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Öz
Menopoz, kadınlarda en az 12 ardışık ay adet görmeme "le tanımlanan; çoğunlukla 45–55 yaş aralığında ortaya çıkan 

(ortanca ≈ 51 yıl) f"zyoloj"k b"r yaşam evres"d"r. Günümüzde yaşam süres"n"n uzamasıyla b"rl"kte bu post-reprodükt"f 

dönem kadın hayatının üçte b"r"ne kadar uzayab"lmekte, dolayısıyla kl"n"k ve toplumsal etk"s" bel"rg"nleşmekted"r. B"yoloj"k 

olarak sürec" tet"kleyen temel mekan"zma, fetal dönemde bel"rlenen ve yen"lenmeyen oos"t/fol"kül havuzunun yaşam 

boyu atrez"s" "le oos"tler"n tüket"lmes"d"r. Bu durum reprodükt"f yaşlanmayı somat"k yaşlanmadan daha erken ve kesk"n 

hâle get"r"r. Evr"msel b"yoloj" açısından b"r çok faydası olduğu görülse de menopoz kadın hayatının zor b"r dönem"d"r. 

Kl"n"k prat"kte başlıca sorunlar vazomotor yakınmalar, uyku ve duygu durum bozuklukları, b"l"şsel ş"kâyetler, gen"toür"ner 

sendrom (GSM), kem"k kaybı/osteoporoz ve kard"yometabol"k r"sklerde artış etrafında toplanır. Yönet"mde, uygun hastada 

hormon replasman tedav"s" (HRT) vazomotor semptomlar "ç"n en etk"l" seçenekt"r; HRT’n"n uygun olmadığı ya da terc"h 

ed"lmed"ğ" durumlarda SSRI/SNRI, gabapent"no"dler ve davranışsal yaklaşımlar değerlend"r"leb"l"r.
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Abstract
Menopause "s a phys"olog"cal l"fe stage def"ned by at least 12 consecut"ve months of amenorrhea, most commonly occurr"ng 

between 45 and 55 years of age (med"an ≈ 51 years). W"th "ncreas"ng l"fe expectancy, th"s post-reproduct"ve per"od can extend 

to one-th"rd of a woman’s l"fe, ampl"fy"ng "ts cl"n"cal and soc"etal "mpact. B"olog"cally, the process "s dr"ven by l"felong atres"a 

and deplet"on of a f"xed, non-renewable oocyte/foll"cle pool establ"shed "n fetal l"fe. Th"s mechan"sm renders reproduct"ve 

age"ng earl"er and steeper than somat"c age"ng. Although evolut"onary b"ology po"nts to several potent"al advantages of 

menopause at the populat"on level, "t rema"ns a challeng"ng per"od for many women. In cl"n"cal pract"ce, the ma"n concerns 

cluster around vasomotor symptoms, sleep and mood d"sturbances, cogn"t"ve compla"nts, gen"tour"nary syndrome of 

menopause (GSM), bone loss/osteoporos"s, and "ncreased card"ometabol"c r"sk. For management, hormone replacement 

therapy (HRT) "s the most effect"ve opt"on for vasomotor symptoms "n appropr"ately selected pat"ents; when HRT "s 

contra"nd"cated or not preferred, SSRIs/SNRIs, gabapent"no"ds, and behav"oral "ntervent"ons are reasonable alternat"ves.
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Giriş
Menopoz, kadınlarda en az 12 ardışık ay adet görmeme "le 
tanımlanan, over fol"kül rezerv"n"n tükenmes" sonucu ortaya 
çıkan f"zyoloj"k b"r yaşam evres"d"r  (1). Bu durum, oos"t 
rezerv"n"n tükenmes" ve buna eşl"k eden h"po-östrojenem" "le 
karakter"zed"r (2). Menopozu yaratan temel neden, sab"t ve 
yen"lenmeyen b"r oos"t/fol"kül rezerv"n"n zamanla dramat"k 
b"ç"mde azalmasıdır (3). &nsan d"ş"s"nde oos"tler fetal hayatta 
oluşturulur ve doğumdan sonra yen" oos"t üret"lmez. S"kluslar 
boyunca her ay çok sayıda fol"kül rekru"t olur, fakat bunların 
büyük kısmı atres"ye g"der; çoğu zaman yalnızca b"r dom"nant 
fol"kül ovulasyona ulaşır. Rezerv kr"t"k eş"ğ"n altına düştüğünde, 
ovaryen ger" b"ld"r"m aksı (h"potalamus–h"pof"z–over) düzenl" 
ovulasyonu sürdüremez ve menstrüasyon sonlanır (4).

