Konu Yazar
Prof. Dr. Hikmet HASSA

Yazisma adresi
Osmangazi Universtesi
Kadin Hastaliklari,
Dogum Anabilim Dali
ESKISEHIR

ESTROJENLER-SANTRAL SINIR
SISTEMI ILISKISI VE TEDAVIDE
KULLANIMLARI ACISINDAN
GUNCEL YAKLASIMLAR



Hikmet Hassa: Estrojenler santral sinir sistemi iligkisi ve tedavide kullanimlar1 agisindan giincel yaklagimlar

strojenlerin (E) biyokimyasal etkileri ve eksikliklerinde
E ortaya ¢cikan metebolik ve fizyopatolojik degisiklikler
giin gectikce daha iyi anlagilmaktadir.
(E) eksikliklerinin yalmzca iireme sistemi fonksiyonlarini
bozmadi81 ayrica diger sistem sorunlarinada neden oldugu
bilinmektedir.

Fetal hayatta (E) Santral Sinir Sistemi(SSS)
gelisimini ve beynin 6zel sahalarmin sekse gore degisimini
saglarlar. Sonucta da disi yada erkekte farkli hormonal
ortama bagli olarak degisik kognitif fonksiyonlar olugur(!,
Fertil donemde kadinin gonadal steroidleri ile beynin
norotransmitter(NT) ve noropeptitleri(NP) etkilesimi
sonucu Gonadotropin releasing hormon (GnRH) sentez
ve salmimi regiile olur(?®,

Menopozlu yillarda ise gonadal steroidlerin azalmasi
kadinda fizik, psikolojik bozukluklara neden olurken
kisinin yagam kalitesini de etkiler. Bu yaslardaki olgularda
cogunlukla estrojen cevapli psikolojik semptomlar ortaya
cikar. Insomnia, mood kaybi, anksiete, irritabilite, enerji
kaybi, hafizada azalma menopozdaki psikolojik sorunlara
orneklerdir. Menopozdaki olgulara(HT) uygulanmasi
sonucu mood diizelmeleri ile pek ¢ok depresif yada
anksiete semptomunun geriledigi goriilmiistiir(3).

Bu yazida eksikliginde mental fonksiyon degisiklik-
lerinin gozlendigi (E) nin SSS iizerindeki etkileri
incelenecektir.Ayrica, halen ciddi bir saglik sorunu olan
Alzheimer Hastalgi(AH) tedavisi agisindan da (E) in rolii
degerlendirilerek bu konudaki giincel tartigmalara yer
verilecek ve menopozda hormon tedavisi nin AH riskini
azaltmaktaki yeri gozden gecirilecektir.

2-ESTROJENLERIN SSS UZERINDEKI
ETKILERI:

2a-ESTROJENLER, NOROTRANSMITTERLER(NT),
ve NOROPEPTITLER(NP)

Beyin korteksi, limbik sistem, hipokampus, serebellum
lokus seruleus, hipotalamus, preoptik saha, amigdala da
E-Reseptorlerinin varlig: bilinmektedir.

Beynin bu sahalarinda Estrojen, (NT) sentez ve
salinimin1 modifiye eder.

(NT) gurubundan; Nor-epinefrin, Dopamin, Asetil-
kolin, Serotonin, Melatonin saliniminda da Estrojen etkisi
gozlenir. Ote yandan Opioid-peptitler, Kortikotropin-
Releasing Faktor (CRF) ve Noropeptit-Y (NPY) ve
Galanin gibi (NP) lerde Estrojenlerden etkilenirler.
Nor-adrenalin, Dopamin, Serotonin, beta-endorfin NYP,
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gibi farkli NT ve NP lerin ¢cogu Hipotalamik merkezlerde
termoregiilasyonu, istah merkezleri aclik-tokluk
regiilasyonunu, kan basincinin diizenini ayarlarlar. Ayrica
bu maddeler Limbik sistem iizerinden olgunun mood
diizeyini ve psikosomaik iyilik halini regiile ederler(¥,

Estrojenin SSS ve tiim viicut lizerindeki bu global
etkileri kisinin yasam kalitesini belirler.

(E) ayrica Hipotalamustaki (NT) ve (NP) ait
reseptorlerin sayilarini diizenler ve postsinaptik diizeyde
sinyallerin iletimini giiglendirir.

