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ABSTRACT

Menopause and Neurological Disorders

Scientific background: Menopause is characterized with decreased
ovarian responce to exogene gonadotropins and decreased folliculer
development and estrogen secretion. Recently, the effects of sex
steroids on neurologic functions were evaluated by radioimmunoassay,
immuno-histochemical techniques, autoradiography and in situ
hybridization. By these techniques, the profile of circulating hormones
and mapping of the binding sites of these hormones in the nervous
system were determined. By the data obtained from these studies, the
potential modulator roles of the sex hormones on the nervous system
by affecting ~monoaminergic, cholinergic and peptidergic
neurotransmission were clearly stated. Central and peripheric portion of
nervous system contains estrogen receptors and because of this,
menopausal hypoestrogenemia affects these systems. It's known that
sex hormones have many roles on stroke, migraine, epilepsy,
Alzheimer’s disease, parkinson’s disease multiple sclerosis and some
kinds of neoplasm development.

Objective: The purpose of the present study is to assess effects of
menopause on neurologic illness in women.

Keywords: menopause, neurologic illness, hormone replacement therapy

OZET

Bilimsel zemin: Menopoz fizyolojik olarak gonadotropinlere yanit
veren ovaryan follikillerin azalmasi sonucu, folliktler gelisim ve 6strojen
sekresyonunun durmasi ile karakterizedir. Seks steroidlerinin, hem
normal hemde patofizyolojik durumlarda, nérolojik fonksiyonlar
Uzerindeki  etkileri, radyoimmunoasay, immunhistokimyasal,
otoradiyografi ve insitu hibridizasyon yontemlerinin gelismesiyle birlikte
son dekadlarda degerlendirilmeye baslanmistir. Bu yodntemlerin
gelismesiyle sirktlasyondaki hormonlarinin profili ve sinir sistemi icinde
baglandiklar yerlerin haritalamasi yapilabilmistir. Seks steroidleri,
genomik veya nongenomik mekanizmalarla, nd&ronlarin enerji
metobolizmasinda, hormonal duyarlilik ve noérotransmisyonla ilgili
yapisal proteinlerin ve enzimlerin biyosentezinde, sinir hicre
membranlarinin cok daha hizli uyarilabilmesinde rol oynamaktadirlar.
Menopozla birlikte, sinir sisteminin hem santral hem de periferik kismi,
pek cok bolgede Ostrojen reseptorl icerdiginden, etkilenen diger
sitemler gibi bu donemden olusan hipodstrojenemiden etkilenmektedir.
Kadinlarda seks hormonlarinin inme, migren, epilepsi, bazi hareket
bozukluklari, Alzheimer Hastaligi, multipl skleroz gibi hastaliklarin ve
sinir sisteminde bazi neoplazilerin gelisim ve seyrinde etkili oldugu
bilinmektedir.

Amagc: Bu yazinin amaci, menopoz dénemi ve bu dénemle birlikte
olusan hipoostrojeneminin bazi nérolojik hastaliklar Gzerindeki etkisinin
gozden gegiriimesidir.

Anahtar kelimeler: menopoz, nérolojik hastaliklar, hormon replasman tedavisi
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GIRIS

Menopoz, fizyolojik olarak gonadotropinlere yanit
veren ovaryan follikillerin azalmasi sonucu, folliktler
gelisim ve Ostrojen sekresyonunun durmasi ile
karakterizedir.'

Seks steroidlerinin, hem normal hem de
patofizyolojik durumlarda, noérolojik fonksiyonlar
Uzerindeki etkileri, radyoimmunoasay, immunhis-
tokimyasal, otoradiyografi ve insitu hibridizasyon
yontemlerinin gelismesiyle birlikte son dekadlarda
degerlendirilmeye baslanmistir. Bu yodntemlerin
gelismesiyle, sirktlasyondaki hormonlarin profili ve
sinir sistemi icinde baglandiklari yerlerin haritalamasi
yapilabilmistir.?

SirkUlasyondaki seks hormonlarinin yaklasik %98'i
proteine bagli ve fonksiyonel olarak inerttir. Serbest
kisim ise oldukca lipofilik olup kan beyin bariyerini ve
noronal hicre membranini kolayca gecer. Seks ste-
roidleri, genomik veya nongenomik mekanizmalarla,
noronlarin enerji metobolizmasinda, hormonal du-
yarlilik ve nérotransmisyonla ilgili yapisal proteinlerin
ve enzimlerin biyosentezinde, sinir hlicre membran-
larinin  cok daha hizli uyarilabilmesinde rol
oynamaktadirlar.?

Menopozla birlikte, sinir sisteminin hem santral hem
de periferik kismi, pek cok bdlgede dstrojen resep-
t6ru icerdiginden, etkilenen diger sistemler gibi bu
dénemden olusan hipodstrojenemiden etkilen-
mektedir.

Rodent ve primatlarda her iki cinste de 6strojen bag-
layan néronlar; preoptik alanda, hipotalamus, amig-
dalada daha az siklikta bazal 6n beyin, hipokampus,
talamusun cesitli cekirdeklerinde, insuler kortekste,
beyin sapinda, neonatal neokortekste ve medulla
oblangatada bulunmaktadir.”** Progesteron ve an-
drojenlerin beyin icindeki topografisi dstrojenle over-
lap gostermektedir.”

Periferik sinir sisteminde dstrojen reseptorleri spinal

9,10,11,12

kord,**”* dorsal kok ganglion néronlarinda,
otonomik pelvik ganglion néronlarinda,*” sempatik
ganglion néronlarinda,”™ schwan hucrelerinde™
bulunmaktadir.

Ostrojen bu anatomik bélgelerde birden fazla
mekanizma ile bircok fonksiyonun diizenlenmesinde
rol oynamaktadir.