Menopoz, memel"lerde nad"r b"r özell"kt"r. &nsanlar ve b"rkaç 
d"şl" bal"na türü (özell"kle kat"l bal"na, olasılıkla kısa yüzgeçl" 
p"lot bal"na) dışındak" memel"lerde kalıcı post-reprodükt"f faz 
ya h"ç yoktur ya da bel"rg"n değ"ld"r (5). Bu nedenle menopozun 
memel"lerde evr"msel b"r arıza olup olmadığı speküle ed"leb"l"r. 
Arkeoloj"k ve demograf"k ver"ler, modern önces" "nsan 
topluluklarında doğumda yaşam beklent"s"n"n genell"kle 
20-30 yaş arasında olduğunu; er"şk"nl"ğe ulaşan b"reyler"n 
b"r bölümünün 40–50 yaş aralığını göreb"ld"ğ"n" düşündürür 
(6,7). Üst Paleol"t"k "le b"rl"kte, özell"kle yet"şk"n sağkalımında 
bel"rg"n artışlar b"ld"r"lm"şt"r. Bu nedenle erken "nsansı atalar 
(hom"n"nler) "ç"n doğrudan kanıt sınırlıdır; ancak kısa ortalama 
ömür ve yüksek dışsal ölüm r"sk" neden"yle, s"stemat"k b"r post-
reprodükt"f evren"n gen"ş popülasyonlarda baskın olmadığı 
düşünülür. Günümüzde sanay"leşm"ş toplumlarda ortalama 
yaşam süres" 70–80 yıl bandına yükselm"şt"r (8). Bu tar"hsel artış, 
üreme sonrası (post-fert"l) yaşam penceres"n" gen"şleterek 
menopoz fenomen"n"n görünürlüğünü artırmıştır.  D"ğer 
taraftan menopoz büyükanne etk"ler", eş seç"m" g"b" süreçler 
"le türün hayatta kalmasında ve gen aktarımında evr"msel 
b"r avantaj sağlıyor da olab"l"r. Örneğ"n gen"ş ölçekl" fol"küler 
atres"n"n genom"k bütünlüğü zayıf gametler" engelled"ğ" 
düşünülür; bu, erken yaşlarda yüksek doğurganlık–düşük 
anöplo"d" şansını opt"m"ze eder. &ler" yaşta gebel"ğ"n artan 
b"yoloj"k mal"yet" karşısında, kaynakların mevcut yavrular/
torunlar leh"ne yönel"m" (büyükanne etk"s"yle uyumun 
korunması) yaşam öyküsü açısından anlamlı olab"l"r (9).

Somat"k ve reprodükt"f yaşlanmanın hız farkı, kadın üreme 
b"yoloj"s"n"n özgün örgütlenmes"ne dayanır. S"n"r "let"m", 
akc"ğer/böbrek ve kas-"skelet s"stem" g"b" somat"k "şlevler 
genell"kle kademel" ve yaygın b"r ger"leme göster"rken, 
reprodükt"f yaşlanma kadınlarda orantısız b"ç"mde erken 

hızlanır (10). Bunun temel"nde, "n utero dönemde tamamlanan 
oogon"a m"tozu sonrasında yen" oos"t üret"lmemes" ve 
dolayısıyla oos"t havuzunun yen"lenememes" yatar (11). Uzun 
sürel" me"ot"k arrest sırasında oos"tler"n profaz I evres"nde 
on yıllarca beklemes", zamanla DNA hasarı ve m"tokondr"yal 
dejenerasyonun b"r"kmes"ne zem"n hazırlar (12). Her menstrüel 
döngüde b"rden çok fol"külün rekru"te ed"l"p çoğunun atrez"k 
olması, rezerv"n hızla tükenmes"ne neden olur; bu süreçte 
ant"-Müller"an hormonun azalması ve FSH’ın yükselmes" 
g"b" endokr"n ger" b"ld"r"m değ"ş"mler" rekru"tman eş"ğ"n" 
etk"leyerek döngü düzens"zl"kler"n" hızlandırır. Yaşam-öyküsü 
(l"fe-h"story) perspekt"f"nden bakıldığında "se "ler" yaşta 
gebel"ğ"n b"yoloj"k mal"yet" arttıkça, sınırlı kaynakların yen" 
doğumlar yer"ne mevcut yavruların/torunların sağkalımına 
yönelmes" uyumsal b"r stratej" olarak bel"reb"l"r (12). 

