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strojenlerin (E)biyokimyasaletkileri ve eksikliklerinde

ortaya çıkan metebolikve fizyopatolojik de�i�iklikler

gün geçtikçe daha iyi anla�ılmaktadır.

(E) eksikliklerinin yalnızca üreme sistemi fonksiyonlarını

bozmadı�ı ayrıca di�er sistem sorunlarınada neden oldu�u

bilinmektedir.

Fetal hayatta (E) Santral Sinir Sistemi(SSS)

geli�imini ve beynin özel sahalarının sekse göre de�i�imini

sa�larlar. Sonuçta da di�i yada erkekte farklı hormonal

ortama ba�lı olarak de�i�ik kognitif fonksiyonlar olu�ur(1).

Fertil dönemde kadının gonadal steroidleri ile beynin

nörotransmitter(NT) ve nöropeptitleri(NP) etkile�imi

sonucu Gonadotropin releasing hormon (GnRH) sentez

ve salınımı regüle olur(2).

Menopozlu yıllarda ise gonadal steroidlerin azalması

kadında fizik, psikolojik bozukluklara neden olurken

ki�inin ya�am kalitesini de etkiler. Bu ya�lardaki olgularda

ço�unlukla estrojen cevaplı psikolojik semptomlar ortaya

çıkar. �nsomnia, mood kaybı, anksiete, irritabilite, enerji

kaybı, hafızada azalma menopozdaki psikolojik sorunlara

örneklerdir. Menopozdaki olgulara(HT) uygulanması

sonucu mood düzelmeleri ile pek çok depresif yada

anksiete semptomunun geriledi�i görülmü�tür(3).

Bu yazıda eksikli�inde mental fonksiyon de�i�iklik-

lerinin gözlendi�i (E) nin SSS üzerindeki etkileri

incelenecektir.Ayrıca, halen ciddi bir sa�lık sorunu olan

Alzheimer Hastal�ı(AH) tedavisi açısından da (E) in rolü

de�erlendirilerek bu konudaki güncel tartı�malara yer

verilecek ve menopozda hormon tedavisi nin AH  riskini

azaltmaktaki yeri gözden geçirilecektir.

2-ESTROJENLER�N SSS ÜZER�NDEK�

ETK�LER�:

2a-ESTROJENLER, NÖROTRANSM�TTERLER(NT),

ve NÖROPEPT�TLER(NP)

Beyin korteksi, limbik sistem, hipokampus, serebellum

lokus seruleus, hipotalamus, preoptik saha, amigdala da

E-Reseptörlerinin varlı�ı bilinmektedir.

Beynin bu sahalarında Estrojen, (NT) sentez ve

salınımını modifiye eder.

(NT) gurubundan; Nor-epinefrin, Dopamin, Asetil-

kolin, Serotonin, Melatonin salınımında da Estrojen etkisi

gözlenir. Öte yandan Opioid-peptitler, Kortikotropin-

Releasing Faktör (CRF) ve Nöropeptit-Y (NPY) ve

Galanin gibi (NP) lerde Estrojenlerden etkilenirler.

Nor-adrenalin, Dopamin, Serotonin, beta-endorfin NYP,

gibi farklı NT ve NP lerin ço�u Hipotalamik merkezlerde

termoregülasyonu, i�tah merkezleri açlık-tokluk

regülasyonunu, kan basıncının düzenini ayarlarlar. Ayrıca

bu maddeler Limbik sistem üzerinden olgunun mood

düzeyini ve psikosomaik iyilik halini regüle ederler(4).

Estrojenin SSS ve tüm vücut üzerindeki bu global

etkileri ki�inin ya�am kalitesini belirler.

(E) ayrıca Hipotalamustaki (NT) ve (NP) ait

reseptörlerin sayılarını düzenler ve postsinaptik düzeyde

sinyallerin iletimini güçlendirir.

(E) beyinde dopaminerjik ve nor-adrenerjik etki

göstererek, özellikle Nor-epinefrinin re-uptake ni azaltır.

Ayrıca Mono-amin-oksidaz (MAO), Kategol-O-Transferaz

aktiviesini de azaltarak Nor-epinefrin aktivitasi ve turn-

over ini arttırıcı etki yapar. Bu de�i�imler sonucunda da

beynin nöroanatomik ve nörofizyolojik ortamları de�i�erek

olgunun kogniti fonksiyonlarında düzelme sa�lanır.

(E) beyinde Kolin-asetil-transferazı arttırarak serebral

kolinerjik tonusu güçlendirir. Kolinerjik tonus artımı ise

direkt olarak hafıza performansını düzenleyici bir faktör

olarak bilinir(5).