(E) beyinde dopaminerjik ve nor-adrenerjik etki
gostererek, ozellikle Nor-epinefrinin re-uptake ni azaltir.
Ayrica Mono-amin-oksidaz (MAO), Kategol-O-Transferaz
aktiviesini de azaltarak Nor-epinefrin aktivitasi ve turn-
over ini arttirict etki yapar. Bu degisimler sonucunda da
beynin néroanatomik ve ndrofizyolojik ortamlari degiserek
olgunun kogniti fonksiyonlarinda diizelme saglanir.
(E) beyinde Kolin-asetil-transferazi arttirarak serebral
kolinerjik tonusu giiclendirir. Kolinerjik tonus artimi ise
direkt olarak hafiza performansini diizenleyici bir faktor
olarak bilinir(®),

Beynin hipokampus ve bazal 6nbeyin bolgeleri
hafiza fonksiyonu olayinin yer aldi§1 ve hormonal
degisimlerden etkilenen sahalaridur.

Disi farelerde pik-6strus-(E) hipokampusta hiicreler
aras1 sinaptogenezi giiclendirir.

Insanda kadmnin seksiiel davramigmin reprodiiktif sikliis
ile hayvanlardaki gibi direkt baglant: icinde olmadig:
bilinmesine karsilik, endojen (E) miktarinin kognitif
fonksiyonlari etkiledigi gosterilmistir. Ogrenme, kisa donem
hafiza ve dikkat konularindaki kognitif fonksiyonlar direkt
olarak (E) etkisi altindadir. (E) bu genomik etkisini spesifik
intraselliiler reseptorler aracilifi ile yiiriiterek, devamhlik
gosterirken, Ayrica Dendritik néronlarda yeni sinapsisler
olusturur ve SSS vaskiiler yapilarinda diiz kas relaksasyonuna
neden olarak beyin perfiizyonunu arttirir.

Diger yonden (E) Serotonini katabolize eden enzim
(MAO) aktivitesini bozarak Serotonin-SHT konsantras-
yonunu regiile eder. Digi farelerde frontal korteks, 6n
beyin, hipotalamus, 5HT Diizeyleri erkek farelerden daha
yiiksek konsantrasonlardadir.

Ovariektomize ratlarda (E) verilmesi ile
serotoninerjik tonus artar ve postsinaptik cevap hizlanir(®),
Ote yandan Ovariektomi sonucu reprodiiktif fonksiyonda
yer alan bete-endorfin konsatrasyonlarinda goriilen
azalmanin E destegi ile geri dondiigii bilinmektedir.

Ovariektomi sonucu disi ratlarda NPY yapim ve
saliniminda azalma goézlenir.



Beyinde NT ve NP sentez ve salinimi kognitif
fonksiyonlarin diizenlenmesi ile yakin iligki i¢inde olup
(E) varlig1 yada eksikliginde olgularin kognitif fonksiyon-
larinda degisimlerin goriilebilecegi diisiiniilmektedir.

2b-ESTROJENLER , KORTIiKAL NORON
ILISKILERI

Fare fetus beyin kiiltiirlerinde yapilan ¢aligma
sonuclarna gore (E) parietal ve oksipital kortekste 6nemli
neokortikal ndron artimia neden olur. Bu artim frontal
kortekste daha az orandadir. Ote yandan temporal korteks
noronlar1 (E) etkisi ile azalma gosterir.

Beynin farkli bolgelerinin klinik etkileri farklidir.
Pratikte frontal, parietal ve oksipital noronlar1 kognitif
fonksiyonlarla ilgilidir. Temporal lob néronlari ise serebral
nobet nedeni olabilecek noron aktivitesini azaltarak
kontrol edici bir etki gosterirler.

(E) beynin kognitif fonksiyon ile ilgili bolgelerinde
neokortikal ndron artimi yapar.

(E) nin bu noérotrofik etkisi oksipital beyin
bolgelerinde en goktur. Ilging olan bu blgenin Alzheimer
hastalig1 ile iligkisidir. AH da oksipital korteks en geg
etkilenirken temporal korteks en erken ve ciddi boyutta
etkilenen bolgedir.

(E) oksipital,parietal ve frontal korteks sahalarinda
noronal bilyiimeyi giiclendirmeleri Ca++ hiicre ici girigini
arttirarak ve Ca++ kanallar aras iligkiyi artirarak saglarlar.
(E) bu etkileri klinik pratikte AH insidans ve seyrini
iyilestirici olarak kargimiza cikar.

Beyinde demans olay1, noral zedelenme ile ndral
onarim cevabi arasindaki balans dlgiisiinde gelisir. (E)
replasmant ndral yapim ve onarimim arttirarak demans
diizelimini saglar(7,

(E) ler Amiloid prekiirsér protein (APP)
metabolizmasim etkilerler ve bunu zayiflatict gorev
yaparlar. APP metabolizmasmin énemli liriinlerinden biri
solubl olmayan ‘Cell-associated intact amyloid’ beta-
amyloid dir.

APP metabolizmasi sonucu (E) den eksik ortamlarda
bu amyloidogenik ve norotoksik fragman beyin
parankiminde birikebilir.

