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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.

ÖZET
Bilimsel zemin: Menopoz fizyolojik olarak gonadotropinlere yan›t
veren ovaryan folliküllerin azalmas› sonucu, folliküler geliflim ve östrojen
sekresyonunun durmas› ile karakterizedir. Seks steroidlerinin, hem
normal hemde patofizyolojik durumlarda, nörolojik fonksiyonlar
üzerindeki etkileri, radyoimmunoasay, immunhistokimyasal,
otoradiyografi ve insitu hibridizasyon yöntemlerinin geliflmesiyle birlikte
son dekadlarda de¤erlendirilmeye bafllanm›flt›r. Bu yöntemlerin
geliflmesiyle sirkülasyondaki hormonlar›n›n profili ve sinir sistemi içinde
ba¤land›klar› yerlerin haritalamas› yap›labilmifltir. Seks steroidleri,
genomik veya nongenomik mekanizmalarla, nöronlar›n enerji
metobolizmas›nda, hormonal duyarl›l›k ve nörotransmisyonla ilgili
yap›sal proteinlerin ve enzimlerin biyosentezinde, sinir hücre
membranlar›n›n çok daha h›zl› uyar›labilmesinde rol oynamaktad›rlar.
Menopozla birlikte, sinir sisteminin hem santral hem de periferik k›sm›,
pek çok bölgede östrojen reseptörü içerdi¤inden, etkilenen di¤er
sitemler gibi bu dönemden oluflan hipoöstrojenemiden etkilenmektedir.
Kad›nlarda seks hormonlar›n›n inme, migren, epilepsi, baz› hareket
bozukluklar›, Alzheimer Hastal›¤›, multipl skleroz gibi hastal›klar›n ve
sinir sisteminde baz› neoplazilerin geliflim ve seyrinde etkili oldu¤u
bilinmektedir.
Amaç: Bu yaz›n›n amac›, menopoz dönemi ve bu dönemle birlikte
oluflan hipoöstrojeneminin baz› nörolojik hastal›klar üzerindeki etkisinin
gözden geçirilmesidir. 
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G‹R‹fi 

Menopoz, fizyolojik olarak gonadotropinlere yan›t
veren ovaryan folliküllerin azalmas› sonucu, folliküler
geliflim ve östrojen sekresyonunun durmas› ile
karakterizedir.1

Seks steroidlerinin, hem normal hem de
patofizyolojik durumlarda, nörolojik fonksiyonlar
üzerindeki etkileri, radyoimmunoasay, immunhis-
tokimyasal, otoradiyografi ve insitu hibridizasyon
yöntemlerinin geliflmesiyle birlikte son dekadlarda
de¤erlendirilmeye bafllanm›flt›r. Bu yöntemlerin

geliflmesiyle, sirkülasyondaki hormonlar›n profili ve
sinir sistemi içinde ba¤land›klar› yerlerin haritalamas›
yap›labilmifltir.2

Sirkülasyondaki seks hormonlar›n›n yaklafl›k %98’i
proteine ba¤l› ve fonksiyonel olarak inerttir. Serbest

k›s›m ise oldukça lipofilik olup kan beyin bariyerini ve
nöronal hücre membran›n› kolayca geçer. Seks ste-

roidleri, genomik veya nongenomik mekanizmalarla,
nöronlar›n enerji metobolizmas›nda, hormonal du-

yarl›l›k ve nörotransmisyonla ilgili yap›sal proteinlerin
ve enzimlerin biyosentezinde, sinir hücre membran-

l ar ›n›n çok daha h›zl› uyar›labilmesinde rol
oynamaktad›rlar.2

Menopozla birlikte, sinir sisteminin hem santral hem
de periferik k›sm›, pek çok bölgede östrojen resep-
törü içerdi¤inden, etkilenen di¤er sistemler gibi bu
dönemden oluflan hipoöstrojenemiden etkilen-
mektedir.

Rodent ve primatlarda her iki cinste de östrojen ba¤-

layan nöronlar; preoptik alanda, hipotalamus, amig-

dalada daha az s›kl›kta bazal ön beyin, hipokampus,
talamusun çeflitli çekirdeklerinde, insuler kortekste,
beyin sap›nda, neonatal neokortekste ve medulla
oblangatada bulunmaktad›r.2,3,4 Progesteron ve an-

drojenlerin beyin içindeki topografisi östrojenle over-

lap göstermektedir.2

Periferik sinir sisteminde östrojen reseptörleri spinal

kord,4,6,7,8 dorsal kök ganglion nöronlar›nda,9,10,11,12

otonomik pelvik ganglion nöronlar›nda,6,7 sempatik
ganglion nöronlar›nda,1 3 , 1 4 schwan hücrelerinde1 5

bulunmaktad›r.

Östrojen bu anatomik bölgelerde birden fazla

mekanizma ile birçok fonksiyonun düzenlenmesinde
rol oynamaktad›r.

Kad›nlarda seks hormonlar›n›n inme, migren,
epilepsi, baz› hareket bozukluklar›, Alzheimer

Hastal›¤›, multipl skleroz gibi hastal›klar›n ve sinir
sisteminde baz› neoplazilerin geliflim ve seyrinde

etkili oldu¤u bilinmektedir.2

Bu yaz›da menopoz dönemi ve bu dönemle birlikte

oluflan hipoöstrojeneminin baz› nörolojik hastal›klar
üzerindeki etkisi gözden geçirilecektir.

BAfiA⁄RILARI

Uluslararas› Bafla¤r›s› Derne¤i’nin (IHS) önerdi¤i
s›n›flamaya göre, bafla¤r›lar› primer ve sekonder
olmak üzere iki ana gruba ayr›lmaktad›r. Primer
bafla¤r›lar› altta yatan baflka bir hastal›¤›n olmad›¤›
bafla¤r›lar›n› içermekte olup, yeni s›n›flamaya göre
migren, gerilim tipi bafla¤r›s› (GBA), küme bafla¤r›s›
ve di¤er trigeminal otonomik bafla¤r›lar›, di¤er
birincil bafla¤r›lar› olmak üzere dört alt gruba
ayr›lmaktad›r.

Bu bölümde, östrojenin etyopatogenezde önemli rol
oynamas› ve tipik bir kad›n hastal›¤› olmas› nedeniyle
a¤›rl›kl› olarak migren bafla¤r›s›ndan bahsedilecektir.

