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Erken Menopoz Déneminde
Olay Iligkili Potansiyeller

Event Related Potentials in
Early Menopause Stage

OZET Amag: Sinir sisteminin gesitli fonksiyonlari {izerine olumlu etkisi oldugu bilinen 6strojenin
menopoz ile azalmasi sonucunda bilissel yetilerde azalma olabilecegi ileri siirtilmektedir. Bu konu
hakkinda yapilan incelemelerde ¢esitli testler kullanilmig olup farkh sonuglar rapor edilmistir. Bu
caligmada, erken postmenopozal dénemdeki saglikli kadinlarda kognitif yetilerin norofizyolojik bir
yo6ntem olan olay iligkili potansiyeller (P300) ile degerlendirilmesi amaglanmigstir. Gereg ve Yéntem-
ler: Ayni yag grubundan (38-50 yas) olan 20 postmenopozal saglikli olgu ile 20 premenopozal ka-
din ¢aligmaya alindi. Biligsel fonksiyonlar [bilginin degerlendirilme hiz, biligsel kapasite, algisal
islem kapasitesi (perceptual processing resources)] iki ton odd-ball paradigmas: ile 6 EEG elektro-
du tizerinden isitsel olay iliskili potansiyeller (P300 latans: ve amplitiidii) yontemi ile degerlendi-
rildi. Bulgular: Her iki grubun P300 latans: ve amplitiidii arasinda farklilik tespit edilmedi. Ayrica
postmenopozal dénemdeki strojen, FSH diizeyleri ve menopoz yas ile P300 potansiyelleri arasin-
da iligki saptanmadi. Sonug: Calisma sonucunda tespit ettiimiz bulgular, menopozun erken déne-
minin biligsel yetileri olumsuz etkilemedigini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Biligsel yeti; olay iligkili potansiyeller, P300; menopoz

ABSTRACT Objective: It is still under debate if the cognitive functions impair during menopause,
because estrogen levels, which have favorable effects on various functions of the central nervous sys-
tem, constantly fall below the levels of the premenopausal period. Various methods have been used
to clarify the issue, but there are conflicting results. In present study, we aimed to evaluate the cog-
nitive functions in early postmenopausal period in healthy women, using the event related poten-
tials (P300). Material and Methods: Twenty postmenopausal women and 20 premenopausal women,
who were within the same age range (38-50 years), were recruited in the study. Cognition (speed
of information processing, cognition processing capacity and perceptual processing resources) was
studied using the techniques of auditory event-related potentials (P300 latency and amplitude)
which were recorded from 6 EEG leads in a two-tone odd-ball paradigm. Results: The P300 laten-
cies and amplitudes of 2 groups were not significantly different. No relation was found between es-
trogen, FSH levels and menopause-age of postmenopausal women and P300 potentials. Conclusion:
Our findings did not support that the menopause have negative effect on cognition at least in the
early phase.

Key Words: Cognition; event-related potentials, P300; event-related potentials, P300
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eklenilen yagsam siiresinin uzamasi ile yaga bagiml olan hastaliklar-
da da artig olmaktadir. Hesap yapma, uzaysal algilama, soyut diisiin-
me, planlama, hatirlama ve problem ¢6zme gibi fonksiyonlari iceren
biligsel yetilerin yasla azalmasi kisilerin giinliik yasantisin1 yakindan ilgi-
lendirmektedir. Bu konu hakkinda yapilan nérokimyasal ve nérofizyolojik
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incelemelerde dstrojenin rolii oldugu ileri siiriil-
mektedir. Ostrojen hormonunun beynin hafiza ile
ilgili olan 6n beyin, hipokampus ve korteks gibi
alanlarda yapisal ve fonksiyonel olarak etkili oldu-
gu gosterilmistir.! Ostrojen néronun bilyiimesini
saglarken atrofiye ugramasini da engellemekte ve
sinaptik plastisiteyi diizenlemektedir.>* Kognitif
yetilerde onemli gorevler alan asetil-kolin gibi no-
rotransmitterlerin de artigina yol agmaktadir. Di-
ger vyandan, Ostrojen eksikliginin noéronal
plastisitede ve noronal yapida bozukluklara neden

oldugu da tespit edilmistir.

Menopoz ile birlikte saglikli kadinlarda unut-
kanlik sikca goriilen goreceli bir sikayet olarak or-
taya ¢ikmaktadir. Menopoza girilmesiyle ostrojen
diizeyleri belirgin olarak azalmaktadir. Bu neden-
le menopoz déneminde 6strojenin olumlu serebral
etkilerinin ortadan kalkmasinin, bilissel yetilerde-
ki azalmadan sorumlu olabilecegi ileri stiriilmekte-
dir. Ancak menopoz déneminde biligsel islevlerin
degisimini ve hormon replasman tedavisi ile bilis-
sel yetilerdeki yanitlar1 inceleyen c¢aligmalarda
farkli sonuclar elde edilmigtir.>®

Bu ¢aligmada, menopoz erken déneminde bu-
lunanlar ile heniiz menopoza girmemis (pre- ve er-
ken postmenopozal donem) saglikhi kadinlar ara-
sinda elektrofizyolojik olarak incelenen bilissel ye-
tilerde farklilik olup olmadig: ve menopozal gecis
doénemindeki hormonal degisimlerin bu yetiler {ize-
rine etkili olup olmadigini aragtirmay1 amagladik.