Beynin hipokampus ve bazal önbeyin bölgeleri

hafıza fonksiyonu olayının yer aldı�ı ve hormonal

de�i�imlerden etkilenen sahalarıdır.

Di�i farelerde  pik-östrus-(E) hipokampusta hücreler

arası sinaptogenezi güçlendirir.

�nsanda kadının seksüel davranı�ının reprodüktif siklüs

ile hayvanlardaki gibi direkt ba�lantı içinde olmadı�ı

bilinmesine kar�ılık, endojen (E) miktarının kognitif

fonksiyonları etkiledi�i gösterilmi�tir. Ö�renme, kısa dönem

hafıza ve dikkat konularındaki kognitif fonksiyonlar direkt

olarak (E) etkisi altındadır. (E) bu genomik etkisini spesifik

intrasellüler reseptörler aracılı�ı ile yürüterek, devamlılık

gösterirken, Ayrıca Dendritik nöronlarda yeni sinapsisler

olu�turur ve SSS vasküler yapılarında düz kas relaksasyonuna

neden olarak beyin perfüzyonunu arttırır.

Di�er yönden (E) Serotonini katabolize eden enzim

(MAO) aktivitesini bozarak Serotonin-5HT konsantras-

yonunu regüle eder. Di�i farelerde frontal korteks, ön

beyin, hipotalamus, 5HT Düzeyleri erkek farelerden daha

yüksek konsantrasonlardadır.

Ovariektomize ratlarda (E) verilmesi ile

serotoninerjik tonus artar ve postsinaptik cevap hızlanır(6).

Öte yandan Ovariektomi sonucu reprodüktif fonksiyonda

yer alan bete-endorfin konsatrasyonlarında görülen

azalmanın E deste�i ile geri döndü�ü bilinmektedir.

Ovariektomi sonucu di�i ratlarda NPY yapım ve

salınımında azalma gözlenir.

Hikmet Hassa: Estrojenler santral sinir sistemi ili�kisi ve tedavide kullanımları açısından güncel yakla�ımlar

48

E



Beyinde NT ve NP sentez ve salınımı kognitif

fonksiyonların düzenlenmesi ile yakın ili�ki içinde olup

(E) varlı�ı yada eksikli�inde olguların kognitif fonksiyon-

larında de�i�imlerin görülebilece�i dü�ünülmektedir.

2b-ESTROJENLER , KORT�KAL NÖRON

�L��K�LER�

Fare fetus beyin kültürlerinde yapılan çalı�ma

sonuçlarına göre (E) parietal ve oksipital kortekste önemli

neokortikal nöron artımına neden olur. Bu artım frontal

kortekste daha az orandadır. Öte yandan temporal korteks

nöronları (E) etkisi ile azalma gösterir.

Beynin farklı bölgelerinin klinik etkileri farklıdır.

Pratikte frontal, parietal ve oksipital nöronları kognitif

fonksiyonlarla ilgilidir. Temporal lob nöronları ise serebral

nöbet nedeni olabilecek nöron aktivitesini azaltarak

kontrol edici bir etki gösterirler.

(E) beynin kognitif fonksiyon ile ilgili bölgelerinde

neokortikal nöron artımı yapar.

(E) nin bu nörotrofik etkisi oksipital beyin

bölgelerinde en çoktur. �lginç olan bu bölgenin Alzheimer

hastalı�ı ile ili�kisidir.AH da oksipital korteks en geç

etkilenirken temporal korteks en erken ve ciddi boyutta

etkilenen bölgedir.

(E) oksipital,parietal ve frontal korteks sahalarında

nöronal büyümeyi güçlendirmeleri Ca++ hücre içi giri�ini

arttırarak ve Ca++ kanalları arası ili�kiyi artırarak sa�larlar.

(E) bu etkileri klinik pratikte AH insidans ve seyrini

iyile�tirici olarak kar�ımıza çıkar.

Beyinde demans olayı, nöral zedelenme ile nöral

onarım cevabı arasındaki balans ölçüsünde geli�ir. (E)

replasmanı nöral yapım ve onarımını arttırarak demans

düzelimini sa�lar(7).

(E) ler Amiloid prekürsör protein (APP)

metabolizmasını etkilerler ve bunu zayıflatıcı görev

yaparlar.APP metabolizmasının önemli ürünlerinden biri

solubl olmayan ‘Cell-associated intact amyloid’ beta-

amyloid dir.

APP metabolizması sonucu (E) den eksik ortamlarda

bu amyloidogenik ve nörotoksik fragman beyin

parankiminde birikebilir.

Az bir oranda ya�lılık geli�imi sırasında

rastlanabilecek bir nöral zedelenme olayının uç noktası

ise; beta-amyloidin beyin parankiminde plaklar halinde

birikimi sonucu geli�en AH dır.