&nsan d"ş"s"nde oos"t sayısı fetal yaşamın ortasında (≈20. hafta) 
~6–7 m"lyona ulaştıktan sonra doğumda ~1–2 m"lyona, 
ergenl"kte ~300–500 b"ne düşer; üreme dönem" boyunca "se 
yalnızca yaklaşık 400 oos"t ovulasyona ulaşır, ger"ye kalanların 
neredeyse tamamı atrez"kt"r (13). Bu k"tlesel kaybın olası "şlevler" 
arasında, hasarlı ya da genom"k bütünlüğü zayıf oos"tler"n 
elenmes"yle yavru kal"tes"n"n yükselmes"n" sağlayan “kal"te 
kontrol” mekan"zması; sınırlı sayıda seç"lm"ş fol"külün endokr"n 
eksenle uyumlu b"ç"mde olgunlaşmasını güvenceye alan 
koord"nasyon ve senkron"zasyon (dom"nant fol"kül seç"m"yle tek"l 
ovulasyon); ve hem over stroması hem de bütüncül enerj" bütçes" 
açısından gereks"z fol"küler k"tlen"n metabol"k yükünü azaltan 
kaynak ekonom"s" sayılab"l"r. Bu b"rleş"k çerçeve, reprodükt"f 
yaşlanmanın neden somat"k yaşlanmadan daha erken ve kesk"n 
seyrett"ğ"n" b"yoloj"k ve evr"msel düzeyde açıklar (14,15).

Kadınlarda oos"tler fetal yaşamda mayoz I’e g"rer ve profaz I 
evres"nde on yıllarca—bazı oos"tler 30–40 yılı aşkın—bekler (16). 
B"yoloj"de benzers"z olan bu durum, “yarım kalmış” b"r hücresel 
sürec"n uzun sürel" stab"l"tes"n" gerekt"r"r. Zaman "ç"nde bu 
denge, b"r d"z" moleküler ve doku düzey" etkenle kırılganlaşır. Bu 
uzun me"ot"k arest"n b"r bedel" olarak kromozomlarda ayrılma 
kusurları, aneuplod" r"sk"nde artış, DNA onarım kapas"tes"nde 
azalma ve DNA hasarları ortaya çıkar (17). Bu süreçte m"tokondr"al 
hasar da b"r"keb"l"r. M"tokondr"al DNA hasarları, oks"dat"f streste 
artış ve metobol"k denges"zl"k fol"külü b"r bütün olarak yıpratır 
(18). Zaman "çer"s"nde foll"kül m"kroçevres"nde metabol"k 
"ht"yaçların karşılanamaması g"b" b"r durum da gel"ş"r (19). Oos"t 
ve destek hücreler" arasındak" "l"şk"y" kontrol eden gap junct"on 
akt"v"tes" b"le azalır. Endokr"n ve parakr"n s"nyallere ver"len yanıtın 
kal"tes"nde dah" azalma görülür (20). Bu da fol"kül seç"m" ve 
dom"nansı olumsuz etk"ler (21,22). Tüm bunlar sonuçta artan 
hasar ve azalmış doğurganlık "le "l"şk"l"d"r. 
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Menopozun Evr"msel Neden"ne Da"r Üç Ana H"potez ortaya 
atılmıştır. Mother (Anne) H"potez"ne göre  “Yaşlı d"ş"ler yen" 
b"r gebel"k/doğumun get"rd"ğ" artmış r"sk" almaz; enerj"y" 
mevcut yavruların sağkalımına aktarır. Böylece toplam genet"k 
başarısını (uyumunu) artırır.” Reproduct"ve Confl"ct (Üreme 
Çatışması) H"potez"ne göre “Aynı sosyal grupta anne–gel"n (ya 
da kayınval"de–gel"n) ç"zg"s"nde kaynak rekabet" vardır. Yaşlı 
d"ş"n"n üremey" bırakıp genç kuşağa destek vermes", çatışma 
mal"yetler"n" azaltır ve grup/k"n denges" korunur.” Grandmother 
(Büyükanne) H"potez"ne göre “Artık doğuramayan d"ş", 
torunlarının hayatta kalmasına/beslenmes"ne akt"f destek 
ver"r; böylece kapsayıcı uyumunu artırır ve genler"n" dolaylı 
aktarır (23,24). B"rl"kte Okunduğunda: “B"yoloj"k başarısızlık 
değ"l, sosyal seç"l"m"n ürünü” bu üç model, rak"p olmaktan 
çok tamamlayıcıdır: Anne h"potez" üreme kesmen"n b"reysel 
r"sk–fayda mantığını, Üreme çatışması h"potez" akrabalar arası 
kaynak paylaşımı/çatışma d"nam"kler"n", Büyükanne h"potez" 
"se kapsayıcı uyum yoluyla post-reprodükt"f emeğ"n değer"n" 
açıklar. Bu çerçeve, menopozu over yetmezl"ğ"n"n tal"hs"z 
b"r sonucu olarak değ"l, sosyal–ekoloj"k bağlamda seç"l"mle 
şek"llenm"ş b"r stratej" olarak görmem"z" sağlayab"l"r. Yan" 
menopoz, b"reysel doğurganlığın b"t"ş" olsa da, soy başarısının 
maks"m"zasyonu "ç"n b"r toplumsal "ş bölümü stratej"s"d"r.