Az bir oranda yaslhilik gelisimi sirasinda
rastlanabilecek bir noral zedelenme olayinin u¢ noktasi
ise; beta-amyloidin beyin parankiminde plaklar halinde
birikimi sonucu gelisen AH dir.

(E) fizyolojik dozlarinda (APP) solubl fragmaninin

TJIOD - Uzmanlik Sonras: Egitim ve Giincel Gelismeler 2005;2:47-54

sekretuvar metabolizmasi artar ve intraselliiler (APP)
diizeyi azalir®),

Beyin hiicreleri glukoz transportu ve
metabolizmasindan etkilenirler. Gliikopeni beyin hiicreleri
igin toksiktir(®.

Kadinlar yas bagimli olarak beyin hipokampus
bolgesinde azalmug bir gliikoz metabolizmasi geligtirirler.

Yasa bagl olarak kadinlarda bu bdlgede ndron
kayiplar erkeklerden daha ¢oktur. Kadinlarda 50-60 1
yillarda beyin agirhiginda azalma olurken bu siir erkekler
icin 60-70 li yillardir. Saglikli postmenopozal donem
kadmlarmnin parietal lop ve hipokampus bolgelerindeki
atrofi ve hacim kayiplari erkeklerden daha coktur. (E)
replasmani bu olay1 gerileticidir(10),

2¢-ESTROJENLERIN-SEREBRALve
SEREBELLAR KAN AKIMI UZERINDEKI
ETKILERI

Internal karotit arterler serebrumun yaklagik 2/3
kan akimini saglarlar. Vertebra-baziller arterler ise kalan
serebrum, serebellum ve orta beyin bolgesini kanlandirirlar.
Insan beyninde dakikada 750ml kan dolagir. Serebral kan
akiminda an 6nemli etkilerden biri CO2 parsiyel basing
etkisidir.Bu basin¢gta ImmHg degisim total beyin kan
akiminda %5 lik bir degisime neden olur. Postmenopozal
(E) replasmant yapilan kadinlarda kardiak out-put,sistemik
arterial kan akimi ile internal karotit arter veserebral kan
akim hizlarmin arttig1 gosterilmigtirD,

Serebral kan akiminin neuro-imaging yontemlerle
degerlendirilmesi ve bunun demans ile iligkisi genis
calismalara konu olmugtur(12),

Demansli olgularm %50 sinde bir dl¢iide vaskiiler
sorun vardir. Ciddi vaskiiler sorunlara AH olgularinin
yarisin yakin kisminda rastlanilmaktadir.

Saf AH terminolojisi diginda ufak ¢caplh damar sorunlarina
bagl demans olaylar1 da gelisebilmektedir. Saf AH ve bu
ozellikteki demans sorunlart histopatolojik ve klinik benzerlik
icinde olabilir. Bu ufak ¢apli damar sorunlar ile gelisen
demans i¢in:” Alzheimer tip demans diye ayr1 bir terminoloji

kullanilmugtir. Gerek saf gerekse 2.ci tip vaskiiler demans
olgularinda ilgili beyin bolgesi kan akim hizlarinmn azaldig:
dikkat cekmistir(!3), Beyinde kan akim hizlarmin azlmast
sonucunda geligebilecek iskemi durumunda astrositlerden
giiclii vazokonstriktor endotelin salmimu ve buna bagl olarakta
bolgesel devaml vazokonstriksiyon olugabilir.

Tiim caligmalarla dogrulanmamakla birlikte, ufak
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damar tipi gelisen vaskiiler demans olgularinda (E)
replasman ile serebral kan akimi artarak olgunun kognitif
fonksiyonlari iyilesebilmektedir(1),

Postmenopozal kadinlarda transdermal (E) ile yapilan
caligmalarda fizyolojik (E) dozlar ile serebral arterlerde
pulsatilite indeksinde (PI) 6nemli azalma gozlenmistir(10),
Serebral arter diisiik (PI) degeri; damar duvart iyiligi ve
artmig kan kim hizlar1 agisindan énemli bir yansiticidir.

Benzer durum postmenopoz olgular diginda yiiksek
(E) konsantrasyonlarma ulagmus premenopozdaki kontrollii
overyen hiperstimiilasyon (KOH) yapilan olgularda da
izlenmistir17), (E) postmenopozal kadinlarda serebral ve
serebellar kan akimini arttirict ve PI diisiiriicti olarak
etkilemektedir.

2d-POSTMENOPOZAL DONEMDEKI (E)
EKSIKLIGININ NOROENDOKRIN ve KLINIK
ETKILERI

Perimenopozal donemde Overlerden (E) yapim ve
salinim azligina bagh olarak cesitli ndrotransmitterler
(NT) ve noropeptitlerde azalma olur. Bu degisiklik (E)
replasmant ile tekrar iyilegetirilebilinir.