(E) fizyolojik dozlarında (APP) solubl fragmanının

sekretuvar metabolizması artar ve intrasellüler (APP)

düzeyi azalır(8).

Bey in hücre ler i g lukoz t ranspor tu ve

metabolizmasından etkilenirler. Glükopeni beyin hücreleri

için toksiktir(9).

Kadınlar ya� ba�ımlı olarak beyin hipokampus

bölgesinde azalmı� bir glükoz metabolizması geli�tirirler.

Ya�a ba�lı olarak kadınlarda bu bölgede nöron

kayıpları erkeklerden daha çoktur. Kadınlarda 50-60 lı

yıllarda beyin a�ırlı�ında azalma olurken bu sınır erkekler

için 60-70 li yıllardır. Sa�lıklı postmenopozal dönem

kadınlarının parietal lop ve hipokampus bölgelerindeki

atrofi ve hacım kayıpları erkeklerden daha çoktur. (E)

replasmanı bu olayı gerileticidir(10).

2c-ESTROJENLER�N-SEREBRALve

SEREBELLAR KAN AKIMI ÜZER�NDEK�

ETK�LER�

�nternal karotit arterler serebrumun yakla�ık 2/3

kan akımını sa�larlar.Vertebra-baziller arterler ise kalan

serebrum, serebellum ve orta beyin bölgesini kanlandırırlar.

�nsan beyninde dakikada 750ml kan dola�ır. Serebral kan

akımında an önemli etkilerden biri CO2 parsiyel basınç

etkisidir.Bu basınçta 1mmHg de�i�im total beyin kan

akımında %5 lik bir de�i�ime neden olur. Postmenopozal

(E) replasmanı yapılan kadınlarda kardiak out-put,sistemik

arterial kan akımı ile internal karotit arter veserebral kan

akım hızlarının arttı�ı gösterilmi�tir(11).

Serebral kan akımının neuro-imaging yöntemlerle

de�erlendirilmesi ve bunun demans ile ili�kisi geni�

çalı�malara konu olmu�tur(12).

Demanslı olguların %50 sinde bir ölçüde vasküler

sorun vardır. Ciddi vasküler sorunlara AH olgularının

yarısın yakın kısmında rastlanılmaktadır.

SafAH terminolojisi dı�ındaufak çaplı damar sorunlarına

ba�lı demans olayları da geli�ebilmektedir. Saf AH ve bu

özellikteki demans sorunları histopatolojik ve klinik benzerlik

içinde olabilir. Bu ufak çaplı damar sorunları ile geli�en

demans için:’Alzheimer tip demans diye ayrı bir terminoloji

kullanılmı�tır. Gerek saf gerekse 2.ci tip vasküler demans

olgularında ilgili beyin bölgesi kan akım hızlarının azaldı�ı

dikkat çekmi�tir(13). Beyinde kan akım hızlarının azlması

sonucunda geli�ebilecek iskemi durumunda astrositlerden

güçlüvazokonstriktörendotelin salınımı ve buna ba�lı olarakta

bölgesel devamlı vazokonstriksiyon olu�abilir.

Tüm çalı�malarla do�rulanmamakla birlikte, ufak

TJOD - Uzmanlık Sonrası E�itim ve Güncel Geli�meler 2005;2:47-54
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damar tipi geli�en vasküler demans olgularında (E)

replasmanı ile serebral kan akımı artarak olgunun kognitif

fonksiyonları iyile�ebilmektedir(15).

Postmenopozal kadınlarda transdermal (E) ile yapılan

çalı�malarda fizyolojik (E) dozları ile serebral arterlerde

pulsatilite indeksinde (PI) önemli azalma gözlenmi�tir(16).

Serebral arter dü�ük (PI) de�eri; damar duvarı iyili�i ve

artmı� kan kım hızları açısından önemli bir yansıtıcıdır.

Benzer durum postmenopoz olgular dı�ında yüksek

(E) konsantrasyonlarına ula�mı� premenopozdaki kontrollü

overyen hiperstimülasyon (KOH) yapılan olgularda da

izlenmi�tir(17). (E) postmenopozal kadınlarda serebral ve

serebellar kan akımını arttırıcı ve PI dü�ürücü olarak

etkilemektedir.

2d-POSTMENOPOZAL DÖNEMDEK� (E)

EKS�KL���N�N NÖROENDOKR�N ve KL�N�K

ETK�LER�

Perimenopozal dönemde Overlerden (E) yapım ve

salınım azlı�ına ba�lı olarak çe�itli nörotransmitterler

(NT) ve nöropeptitlerde azalma olur. Bu de�i�iklik (E)

replasmanı ile tekrar iyile�etirilebilinir.