GBA’n›n etyopatogenezinde östrojenin iliflkisi net
de¤ildir. GBA’n›n menopozla iliflkisini inceleyen ve
literatürde tek olan bir çal›flmada, menopoz
dönemiyle beraber bu bafla¤r›s›n›n büyük oranda
kötüleflebilece¤i veya ilk olarak menopoz dönemiyle
birlikte ortaya ç›kabilece¤i bildirilmektedir.16

Bu çal›flmada östrojen düzeyindeki dalgalanmalar›n

serotonin, enkafelin, gamma aminobütürikasid gibi,
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a¤r›n›n transmisyonunda rol alan endojen

nörotransmitter düzeylerinde de¤iflikliklere yol
açabilece¤i belirtilmekle birlikte, bu hastalarda

anksiyete ve bir menopozal semptom olarak

uykusuzlu¤un anlaml› olarak efllik etti¤i saptanm›flt›r
ve GBA’daki kötüleflmeden temelde bu faktörlerin

sorumlu olabilece¤i belirtilmektedir.  

Di¤er iki alt grup bafla¤r›s›ndan ise, klinik pratikte

oldukça nadir görülmeleri, genellikle erkeklerde
daha yüksek oranda saptanmalar› ve etyopatoge-

nezde hormonal de¤iflikliklerin literatürde net olarak
tan›mlanmam›fl olmas› nedeniyle bahsedilmeye-

cektir.

M‹GREN

Migren, puberte öncesi anlaml› bir cinsiyet fark›
gözetmezken, menarflla beraber, migrenin yaflam
boyu hemen hemen tüm dekadlarda kad›nlarda
erkeklerden daha yüksek prevalansta oldu¤u
g ö z l e n m e k t e d i r .1 7 Migrenin kad›nlardaki yüksek

prevalans›ndan hormon de¤ifliklikleri, menstruel
siklüs sorumlu tutulmaktad›r. Ayr›ca kad›nlar yaflam
boyunca gebelik, oral kontraseptif kullan›m›,
menopoz, hormon replasman tedavisi gibi migrenin
gidifli üzerinde etkileri olan farkl› durumlarla
karfl›lafl›rlar.18

Geliflmifl ülkelerde, migren prevalans› eriflkin
kad›nlarda %12-24, erkeklerde ise %5-12’dir.
Ülkemizde yap›lan bafla¤r›s› epidemiyolojisi
çal›flmas›nda, bat›da yap›lm›fl çal›flmalarla uyumlu
olarak, migren prevalans› kad›nlarda %21.8,
erkeklerde %10.9 olarak belirlenmifltir.19

Migreni olan kad›nlarda bafla¤r›lar›n›n özellikle
menstruasyon ya da ovulasyon dönemlerinde ortaya
ç›kt›¤›, menstruel siklusun bu dönemlerindeki
bafla¤r›lar›n›n daha uzun sürme ve daha fliddetli

olma e¤iliminde oldu¤u bilinmektedir. Pek çok
çal›flmada, baz› kad›nlarda mens döngüsünün geç
luteal faz›nda östrojen çekilmesinin migreni
tetikleyebilece¤i gösterilmifltir.20

Literatürde, menopoz döneminin migren üzerindeki
etkilerini inceleyen çal›flmalarda genellikle var›lan

sonuç, menopoz dönemiyle birlikte migren
ataklar›n›n fliddet ve s›kl›¤›n›n azald›¤› veya
migrenin tümüyle dindi¤i fleklindedir.2 1 , 2 2 , 1 6 , 1 8

Bununla birlikte, bu çal›flmalarda, daha az oranda
menopoz dönemiyle beraber var olan ataklarda
alevlenme olabilece¤i veya migrenin ilk olarak

menopoz döneminde ortaya ç›kabilece¤i
b i l d i r i l m e k t e d i r .1 6 Bu kad›nlarda, patofizyolojik
mekanizma net olarak bilinmesede, gerçek
menstruel migrende oldu¤u gibi menopoz
dönemiyle birlikte östrojen düzeylerindeki
azalman›n, ataklar› tetikleyen bir faktör olabilece¤i
belirtilmektedir. Ayr›ca, fizyolojik ve cerrahi
menopozlar›n migren üzerinde seyri farkl›l›k
göstermektedir. Fizyolojik menopozlular›n 2/3’ünde
migren dinerken, cerrahi menopozlu hastalar›n
2/3’ünde migren art›fl göstermektedir.1 6 , 1 8

Neri ve arkadafllar›, ard›fl›k 556 postmenapozal
kad›nda primer bafla¤r›lar›n›n prevalans› ve
menopoz döneminin primer bafl a¤r›lar› üzerindeki
etkisini araflt›rm›fllard›r.16

Bu kad›nlarda %13.7 oran›nda primer tipte bafla¤r›s›

oldu¤u saptanm›flt›r. Bu olgular›n %62’sinde auras›z
migren, %38’inde GBA tipinde bafla¤r›s› mevcuttu.
Küme ve di¤er bafla¤r›lar› bu olgularda saptanma-
m›flt›r.

Bafla¤r›s›, %81.6’s›nda menopozdan önce varken,

%18.4’ünde menopoz sonras› geliflmiflti.
Menopozdan sonra bafllayan bafl a¤r›lar›n›n %57’si
auras›z migren, %43’ü GBA tipindeydi. Menopoz
dönemiyle beraber, önceden migreni olan kad›nlar›n
%62’sinde bafla¤r›s›nda düzelme, %18’inde
kötüleflme, %20’sinde de¤ifliklik yoktu. Bu

çal›flman›n önemli bir bulgusu da, önceden bafla¤r›s›
olan ve fizyolojik menopozdaki kad›nlar›n 2/3’ünde
migren düzelmiflken, cerrahi olarak menopoza giren
kad›nlar›n üçte ikisinde migren kötüleflmiflti.
Migrenin tersine fizyolojik menopoz GBA olan
kad›nlarda bafla¤r›s›n› kötülefltirmiflti.