Postmenopozal dénemdeki olguda (E) eksikligi
kardiyovaskiiler hastaliklar,osteoporoz gibi ciddi morbidite
ve mortalite nedenleri disinda mood bozukluk sorunlaria
da nedendir. Bu baglantidaki olgularda klimakterik
depresyon sorunlar;,mood bozukluklari, kognitif fonksiyon
degisimleri, kisa donem hafiza kayiplar: gibi klinik
semptomlara rastlanabililir. Bu klimakterik Sikayetlerin
¢ogu Santral Sinir Sistemi(SSS) spesifik sahalarindaki
(E) azligina bagh olarak olusur.

(E) eksikliginin hipotalamustaki etkileri sonucu olgularda
ates basmast,terleme,yeme aligkanliklarinda degisim, kan
basmec1 kontroliinde farkliliklar gibi sorunlar gozlenir.

(E) eksikliginin limbik sistemdeki etkilerine bagh olarak
daolgularda mood degisimleri, anksiete, depresyon, insomnia,
bagagrisi, migren ataklarinda artis gibi semptomlar goriiliir.

Hipotalamusta (E) eksikligi sonucu NT ler ve Néropeptit
yapilarmm modifikasyonuna bagh olarak termoregiilasyon
merkezlerinin diizeninde de bozulma olugur(10),

(E) noradrenerjik tonusu arttirirken dopaminerjik
aktiviteyi azaltici etki gosterir.

Bu denge icinde GnRh ve LH piilsatil salinimu diizenli
devam eder. Tiim dengeler i¢inde de hipotalamik vazomotor-
termoregiilatuvar sistem caligmasi regiile durumdadir.

(E) termoregiilasyondaki bu etkilerin klinik a¢idan
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giizel bir ispat1 da vazomotor semptom rahatlatilmasinda
kullanilan ilaclardir. Klinik pratikte (E) replasmanina
ragmen %25 olguda karsilasilabilecek vazomotor
sikayetleri 6nlemek icin alfa-2 reseptdr agonisti olan
‘Cloidine-2- yada Dopamin antagonisti olan ‘veralipride’
kullanimindan fayda saglanmaktadir.

Postmenopozal donem (E) eksikliklerine bagli nor-
adrenerjik ve dopaminerjik sistem dengelerindeki degisim
olgularda vazomotor sorunlar1 agiklayici bir faktordiir.
(E) replasmam biiyiik dlgiide sorunlari gerileticidir(10),
Ote yandan postmenopozal kadinlarin sirkiile beta-
endorfin diizeyindeki azalmanmn ates basmasi ve terleme
semptomlari ile iligkisi lizerinde durulmustur. Hormon
tedavisi ile bu diisiis restore edilebilmektedir(!®).

Gonadektomi sonras1 olgularda dopaminerjik tonus
azalimi ve nor-adrenerjik tonus artimi ile nor-
epinefrin/dopamin orani degisir. Bu oranin denge icinde
olmasi, mood diizenlenmesi ve kognitif fonksiyon
islemesinde 6nemli rol oynar(10), Ozellikle mood
bozukluklar1 (E) ile aktive olan serotoninerjik sentez ve
aktivitenin azalmasina baglanmaktadir.

Menopozlu yillarda olgularda (E) eksikligi sonucu,
asetil kolinde azalma ve kolinerjik tonusta zayiflama
goriiliir. (E) normalde kolin-asetil transferaz diizeylerini
attirarak asetil kolin sentezini saglayici etkidedir.
Postmenopozal donemde asetil-kolin sentez aliklar1 kisa
donem hafiza kayiplari ile seyredebilir.

Bazi postulatlara gore AH da kolinerjik etkilenmistir
ve postmenopozal donemde (E) eksikligi AH icin tetik
ceken bir risk faktoriidiir. Ancak giinlimiizde bu sebep-
sonug iligkisi tam ac¢ikliga kavusmus degildir.

Menopoz olgularinda (E) replasmani sonucunda
nor-adrenerjik tonus, dopaminerjik tonus ve beta-endorfin
diizeyleri dengeli hale gelir. Bu dengeye bagh olarakda
kisa donem hafiza kaybinda, bozulan kognitif fonk-
siyonlarda iyilesme saptanir. Ayrica vazomotor diizensizligi
noroendokrin regiilasyona baglh olarakta psikolojik
semptomlarda gerileme gozlenir(19),

2¢-ESTROJENLER-ALZHEIMER HASTALIGI

Yaglanmanin en ¢ok korkulan akibetlerden biri demans
olay1 olup,mental kabiliyetlerin azdan ¢oga kaybi ile gider.
AH yaghlarda her 4-5 yil i¢inde 2 misli bir artimla
kargimiza ¢ikan, kadinlarda daha sik goriilen progresif
neurodejeneratif bir hastaliktir. Sinsi baglangich bu hastahk
yillar icinde progres gosterir. AH probable,possible,



definite klinik bulgular i¢inde gelisir.Ilk klinik goriiniimii
hafiza kayb1 6zellikle 6grenme ve yeni bilgi edinim
zorlugu iken definite AH tipinde yerlesmis demans
kacinilmazdir.