Postmenopozal dönemdeki olguda (E) eksikli�i

kardiyovasküler hastalıklar,osteoporoz gibi ciddi morbidite

ve mortalite nedenleri dı�ında mood bozukluk sorunlarına

da nedendir. Bu ba�lantıdaki olgularda klimakterik

depresyon sorunları,mood bozuklukları, kognitif fonksiyon

de�i�imleri, kısa dönem hafıza kayıpları gibi klinik

semptomlara rastlanabililir. Bu klimakterik �ikayetlerin

ço�u Santral Sinir Sistemi(SSS) spesifik sahalarındaki

(E) azlı�ına ba�lı olarak olu�ur.

(E) eksikli�ininhipotalamustaki etkileri sonucu olgularda

ate� basması,terleme,yeme alı�kanlıklarında de�i�im, kan

basıncı kontrolünde farklılıklar gibi sorunlar gözlenir.

(E) eksikli�inin limbik sistemdeki etkilerine ba�lı olarak

daolgularda mood de�i�imleri, anksiete, depresyon, insomnia,

ba�a�rısı, migren ataklarında artı� gibi semptomlar görülür.

Hipotalamusta (E) eksikli�i sonucu NT ler ve Nöropeptit

yapılarının modifikasyonuna ba�lı olarak termoregülasyon

merkezlerinin düzeninde de bozulma olu�ur(10).

(E) noradrenerjik tonusu arttırırken dopaminerjik

aktiviteyi azaltıcı etki gösterir.

Bu denge içinde GnRh ve LH pülsatil salınımı düzenli

devam eder. Tüm dengeler içinde de hipotalamik vazomotor-

termoregülatuvar sistem çalı�ması regüle durumdadır.

(E) termoregülasyondaki bu etkilerin klinik açıdan

güzel bir ispatı da vazomotor semptom rahatlatılmasında

kullanılan ilaçlardır. Klinik pratikte (E) replasmanına

ra�men %25 olguda kar�ıla�ılabilecek vazomotor

�ikayetleri önlemek için alfa-2 reseptör agonisti olan

‘Cloidine-2- yada Dopamin antagonisti olan ‘veralipride’

kullanımından fayda sa�lanmaktadır.

Postmenopozal dönem (E) eksikliklerine ba�lı nor-

adrenerjik ve dopaminerjik sistem dengelerindeki de�i�im

olgularda vazomotor sorunları açıklayıcı bir faktördür.

(E) replasmanı büyük ölçüde sorunları gerileticidir(10).

Öte yandan postmenopozal kadınların sirküle beta-

endorfin düzeyindeki azalmanın ate� basması ve terleme

semptomları ile ili�kisi üzerinde durulmu�tur. Hormon

tedavisi ile bu dü�ü� restore edilebilmektedir(18).

Gonadektomi sonrası olgularda dopaminerjik tonus

azalımı ve nor-adrenerjik tonus artımı ile nor-

epinefrin/dopamin oranı de�i�ir. Bu oranın denge içinde

olması, mood düzenlenmesi ve kognitif fonksiyon

i�lemesinde önemli rol oynar(10). Özellikle mood

bozuklukları (E) ile aktive olan serotoninerjik sentez ve

aktivitenin azalmasına ba�lanmaktadır.

Menopozlu yıllarda olgularda (E) eksikli�i sonucu,

asetil kolinde azalma ve kolinerjik tonusta zayıflama

görülür. (E) normalde kolin-asetil transferaz düzeylerini

attırarak asetil kolin sentezini sa�layıcı etkidedir.

Postmenopozal dönemde asetil-kolin sentez alıkları kısa

dönem hafıza kayıpları ile seyredebilir.

Bazı postulatlara göre AH da kolinerjik etkilenmi�tir

ve postmenopozal dönemde (E) eksikli�i AH için tetik

çeken bir risk faktörüdür. Ancak günümüzde bu sebep-

sonuç ili�kisi tam açıklı�a kavu�mu� de�ildir.

Menopoz olgularında (E) replasmanı sonucunda

nor-adrenerjik tonus, dopaminerjik tonus ve beta-endorfin

düzeyleri dengeli hale gelir. Bu dengeye ba�lı olarakda

kısa dönem hafıza kaybında, bozulan kognitif fonk-

siyonlarda iyile�me saptanır. Ayrıca vazomotor düzensizli�i

nöroendokrin regülasyona ba�lı olarakta psikolojik

semptomlarda gerileme gözlenir(10).

2e-ESTROJENLER-ALZHEIMER HASTALI�I

Ya�lanmanın en çok korkulan akibetlerden biri demans

olayı olup,mental kabiliyetlerin azdan ço�a kaybı ile gider.