427Türk Nöroloji Dergisi 2006  Cilt:12  Say›:6



Son zamanlardaki karfl›t verilere ra¤men di¤er

çal›flmalar, hangi yaflta olursa olsun histerktomi ve
ooferektominin migren için etkin bir tedavi

olmad›¤›n› göstermifltir.23

Östrojen replasman tedavisinin (ÖRT), menopoz
döneminde migren tedavisinde kullan›m› ile ilgili
literatürde çeliflkili veriler bulunmaktad›r. ÖRT
ataklarda alevlenmelere yol açabilece¤i gibi, tek
bafl›na veya testesteronla birlikte migreni

rahatlatabilece¤i de belirtilmektedir.23 Bir çal›flmada,
ÖRT alan hastalarda migren ataklar›n›n s›kl›¤›nda
%45 düzelme, %46 kötüleflme ve %9’unda
herhangi bir de¤ifliklik olmad›¤› bildirilmifltir.24

Postmenopozal dönemde kötüleflen ve dirençli

olgulara hormon replasman tedavisi verilebilir.2 5

Menopozal semptomlar için ÖRT gereken kad›nlarda
migren kontrendike bir durum de¤ildir. Fakat, bu
tedavi s›ras›nda bafl a¤r›s› kötüleflen veya ilk olarak
ortaya ç›kan fliddetli olgularda, östrojen dozunun
azalt›lmas› veya östrojen cinsinin konjuge bir

östrojen yerine saf östrodiol, sentetik etinil östradiol
veya saf östrona de¤ifltirilmesi, bafla¤r›lar› östrojen
kesilmesi ile iliflkiliyse bölünmüfl dozlar yerine sürekli
dozun kullan›lmas›, oral tedaviden paranterale
geçilmesi veya androjenlerin eklenmesi önerilmek-
tedir.23,24,26

‹NME

‹nme sadece geliflmifl ülkelerde de¤il, tüm dünyada
koroner kalp hastal›¤› ve tüm kanserlerden sonra

üçüncü s›kl›kta gelen ölüm nedenidir.

‹nme insidans› erkeklerde kad›nlara göre 1.25 kez

fazlad›r. Ama kad›nlar›n yaflam süresi erkeklerden
uzun oldu¤u için inme nedenli mutlak ölüm say›s›

kad›nlarda daha yüksektir. ‹nmeden dolay› ölümlerin
%60.8’i kad›nlara aittir.27

Kad›nlarda, östrojenin vasküler hastal›klardan
koruyucu rolü bulunmaktad›r. Birinci ve en önemli

etki, serum lipid ve lipoproteinleri üzerine oldu¤u

görülmektedir. Östrojen düflük danisteli lipoprotein

(LDL) düzeylerini düflürür ve yüksek danisteli
lipoproteinleri (HDL) art›r›r.1

Ayr›ca, östrojenin kan damarlar›na direkt etki ile
antisklerotik özelli¤i vard›r. Östrojen lipid peroksidaz

formasyonunu azaltan bir antioksidand›r, bu da
damarlarda plak formasyonunu potent indüktörü

olan LDL-kolesterolün oksidasyonunu minimalize

ederek aterosklerozu azalt›r.1

Üçüncü yararl› etki vazodilatasyondur. Kan
damarlar›n›n endotelyal hücrelerine muhtemelen

östrojen reseptörleri taraf›ndan düzenlenen, ani
vazodilatasyon ile sonuçlanan direkt etki oldu¤u
görülmektedir.1

Dördüncü etki, koagulasyon üzerinedir. Düflük doz
östrojen trombosit agregasyonunu ve fibrinojeni

azaltarak ayr›ca plazminojen formasyonunu inhibe
ederek, subklinik koagubiliteyi azalt›r. Östrojenin
daha yüksek dozu ise tam tersine hiperkoagulibiteye
neden olmaktad›r.1

Menopoz dönemiyle birlikte oluflan hipoöstrojenemi
kardiyovasküler hastal›k riskini art›rarak kardiyak ne-

denli inme riskini (örn. MI sonras›) dolayl› olarak art›-
r›rken, benzer mekanizmalarla direkt olarak serebro-

vasküler hastal›¤a ba¤l› inme riskini de art›rmakta-

d›r.28 Epidemiyolojik çal›flmalar koagulasyon ve lipid
metabolizmas›ndaki de¤iflikliklerin KAH’dakine ben-

zer flekilde, iskemik inme gelifliminde de önemli rolü
oldu¤unu göstermektedir.

Östrojenle ilgili vasküler olaylardan koruyucu, bilinen
bu fizyolojik etkilere ra¤men, literatürde menopoz
sonras› kad›nlarda ÖRT kullan›m› ile inme aras›ndaki

iliflkiye dair çeliflkili veriler bulunmaktad›r.

Pek çok gözlem çal›flmas›, menopoz sonras›
kad›nlarda ÖRT ile vasküler olaylar›n s›kl›¤›nda
azalma aras›nda bir iliflki bulundu¤unu göstermifl-

t i r .2 9 , 3 7 Postmenopozal ÖRT, lipoprotein profili,
koagubilite ve hipertansiyon üzerinde yararl› etkilerle
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kardiyovasküler ve serebrovasküler hastal›klar üze-

rinde koruyucu etkiler yapabilir.30

Buna karfl›l›k, Framingham Kalp Çal›flmas›’nda HRT

alan kad›nlarda inme riskinde 2.6 katl›k bir art›fl
oldu¤u saptanm›flt›r.31,37 Di¤er çal›flmalarda ise, inme

riskinde azalma oldu¤u bildirilmifltir.26,32,37

Bununla beraber, bu çal›flmalar metodolojik
k›s›tl›klar› oldu¤u,33,37 vasküler olaylardaki azalma
östrojen kullan›m›n›n kendisinden ziyade östrojen
kullananlarla kullanmayan hastalar aras›ndaki yaflam
biçimi gibi di¤er farkl› faktörlerden kaynaklana-
bilece¤i fleklinde elefltirilmifltir.34,37

Postmenopozal kad›nlarda, koroner kalp
hastal›¤›ndan sekonder korumada ÖRT ilgili yap›lan
ilk plasebo kontrollü çal›flmada, 4 y›l süre ile izlenen
hastalarda progestin ve östrojen kombinasyonunun
koroner olaylar›n s›kl›¤›n› ve toplam mortaliteyi

azaltmad›¤› gösterilmifltir.28,37

Kad›nlarda inme için östrojen çal›flmas› (The
Women’s Oestrogen for Stroke Trial) ise, iskemik
inmeden sekonder korumada östrojen replasman›n
verildi¤i randomize, çift kör ve plasebo kontrollü bir

çal›flmad›r.30 ‹skemik inme veya geçici iskemik atak
geçirmifl, postmenopozal dönemde olan 664 kad›n›
içeren bu çal›flmada, ortalama 2.8 y›ll›k izlem
sonunda, östrojenin tek bafl›na gerek ölüm riskini,
gerekse ölümcül olmayan inme riskini azaltmad›¤›
saptanm›flt›r. Bu çal›flman›n di¤er önemli bir sonucu
da, ölümcül inme riskinin östrojen grubunda daha
yüksek ve ölümcül olmayan inmelerde biraz daha
a¤›r nörolojik defisit ve ifllevsel kay›plar›n oldu¤unun
saptanm›fl olmas›d›r. Bu sonuçlar›n nedenleri net
olarak belli de¤ildir, ancak östrojenlerin glutamat ve
GABA gibi baz› nörotransmitterler üzerinden
iskemiye duyarl›l›¤› azalt›yor olabilece¤i
belirtilmektedir.