Kadinlarda seks hormonlarinin inme, migren,
epilepsi, bazi hareket bozukluklari, Alzheimer
Hastaligi, multipl skleroz gibi hastaliklarin ve sinir
sisteminde bazi neoplazilerin gelisim ve seyrinde
etkili oldugu bilinmektedir.?

Bu yazida menopoz dénemi ve bu dénemle birlikte
olusan hipodstrojeneminin bazi nérolojik hastaliklar
Uzerindeki etkisi gbzden gecirilecektir.

BASAGRILARI

Uluslararasi Basagrisi Dernegi'nin (IHS) onerdigi
siniflamaya gore, basagrilari primer ve sekonder
olmak Uzere iki ana gruba ayrilmaktadir. Primer
basagrilari altta yatan baska bir hastaligin olmadigi
basagrilarini icermekte olup, yeni siniflamaya goére
migren, gerilim tipi basagrisi (GBA), kime basagrisi
ve diger trigeminal otonomik basagrilari, diger
birincil basagrilari olmak Uzere doért alt gruba
ayrilmaktadir.

Bu bolumde, 6strojenin etyopatogenezde dnemli rol
oynamasi ve tipik bir kadin hastaligi olmasi nedeniyle
agirlikh olarak migren basagrisindan bahsedilecektir.

GBA'nin etyopatogenezinde &strojenin iliskisi net
degildir. GBA'nin menopozla iliskisini inceleyen ve
literatirde tek olan bir calismada, menopoz
donemiyle beraber bu basagrisinin blyldk oranda
kotllesebilecegi veya ilk olarak menopoz dénemiyle
birlikte ortaya ¢ikabilecegi bildirilmektedir.™

Bu calismada 6strojen dizeyindeki dalgalanmalarin
serotonin, enkafelin, gamma aminobitirikasid gibi,
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agrinin  transmisyonunda rol alan endojen
norotransmitter dizeylerinde degisikliklere yol
acabilecegi belirtiimekle birlikte, bu hastalarda
anksiyete ve bir menopozal semptom olarak
uykusuzlugun anlamli olarak eslik ettigi saptanmustir
ve GBA'daki kotllesmeden temelde bu faktorlerin
sorumlu olabilecegi belirtiimektedir.

Diger iki alt grup basagrisindan ise, klinik pratikte
oldukca nadir gorilmeleri, genellikle erkeklerde
daha yiksek oranda saptanmalari ve etyopatoge-
nezde hormonal degisikliklerin literattrde net olarak
tanimlanmamis olmasi nedeniyle bahsedilmeye-
cektir.

MIiGREN

Migren, puberte 6éncesi anlamh bir cinsiyet farki
gdzetmezken, menarsla beraber, migrenin yasam
boyu hemen hemen tim dekadlarda kadinlarda
erkeklerden daha yuksek prevalansta oldugu
gozlenmektedir.” Migrenin kadinlardaki yuksek
prevalansindan hormon degisiklikleri, menstruel
siklis sorumlu tutulmaktadir. Ayrica kadinlar yasam
boyunca gebelik, oral kontraseptif kullanimi,
menopoz, hormon replasman tedavisi gibi migrenin
gidisi Uzerinde etkileri olan farkli durumlarla
karsilasirlar.™

Gelismis Ulkelerde, migren prevalansi eriskin
kadinlarda 9%12-24, erkeklerde ise %H5-12'dir.
Ulkemizde vyapilan basagrisi  epidemiyolojisi
calismasinda, batida yapilmis calismalarla uyumlu
olarak, migren prevalansi kadinlarda %21.8,
erkeklerde %10.9 olarak belirlenmistir."

Migreni olan kadinlarda basagrilarinin 6zellikle
menstruasyon ya da ovulasyon dénemlerinde ortaya
¢iktigl, menstruel siklusun bu dénemlerindeki
basagrilarinin daha uzun sidrme ve daha siddetli
olma egiliminde oldugu bilinmektedir. Pek cok
calismada, bazi kadinlarda mens déngUsinin geg
luteal fazinda &strojen cekilmesinin  migreni
tetikleyebilecegi gosterilmistir.”

Literatirde, menopoz déneminin migren Uzerindeki
etkilerini inceleyen calismalarda genellikle varilan
sonug, menopoz doénemiyle birlikte migren
ataklarinin  siddet ve sikhginin azaldigi veya
migrenin  timuyle dindigi seklindedir.?"**"'®
Bununla birlikte, bu calismalarda, daha az oranda
menopoz dodnemiyle beraber var olan ataklarda
alevlenme olabilecedi veya migrenin ilk olarak
menopoz  doéneminde  ortaya  cikabilecegi
bildirilmektedir.” Bu kadinlarda, patofizyolojik
mekanizma net olarak bilinmesede, gercek
menstruel migrende oldugu gibi menopoz
dénemiyle birlikte  &strojen  duzeylerindeki
azalmanin, ataklari tetikleyen bir faktér olabilecedi
belirtiimektedir. Ayrica, fizyolojik ve cerrahi
menopozlarin  migren Uzerinde seyri farklilik
gostermektedir. Fizyolojik menopozlularin 2/3'Gnde
migren dinerken, cerrahi menopozlu hastalarin
2/3'inde migren artis gostermektedir.'®

Neri ve arkadaslari, ardisik 556 postmenapozal
kadinda primer basagrilarinin  prevalansi ve
menopoz déneminin primer bas agrilar Uzerindeki
etkisini arastirmislardir.™

Bu kadinlarda % 13.7 oraninda primer tipte basagrisi
oldugu saptanmistir. Bu olgularin %62'sinde aurasiz
migren, %38‘inde GBA tipinde basagrisi mevcuttu.
Kime ve diger basagrilari bu olgularda saptanma-
mistir.