AH ya�lılarda her 4-5 yıl içinde 2 misli bir artımla

kar�ımıza çıkan, kadınlarda daha sık görülen progresif

neurodejeneratif bir hastalıktır. Sinsi ba�langıçlı bu hastalık

yıllar içinde progres gösterir. AH probable,possible,
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definite klinik bulgular içinde geli�ir.�lk klinik görünümü

hafıza kaybı özellikle ö�renme ve yeni bilgi edinim

zorlu�u iken definite AH tipinde yerle�mi� demans

kaçınılmazdır.

Saf AH histopatolojik bulgularda beynin spesifik

bölgelerinde nöron kayıpları ve beta-amiloid proteinplak

birikimleri saptanır. Bu plaklar içinde ayrıca mikrog-

lialar, reaktif astrositler, sitokinler ve akut faz reaktanları

bulunur. Bu yapı ekte geli�en bir inflamasyonun varlı�ını

gösterir. Olguda nöron kaybı, bunların sinaptik ba�lantı

kayıpları sonucu geli�ecek hasarın derecesine göre

progresif demans geli�ir(20).

Benimsenen postulata göre AH nöral zedelenme ile

nöral tamir arasındaki denge bozuklu�u sonucunda ortaya

çıkan progresif bir nörodejeneratif hastalıktır. Tablo-1 de

bu dengeye etkili olan faktörler gösterilmi�tir.

Tablo I:Alzheimer Hastalı�ı Patofizyolojisini etkileyen faktörler(Postulat)

Beyinde (E) ait alfa ve beta reseptör sahaları farklı

lokalizasyonla ve miktarlarda da�ılmı�tır. Bu özellikler

içinde (E) ve di�er gonadal steroid nöronlar ,bunların

sinaptik ba�lantıları ve birbirleri ile ili�kilerini

düzenleyicidir(22,23).

(E) replasmanı yapılan Overiektomize di�i farelerde

(E) bazal önbeyin sahalarında ve bunlarla ili�kili hedef

sahalarda kolinerjik tonusu arttırır.

(E) nin bu teröpötik etkisi sonucu kognitif

fonksiyonlarda iyile�me gözlenir. Hormon tedavisi (HT)

altındaki olgularda gözlenen bu kolinerjik cevap ve

kognitif fonksiyonların düzelmesi hormon tedavisi

almayan olgularda kar�ıla�ılan bir durum de�ildir(24).

Uzun süreli (HT) kullanan olgularda AH riskine

%50-60 oranında azalma oldu�u gösterilmi�tir.(25) Di�er

yandan (HT) ya� ba�ımlı nörodejeneratif olayları da

yava�latarak AH klinik semptomlarını geciktirmektedir(2).

AH olgularında beyin Apolipoprotein-E (ALP-E)

düzeyleri azalmı�tır. SSS,non-nöral elemanları (E) ne

cevab olarak (ALP-E) düzeylerini arttırmaktadır.

(E) lerin AH nın seyrine etki yollarından birinin de bu

mekanizma oldu�u varsayılmaktadır.

Ayrıca (E) nin antioksidan ve antienflamatuvar

etkileri ile de AH seyrinde etkili olabiece�i

dü�ünülmektedir. Bu ba�lantıda da antiinflamatuvar ve

antioksidan ilaçlar hastalı�ın tedavisinde kullanılmaktadır.

(E) den umulan bir ek fayda da ilaçların bu etkilerini

arttırıcı olmasıdır(26, 27).

Gerek AH gerekse di�er nörovejatatif hastalıklarda

patolojiyi arttıran olaylardan biri de iskemik serebrovas-

küler olaylar yada bunların tekrarlanmalarıdır.

(E) postmenopozal postmenopoz olgularda

kullanımında Karotit arterledeki atherosklerotik darlıkları

önleyerek yada azaltarak serebral kan akımını arttırır. Bu

etkileri ile de (E) AH riskini azaltmada kullanım alanı

bulmaktadır(28,29).

Kognitif beceriler seks steroidlerinden etkilenirler.

(E) beynin geli�mesindeki devamlı ve geçici etkileri

içinde verbal hafızayı güçlendirici ve ince motor

kabiliyetleri arttırıcı etkiye de sahiptir. Bu kognitif destek

dı�ında (E) mood iyile�tirici etkileri çerçevesinde peri ve

postmenopozal dönemdeki olgunun iyilik halini düzenler.

(E) nin bu etkilerindeki mekanizmalar çok açık olmamakla

birlikte,beynin nor-adrenalin,serotonin, monoaminerjik

nörotransmitterler aracılı�ı ile oldu�u dü�ünülmektedir.