Yeni tarihli, 39.769 bireyi içeren bir meta analiz
çal›flmas›nda da var›lan sonuçlar bu verilerle

benzerdir. Bu çal›flmada hormon replasman

tedavisinin (HRT), postmenopozal kad›nlarda

iskemik inme riskini azaltmad›¤› gibi, %30 oran›nda
art›rd›¤›, ayr›ca bu grupta inme prognozunun

kontrol grubuna göre daha kötü oldu¤u

saptanm›flt›r.36

Avrupa inme insiyatifinin en son yay›nlanan iskemik
inme proflaksi ve tedavi k›lavuzunda, menopoz

sonras› kad›nlarda iskemik inmeden sekonder

korumada hormon replasman tedavisinin
endikasyonun olmad›¤› belirtilmektedir.37

EP‹LEPS‹

Epilepsi s›kl›¤› kad›nlarla erkekler aras›nda eflit
da¤›l›m gösterir. Buna karfl›l›k,  kad›nlarda menarfl,
gebelik ve menopoz gibi durumlar nöbet s›kl›¤›n›

etkileyebilmektedir. Her üç durumda da, nöbetlerde
düzelme veya kötüleflmenin olabilece¤i bildiril-
mektedir.

‹nsan ve hayvan çal›flmalar›, östrojenin epileptojenik
özellikler göstermekte iken, progesteronun antikon-

vulzan özellikleri oldu¤unu göstermektedir.2

Menopoz dönemi ve HRT’nin epilepik nöbetlerin
s›kl›¤› ve fliddeti üzerindeki etkisini gözden geçiren
çal›flmalar, bu etkinin de¤iflken olabilece¤ini göster-
mektedir.

S›k nöbet geçiren epileptik kad›nlarda, menopoz
bafllang›ç yafl› daha erken olma e¤ilimindedir. S›k
nöbet geçiren kad›nlarda, daha seyrek nöbetleri olan
kad›nlara göre menopoz dönemi 3 y›l daha erken
olmaktad›r.38

E p il e ptik hast al a rda men opoz dön em inin etk il er in i
d e¤ e rl e nd iren ilk çal › flm al a rdan biri olan Abb asi ve
a rk ad a fll ar ›n›n yapt ›¤› çal › flm ada, epil e psi tan ›s › yla iz-

l enen ve men opoz dön em i nde olan 61 kad›n (46
p o s tm en opoz, 15 per im en opoz), benzer yafl gru-

b u nda 46 prem en op ozal epil e ptik kad › nla karfl ›l a flt ›-
r › lm›fl ve postm en op ozal kad › nl a rda nöbet s›kl ›¤› ve
fl i dd et i nde anl a ml› fark olm ad ›¤› sapt a nm › flt › r .3 9
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Fakat,  perimenopoz dönemindeki epileptik hastalar,
postmenopozal ve premenopozal dönemdeki hasta-

larla karfl›laflt›r›ld›¤›nda, nöbet s›kl›¤›n›n bu hastalar-

da daha düflük oranda oldu¤u saptanm›flt›r.

Menopoz dönemindeki kad›nlar›n %80’inde

menopoz öncesi dönemde epilepsi öyküsü varken,
bu çal›flman›n ilginç bir bulgusu olarak, %20’sinde

nöbetlerin ilk olarak menopoz döneminde bafllad›¤›
saptanm›flt›r. Menopoz öncesi nöbetleri olan kad›n-

lar›n %41’inde nöbetlerde kötüleflme, %27’sinde
d üz e lme, %33’ünde nöb e tl e rde herhangi bir
de¤ifliklik olmam›flt›.

Bu çal›flmada menopozla birlikte, ilk olarak ortaya
ç›kan epileptik nöbetlerde s›cak basmalar›, gece
terlemeleri, uyku düzensizlikleri gibi menopozal
semptomlar›n etyopatogenezde rol oynayabilece¤i
ve hormonal de¤iflimlerin yan› s›ra, bu yönüyle

menopoz döneminin epileptik nöbetleri bafllatan bir
risk faktörü olabilece¤i belirtilmektedir.39

HRT’nin etkilerinin de de¤erlendirildi¤i bu çal›flmada,
kad›nlar›n %51’inin menopoz nedeniyle HRT
kulland›¤›; saf progestin içeren HRT alan kad›nlarda
saf östrojen kullanan kad›nlara göre nöbetlerin
s›kl›¤›nda anlaml› azalma oldu¤u saptanm›flt›r.39

M en opoz tip inin de¤ e rl e nd ir i ld i¤i di¤er bir çal › flm ad a ,
m en opoz dön em i yle birl i kte nöb e tl erin bafll ay ab il ec e-

¤i ve bu olg ul ar›n a¤›rl › kl› olarak cerr ahi olarak indük-

l enen men opoz olg ul ar› old u¤u bel i rt i lm e kt ed i r .4 0

Bir di¤er çal›flma, erken menopoz yafl›n›n epileptik
hastalarda nöbet s›kl›¤›n› art›ran bir risk faktörü
olabilece¤ini göstermektedir.40

%90’› fizyolojik menopozda olan, 42 postmenopo-

zal kad›n›n de¤erlendirildi¤i di¤er bir çal›flmada, me-

nopozla beraber %41’inde nöbet s›kl›¤›n›n azald›¤›,
%31’inde artt›¤›, %28’inde nöbetlerde herhangi bir
de¤ifliklik olmad›¤› saptanm›flt›r.41 Bu çal›flmada as›l
dikkat çekici bulgu, menopoz öncesi katemeniyal

paternde nöbeti olan kad›nlarda postmenopozal dö-

nemde nöbetlerin s›kl›k ve fliddetinde belirgin düzel-

me oldu¤unun saptanm›fl olmas›d›r.