Basagrisi, %81.6'sinda menopozdan once varken,
%18.4'inde  menopoz  sonrasi  gelismisti.
Menopozdan sonra baslayan bas agrilarinin %57'si
aurasiz migren, %43'0 GBA tipindeydi. Menopoz
dénemiyle beraber, dnceden migreni olan kadinlarin
%62'sinde basagrisinda duzelme, %18'inde
kotilesme, %20’'sinde degisiklik yoktu. Bu
calismanin énemli bir bulgusu da, 6nceden basagris
olan ve fizyolojik menopozdaki kadinlarin 2/3'Gnde
migren dlzelmisken, cerrahi olarak menopoza giren
kadinlarin  Ugte ikisinde migren kotUlesmisti.
Migrenin tersine fizyolojik menopoz GBA olan
kadinlarda basagrisini kdtilestirmisti.
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Son zamanlardaki karsit verilere ragmen diger
calismalar, hangi yasta olursa olsun histerktomi ve
ooferektominin migren icin etkin bir tedavi
olmadigini gostermistir.”

Ostrojen replasman tedavisinin (ORT), menopoz
déneminde migren tedavisinde kullanimi ile ilgili
literattirde celiskili veriler bulunmaktadir. ORT
ataklarda alevlenmelere yol acabilecedi gibi, tek
basina veya testesteronla birlikte migreni
rahatlatabilecegi de belirtiimektedir.” Bir calismada,
ORT alan hastalarda migren ataklarinin sikliginda
%45 dizelme, %46 koétilesme ve %9'unda
herhangi bir degisiklik olmadigi bildirilmistir.”*

Postmenopozal dénemde kétilesen ve direncli
olgulara hormon replasman tedavisi verilebilir.”®
Menopozal semptomlar icin ORT gereken kadinlarda
migren kontrendike bir durum degildir. Fakat, bu
tedavi sirasinda bas agrisi kdtulesen veya ilk olarak
ortaya cikan siddetli olgularda, &strojen dozunun
azaltilmasi veya 06strojen cinsinin konjuge bir
ostrojen yerine saf 6strodiol, sentetik etinil 6stradiol
veya saf 6strona degistiriimesi, basagrilari éstrojen
kesilmesi ile iliskiliyse boélinmas dozlar yerine srekli
dozun kullanilmasi, oral tedaviden paranterale
gecilmesi veya androjenlerin eklenmesi énerilmek-
tedir.?%+%

INME

Inme sadece gelismis Ulkelerde degil, tim dinyada
koroner kalp hastaligi ve tim kanserlerden sonra
dclncd siklikta gelen 6lim nedenidir.

Inme insidansi erkeklerde kadinlara gore 1.25 kez
fazladir. Ama kadinlarin yasam siresi erkeklerden
uzun oldugu icin inme nedenli mutlak &lUm sayisi
kadinlarda daha yuksektir. Inmeden dolayi 6ltimlerin
%60.8'i kadinlara aittir.”

Kadinlarda, 6strojenin vaskuler hastaliklardan
koruyucu roll bulunmaktadir. Birinci ve en édnemli
etki, serum lipid ve lipoproteinleri Uzerine oldugu

gorilmektedir. Ostrojen distik danisteli lipoprotein
(LDL) duzeylerini dusdrtr ve yiksek danisteli
lipoproteinleri (HDL) artirir.’

Ayrica, 6strojenin kan damarlarina direkt etki ile
antisklerotik dzelligi vardir. Ostrojen lipid peroksidaz
formasyonunu azaltan bir antioksidandir, bu da
damarlarda plak formasyonunu potent indtktord
olan LDL-kolesteroliin oksidasyonunu minimalize
ederek aterosklerozu azaltir.'

Uclinci  yararli  etki vazodilatasyondur. Kan
damarlarinin endotelyal hicrelerine muhtemelen
Ostrojen reseptorleri tarafindan dizenlenen, ani
vazodilatasyon ile sonuclanan direkt etki oldugu
gorulmektedir.’

Dordunct etki, koagulasyon Gzerinedir. DisUk doz
Ostrojen trombosit agregasyonunu ve fibrinojeni
azaltarak ayrica plazminojen formasyonunu inhibe
ederek, subklinik koagubiliteyi azaltir. Ostrojenin
daha yiksek dozu ise tam tersine hiperkoagulibiteye
neden olmaktadir.’

Menopoz dénemiyle birlikte olusan hipodstrojenemi
kardiyovaskuler hastalik riskini artirarak kardiyak ne-
denli inme riskini (6rn. Ml sonrasi) dolayl olarak arti-
rirken, benzer mekanizmalarla direkt olarak serebro-
vaskiler hastaliga bagl inme riskini de artirmakta-
dir.*® Epidemiyolojik calismalar koagulasyon ve lipid
metabolizmasindaki degisikliklerin KAH'dakine ben-
zer sekilde, iskemik inme gelisiminde de énemli roll
oldugunu goéstermektedir.

Ostrojenle ilgili vaskuler olaylardan koruyucu, bilinen
bu fizyolojik etkilere ragmen, literatirde menopoz
sonrasi kadinlarda ORT kullanimi ile inme arasindaki
iliskiye dair celiskili veriler bulunmaktadir.

Pek c¢ok gdzlem calismasi, menopoz sonrasi
kadinlarda ORT ile vaskiler olaylarin sikliginda
azalma arasinda bir iliski bulundugunu goéstermis-
tir.”>¥ Postmenopozal ORT, lipoprotein profili,
koagubilite ve hipertansiyon Gzerinde yararli etkilerle

428

Tirk Néroloji Dergisi 2006 Cilt:12 Sayi:6



kardiyovaskdler ve serebrovaskuler hastaliklar Gze-
rinde koruyucu etkiler yapabilir.*®

Buna karsilik, Framingham Kalp Calismasi'nda HRT
alan kadinlarda inme riskinde 2.6 katlik bir artis
oldugu saptanmistir.®*” Diger calismalarda ise, inme
riskinde azalma oldugu bildirilmistir.?***’