Mood kognitif fonksiyona etkilidir, ancak (E) nin kognitif

fonksiyon üzerindeki direkt etkisi mood dan ba�ımsız

olarak dü�ünülmelidir.

3- MENOPOZDA HORMON TEDAV�S�N�N- AH-

R�SK�N� AZATMADAK� YER�

Menopozdaki olgularda (E) replasmanının demans

üzerindeki koruyucu etkileri pek çok observasyonel ve

epidemiyolojik çalı�maya konu olmu�tur.

Ço�u çalı�ma kısa uygulama süreleri ve takip süreleri

içindeki olgular üzerinde yürütülmü�tür.

Kesin yorumlar ve bu kronik progresif hastalı�a

hormon tedavisinin etkileri açısından do�ru yöntemli

uzun dönem çalı�malara gereksinim vardır(21).

50 yılı a�an obzervasyonel çalı�malar dan elde olunan
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bilgiler ile bugün tartı�ılan bulgular açısından de�erlendirmede

objektif olabilmek ve yan tutuculuktan uzak kalabilmek için

hangi olgularda ,hangi ya� gurubunda ve ne kadar süre içinde

tedavinin uygulandı�ından emin olunmalıdır.

Bugün için Hormon tedavisinin demans ve AH riski

üzerindeki tartı�maların dü�ümlendi�i nokta tedavinin

ba�lama zamanıdır. Prospektif obzervasyonal çalı�maların

göstergeleri Hormon Tedavisinin sa�lıklı dönem ve ya�ta

ba�layarak 10 yıl kullanım süresi gibi süre içinde kullanı-

mınında fayda sa�layabilinece�ini dü�ündürmektedir(21).

AH da 80 li yıllarda %30 gibi bir prevalansın oldu�u

bir model varsayılırsa, menopozlu yılların ba�langıcında

hormon tedavisi ba�lanılmamı� olan olgular içinden 50

ya� dan sonraki her 1000 ki�ilik popülasyonda 300 olgunun

sorunla kar�ıla�abilece�i dü�ünülebilinir.

Prospektif obzervasyonal çalı�maların verilerine

göre menopoz ba�langıcında ba�lanacak hormon

tedavisinin 10 yıl kullanımı durumunda riski %80’ kadar

azaltabilece�i kabul edilmektedir. Bu da zamanında

tedaviye   alınacak menopozdaki olgular içinde her 1000

olgudan 240 yeni olguda ya�am dönemleri içinde AH ile

kar�ıla�ılabilinece�i gerçe�ini ortaya koyar.

Menopozlu yıllardaki olgularda demans olu�madan

önce kullanılan (E) replasmanının AH risk da�ılımında

azaltıcı etkiye sahip oldu�u bilinmektedir.Bu azalmanın

1/3-1/2 arasında oldu�u ve yapılan çalı�malarda ilaç

kullanmayanlara göre Rölatif Riskin (RR): 0.4-1.1

arasında de�i�ti�i saptanılmı�tır(30).

Farklı (E) preparatları ile yapılan tedavi rejimlerinin

de�erlendirilmesinde insanda AH riskini azaltan (E)

çalı�malarında kullanılan (E) ABD de ço�unlukla konjuge-

(E) iken Avrupada farklı formüller ile de�erlendirmeler

yapılmı�tır.Di�er yandan AH riskini azaltmada etkinlik

açısından yalnız (E)kullanımı ile (E+P) kombine kullanımları

arasında fark bulunmamı�tır. 50 yıllık obzervasyonel

çalı�malar sonrasında bugün elde olunan bilgi:Hormon

tedavisine menopozal dönem ba�langıcında ve sa�lıklı

kadınlarda ba�lanılması durumunda, kalp hastalıkları ve

AH açısından o ölçüde faydalı olunaca�ıdır.

Hayvan deneylerinden elde etmi� oldu�umuz

sonuçlardan, hafıza üzerinde (E) etkisinin genç ve orta

ya� olgularda etkili olup ,ya�lı hayvanlarda bu etkinin

görülmemesi bilgisinin insan açısından da de�erlendiril-

mesi yapılmalıdır(31).

(E) nin en azından orta ya� kadınlarda beyin ve hafıza

açısından daha pozitif etkide bulunaca�ı akılcı bir yakla�ımdır.

Bu konuda, perimenopozdaki olguların 2/3 de

görülen hafıza azlıklarının,cerrahi menopoza sokulan

olguların ve  GnRh analog kullanımı sonucu olu�turulan

hipo-östrojenik ortamlarında ortaya çıkan hafıza perfor-

mansındaki bozulmaların (E) deste�i ile geri gelebildi�i

gösterilmi�tir. Ayrıca postmenopozal olgular içinden

hormon tedavisi kullanan olgularda seçili kognetif

fonksiyon belirteçleri açısından ,hormon kullanmayan

olgularla  göre daha iyi sonuçların alındı�ı bilinmektedir.