Tıpkı "nsanlar g"b" bu d"ş" bal"nalar da menopoz yaşar. Üreme 
dönemler" orta yaşta sonlanıyor; buna karşın onlarca yıl daha 
yaşıyorlar. Bu özell"k, memel"ler "ç"nde son derece nad"rd"r ve 
"nsanlarla d"kkat çek"c" b"r yaşam-öyküsü yakınsaması serg"ler. 
Üreme sonrası d"ş"ler, artık kend" çocuklarını doğuramasa da 
torunlarının hayatta kalmasına ve kaynak bulmasına katkı 
sağlayarak genet"k "zler"n" (kapsayıcı uyumlarını) sürdüreb"l"r. 
Açlık yıllarında yaşlı, post-reprodükt"f d"ş"ler"n l"derl"ğ"; göç, 
avlanma takt"kler" ve “bellek” "şlev" üzer"nden grubun sağkalımını 
artırab"l"r. Bu “büyükanne etk"s"”, kuşaklar arası üreme çatışmasının 
(kaynak rekabet") azaltılmasıyla b"rl"kte, post-reprodükt"f yaşamın 
uygulanab"l"r adapt"f değer"n" açıklar (24).

Menopozu bugün "ç"n “ger" çev"rmek” mümkün değ"ld"r; ancak 
menopoza g"d"ş"n zamanlamasını etk"leyeb"len etmenler 
ve sonuçlarını yönetmeye yönel"k etk"l" yaklaşımlar vardır. 
Öncel"kle genet"k zem"n büyük ölçüde bel"rley"c"d"r: menopoz 
yaşı güçlü b"r kalıtım b"leşen" taşır ve aynı a"le "ç"nde gözlenen 
benzer yaşlar bunun "pucunu ver"r (25). Bunun yanında 
çevresel ve yaşam tarzına "l"şk"n etkenler kısmen değ"şt"r"leb"l"r 
n"tel"kted"r. Örneğ"n s"gara kullanımı menopoz yaşını genell"kle 
daha erkene çeker (26). Kron"k beslenme yeters"zl"ğ", bel"rg"n 
düşük BK&, ağır egzers"z ve kalıcı enerj" açığı ovaryen aksı 
baskılayarak uzun dönemde rezerv üzer"nde olumsuz etk"lere 

yol açab"l"r (27). Ayrıca bazı plast"kleşt"r"c"ler ve solventler g"b" 
endokr"n bozuculara maruz"yet"n hızlandırıcı etk"s"nden kuşku 
duyulur; bu nedenle maruz"yet"n azaltılması prens"p olarak 
savunulur (28). J"nekoloj"k ve "atrojen"k etkenler"n de önleneb"l"r 
yönler" vardır: gereks"z ovaryen doku kaybına yol açab"len k"st 
eks"zyonları AMH/AFC değerler"nde düşüşe neden olab"l"r (29). 
Kemoterap" ve pelv"se eş zamanlı radyoterap" gonadotoks"kt"r, 
bu nedenle uygun olgularda tedav" süres"nce GnRH agon"st" "le 
over korunması ve/veya tedav" önces" fert"l"te prezervasyonu 
planlanmalıdır (30,31). B"lateral ooforektom" "se kaçınılmaz 
olarak cerrah" menopoza yol açar.