Ayr›ca, %38’i sentetik HRT kullanan bu kad›nlarda,

nöbet s›kl›¤›n›n %64 oran›nda art›fl gösterdi¤i ve bu
art›fl›n anlaml› oldu¤u saptanm›flt›r. Bu çal›flma, az

say›da hasta içermesi ve ço¤u hastan›n kombine HRT
almas› nedeniyle elefltirilmifltir.42

Literatürde birbiriyle çeliflen bu verilere ra¤men,
epilepsi HRT için kontrendike bir durum olarak kabul

edilmemektedir. Fakat bu kad›nlarda nöbetlerin
yak›ndan izlenmesi gerekti¤i, selektif östrojen

reseptör modulatörlerinin bu hastalarda alternatif
tedavi olabilece¤i, bunun d›fl›nda progesteronun
nöbet efli¤ini art›ran ve antiepileptojenik özellikleri

nedeniyle kombine hormon tedavilerinde do¤al
progesteronun eklenmesininin bir alternatif tedavi

seçene¤i olabilece¤i belirtilmektedir.43

MULT‹PL SKLEROZ

Multipl skleroz (MS), aksonlarda demyelinizasyonla
giden, ataklar veya progresif nörolojik semptomlar›n
görüldü¤ü, santral sinir sisteminin kronik ve otoim-

mun bir hastal›¤›d›r. Etyolojisi net olarak bilinme-

mektedir.44

MS, kad›nlarda erkeklerden 2 kat daha yüksek
oranda görülmektedir. Belirtiler genellikle 20-40
yafllar› aras›nda bafllar, fakat daha az s›kl›kta 50
yafltan sonra bafllayabilmektedir.44

Östrojenin, MS’de immunpatogenezin önemli bir
k›sm›nda rol alan Th-1 ve Th-2 lenfosit düzeylerini
dolay›s›ylada Th-1/Th-2 oran›n› etkileyebilece¤i,
menstrüel siklusun de¤iflik fazlar›nda, gebelik ve
menopoz gibi geçifl dönemlerindeki hormonal
de¤iflikliklerin hastal›¤›n aktivitesini etkileyebilece¤i
bildirilmektedir.44

Gebelik s›ras›nda, çok yüksek östrojen düzeyleriyle

karakterize 3. trimesterde MS ataklar›n›n azald›¤› ve

östrojenin ani geri çekilmesiyle karakterize
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postpartum dönemde ataklar›n 2-3 kat artt›¤› uzun

zamandan beri iyi bilinmektedir. 

Premenstrüel periyodun da MS ataklar›nda

alevlenmeleri tetikleyebilece¤i bildirilmektedir.45

Östrojenin kad›nlar› otoimmun hastal›klara duyarl›

k›ld›¤› bilinmesine ra¤men,4 4 literatürde MS’nin

menopoz dönemiyle iliflkisine dikkat çeken çok az

çal›flma bulunmaktad›r. 

Postmenopozal dönemde olan, 90 MS’li kad›n›n

incelendi¤i çal›flmada, menopoz dönemiyle birlikte

%54 oran›nda dizabilitenin artt›¤›, %8’inde

düzeldi¤i, %38’inde herhangi bir de¤ifliklik olmad›¤›

saptanm›flt›r. HRT’nin etkilerinin de de¤erlendirildi¤i

bu çal›flmada, HRT alan kad›nlar›n %75’inde

dizabilitede düzelme, %25’inde ise herhangi bir

de¤ifliklik olmad›¤› saptanm›flt›r.35

Menopoz dönemiyle birlikte, östrojen geri

çekilmesinin bu kad›nlarda klinik bozulmaya yol

açm›fl olabilece¤i, HRT ile klinik düzelmenin

saptanm›fl olmas› nedeniyle bu hastalarda HRT

önerilebilece¤i belirtilmektedir.

Yeni tarihli, 72 postmenopozal kad›n›n incelendi¤i

bir di¤er çal›flmada ise, menopozla beraber %55’in-

de MS semptomlar›nda herhangi bir de¤ifliklik olma-

d›¤›, %40’›nda artt›¤›, %5’inde ise azald›¤› gösteril-

mifltir.44 Di¤er çal›flmadan farkl› olarak, HRT alan 30

kad›nda, %55 oran›nda semptomlarda herhangi bir

de¤ifliklik olmad›¤›, %41’inde kötüleflti¤i, %4’ünde

daha iyi oldu¤u saptanm›flt›r.

Bu çal›flmada hastalar retrospektif de¤erlendirilmifl-

tir. Ayr›ca, çal›flma MS semptomlar›ndaki de¤iflikli¤in

menopozun hangi zaman›nda oldu¤u, kullan›lan

HRT’nin türü gibi bilgileri içermemektedir.

Çal›flmalar aras›ndaki bu çeliflkili bulgular, temelde
kullan›lan bu farkl› medotolojilerden kaynaklan›yor

olabilir.  

PARK‹NSON HASTALI⁄I

Parkinson Hastal›¤› (PH), genellikle orta veya yafll›
kiflilerde görülen bradikinezi, rijidite, istirahat
tremoru ve bozulmufl postural reflekslere karakterize
nörodejeneratif bir hastal›kt›r. En s›k görülen
parkinsonizm nedenidir.46 Patolojik olarak,  substan-

siya nigradaki dopaminerjik nöronlar›n selektif
dejenerasyonu ve Lewy cismi olarak bilinen
intrasellüler inklüzyon cisimcikleri ile karakterizedir.47

PH erkeklerde kad›nlardan daha s›k gözlenen bir
h a s t a l › k t › r .4 6 Kad›nlarda daha düflük prevalans

göstermesi, östrojenin nöroprotektif etkilerine
ba¤lanmaktad›r.40

Nörobiyolojik çal›flmalar, PH’nin patogeneziyle östro-

jen aras›nda net bir iliflki oldu¤unu ve östrojenin
PH’yi modifiye edebilece¤ini göstermektedir.40

Östrojen dopamin reseptörlerinin ekspresyonunda,
nigrostriatal dopamin sentez, sal›n›m ve
metobolizmas›nda rol oynar. Ayr›ca, oksidatif stresi
azaltarak nörotrofinlerin regülasyonunda ve
apopitozisden koruyucu etkileriyle mezensefalik

nöronlarda  nöroprotektif rol oynamaktad›r.48,49,50,51

Bununla birlikte, literatürde menopoz döneminde
PH’nin seyri, HRT kullan›m›n›n PH üzerindeki

etkileriyle ilgili birbirleriyle çeliflkili veriler
bulunmaktad›r.