Kadınlarda ya�-ba�ımlı kognitif fonksiyonundaki

azalmanında tedavi altındaki kadınlarda daha yava�

olabilece�i de bilinmektedir(32-33).

Di�er yandan bu uzun yıllara dayanan obzervasyonel

çalı�ma verilerine kar�ılık Hormon tedavisi demans ve

AH ili�kisi açısından iyile�tirici olmayan etkilerin

gösterildi�i çalı�malarda bulunmaktadır.

Özellikle ya�lı postmenopozal kadınlarda hormon

tedavisi kullanıyor olmanın ya�-ba�ımlı kognitif

fonksiyonları azaltmada bir etkiye sahip olmadı�ını da

gösteren çalı�malar söz konusudur(34).

Bu konudaki güncel çalı�mayı ise The Women’s

Health Iniative (WHI) çalı�tırması olu�turmaktadır(35).

3a- WHI-MEMORY ÇALI�MASI(WHIMS)

Amerika toplumunda 2050 yılına kadar 13 milyon

Amerikalı’nın Alzheimer hastalı�ıyla (AH) kar�ıla�acak-

larını ve Postmenopozal kadınların erkeklerden daha çok

(AH) ye yakalanacakları beklenmektedir.

Günümüzekadarbukonudaestrojenlerindemansa kar�ılık

koruyucu etkilerinin ve % 29-34’e varan risk azalmalarının

üzerinde durulmu�sa da yakın dönemlerdeki prospektif-

observasyonel çalı�malarda E nin gerek kognitif fonksiyonlar,

gerekse demans üzerine faydaları olmadı�ı gösterilmi�tir.

WHI çalı�masının bu açıdan yapılan sub-gurub

de�erlendirilmesinde:

Ya�lı popülasyonda (ya� 65-79) yalnız-E ve E+P

kollarındaki muhtemel demans ve hafif kognitif bozukluk

(mild cognitive impainment) (MCI) insidansı da ara�tırılmı�tır.

Çalı�mada toplam 47 muhtemel demans olgusunun

da�ılımı plasebo gurubunda 19 ki�iyken yalnız-E kullanan

gurupda 28 olarak saptanmı�tır.Di�er bir ifade ile yalnız-

E kolunda Hazard Ratio HR: 1.49 (0.83-2.66) bulunmu�tur.

E+P kolu için muhtemel demans: plasebo

gurubundaki 22 olgu kar�ılı�ı tedavi gurubunda 45 olgu

ile  HR: 2.05 (1.21-3.48) dir.

Muhtemel demans veya MCI varlı�ı esas alındı�ında

da yalnız-E kullananlarda 10.000 kadın/ yıl’ da 12 ek

olgu HR: 1.49 (0.83-2.66) ve E+P kullanan 10.000 kadında
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ise plasebo kullananlara göre 1 yıl içinde ek: 18 ek olgu

ile kar�ıla�ılmı�tır. HR: 1.76 (1.19-2.60)

Bu de�erlendirmeler çerçevesinde de > 65 ya�

kadınlarda demansın yada MCI önlenmesi için hormon

kullanımının (yalnız-E yada E+P ) faydalı olmayaca�ı

dü�ünülmekte ve tavsiye edilmemektedir.

WHI çalı�masının subgrub analizlerinden olan WHI-

Memory Study de, üzerinde tartı�malı yorumların yapıldı�ı

bir de�erlendirmedir.

Tartı�macılar WHI çalı�masındaki ya� da�ılımın

hastalıkların ortaya çıkı�ında önemli faktör olarak sonuçları

yanıltabilece�inin üzerinde durmaktadırlar.

Bu çalı�ma 65-79 ya� gurublarının de�erlendirildi�i bir

subgrub çalı�madır.

Çalı�ma; 65 -79 ya� grubu olgularda yalnız - E

kullanan 646 ve E+P kullanan 1680 olguda yürütülmü�

olup, olguların ya� guruplarına göre da�ılımları:

65-69 ya�: %44.1, 70-74 ya�: %38.2 75-79

ya�: %17.7 >70 ya� %55.9 olgu �eklindedir.

Hipotetik patogenez olarak degerlendirildi�inde

Atherotrombozun önlenmesinde HT nin<55 ya� altında

ba�lanması trombus olu�umunu önleyici etki gösterirken

>65 ya� gibi geç dönemde HT kullanımının nin bu

etkisinin olamayaca�ı bilinmektedir.