Saf AH histopatolojik bulgularda beynin spesifik
bolgelerinde ndron kayiplar: ve beta-amiloid proteinplak
birikimleri saptanir. Bu plaklar i¢inde ayrica mikrog-
lialar, reaktif astrositler, sitokinler ve akut faz reaktanlari
bulunur. Bu yap1 ekte gelisen bir inflamasyonun varligimi
gosterir. Olguda néron kaybi, bunlarin sinaptik baglant
kayiplar1 sonucu gelisecek hasarin derecesine gore
progresif demans geligir(20),

Benimsenen postulata gére AH noral zedelenme ile
noral tamir arasindaki denge bozuklugu sonucunda ortaya
¢ikan progresif bir ndrodejeneratif hastaliktir. Tablo-1 de
bu dengeye etkili olan faktorler gosterilmistir.

Tablo I: Alzheimer Hastalig1 Patofizyolojisini etkileyen faktorler(Postulat)

Yas Bagimli Faktorler Genetik Faktorler Cevre Faktorleri

*Serbest Radikaller * Disilik » Kafa Travmalari
¢ Anoksi e Kromozom 14,121 de  * Beyin iskemisi
*Beslenme Bozukluklart nokta mutasyonu * CO2 basinglar1

*Myokart Infarktiisii * APO-E-4 Allele

~~_ |

| NORAL ZEDELENME |

2

Inflamatuvar Yanit

| NORAL ONARIM YANITI | ~

/ N\

Noral Iyilesme Noral Kayip

Beyinde (E) ait alfa ve beta reseptor sahalar1 farkli
lokalizasyonla ve miktarlarda dagilmistir. Bu 6zellikler
icinde (E) ve diger gonadal steroid néronlar ,bunlarin
sinaptik baglantilar1 ve birbirleri ile iligkilerini
diizenleyicidir(22.23),

(E) replasmam yapilan Overiektomize disi farelerde
(E) bazal 6nbeyin sahalarinda ve bunlarla iligkili hedef
sahalarda kolinerjik tonusu arttirir.

(E) nin bu teropotik etkisi sonucu kognitif
fonksiyonlarda iyilesme gozlenir. Hormon tedavisi (HT)
altindaki olgularda gézlenen bu kolinerjik cevap ve
kognitif fonksiyonlarin diizelmesi hormon tedavisi
almayan olgularda karsilagilan bir durum degildir(24),

Uzun siireli (HT) kullanan olgularda AH riskine
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%50-60 oraninda azalma oldugu gosterilmistir.(25) Diger
yandan (HT) yas bagimli norodejeneratif olaylar1 da
yavaglatarak AH klinik semptomlarin geciktirmektedir(®,

AH olgularinda beyin Apolipoprotein-E (ALP-E)
diizeyleri azalmigtir. SSS,non-noral elemanlar1 (E) ne
cevab olarak (ALP-E) diizeylerini arttirmaktadir.
(E) lerin AH nin seyrine etki yollarindan birinin de bu
mekanizma oldugu varsayilmaktadir.

Ayrica (E) nin antioksidan ve antienflamatuvar
etkileri ile de AH seyrinde etkili olabiecegi
diisiiniilmektedir. Bu baglantida da antiinflamatuvar ve
antioksidan ilaglar hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir.
(E) den umulan bir ek fayda da ilaclarin bu etkilerini
arttiric1 olmasidir(26- 27),

Gerek AH gerekse diger norovejatatif hastaliklarda
patolojiyi arttiran olaylardan biri de iskemik serebrovas-
kiiler olaylar yada bunlarin tekrarlanmalaridur.