Bununla beraber, bu calismalar metodolojik
kisitliklart oldugu,™” vaskuler olaylardaki azalma
ostrojen kullaniminin kendisinden ziyade Ostrojen
kullananlarla kullanmayan hastalar arasindaki yasam
bicimi gibi diger farkli faktorlerden kaynaklana-
bilecegi seklinde elestirilmistir.***’

Postmenopozal  kadinlarda,  koroner  kalp
hastaligindan sekonder korumada ORT ilgili yapilan
ilk plasebo kontrolli calismada, 4 yil stre ile izlenen
hastalarda progestin ve 6strojen kombinasyonunun
koroner olaylarin sikligini ve toplam mortaliteyi
azaltmadigi gosterilmistir.”*’

Kadinlarda inme icin 6strojen calismasi (The
Women's Oestrogen for Stroke Trial) ise, iskemik
inmeden sekonder korumada &strojen replasmanin
verildigi randomize, cift kor ve plasebo kontrolli bir
calismadir.” Iskemik inme veya gecici iskemik atak
gecirmis, postmenopozal dénemde olan 664 kadini
iceren bu calismada, ortalama 2.8 yillik izlem
sonunda, 6strojenin tek basina gerek &lum riskini,
gerekse 6limcul olmayan inme riskini azaltmadigi
saptanmustir. Bu calismanin diger énemli bir sonucu
da, 6lumcal inme riskinin 6strojen grubunda daha
yUksek ve 6limcll olmayan inmelerde biraz daha
agir norolojik defisit ve islevsel kayiplarin oldugunun
saptanmis olmasidir. Bu sonuclarin nedenleri net
olarak belli degildir, ancak ostrojenlerin glutamat ve
GABA gibi bazi noérotransmitterler Gzerinden
iskemiye duyarliligi azaltiyor  olabilecedi
belirtiimektedir.

Yeni tarihli, 39.769 bireyi iceren bir meta analiz
cahsmasinda da varilan sonuclar bu verilerle
benzerdir. Bu calismada hormon replasman

tedavisinin  (HRT), postmenopozal kadinlarda
iskemik inme riskini azaltmadigi gibi, %30 oraninda
artirdigi, ayrica bu grupta inme prognozunun
kontrol grubuna gére daha koétd oldugu
saptanmistir.®

Avrupa inme insiyatifinin en son yayinlanan iskemik
inme proflaksi ve tedavi kilavuzunda, menopoz
sonrasi kadinlarda iskemik inmeden sekonder
korumada hormon  replasman  tedavisinin
endikasyonun olmadigr belirtilmektedir.””

EPILEPSI

Epilepsi sikhg kadinlarla erkekler arasinda esit
dagilim gosterir. Buna karsilik, kadinlarda menars,
gebelik ve menopoz gibi durumlar nébet sikligini
etkileyebilmektedir. Her Gic durumda da, nobetlerde
duzelme veya kotulesmenin olabilecegi bildiril-
mektedir.

Insan ve hayvan calismalari, 6strojenin epileptojenik
ozellikler gostermekte iken, progesteronun antikon-
vulzan ozellikleri oldugunu gostermektedir.?

Menopoz dénemi ve HRT'nin epilepik ndbetlerin
sikligi ve siddeti Gzerindeki etkisini gdzden geciren
calismalar, bu etkinin degisken olabilecegini goster-
mektedir.

Sik ndbet geciren epileptik kadinlarda, menopoz
baslangi¢ yasi daha erken olma egilimindedir. Sik
nobet geciren kadinlarda, daha seyrek nobetleri olan
kadinlara gére menopoz dénemi 3 yil daha erken
olmaktadir.*

Epieptik hastalarda menopoz déneminin etkierini
degerdendiren ilk calismalardan biri olan Abb asi ve
arkadadar inn yaptidi caismada, epilepsi tanisiyla iz-
lenen ve menopoz déneminde olan 61 kadin (46
postmenopoz, 15 perimenopoz), benzer yas gru-
bunda 46 premenop ozal epileptik kadinla karsiasti-
rilms ve postmenopozal kadinlarda nébet skl igr ve
siddetinde anlami fark olmadigi saptanmistir.®
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Fakat, perimenopoz dénemindeki epileptik hastalar,
postmenopozal ve premenopozal dénemdeki hasta-
larla karsilastirldiginda, nébet sikliginin bu hastalar-
da daha dusuk oranda oldugu saptanmistir.

Menopoz doénemindeki kadinlarin  %80‘inde
menopoz dncesi donemde epilepsi dykist varken,
bu calismanin ilging bir bulgusu olarak, %20’sinde
nobetlerin ilk olarak menopoz déneminde basladig
saptanmistir. Menopoz dncesi nobetleri olan kadin-
larin %41'inde ndbetlerde kotllesme, %27'sinde
dizelme, %33’Unde nobetlerde herhangi bir
degisiklik olmamisti.

Bu calismada menopozla birlikte, ilk olarak ortaya
clkan epileptik nobetlerde sicak basmalari, gece
terlemeleri, uyku duazensizlikleri gibi menopozal
semptomlarin etyopatogenezde rol oynayabilecegi
ve hormonal degisimlerin yani sira, bu yoniyle
menopoz déneminin epileptik ndbetleri baslatan bir
risk faktorl olabilecegi belirtilmektedir.”

HRT'nin etkilerinin de degerlendirildigi bu calismada,
kadinlarin = %51'inin - menopoz nedeniyle HRT
kullandigl; saf progestin iceren HRT alan kadinlarda
saf Ostrojen kullanan kadinlara gdre nobetlerin
sikliginda anlamli azalma oldugu saptanmistir.”

Menopoz tipinin degedendirildigdiger bir @ismada,
men opoz dén emi yle birlikte ndbetl erin baslayabilece-
gi ve bu olg ularin agirl 1 kl olarak cerr ahi olarak indik-
lenen men opoz olgul an oldugu kdirtilmektedir.