Bir çal›flmada, PH olan kad›nlarda östrojenin en alt
düzeylerde oldu¤u menstrüasyon öncesi veya
s›ras›nda semptomlar›n art›fl gösterdi¤i bildirilmifltir.52

Buna karfl›l›k, az say›da genç PH ile yap›lm›fl
prospektif bir çal›flmada ise, menstruasyon s›ras›nda

PH semptomlar›nda dalgalanmalar görülebilece¤i,
fakat östrojen ve progesteron düzeyleriyle hastal›¤›n
subjektif veya objektif olarak de¤erlendirilen motor
fonksiyonlardaki bozulma aras›nda bir iliflki olmad›¤›
saptanm›flt›r.53

Postmenopozal dönemde 12 kad›n hastan›n
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randomize, çift kör ve plasebo kontrollü olarak

de¤erlendirildi¤i baflka bir çal›flmada ise, 8 hafta
süreyle verilen östrodiolün, Unified Parkinson's

Disease Rating Scale (UPDRS) ile de¤erlendirilen

motor fonksiyonlarda herhangi bir düzelme
sa¤lamad›¤› saptanm›flt›r.54

Buna karfl›l›k, postmenopozal döne mde olan 8
kad›nda HRT’nin etkinli¤inin de¤erlendirildi¤i
randomize, çift kör ve plasebo kontrollü di¤er bir
çal›flmada ise,  verilen nispeten yüksek doz

transdermal 17ß-östrodiolün bu hastalar›n motor
fonksiyonlar›nda ve ‹V levodopayla daha düflük
dozlarda semptomlarda düzelmenin plasebo
grubuna göre anlaml› oldu¤u saptanm›flt›r.55

Düzenli antiparkinsoniyen ilaç tedavisi alan 40 post-

menopozal kad›nda, 8 hafta süreyle, oral düflük doz
östrojenin etkisinin randomize ve prospektif olarak
de¤erlendirildi¤i çal›flmada ‘on’ zamanlar›ndaki art›fl,
‘of’ zamanlar›ndaki k›salma plasebo grubuna göre
anlaml› bulunmufltur. Bu çal›flman›n di¤er bir bulgu-

su da,  östrojen alan grupta motor fonksiyonlarda da
anlaml› düzelme oldu¤udur.56

Menopoz tipinin de¤erlendirildi¤i çal›flmalarda ise,
bir çal›flmada cerrahi menopozun PH riskini azaltt›¤›,
di¤er bir çal›flmada artt›rd›¤›, bir di¤er çal›flmada ise
riski de¤ifltirmedi¤i gösterilmifltir.57,58,59

Bir di¤er çal›flma ise, HRT kullanman›n kad›nlarda PH
riskini azaltmad›¤›, fakat bu kad›nlarda PH bafllang›ç
yafl›n› geciktirdi¤i, ayr›ca parkinsoniyen motor
semptomlar›n daha hafif seyretti¤ini göstermekte
iken, di¤er çal›flma HRT kullan›m›n›n hastal›k

bafllang›ç yafl›n› etkilemedi¤ini göstermifltir.60,61

Baflka bir çal›flmada, postmenopozal dönemde ÖRT
alan ve histerektomi öyküsü olan kad›nlarda kontrol
grubuna göre PH riskinin 2.6 artt›¤›, bu risk art›fl›n›n
ÖRT süresi ile orant›l› oldu¤u bildirilmektedir. ÖRT’yi

10 y›ldan az süre kullanan kad›nlarda risk 2 kat
artarken, 10 y›l ve daha fazla kullanan kad›nlarda
risk 3 kat art›fl gösteriyordu. Buna karfl›l›k, do¤al

menopozda olan ve ÖRT kullanan kad›nlarda ise PH
riskinde azalma oldu¤u saptanm›flt›r.62

HRT alan postmenopozal kad›nlarda, kafeinli içecek
al›flkanl›¤› varsa, PH riski art›fl göstermektedir.59

ALZHE‹MER HASTALI⁄I

Alzheimer hastal›¤› (AH) bellek, konuflma, yüksek
serebral ifllevler, görsel-uzaysal beceriler gibi birden
çok kognitif alan› etkileyen ve bu ifllevlerde progresif

kay›p ile seyreden nörodejeneratif bir hastal›kt›r.64

Demanslar›n en s›k görüleni ve en s›k bilinenidir.
Tüm demanslar›n %50-70’i AH’dir. AH ileri yafl
grubunun hastal›¤›d›r. Yaflla birlikte risk de artar.64

AH, kad›nlarda erkeklerin 1,5-3 kat› daha s›k
görülmektedir. Altm›flbefl yafl›ndan sonra, her y›l 4.5
y›lda bir AH prevalans›n›n 2 kat artt›¤› göz önüne
al›nd›¤›nda,  kad›nlar erkeklere göre daha uzun
yaflay›p riskli yafllara gelebilmesi nedeniyle AH’nin
kad›nlarda daha s›k görülmesinin daha uzun yaflam
sürelerinden kaynakland›¤› düflünülebilir.64

AH, bazal ön beyin, hipokampus ve asossiye korteks
alanlar›nda patolojik olarak ß-amiloid depozitleri
içeren senil plaklar, intraselluler yerleflimli
nörofibriler yumaklar›n birikimi, nöron/sinaps kayb›,

azalm›fl asetilkolin ve di¤er nörotransmiterlerin
bozuklu¤u ile karakterizedir.1

Y a p › l a n çok say ›d aki çal › flm ada, öst r oj enin hem
n o rmal kogn itif fonks iy o nl ar›n yer ine get ir i lm es i n-

de, hem de AH’de nör od ej en er atif sür ecin gel i flm e-

s ini önl em ede önemli etk isi old u¤ unu göst e rm e kt e-

d i r .2 5 , 6 5 , 6 6 , 6 7

Östrojen ve Alzheimer Hastal›¤› ‹liflkisi
Fetal yaflam süresince, östrojen beyin geliflimini
düzenleyici etki yapar.68,106 Östrojen etkisiyle dendri-

tik lif art›fl› ve akson uzamas› sa¤lanmaktad›r.69,106

Östrojen nörit büyümesini, dendritik diken

oluflumunu ve sinaps geliflimini güçlendirir.6 5 , 1 0 6
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Eriflkin beyin plastisitenin ve asetilkolin gibi özgün

nörotransmitterlerin konsantrasyonlar›n› regüle
ederek beyin ifllevlerini aktive eder.68 Bellek için kritik

öneme sahip bir beyin bölgesi olan hipokampusun

CA1 piramidal hücrelerinde sinaptogenezisi art›r›r.
Bu hücrelerdeki dendritik diken yo¤unlu¤u direkt

olarak östrodiolün etkisindedir.65,69

Apolipoprotein E’nin üretimini yavafllat›r ve

katabolizmas›n› art›r›r.65,69

Östrojen patogenezde anahtar rolü olan senil pla¤›n
temeli olan ß-amiloid üretimini azalt›r.70

Serebral kan ak›m›n›, glikoz transport ve
metabolizmas›n› art›r›r.69

Östrojenin santral sinir sisteminde önemli
antioksidan ve antiinflamatuvar etkileri vard›r.