(E) postmenopozal postmenopoz olgularda
kullaniminda Karotit arterledeki atherosklerotik darliklar
onleyerek yada azaltarak serebral kan akimim arttirir. Bu
etkileri ile de (E) AH riskini azaltmada kullanim alan1
bulmaktadir(28.29),

Kognitif beceriler seks steroidlerinden etkilenirler.
(E) beynin gelismesindeki devamli ve gecici etkileri
icinde verbal hafizay: gii¢lendirici ve ince motor
kabiliyetleri arttirici etkiye de sahiptir. Bu kognitif destek
disinda (E) mood iyilestirici etkileri cercevesinde peri ve
postmenopozal donemdeki olgunun iyilik halini diizenler.
(E) nin bu etkilerindeki mekanizmalar ¢ok a¢ik olmamakla
birlikte,beynin nor-adrenalin,serotonin, monoaminerjik
norotransmitterler araciligi ile oldugu diisliniilmektedir.
Mood kognitif fonksiyona etkilidir, ancak (E) nin kognitif
fonksiyon lizerindeki direkt etkisi mood dan bagimsiz
olarak diigiiniilmelidir.

3- MENOPOZDA HORMON TEDAVISININ- AH-
RiISKINI AZATMADAKI YERI

Menopozdaki olgularda (E) replasmaninin demans
tizerindeki koruyucu etkileri pek ¢ok observasyonel ve
epidemiyolojik caligmaya konu olmugtur.

Cogu calisma kisa uygulama siireleri ve takip siireleri
icindeki olgular iizerinde yiirtitiilmiistiir.

Kesin yorumlar ve bu kronik progresif hastaliga
hormon tedavisinin etkileri ac¢isindan dogru yontemli
uzun dénem ¢aligmalara gereksinim vardir2D,

50 y1l1 agan obzervasyonel ¢caligmalar dan elde olunan
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bilgiler ile bugiin tartisilan bulgular acisidan degerlendirmede
objektif olabilmek ve yan tutuculuktan uzak kalabilmek icin
hangi olgularda ,hangi yas gurubunda ve ne kadar siire icinde
tedavinin uygulandigindan emin olunmalidir.

Bugiin i¢in Hormon tedavisinin demans ve AH riski
tizerindeki tartigmalarin diigiimlendigi nokta tedavinin
baslama zamamdir. Prospektif obzervasyonal ¢aligmalarin
gostergeleri Hormon Tedavisinin saglikli donem ve yasta
baslayarak 10 yil kullanim siiresi gibi siire i¢inde kullani-
mininda fayda saglayabilinecegini diisiindiirmektedir(2D,

AH da 80 li yillarda %30 gibi bir prevalansin oldugu
bir model varsayilirsa, menopozlu yillarin baglangicinda
hormon tedavisi baglanilmamig olan olgular icinden 50
yas dan sonraki her 1000 kisilik popiilasyonda 300 olgunun
sorunla kargilagabilecegi diisiiniilebilinir.

Prospektif obzervasyonal caligmalarin verilerine
gbre menopoz baslangicinda baglanacak hormon
tedavisinin 10 yil kullanim1 durumunda riski %80’ kadar
azaltabilecegi kabul edilmektedir. Bu da zamaninda
tedaviye ahnacak menopozdaki olgular i¢inde her 1000
olgudan 240 yeni olguda yagam donemleri icinde AH ile
karsilasilabilinecegi gercegini ortaya koyar.

Menopozlu yillardaki olgularda demans olusmadan
once kullanilan (E) replasmaninin AH risk dagiliminda
azaltici etkiye sahip oldugu bilinmektedir.Bu azalmanin
1/3-1/2 arasmnda oldugu ve yapilan caligmalarda ilag
kullanmayanlara gore Rolatif Riskin (RR): 0.4-1.1
arasinda degistigi saptanilmigtir30),

Farkli (E) preparatlari ile yapilan tedavi rejimlerinin
degerlendirilmesinde insanda AH riskini azaltan (E)
caligmalarinda kullanilan (E) ABD de ¢ogunlukla konjuge-
(E) iken Avrupada farkli formiiller ile degerlendirmeler
yapilmistir.Diger yandan AH riskini azaltmada etkinlik
acisindan yalmz (E) kullanimu ile (E+P) kombine kullanimlari
arasmnda fark bulunmamigtir. 50 yillik obzervasyonel
caligmalar sonrasinda bugiin elde olunan bilgi:Hormon
tedavisine menopozal donem baglangicinda ve saghikl
kadinlarda baglanilmast durumunda, kalp hastaliklari ve
AH agisindan o 6l¢iide faydali olunacagidr.

Hayvan deneylerinden elde etmis oldugumuz
sonuclardan, hafiza iizerinde (E) etkisinin geng ve orta
yas olgularda etkili olup ,yasli hayvanlarda bu etkinin
goriilmemesi bilgisinin insan agisindan da degerlendiril-
mesi yapilmalidirGD,

(E) nin en azindan orta yas kadmlarda beyin ve hafiza
acisindan daha pozitif etkide bulunacag akiler bir yaklagimdr.