Menopoz tedavisi

“Menopoz gec"kt"r"leb"l"r m"?” sorusuna kanıta dayalı b"r yanıt 
verecek olursak, yanıt olumsuzdur. Komb"ne oral kontrasept"fler 
döngüler" düzenler ve semptomları azaltab"l"r; ancak ovaryen 
rezerv" artırmaz ve menopoz zamanlamasını değ"şt"rmez (32). 
Over rejenerasyonu "dd"ası taşıyan PRP, kök hücre uygulamaları 
veya m"tokondr" transfer" g"b" yaklaşımlar deneysel düzeyded"r 
ve rut"n olarak öner"lmemel"d"r (33,34). Buna karşılık dolaylı 
b"r stratej" olarak “zamanı satın almak” mümkündür: sosyal/
fırsatçı v"tr"f"kasyonla oos"t veya embr"yo dondurma, oos"t 
kal"tes"n" alındığı yaştak" düzeyde koruyarak menopoza g"r"ş" 
gec"kt"rmese de gelecekte canlı doğum şansını muhafaza 
edeb"l"r. Özell"kle onko-fert"l"te bağlamında ovaryen doku 
kr"yoprezervasyonu g"derek artan deney"mle uygulanmaktadır  
(35). Seç"lm"ş olgularda "n v"tro maturasyon (IVM) da b"r seçenek 
olmakla b"rl"kte başarısı merkeze ve olguya oldukça bağımlıdır 
(36). Kısacası, evr"msel b"yoloj"y" değ"şt"rem"yoruz; fakat r"skler" 
azaltarak zamanlamayı etk"leyeb"l"r, doğurganlığı "ler"de 
kullanmak üzere koruyab"l"r ve menopoza eşl"k eden kl"n"k 
sonuçları etk"n b"ç"mde yöneteb"l"r"z.

“Sonucu yönetmek”: semptomlar, riskler ve yaşam kalitesi

Menopozun kl"n"k yansımaları öncel"kle vazomotor semptomlar, 
uyku bozukluğu, b"l"şsel yakınmalar ve gen"toür"ner sendrom 
(GSM) etrafında yoğunlaşır. Bu tabloda hormon replasman 
tedav"s" (HRT) uygun hastada en etk"l" seçenekt"r; ancak 
end"kasyon ve kontrend"kasyonların t"t"zl"kle b"reyselleşt"r"lmes" 
şarttır (37,38). HRT’n"n uygun olmadığı ya da terc"h ed"lmed"ğ" 
durumlarda non-hormonal yaklaşımlar—SSRI/SNRI’lar, 
gabapent"no"dler ve seç"lm"ş olgularda klon"d"n—semptom 
kontrolünde anlamlı rahatlama sağlayab"l"r (39,40). Bunlara 
uyku h"jyen" ve davranışsal yöntemler eşl"k etmel"d"r. GSM "ç"n 
b"r"nc" basamak, lokal östrojen preparatları ve/veya vaj"nal 
DHEA’dır; düzenl" nemlend"r"c"/lubr"kant kullanımı da doku 
elast"s"tes" ve konforu artırır.
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Uzun dönem sağlık hedefler" kem"k, kard"yometabol"k eksen 
ve pelv"k taban "şlev"n" kapsar. Kem"k sağlığı "ç"n uygun 
aralıklarla DEXA "zlem", yeterl" kals"yum/D v"tam"n" alımı ve 
düzenl" d"renç egzers"z" öner"l"r; kırık r"sk" yüksek hastalarda 
ant"resorpt"f veya oste-anabol"k tedav"ler gündeme geleb"l"r 
(40). Kard"yometabol"k açıdan kan basıncı, l"p"t prof"l" ve 
gl"sem"n"n yakın tak"b"; buna eşl"k eden uyku ve stres yönet"m" 
temel koruyucu hamlelerd"r. Pelv"k taban semptomları 
(özell"kle ür"ner yakınmalar) "ç"n pelv"k taban f"zyoterap"s" hem 
non-"nvaz"f hem de etk"l" b"r seçenekt"r (41,42).