Bir diger calisma, erken menopoz yasinin epileptik
hastalarda nobet sikligini artiran bir risk faktord
olabilecegini gostermektedir.®

%901 fizyolojik menopozda olan, 42 postmenopo-
zal kadinin degerlendirildigi diger bir calismada, me-
nopozla beraber %41'inde nébet sikhiginin azaldigy,
%31'inde artti§l, %28'inde ndbetlerde herhangi bir
degisiklik olmadigr saptanmistir.*’ Bu calismada asl|
dikkat cekici bulgu, menopoz 6ncesi katemeniyal
paternde nébeti olan kadinlarda postmenopozal doé-

nemde nobetlerin siklik ve siddetinde belirgin dizel-
me oldugunun saptanmis olmasidir.

Ayrica, %38'i sentetik HRT kullanan bu kadinlarda,
nobet sikhiginin %64 oraninda artis gosterdigi ve bu
artisin anlamli oldugu saptanmistir. Bu calisma, az
sayida hasta icermesi ve cogu hastanin kombine HRT
almasi nedeniyle elestirilmistir.*

LiteratUrde birbiriyle celisen bu verilere ragmen,
epilepsi HRT icin kontrendike bir durum olarak kabul
edilmemektedir. Fakat bu kadinlarda ndbetlerin
yakindan izlenmesi gerektigi, selektif Ostrojen
reseptor modulatorlerinin bu hastalarda alternatif
tedavi olabilecegi, bunun disinda progesteronun
nobet esigini artiran ve antiepileptojenik 6zellikleri
nedeniyle kombine hormon tedavilerinde dogal
progesteronun eklenmesininin bir alternatif tedavi
secenegi olabilecegi belirtiimektedir.”

MULTIPL SKLEROZ

Multipl skleroz (MS), aksonlarda demyelinizasyonla
giden, ataklar veya progresif nérolojik semptomlarin
goruldigu, santral sinir sisteminin kronik ve otoim-
mun bir hastaligidir. Etyolojisi net olarak bilinme-
mektedir.*

MS, kadinlarda erkeklerden 2 kat daha yuksek
oranda goérulmektedir. Belirtiler genellikle 20-40
yaslari arasinda baslar, fakat daha az siklikta 50
yastan sonra baslayabilmektedir.*

Ostrojenin, MS'de immunpatogenezin dénemli bir
kisminda rol alan Th-1 ve Th-2 lenfosit dizeylerini
dolayisiylada Th-1/Th-2 oranini etkileyebilecegi,
menstriel siklusun degisik fazlarinda, gebelik ve
menopoz gibi gecis dénemlerindeki hormonal
degisikliklerin hastaligin aktivitesini etkileyebilecegi
bildiriimektedir.*

Gebelik sirasinda, cok yiksek 6strojen dizeyleriyle
karakterize 3. trimesterde MS ataklarinin azaldigi ve
ostrojenin ani  geri cekilmesiyle karakterize
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postpartum donemde ataklarin 2-3 kat arttigi uzun
zamandan beri iyi bilinmektedir.

Premenstriel periyodun da MS ataklarinda
alevlenmeleri tetikleyebilecegi bildirilmektedir.*

Ostrojenin kadinlari otoimmun hastaliklara duyarli
kildigi bilinmesine ragmen,* literatirde MS’nin
menopoz doénemiyle iliskisine dikkat ceken cok az
calisma bulunmaktadir.

Postmenopozal dénemde olan, 90 MS’li kadinin
incelendigi calismada, menopoz dénemiyle birlikte
%54 oraninda dizabilitenin arttigi, %8’inde
diizeldigi, %38’inde herhangi bir degisiklik olmadigi
saptanmistir. HRT'nin etkilerinin de degerlendirildigi
bu calismada, HRT alan kadinlarin %75'inde
dizabilitede dizelme, %25’inde ise herhangi bir
degisiklik olmadigi saptanmistir.”

Menopoz ddnemiyle birlikte, 0&strojen geri
cekilmesinin bu kadinlarda klinik bozulmaya yol
acmis olabilecegi, HRT ile klinik dizelmenin
saptanmis olmasi nedeniyle bu hastalarda HRT
Onerilebilecegdi belirtiimektedir.

Yeni tarihli, 72 postmenopozal kadinin incelendigi
bir diger calismada ise, menopozla beraber %55'in-
de MS semptomlarinda herhangi bir degisiklik olma-
digi, %40"Inda arttigl, %5’'inde ise azaldigi gosteril-
mistir.** Diger calismadan farkli olarak, HRT alan 30
kadinda, %55 oraninda semptomlarda herhangi bir
degisiklik olmadigl, %41'inde koétdlestigi, %4'Unde
daha iyi oldugu saptanmistir.

Bu calismada hastalar retrospektif degerlendirilmis-
tir. Ayrica, calisma MS semptomlarindaki degisikligin
menopozun hangi zamaninda oldugu, kullanilan
HRT'nin tUrG gibi bilgileri icermemektedir.

Calismalar arasindaki bu celiskili bulgular, temelde
kullanilan bu farkli medotolojilerden kaynaklaniyor
olabilir.

PARKINSON HASTALIGI

Parkinson Hastahgi (PH), genellikle orta veya yash
kisilerde gorilen bradikinezi, rijidite, istirahat
tremoru ve bozulmus postural reflekslere karakterize
norodejeneratif bir hastaliktir. En sk gorilen
parkinsonizm nedenidir.* Patolojik olarak, substan-
siya nigradaki dopaminerjik noéronlarin selektif
dejenerasyonu ve Lewy cismi olarak bilinen
intraselltler inkltzyon cisimcikleri ile karakterizedir.”

PH erkeklerde kadinlardan daha sik g&zlenen bir
hastaliktir.* Kadinlarda daha dustk prevalans
gostermesi, Ostrojenin  noroprotektif etkilerine
baglanmaktadir.®

Norobiyolojik calismalar, PH'nin patogeneziyle éstro-
jen arasinda net bir iliski oldugunu ve 6strojenin
PH'yi modifiye edebilecegini gdstermektedir.”