Bu konuda, perimenopozdaki olgularin 2/3 de
goriilen hafiza azliklarinin,cerrahi menopoza sokulan
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olgularin ve GnRh analog kullanim1 sonucu olusturulan
hipo-6strojenik ortamlarinda ortaya ¢ikan hafiza perfor-
mansindaki bozulmalarin (E) destegi ile geri gelebildigi
gosterilmistir. Ayrica postmenopozal olgular icinden
hormon tedavisi kullanan olgularda secili kognetif
fonksiyon belirtegleri agisindan ,hormon kullanmayan
olgularla gére daha iyi sonuclarin alindig: bilinmektedir.
Kadinlarda yas-bagimli kognitif fonksiyonundaki
azalmaninda tedavi altindaki kadinlarda daha yavag
olabilecegi de bilinmektedir(32-33),

Diger yandan bu uzun yillara dayanan obzervasyonel
caligsma verilerine karsilik Hormon tedavisi demans ve
AH iligkisi agisindan iyilestirici olmayan etkilerin
gosterildigi ¢caligmalarda bulunmaktadir.

Ozellikle yash postmenopozal kadinlarda hormon
tedavisi kullaniyor olmanin yag-bagimli kognitif
fonksiyonlar1 azaltmada bir etkiye sahip olmadigimi da
gosteren galismalar sz konusudur(4),

Bu konudaki giincel ¢aligmay: ise The Women’s
Health Iniative (WHI) ¢alistirmasi olusturmaktadir(5),

3a- WHI-MEMORY CALISMASI(WHIMS)

Amerika toplumunda 2050 yilina kadar 13 milyon
Amerikalr’nin Alzheimer hastalifiyla (AH) karsilasacak-
larin1 ve Postmenopozal kadinlarm erkeklerden daha ¢ok
(AH) ye yakalanacaklar1 beklenmektedir.

Giiniimiize kadar bu konuda estrojenlerin demansa kargithk
koruyucu etkilerinin ve % 29-34’e varan risk azalmalarinin
tizerinde durulmugsa da yakin donemlerdeki prospektif-
observasyonel ¢calismalarda E nin gerek kognitif fonksiyonlar,
gerekse demans lizerine faydalar1 olmadifi gosterilmigtir.

WHI calismasinin bu agidan yapilan sub-gurub
degerlendirilmesinde:

Yash popiilasyonda (yas 65-79) yalniz-E ve E+P
kollarindaki muhtemel demans ve hafif kognitif bozukluk
(mild cognitive impainment) (MCI) insidans1 da aragtirilmigtir.

Calismada toplam 47 muhtemel demans olgusunun
dagihmi plasebo gurubunda 19 kisiyken yalniz-E kullanan
gurupda 28 olarak saptanmigtir.Diger bir ifade ile yalniz-
E kolunda Hazard Ratio HR: 1.49 (0.83-2.66) bulunmustur.

E+P kolu icin muhtemel demans: plasebo
gurubundaki 22 olgu karsilig1 tedavi gurubunda 45 olgu
ile HR: 2.05 (1.21-3.48) dir.

Muhtemel demans veya MCI varlig1 esas alindiginda
da yalmz-E kullananlarda 10.000 kadin/ y1I’ da 12 ek
olgu HR: 1.49 (0.83-2.66) ve E+P kullanan 10.000 kadinda



ise plasebo kullananlara gore 1 yil icinde ek: 18 ek olgu
ile kargilagilmigtir. HR: 1.76 (1.19-2.60)

Bu degerlendirmeler cercevesinde de > 65 yas
kadmlarda demansin yada MCI 6nlenmesi i¢in hormon
kullaniminin (yalniz-E yada E+P ) faydali olmayacag:
diisiiniilmekte ve tavsiye edilmemektedir.

WHI ¢aligmasinin subgrub analizlerinden olan WHI-
Memory Study de, lizerinde tartigmali yorumlarin yapildig:
bir degerlendirmedir.

Tartismacilar WHI c¢alismasindaki yas dagilimin
hastaliklarin ortaya ¢ikisinda 6nemli faktor olarak sonuclar
yaniltabileceginin iizerinde durmaktadirlar.

Bu caligma 65-79 yas gurublarinin degerlendirildigi bir
subgrub caligmadir.

Calisma; 65 -79 yas grubu olgularda yalniz - E
kullanan 646 ve E+P kullanan 1680 olguda yiiriitiilmiig
olup, olgularin yas guruplarina gore dagilimlari:
65-69 yas: %44.1, 70-74 yas: %38.2 75-79
yas: %17.7 >70 yas %55.9 olgu seklindedir.

Hipotetik patogenez olarak degerlendirildiinde
Atherotrombozun 6nlenmesinde HT nin<55 yas altinda
baglanmasi trombus olusumunu 6nleyici etki gosterirken
>65 yas gibi ge¢ donemde HT kullaniminin nin bu
etkisinin olamayacag1 bilinmektedir.