Kl"n"k prat"kte temel amaç, oos"t rezerv"n" ve kal"tes"n" 
korumaktır. Bunun "ç"n s"garanın bırakılması temel davranışsal 
adımdır. Overyen cerrah"de doku-koruyucu tekn"kler"n 
ben"msenmes", özell"kle k"st cerrah"s"nde gereks"z doku 
çıkarımından kaçınılması AMH/AFC düşüşünü sınırlayab"l"r. 
Gonadotoks"k tedav" planlanan hastalarda tedav" önces" fert"l"te 
prezervasyonu (oos"t/embr"yo veya uygun olguda over dokusu 
kr"yoprezervasyonu) ve tedav" sırasında GnRH agon"st" "le over 
koruması düşünülmel"d"r. Günlük yaşamda potans"yel endokr"n 
bozuculara (ısıl yıpranmış plast"k, bazı solventler, ağır metaller 
vb.) maruz"yet"n azaltılması makuldür. Ayrıca metabol"k sağlığın 
("nsül"n d"renc", t"ro"d düzens"zl"kler", kron"k "nflamasyon) 
opt"m"ze ed"lmes", doğrudan ve dolaylı faydalar sağlar.

Hormon replasman tedavisi (HRT)

HRT, menopozla b"rl"kte düşen östrojen"n (gerekt"ğ"nde 
progesteronla b"rl"kte) f"zyoloj"k dozlarda yer"ne konarak 
semptomları haf"fletmey" ve bazı uzun dönem r"skler" 
azaltmayı amaçlayan b"r yaklaşımdır (32,43). Uterusu olan 
kadınlarda endometr"umun korunması "ç"n östrojen mutlaka 
b"r progestojenle komb"ne ed"lmel"d"r; h"sterektom"l" 
hastalarda "se yalnız östrojen ver"leb"l"r. Uygulama yolu 
hastanın r"sk prof"l" ve terc"h"ne göre transdermal (plaster, 
jel, sprey), oral veya gen"toür"ner sendrom "ç"n lokal vaj"nal 
preparatlar şekl"nde seç"l"r (44,45).

Tedav", orta–ş"ddetl" vazomotor yakınmaları (ateş basması, 
gece terlemes", uyku bölünmes") olanlarda, gen"toür"ner 
sendromda—burada b"r"nc" basamak çoğu zaman lokal 
östrojend"r—, 40–45 yaş altı erken menopoz/POI olgularında 
(kem"k ve kard"yovasküler koruma amacıyla) ve osteoporoz 
ya da yüksek kırık r"sk" bulunanlarda özell"kle semptom eşl"k 
ed"yorsa güçlü b"ç"mde düşünülür (44). Kanıta dayalı yararlar 
arasında vazomotor semptomlarda en etk"l" tedav" oluşu, 
uyku ve yaşam kal"tes"nde bel"rg"n düzelme; lokal östrojen 
veya vaj"nal DHEA "le lubr"kasyon, elast"s"te ve vaj"nal pH’ın 
restorasyonu; s"stem"k HRT "le kem"k kaybının azaltılması 

ve vertebral-non-vertebral kırık r"sk"nde azalma sayılab"l"r 
(46). Komb"ne rej"mlerde kolorektal kanser r"sk"nde küçük 
b"r azalma s"nyal" b"ld"r"lm"şt"r (47). Bazı olgularda v"seral 
yağlanma ve "nsül"n d"renc"nde ılımlı "y"leşmeler görüleb"lse 
de bunlar k"ş"den k"ş"ye değ"ş"r ve b"r"nc"l hedef değ"ld"r (48).