Antioksidan etki ile ß-amiloidlerin nörotoksik
etkilerini azalt›r.69,71 Antiinflamatuvar etki ile senil
plak gelifliminde katk›s› olan interlökin-6’ya etkiyle
beyinde inflamasyonu modifiye eder.69 ‹mmun beyin
bariyerinin devaml›l›¤›n› sa¤layarak inflamasyonun
yay›l›m›n› önler.72

Epidemiyolojik çal›flmalar›n ço¤u, menopoz sonras›
ÖRT alan kad›nlarda AH geliflme riskinin almayanla-

ra göre önemli derecede azald›¤›n› bildirmesine ra¤-

men, baz› çal›flmalarda ayn› olumlu sonuçlara var›la-

mamaktad›r. Literatürdeki bu çeliflkili bulgular hasta
seçimi, hormon preparatlar›n uygulama yolu, kulla-

n›lan süre ve doz gibi metodoloji farkl›l›klar›ndan
kaynaklanabilir.

Bir çal›flmada, ÖRT’nin AH bafllang›ç yafl›n›
geciktirebilece¤i ve demans riskini %29 oran›nda

azaltabilece¤i ileri sürülmüfltür.73 Di¤er bir çal›flmada,
erken bafllang›çl› AH’de östrojen kullan›m s›kl›¤›n›n
%10, kontrol gubunda ise %20 oldu¤u
saptanm›flt›r.74

AH yönünden pozitif aile öyküsü kad›nlarda 47

yafl›ndan erken menopoz yafl›n›n AH riskini art›rd›¤›,

otozomal dominant geçiflin saptand›¤› ailelerde

AH’nin menopoz yafl›n›n ayn› ailelerdeki sa¤l›kl›
kiflilere göre 2.6 y›l erken oldu¤u oldu¤u

bildirilmektedir.75

Postmenopozal dönemde AH olan az say›da kad›n

hastada k›sa süreli HRT kullan›m›n›n de¤erlendirildi¤i
çift kör, plasebo kontrollü birkaç çal›flmada, HRT

kullanan hastalar›n baz› kognitif fonksiyonlarda

düzelme gösterdikleri saptanm›flt›r.76,77,78

Buna karfl›l›k, daha uzun zaman periyodlar›nda ve
daha fazla say›da hasta ile HRT’nin AH’de etkilerinin

de¤erlendirildi¤i di¤er randomize çal›flmalarda ise,
bu hastalarda kognitif veya fonksiyonel olarak her-

hangi bir yararl›l›k sa¤lamad›¤› gözlenmifltir.79,80,81,82

Önemli bir halk sa¤l›¤› problemi olarak AH’de primer
korumada HRT’nin etkinli¤inin de¤erlendirildi¤i

meta analiz çal›flmalar›nda da, birbiriyle çeliflen
sonuçlar bulunmaktad›r. 

‹ki meta analiz çal›flmas›na göre, HRT kullan›m› AH
riskinde %30 ila %40 oran›nda bir azalma
sa¤lamaktad›r.83,84

Buna karfl›l›k, büyük toplum çal›flmalar›ndan biri olan
WHIMS (Women’s Health Initiative Memory Study)
çal›flmas›n›n sonuçlar› bu verilerle z›tl›k tafl›mak-
tad›r.85,86

Bu çal›flma 65 yafl ve üstü, 7479 sa¤l›kl› yafll› kad›nda
koruyucu tedavide aktif olarak kombine
östrojenlerin (progesteronlu ve progesteronsuz)
kullan›m›n›n test edildi¤i bir çal›flmad›r. Ortalama 4
ile 5 y›l süreyle hastalar›n izlendi¤i bu çal›flma
s›ras›nda 108 kad›nda demans geliflti¤i, bu olgular›n

yaklafl›k %50’nin AH oldu¤u, bu kad›nlar›n 68’inin
aktif olarak tedavi alan kad›n iken, 40’›n›n plasebo
grubundaki kad›nlardan olufltu¤u saptanm›flt›r.

Östrojenin gerek tek bafl›na, gerekse kombine

kullan›m›n›n demans riskini azaltmad›¤›, tersine riski
art›rd›¤›, ayr›ca 65 yafl ve üstü kad›nlarda demanstan

433Türk Nöroloji Dergisi 2006  Cilt:12  Say›:6



primer korumada HRT’nin önerilmemesi gerekti¤i,

bu çal›flmada var›lan önemli sonuçlard›r.

Çal›flmalarda AH’de HRT’nin kulan›m›n›n yararl›
oldu¤u görüflü a¤›r basmas›na ra¤men, WHIMS
çal›flmas› HRT’nin zararl› oldu¤unu gösteren bir
çal›flmad›r. Bu çal›flmalarda farkl› sonuçlar elde
edilmesinde birçok faktörün etkili olabilece¤i
belirtilmektedir. HRT’nin etkilerinin de¤erlendirildi¤i
çal›flmalardaki kad›nlar›n HRT alabilecek ve genel
olarak daha sa¤l›kl›, iyi e¤itimli ve daha iyi yaflam
tarz›na sahip kad›nlar oldu¤u; bu faktörlerin zaten
tek bafl›na AH riskini azaltmada etkili oldu¤u ve
bunun olumlu sonuçlara etkisi olabilece¤i
belirtilmektedir.87,88 Ayr›ca, WHIMS çal›flmas›n›n 65
yafl ve üstü kad›nlardan olufltu¤u, bu populasyonun
bulgular›n›n daha genç kad›nlar için genellene-
meyece¤i, HRT’nin biyolojik etkilerinin her yafl
grubunda farkl› olabilece¤i ve HRT’nin hormonal
de¤iflimin dramatik oldu¤u menopozda kritik bir
zaman aral›¤›nda ve genç kad›nlarda kullan›m›n›n
yararl› olabilece¤i belirtilmektedir.89,90,91,92