Benzer �ekilde de kognitif bozukluk ve demans olayı

<50 ya�lar göre ileri ya� grubu olgularında artım içindedir.

Erken dönemlerde görülen AH nın >55 ya�larındaki

olgularda ve oturmu� (AH) nın ise >65 ya� grubu olgularda

olaca�ı bilinmektedir.

Bu nedenle kognitif bozukluklar ve AH açısından

sekonder koruma ancak erken menopozlu yıllarda

ba�lanıp, 10 yıl gibi süre ile kullanılacak tedavilerle

sa�lanabilecektir.

>65 ya� sonrası tedaviler yerle�mi� olaylara yönelik post-

event tedaviler olarak etkileri tartı�ılabilir modeller olacaktır.

Do�ru �statiksel veriler ve yeterince AH olgu

tanımlaması yapılabilmesi için bu tip bir çalı�mada,

çalı�manın perimenopozal ya� gurubu için de ba�latılması

ve hormon tedavi gurubu ile plasebo gurubu randomizas-

yonu yapılarak en az 30 yıl gibi bir süreçte takip olunması

gereklidir denilmektedir.Gerçek olan ise pratikte böyle

bir çalı�manın yapılamayaca�ı yönündedir(36).

SONUÇ

Kardiovasküler sistem, kemik korunması ve kognitif

fonksiyon ve demans olaylarında koruyucu tedavi

açısından ya� faktörü çok önemli bir etkili faktör olarak

de�erlendirilmektedir.

Güncel olarak de�erlendirece�imiz,WHI

çalı�masının en çok tenkit alan kısmı da burasıdır.

Olgu da�ılımlarına bakıldı�ı zaman genel olarak

WHI 50-79 ya� grubu arasındaki olgular ın

degerlendirildi�i bir çalı�madır. Ancak detaya inildi�inde

50-54 ya�larında %10, 50-59 ya�larında %20, 60-69

ya�larında %45 ve 70-79 ya�larında %25 olgu

bulunmaktadır. Di�er bir ifade ile 60-79 ya� grupları tüm

WHI çalı�masında %70’ lik bir çalı�ma grubunu

kapsamaktadır.Ülkeler bazında bakıldı�ında bu yıllarda

HT kullanımının ve bunun sonuçlarını bu ya� grubu

insanı verilerine göre kendi populasyonlarımıza

uygulamanın yanlı�lı�ı açıktır.

Türkiye de ortalama menopoz ya�ının 47-48 oldu�u

hatırlanırsa >60 ya�ındaki Türk kadınına HT yapan hekim

sayısını yada HT alacak olgu sayısını pratik olarak %0-

%1 gibi dü�ünmek yanıltıcı olmayacaktır.

WHI-Memory Study deki tenkitler de bu odakta

toplanmaktadır.

WHIMS 65-79 ya� grubu yalnız E- kullanan 646 ve

E+P kullanan 1680 olguda de�erlendirilmi� bir çalı�madır.

Bu çalı�manın ya� da�ılımında: 65-69 ya� arası %44,1

olgu, 70-74 ya� arası %38.2 olgu ve 75-79 ya� arası

%17.7 olgu bulunmaktadır. Di�er bir ifade ile HT kullanan

ve demans, MCI çalı�ması yapılan olguların yarısından

ço�u >70 ya� grubudur.

Bu çalı�mayı tenkit eden yorumcular, yukarıda da

belirtildi�i gibi; bu konudaki bir tedavinin etkin olup

olmayaca�ının perimenopozal dönemde, semptomatik olup

randomize olunarak (Tedavi ve plasebo) uygun sayıda AH

bulmak için 30 yıllık observasyona gerek oldu�unu

söylemektedirler. Böyle bir klinik çalı�manın ise mümkün

olamayaca�ı için,observasyonel çalı�maların bilgilerini

görmemezlikten gelemeyiz demektedirler.

Bu konuda örnek olarak gösterilen Sigara-Akci�er

kanseri yada egzersiz-uzun ya�am ili�kileri randomize klinik

çalı�malara dayandırılmamı�tır,ancak observasyonel çalı�ma

sonuçları ile topluma pozitif yönde sonuçları yansıtılmı�tır.

HT nin menopozun erken yılarında ba�layıp 10’lu

yıllardaki kullanımları sonucunda da demans ve MCI, AH

geli�imine faydalı olaca�ına dair yıllardır elde olunmu�

bilgileri bir kenara bırakıp %50 den ço�u >70 li yıllarında

HT alan olguların sonuçlarına göre hareket etmek ve HT

kullanımı demans ve AH için zararlıdır sonucuna varmak,

toplum sa�lık politikası açısından da zarar vericidir

denilmektedir(36).
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