Ostrojen dopamin reseptorlerinin ekspresyonunda,
nigrostriatal dopamin  sentez, salinm ve
metobolizmasinda rol oynar. Ayrica, oksidatif stresi
azaltarak norotrofinlerin  regilasyonunda ve
apopitozisden koruyucu etkileriyle mezensefalik
noronlarda noroprotektif rol oynamaktadir.**%*>°"

Bununla birlikte, literatirde menopoz déneminde
PH'nin seyri, HRT kullaniminin PH {zerindeki
etkileriyle ilgili  birbirleriyle  celiskili  veriler
bulunmaktadir.

Bir calismada, PH olan kadinlarda 6strojenin en alt
dizeylerde oldugu menstriiasyon oncesi veya
sirasinda semptomlarin artis gosterdigi bildirilmistir.*
Buna Kkarsilik, az sayida gen¢ PH ile yapilimis
prospektif bir calismada ise, menstruasyon sirasinda
PH semptomlarinda dalgalanmalar gérilebileced;,
fakat 6strojen ve progesteron duzeyleriyle hastaligin
subjektif veya objektif olarak degerlendirilen motor
fonksiyonlardaki bozulma arasinda bir iliski olmadigi
saptanmistir.”

12 kadin hastanin

Postmenopozal dénemde
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randomize, ¢ift kér ve plasebo kontrolli olarak
degerlendirildigi baska bir calismada ise, 8 hafta
streyle verilen 6strodioliin, Unified Parkinson's
Disease Rating Scale (UPDRS) ile degerlendirilen
motor fonksiyonlarda herhangi bir dizelme
saglamadigi saptanmistir.>

Buna karsilik, postmenopozal dénemde olan 8
kadinda HRT'nin etkinliginin  degerlendirildigi
randomize, cift koér ve plasebo kontrollt diger bir
calismada ise, verilen nispeten yiksek doz
transdermal 17B-6strodioliin bu hastalarin motor
fonksiyonlarinda ve IV levodopayla daha dusik
dozlarda semptomlarda dUzelmenin plasebo
grubuna gore anlamli oldugu saptanmistir.>

Dizenli antiparkinsoniyen ila¢ tedavisi alan 40 post-
menopozal kadinda, 8 hafta sureyle, oral distk doz
Ostrojenin etkisinin randomize ve prospektif olarak
degerlendirildigi calismada ‘on’ zamanlarindaki arts,
‘of’ zamanlarindaki kisalma plasebo grubuna gore
anlamli bulunmustur. Bu ¢alismanin diger bir bulgu-
su da, 6strojen alan grupta motor fonksiyonlarda da
anlamli duzelme oldugudur.*

Menopoz tipinin degerlendirildigi calismalarda ise,
bir calismada cerrahi menopozun PH riskini azalttigi,
diger bir calismada arttirdigi, bir diger calismada ise
riski degistirmedigi gosterilmistir.”**

Bir diger calisma ise, HRT kullanmanin kadinlarda PH
riskini azaltmadig@l, fakat bu kadinlarda PH baslangic
yasini geciktirdigi, ayrica parkinsoniyen motor
semptomlarin daha hafif seyrettigini gostermekte
iken, diger calisma HRT kullaniminin hastalik
baslangic yasini etkilemedigini gostermistir.*®®"

Baska bir calismada, postmenopozal dénemde ORT
alan ve histerektomi 6ykis( olan kadinlarda kontrol
grubuna godre PH riskinin 2.6 arttigi, bu risk artisinin
ORT suresi ile orantili oldugu bildiriimektedir. ORT'yi
10 yildan az sdre kullanan kadinlarda risk 2 kat
artarken, 10 yil ve daha fazla kullanan kadinlarda
risk 3 kat artis gosteriyordu. Buna karsilik, dogal

menopozda olan ve ORT kullanan kadinlarda ise PH
riskinde azalma oldugu saptanmistir.®

HRT alan postmenopozal kadinlarda, kafeinli icecek
aliskanhgi varsa, PH riski artis gostermektedir.”

ALZHEIMER HASTALIGI

Alzheimer hastaligi (AH) bellek, konusma, yuksek
serebral islevler, gorsel-uzaysal beceriler gibi birden
cok kognitif alani etkileyen ve bu islevlerde progresif
kayip ile seyreden nérodejeneratif bir hastaliktir.®

Demanslarin en sik goéruleni ve en sik bilinenidir.
Tdm demanslarin %50-70'i AH'dir. AH ileri yas
grubunun hastaligidir. Yasla birlikte risk de artar.*

AH, kadinlarda erkeklerin 1,5-3 kati daha sik
gorulmektedir. Altmisbes yasindan sonra, her yil 4.5
yilda bir AH prevalansinin 2 kat arttigi géz énine
alindiginda, kadinlar erkeklere gore daha uzun
yasayip riskli yaslara gelebilmesi nedeniyle AH'nin
kadinlarda daha sik gérdlmesinin daha uzun yasam
strelerinden kaynaklandigi dustnulebilir.®

AH, bazal 6n beyin, hipokampus ve asossiye korteks
alanlarinda patolojik olarak B-amiloid depozitleri
iceren senil plaklar, intraselluler yerlesimli
norofibriler yumaklarin birikimi, néron/sinaps kaybi,
azalmis asetilkolin ve diger nérotransmiterlerin
bozuklugu ile karakterizedir.'