Benzer sekilde de kognitif bozukluk ve demans olay1
<50 yagslar gore ileri yas grubu olgularinda artim i¢indedir.
Erken donemlerde goriilen AH nin >55 yaglarindaki
olgularda ve oturmus (AH) nin ise >65 yas grubu olgularda
olacagi bilinmektedir.

Bu nedenle kognitif bozukluklar ve AH ag¢isindan
sekonder koruma ancak erken menopozlu yillarda
baglanip, 10 yil gibi siire ile kullanilacak tedavilerle
saglanabilecektir.

>65 yas sonrasi tedaviler yerlesmig olaylara yonelik post-
event tedaviler olarak etkileri tartigilabilir modeller olacaktir.

Dogru Istatiksel veriler ve yeterince AH olgu
tanimlamasi yapilabilmesi i¢in bu tip bir ¢alismada,
calismanin perimenopozal yas gurubu i¢in de baglatilmasi
ve hormon tedavi gurubu ile plasebo gurubu randomizas-
yonu yapilarak en az 30 yil gibi bir siirecte takip olunmasi
gereklidir denilmektedir.Gercek olan ise pratikte boyle
bir caligmanin yapilamayacagi yoniindedir(®).

SONUC

Kardiovaskiiler sistem, kemik korunmasi ve kognitif
fonksiyon ve demans olaylarinda koruyucu tedavi
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acisindan yas faktorii cok dnemli bir etkili faktor olarak
degerlendirilmektedir.

Giincel olarak degerlendirecegimiz, WHI
calismasinin en ¢ok tenkit alan kismi da burasidir.

Olgu dagilimlarina bakildig1 zaman genel olarak
WHI 50-79 yas grubu arasindaki olgularin
degerlendirildigi bir cahsmadir. Ancak detaya inildiginde
50-54 yaglarinda %10, 50-59 yaglarinda %20, 60-69
yaslarinda %45 ve 70-79 yaglarinda %25 olgu
bulunmaktadir. Diger bir ifade ile 60-79 yas gruplar: tiim
WHI calismasinda %70’ lik bir ¢alisma grubunu
kapsamaktadir.Ulkeler bazinda bakildiginda bu yillarda
HT kullaniminin ve bunun sonuglarmi bu yas grubu
insant verilerine gore kendi populasyonlarimiza
uygulamanin yanlighg: aciktir.

Tiirkiye de ortalama menopoz yasinin 47-48 oldugu
hatirlanirsa >60 yasindaki Tiirk kadinina HT yapan hekim
sayisii yada HT alacak olgu sayisini pratik olarak %0-
%1 gibi diisiinmek yaniltic1 olmayacaktir.

WHI-Memory Study deki tenkitler de bu odakta
toplanmaktadir.

WHIMS 65-79 yas grubu yalniz E- kullanan 646 ve
E+P kullanan 1680 olguda degerlendirilmis bir calismadir.
Bu calismanin yas dagiliminda: 65-69 yas aras1 %44,1
olgu, 70-74 yas arast %38.2 olgu ve 75-79 yas arasi
%]17.7 olgu bulunmaktadir. Diger bir ifade ile HT kullanan
ve demans, MCI caligmasi yapilan olgularin yarisindan
¢ogu >70 yas grubudur.

Bu caligmay1 tenkit eden yorumcular, yukarida da
belirtildigi gibi; bu konudaki bir tedavinin etkin olup
olmayacagmin perimenopozal donemde, semptomatik olup
randomize olunarak (Tedavi ve plasebo) uygun sayida AH
bulmak icin 30 yillik observasyona gerek oldugunu
soylemektedirler. Boyle bir klinik ¢caligmanin ise miimkiin
olamayacag i¢in,observasyonel caligmalarin bilgilerini
gormemezlikten gelemeyiz demektedirler.

Bu konuda 6rnek olarak gosterilen Sigara-Akciger
kanseri yada egzersiz-uzun yasam iligkileri randomize klinik
calismalara dayandinlmamugtir,ancak observasyonel calisma
sonuglart ile topluma pozitif yonde sonuglari yansitilmigtir.

HT nin menopozun erken yilarmda baglayip 10’1u
yillardaki kullanimlari sonucunda da demans ve MCI, AH
gelisimine faydali olacagna dair yillardir elde olunmusg
bilgileri bir kenara birakip %50 den ¢ogu >70 li yillarinda
HT alan olgularin sonuglaria gore hareket etmek ve HT
kullanimi demans ve AH i¢in zararlidir sonucuna varmak,
toplum saglik politikas1 acisindan da zarar vericidir
denilmektedir30),
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