R"skler; doz, uygulama yolu, yaş ve başlama zamanına duyarlıdır. 
Meme kanser" açısından östrojen-progest"n komb"nasyonunda 
3–5 yılı aşan kullanımla küçük b"r r"sk artışı söz konusudur; 
h"sterektom"l" olgularda östrojen monoterap"s"nde artış 
"zlenmez, hatta bazı çalışmalarda azalma s"nyal" rapor 
ed"lm"şt"r (49). Progestojen seç"m" bu bağlamda öneml"d"r; 
m"kron"ze progesteron veya d"drogesteronla r"sk prof"l" 
daha elver"şl" görüneb"l"r (50). Uterusu olanlarda tek başına 
s"stem"k östrojen endometr"um h"perplaz"s"/kanser" r"sk"n" 
artıracağından progestojenle koruma zorunludur (51). Venöz 
tromboembol"zm ve "nme r"sk" oral formlarda daha yüksek 
olup, transdermal östrojen VTE açısından daha düşük-nötr 
b"r prof"le sah"pt"r (52). Kard"yovasküler açıdan “zamanlama 
h"potez"” önem taşır: 60 yaşın altında ya da menopozdan 
"t"baren 10 yıl "ç"nde başlanması daha güvenl" kabul ed"l"r; geç 
başlangıç kard"yovasküler olay r"sk"n" artırab"l"r (50,53).  Safra 
keses" hastalığı r"sk" özell"kle oral östrojenle artab"l"r (54). Over 
kanser"yle "l"şk" küçük ve çel"şk"l"d"r; demans "ç"n "se 65 yaş ve 
sonrasında başlanan tedav"lerde artış s"nyal" neden"yle HRT b"r 
önleme yöntem" olarak öner"lmez (55).

Kes"n kontrend"kasyonlar arasında mevcut ya da şüphel" 
meme kanser" veya östrojen bağımlı mal"gn"te, açıklanamayan 
vaj"nal kanama, akt"f ya da yakın zamanda geç"r"lm"ş VTE, 
"nme veya m"yokard enfarktüsü, c"dd" akt"f karac"ğer hastalığı 
ve gebel"k yer alır (56).  D"kkat gerekt"ren durumlar; özell"kle 
oral östrojenle alevleneb"len aura t"p m"gren (bu grupta 
transdermal yol terc"h ed"l"r), yüksek kard"yovasküler r"sk, 
kontrolsüz h"pertans"yon, ağır h"pertr"gl"ser"dem", SLE/APS 
veya trombof"l" öyküsü "le endometr"oz"s (nüks r"sk" neden"yle 
yeterl" progestojen koruması) olarak özetleneb"l"r (56).

Rej"m seçerken çoğu hasta "ç"n "lk terc"h transdermal 
17'-östrad"oldür (32). Endometr"um korunması m"kron"ze 
progesteronun sürekl" ya da ardışık kullanımıyla veya b"r LNG-
IUS "le sağlanab"l"r (57). Erken postmenopozda ardışık rej"mler 
çek"lme kanamasına yol açab"l"rken, geç postmenopozda 
sürekl" komb"nasyon kanamayı genell"kle ortadan kaldırır. 
Temel "lke en düşük etk"n dozu seçmek ve b"reysel t"trasyon 
yapmaktır; tedav"n"n sab"t b"r üst süres" yoktur, semptom-
r"sk denges"yle her yıl yen"den değerlend"r"lerek sürdürülür, 
azaltılır veya sonlandırılır.
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Güvenl" "zlem "ç"n başlangıçta kard"yovasküler r"sk 

değerlend"rmes", kan basıncı, beden k"tle "ndeks", l"p"d prof"l", 

yaşa uygun mamograf"k tarama ve gerek"rse DEXA yapılır. &lk 

3–6 ayda kontrol, ardından yıllık "zlem uygundur; anormal uter"n 

kanama gel"ş"rse endometr"um mutlaka değerlend"r"lmel"d"r. 

&laç etk"leş"mler" genel olarak sınırlıdır; ancak karac"ğer 

enz"m "ndükley"c"ler" oral östrojen metabol"zmasını 

etk"leyeb"leceğ"nden d"kkat gerekt"r"r. Bu çerçevede, doğru 

hasta-doğru zaman-doğru yol üçlüsü sağlandığında HRT’n"n 

yarar-r"sk denges" güçlü b"r kl"n"k seçenek sunar.

Çıkar Çakışması
Çalışmanın hazırlanırken, ver" toplanması ve anal"z", sonuçların 

yorumlanması, makalen"n yazılması aşamalarında, herhang" 

b"r çıkar çakışması bulunmamaktadır.

Maddi Destek
Çalışma "le "lg"l", h"çb"r şek"lde kurum, kuruluş, k"ş"den madd" 

destek alınmamıştır.
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