Yapilan cok saydaki cdismada, Ostrojenin hem
normal kognitif fonksiyonlarin yerine getirilmesin-
de, hem de AH’de norodejeneratif strecin gdisme-

sini dnlemede 6nemli etkisi oldugunu géstermekte-
dlr 25,65,66,67

Ostrojen ve Alzheimer Hastaligi iliskisi

Fetal yasam sUresince, Ostrojen beyin gelisimini
duizenleyici etki yapar.®'® Ostrojen etkisiyle dendri-
tik lif artisi ve akson uzamasi saglanmaktadir.*®®'®
Ostrojen  noérit  buyiumesini, dendritik  diken
olusumunu ve sinaps gelisimini gtclendirir.®'
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Eriskin beyin plastisitenin ve asetilkolin gibi 6zgin
norotransmitterlerin  konsantrasyonlarini regile
ederek beyin islevlerini aktive eder.” Bellek icin kritik
oneme sahip bir beyin bdlgesi olan hipokampusun
CA1 piramidal hucrelerinde sinaptogenezisi artirir.
Bu hucrelerdeki dendritik diken yogunlugu direkt
olarak ostrodioltin etkisindedir.*®

Apolipoprotein E'nin  dretimini
katabolizmasini artirir.”*

yavaslatir ve

Ostrojen patogenezde anahtar roli olan senil plagin
temeli olan B-amiloid Gretimini azaltir.”

Serebral kan akimini, glikoz transport ve
metabolizmasini artirir.*
Ostrojenin  santral  sinir sisteminde  &nemli

antioksidan ve antiinflamatuvar etkileri vardir.
Antioksidan etki ile B-amiloidlerin noérotoksik
etkilerini azaltir.®®”" Antiinflamatuvar etki ile senil
plak gelisiminde katkisi olan interl¢kin-6'ya etkiyle
beyinde inflamasyonu modifiye eder.*” immun beyin
bariyerinin devamliligini saglayarak inflamasyonun
yayihmini énler.”

Epidemiyolojik calismalarin cogu, menopoz sonrasi
ORT alan kadinlarda AH gelisme riskinin almayanla-
ra gore dnemli derecede azaldigini bildirmesine rag-
men, bazi calismalarda ayni olumlu sonuclara varila-
mamaktadir. Literattrdeki bu celiskili bulgular hasta
secimi, hormon preparatlarin uygulama yolu, kulla-
nilan stire ve doz gibi metodoloji farkliliklarindan
kaynaklanabilir.

Bir calismada, ORT'nin AH baslangic yasini
geciktirebilecedi ve demans riskini %29 oraninda
azaltabilecegi ileri stralmastur.” Diger bir calismada,
erken baslangicli AH'de 6strojen kullanim sikhginin
%10, kontrol gubunda ise %20 oldugu
saptanmistir.”

AH ybénlnden pozitif aile déykusid kadinlarda 47
yasindan erken menopoz yasinin AH riskini artirdig,

otozomal dominant gecisin saptandidi ailelerde
AH'nin  menopoz yasinin ayni ailelerdeki saghkl
kisilere gore 2.6 vyl erken oldugu oldugu
bildiriimektedir.”

Postmenopozal dénemde AH olan az sayida kadin
hastada kisa sureli HRT kullaniminin degerlendirildigi
cift kor, plasebo kontrolli birkag calismada, HRT
kullanan hastalarin bazi kognitif fonksiyonlarda
duzelme gosterdikleri saptanmistir.”®””’®

Buna karsilik, daha uzun zaman periyodlarinda ve
daha fazla sayida hasta ile HRT'nin AH’de etkilerinin
degerlendirildigi diger randomize calismalarda ise,
bu hastalarda kognitif veya fonksiyonel olarak her-
hangi bir yararlilik saglamadigi gézlenmistir.”*"#2

Onemli bir halk sagligi problemi olarak AH'de primer
korumada HRT'nin etkinliginin degerlendirildigi
meta analiz calismalarinda da, birbiriyle celisen
sonuclar bulunmaktadir.

lki meta analiz calismasina gore, HRT kullanimi AH
riskinde %30 ila %40 oraninda bir azalma
saglamaktadir.®*

Buna karsilik, buyidk toplum calismalarindan biri olan
WHIMS (Women's Health Initiative Memory Study)
calismasinin sonuclari bu verilerle zithk tasimak-
tadir.®®

Bu calisma 65 yas ve (stl, 7479 saglikl yash kadinda
koruyucu tedavide aktif olarak kombine
ostrojenlerin (progesteronlu ve progesteronsuz)
kullaniminin test edildigi bir calismadir. Ortalama 4
ile 5 yil streyle hastalarin izlendigi bu calisma
sirasinda 108 kadinda demans gelistigi, bu olgularin
yaklasik %50’'nin AH oldugu, bu kadinlarin 68’inin
aktif olarak tedavi alan kadin iken, 40"inin plasebo
grubundaki kadinlardan olustugu saptanmistir.

Ostrojenin gerek tek basina, gerekse kombine
kullaniminin demans riskini azaltmadig, tersine riski
artirdigi, ayrica 65 yas ve UstU kadinlarda demanstan
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primer korumada HRT'nin énerilmemesi gerektigi,
bu calismada varilan énemli sonuclardir.

Calismalarda AH’de HRT'nin kulaniminin yararli
oldugu goérist agir basmasina ragmen, WHIMS
calismasi HRT'nin zararli oldugunu gdsteren bir
calismadir. Bu calismalarda farkli sonuclar elde
edilmesinde bircok faktérin etkili olabilecedi
belirtiimektedir. HRT'nin etkilerinin degerlendirildigi
calismalardaki kadinlarin HRT alabilecek ve genel
olarak daha saglikli, iyi egitimli ve daha iyi yasam
tarzina sahip kadinlar oldugu; bu faktérlerin zaten
tek basina AH riskini azaltmada etkili oldugu ve
bunun olumlu sonuclara etkisi olabilecegi
belirtilmektedir.** Ayrica, WHIMS calismasinin 65
yas ve UstU kadinlardan olustugu, bu populasyonun
bulgularinin daha gen¢ kadinlar igin genellene-
meyecedi, HRT'nin biyolojik etkilerinin her yas
grubunda farkli olabilecedi ve HRT'nin hormonal
degisimin dramatik oldugu menopozda kritik bir
zaman araliginda ve genc kadinlarda kullaniminin
yararli olabilecegi belirtilmektedir.®***"*

Bu goristn kismen desteklendigi bir calismada,
gecmiste HRT kullaniminin AH riskini azalttigi, fakat
halen HRT almakta olan hastalarda 10 yillik kullanim
stresini gecmedikce yararll etkilerinin olmadigi ileri
stralmustar.” Bir diger calismanin bulgulari ise HRT
kullaniminin sadece gen¢ postmenopozal kadinlarda
AH riskini azalttigini gostermektedir.”