Bu görüflün k›smen desteklendi¤i bir çal›flmada,
geçmiflte HRT kullan›m›n›n AH riskini azaltt›¤›, fakat
halen HRT almakta olan hastalarda 10 y›ll›k kullan›m
süresini geçmedikçe yararl› etkilerinin olmad›¤› ileri
sürülmüfltür.93 Bir di¤er çal›flman›n bulgular› ise HRT
kullan›m›n›n sadece genç postmenopozal kad›nlarda
AH riskini azaltt›¤›n› göstermektedir.94

KARPAL TÜNEL SENDROMU

Karpal tünel sendromu (KTS); median sinirin bilekte,

karpal tünel içinde s›k›flmas›na ba¤l› olarak ortaya
ç›kan, oldukça s›k rastlanan bir tuzak nöropatidir.
Kad›nlarda, özellikle orta yafl grubunda görülme
s›kl›¤› fazlad›r.95

KTS’nin büyük bir k›sm› ‘idyopatik’ olarak s›n›flan-

maktad›r. Buna karfl›l›k, KTS’de etyopatogenezde rol
oynayabilece¤i belirtilen diabet, romatoid artrit, hi-

potiroidi, obesite gibi hastal›klar›n yan› s›ra kad›nlar-

da gebelik, menopoz, ooferektomi geçirme gibi hor-

monal de¤iflikliklerin, KTS geliflimi için bir risk faktö-

rü oldu¤u yap›lan çal›flmalarda gösterilmifltir.96,97,98,99

Benign jinekolojik durumlara ba¤l› bilateral

ooferktomi geçirmifl cerrahi menopozda olan ve HRT
tedavisi almam›fl, 53 kad›n›n incelendi¤i bir

çal›flmada KTS oran› %32 iken, normal menstrüel
siklüsu olan kad›nlardan oluflan kontrol gubunda ise

%10 olarak saptanm›flt›r. Hasta grubunun

%70’inde klinik semptomlar cerrahi sonras› 1 y›ldan
az sürede görülmeye bafllanm›flken, %30’unda 1-3

y›l içinde geliflmiflti.97

Literatürdeki az say›da benzer çal›flmada da, meno-
poz dönemiyle birlikte KTS riskinin artt›¤› ve bu
art›fl›n hormonal dalgalanmalar›n kan-sinir bariyerini

etkilemesine ba¤l› olabilece¤i belirtilmektedir.96,97,98,99

OTONOM S‹N‹R S‹STEM‹

Otonom sinir sistemi (OSS), anatomik olarak sempa-
tik ve parasempatik olmak üzere iki k›sma ayr›l›r.
Birçok viseral yap› ve organ›n tonik aktivitesindeki
denge bu iki k›s›m›n birbirini fonksiyonel olarak
tamamlamas› ile sa¤lan›r. OSS kalp, gastrointestinal
sistem organlar›, genitoüriner sistem, pelvik ve
abdominal organlar›n kan damaralar›n›n innervas-
yonunu sa¤lar.

Vajinal doku, üretra ve mesane taban› dokular›n›n
östrojene duyarl› oldu¤u bilinmektedir.1 Menopozla
birlikte, bu dokulardaki hücrelerde östrojen arac›l›
trofik deste¤in azalmas›na ek olarak yeni çal›flmalar,
östrojen reseptörleri içeren periferik duyusal,
otonomik nöronlarda ve bu fonksiyonlar›n
düzenlenmesinde etkili olan santral sinir sisteminde
hipoöstrojenemiye ba¤l› de¤iflikliklerin bu
organlardaki menopozal semptomlar›n geliflimine
katk›s› olabilece¤ini vurgulamaktad›r.4,100

Östrojen, bu etkilerini OSS’yi periferik sinir
sisteminde farkl› anatomik düzeylerde etkileyerek
göstermektedir. Östrojen, bu anatomik bölgelerde
santral sinir sisteminde oldu¤u gibi birden fazla
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mekanizma ile birçok fonksiyonun düzenlenmesinde
rol oynamaktad›r.

Periferik sinir sisteminde östrojen reseptörleri spinal
kordda, dorsal kök gangilionunda (DRG), otonomik

pelvik gangilon nöronlar›nda, sempatik ganglion
nöronlar›nda, schwann hücrelerinde bulunmak-

tad›r.5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15

Östrojenin spinal kord düzeyinde nosiseptif
duyular›n kontrolünde rol alan nöropeptidlerin
sentez ve sal›n›m›nda, spinal hücrelerinin geliflimi,
büyümesi, prolifreasyonu, rejenerasyon ve
apopitozisin kontrolünde rol alan genlerin

regulasyonunda, endogen opoid olan enkafelinin
nöronal transkripsynunu art›rarak somatosensoriyel
alg› ve a¤r› duyarl›l›¤›n› etkileyebilece¤i göste-
rilmifltir.5,7,8,102,103,104

Östrojen DRG düzeyinde nöron growth faktör ile

etkileflerek primer afferent nöron seviyesinde a¤r›
yollar›n›n modulasyonu, hasralanm›fl duysal

nöronlar›n rejenerasyon sürecini h›zland›rma gibi
ifllevleri oldu¤u gösterilmifltir.1 1 Bunun d›fl›nda,
östrojen DRG’de genomik veya nongenomik
mekanizmalarla, çeflitli sinyal kaskadlar›n› aktive
ederek, ürogenital a¤r› ve refleks yollar›na etkili

oldu¤u, sinir liflerin rejenerasyonunda rol oynayan
proteinlerin lokal sentezinde, periferik düzeyde duyu

fonksiyonun regulasyonunda rol oynad›¤›
gösterilmifltir.9,104,105

Östrojen reseptörleri, schwann hücrelerinde de bu-

lunmaktad›r. Östrojenin bu hücrelerin proliferasyo-

nunda etkili oldu¤u, myelinin yap›sal bütünlü¤ünü
koruma ve fonksiyonlar›n› sürdürmede rolü oldu¤u

gösterilmifltir.27,31

Hayvan modelinde yap›lan bir çal›flma, östrojenin in-

süler korteks düzeyinde kardiyak baroreseptör ref-

leks fonksiyonlar›nda ve otonomik tonusun düzen-

lenmesinde etkili olabilece¤ini göstermektedir.4
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