KARPAL TUNEL SENDROMU

Karpal ttinel sendromu (KTS); median sinirin bilekte,
karpal ttnel icinde sikismasina bagli olarak ortaya
¢ikan, oldukca sik rastlanan bir tuzak néropatidir.
Kadinlarda, 6zellikle orta yas grubunda gorilme
sikhgi fazladir.”

KTS'nin blydk bir kismi ‘idyopatik’ olarak siniflan-
maktadir. Buna karsilik, KTS'de etyopatogenezde rol
oynayabilecedi belirtilen diabet, romatoid artrit, hi-
potiroidi, obesite gibi hastaliklarin yani sira kadinlar-
da gebelik, menopoz, ooferektomi gecirme gibi hor-

monal degisikliklerin, KTS gelisimi icin bir risk fakto-
ri oldugu yapilan calismalarda gosterilmistir.?*"*

Benign jinekolojik durumlara bagli bilateral
ooferktomi gecirmis cerrahi menopozda olan ve HRT
tedavisi almamis, 53 kadinin incelendigi bir
calismada KTS orani %32 iken, normal menstriel
siklisu olan kadinlardan olusan kontrol gubunda ise
%10 olarak saptanmistir. Hasta grubunun
%70'inde klinik semptomlar cerrahi sonrasi 1 yildan
az slrede gorulmeye baslanmisken, %30’unda 1-3
yil icinde gelismisti.”

Literatdrdeki az sayida benzer calismada da, meno-
poz dénemiyle birlikte KTS riskinin arttigi ve bu
artisin hormonal dalgalanmalarin kan-sinir bariyerini
etkilemesine bagl olabilecegi belirtiimektedir.”****

OTONOM SiNiR SISTEMI

Otonom sinir sistemi (OSS), anatomik olarak sempa-
tik ve parasempatik olmak Uzere iki kisma ayrilir.
Bircok viseral yapi ve organin tonik aktivitesindeki
denge bu iki kisimin birbirini fonksiyonel olarak
tamamlamasi ile saglanir. OSS kalp, gastrointestinal
sistem organlari, genitolriner sistem, pelvik ve
abdominal organlarin kan damaralarinin innervas-
yonunu saglar.

Vajinal doku, retra ve mesane tabani dokularinin
ostrojene duyarli oldugu bilinmektedir." Menopozla
birlikte, bu dokulardaki hiicrelerde 6strojen aracili
trofik destegdin azalmasina ek olarak yeni calismalar,
ostrojen reseptorleri iceren periferik duyusal,
otonomik noéronlarda ve bu fonksiyonlarin
dizenlenmesinde etkili olan santral sinir sisteminde
hipodstrojenemiye  bagh  degisikliklerin  bu
organlardaki menopozal semptomlarin gelisimine
katkisi olabilecegini vurgulamaktadir.*'®

Ostrojen, bu etkilerini OSS'yi periferik sinir
sisteminde farkli anatomik duzeylerde etkileyerek
gostermektedir. Ostrojen, bu anatomik bolgelerde
santral sinir sisteminde oldugu gibi birden fazla
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mekanizma ile bircok fonksiyonun diizenlenmesinde
rol oynamaktadir.

Periferik sinir sisteminde dstrojen reseptorleri spinal
kordda, dorsal kék gangilionunda (DRG), otonomik
pelvik gangilon néronlarinda, sempatik ganglion

noronlarinda, schwann hucrelerinde bulunmak-
tadlr 5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15

Ostrojenin  spinal kord duzeyinde nosiseptif
duyularin kontrolinde rol alan n&ropeptidlerin
sentez ve saliniminda, spinal hucrelerinin gelisimi,
blUyUmesi, prolifreasyonu, rejenerasyon ve
apopitozisin  kontrolinde rol alan genlerin
regulasyonunda, endogen opoid olan enkafelinin
noronal transkripsynunu artirarak somatosensoriyel
algi ve agn duyarhhgm etkileyebilecegi goste-

rilmistir 37102105104

Ostrojen DRG diizeyinde néron growth faktor ile
etkileserek primer afferent néron seviyesinde agri
yollarinin  modulasyonu, hasralanmis  duysal
noronlarin rejenerasyon sdrecini hizlandirma gibi
islevleri oldugu go6sterilmistir." Bunun disinda,
Ostrojen DRG’de genomik veya nongenomik
mekanizmalarla, cesitli sinyal kaskadlarini aktive
ederek, Urogenital agr ve refleks yollarina etkili
oldugu, sinir liflerin rejenerasyonunda rol oynayan
proteinlerin lokal sentezinde, periferik dizeyde duyu
fonksiyonun  regulasyonunda rol  oynadidi
gosterilmistir.>'*1%

Ostrojen reseptorleri, schwann hiicrelerinde de bu-
lunmaktadir. Ostrojenin bu hiicrelerin proliferasyo-
nunda etkili oldugu, myelinin yapisal bGtanltguna
koruma ve fonksiyonlarini sirdirmede roll oldugu
gosterilmistir.”’!

Hayvan modelinde yapilan bir calisma, &strojenin in-
suler korteks duzeyinde kardiyak baroreseptor ref-
leks fonksiyonlarinda ve otonomik tonusun dizen-
lenmesinde etkili olabilecegini géstermektedir.”
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