I GEREC VE YONTEMLER
Caligmaya yas acisindan eslestirilmis 20 postme-
nopozal ve kontrol grubu olarak 20 menstruel dén-
giisi devam eden premenopozal saglikli kadin
alindi. Postmenopozal dénem son bir yildir mens-
truasyon gormeme, 9strojen diizeyinin <55 pg/mL
ve FSH diizeyinin >19 mU/mL olmasi seklinde ta-
nimlandi. Menstrual siklus ve kognisyon iizerine
etkili tedavi goren olgular (hormon tedavisi, psi-
kotrop ilaglar...) ile muayeneleri sonucunda néro-
lojik veya psikiyatrik semptom ya da bulgu tespit
edilen olgular ve cerrahi yontemle menopoza gi-
renler calismaya alinmadi. Olgularin egitim du-
rumlar1 kargilagtirilmak tizere kaydedildi. P300
testi oncesi gruplarin yeterliliklerinin belirlenme-
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si amactyla kisa akil muayenesi (KAM) testi yapil-
du

P300 dalgas: isitsel odd-ball pardigmas: ile
olusturuldu. Isitsel potansiyeller 40 ms plato ve 10
ms ¢ikis ve inis siiresi olan, seyrek (2000 Hz, 70
dBnHL, hedefuyaran) bip tonu ile sik (1000 Hz, 70
dBnHL, hedef olmayan uyaran) ton patlamas: ile
kaydedildi. Sinyaller 0.1 Hz ile 50 Hz arasinda filt-
relendi. G6z kirpma gibi hareketlerden dogabile-
cek artefaktlar icin artefakt rejeksiyonu =50
mikrovolt (uV)’a ayarlandi. Kayitlama dncesi ekran
stiplirme siiresi 1 sn, amplitiid voltaji 10 pV olarak
belirlendi. Hasta oturtulduktan sonra gozlerinin
oniindeki bir nesneyi sabitlemesi istendi. Test bo-
yunca hastadan kulaklik iizerinden isittigi, %20
olasilikla verilen hedef uyaran (toplam uyar: 200
adet) i¢inden saymasi, hedef olmayan uyaram ise
6nemsememesi istendi. Hastalarda uyumu sagla-
mak icin 6nce bir deneme yapildiktan sonra asil
olan test baglatildi. Hedef uyarani saymada %10
oraninda hata yapan ve verilen gorevi yerine geti-
remeyen olgular caligmadan diglandi. Kayitlama
10-20 uluslararasi sisteme gore FPz, Cz, C3, C4, Pz
noktalarina yerlestirilen 5 elektrod {izerinden ya-
pildi. Kayit sirasinda elektrotlarin empedanslar: 4
kOhm degeri altinda tutuldu. FPz elektrodundan
gliriiltii nedeni ile yeterli yanit alinamadigindan bu
elektrod iizerinden yapilan kayitlamalar degerlen-
dirme dis1 birakildi. Toprak elektrod bilege baglan-
d1. Hedef uyarana kars: olusan yanit P200, N200 ve
P300 dalga olusumlar: seklinde ortaya c¢ikti. P300
uyaranin verilmesinden 250 ms ile 300 ms sonra
ortaya ¢tkan en yiiksek pozitif dalganin tepe nokta-
s1 olarak isaretlendi. Latans ve amplitiidler milisa-
niye ve mikrovolt birimlerinde kayitlandi ($ekil 1).
P300 potansiyelleri Synergy Multimedia EMG/EP
cihazi (Medelec Oxford Instruments, Surey, UK)
kullanilarak deri sicakligini 32-34 derecede tutacak
oda 1s1s1nda kayitlandi.

Caligma protokolii bolgesel etik kurulunca
onaylanmis ve goniillillerden katilimlarina dair ya-
zil1 onay alinmigtir.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Analizler i¢in SPSS 11.5 (for windows) versiyonu
kullanildi. Gruplardan elde edilen degerlerin nor-
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SEKIL 1: Postmenopozal donemde bulunan 1 numarali olgunun ERP yaniti
(Ekran stipiirme stresi 1sn., biriktirme duyarliigi 10 pV olarak ayarlanmistir.)

mal dagilimlara uygunlugu Kolmogrov-Smirnov
testi ile analiz edildi. Verilerin analizinde iki gru-
bun klinik 6zelliklerinin ve olay iliskili potansiyel-
lerinin kiyaslanmasinda Student-t testi uygulanda.
Iki grubun egitim durumlarinin kargilagtirilmasin-
da ki-kare testi kullanilirken, postmenopozal dé-
nemin P300 degerlerinin FSH, LH, E2 ve
progesteron degerleri ile iligkisi Pearson korelas-
yon testi ile karsilagtirildi. p< 0.05 istatistiksel ola-
rak anlaml kabul edildi

I BULGULAR

Premenopozal ve postmenopozal saglikli kadinlar-
dan olusan gruplarin ortalama yas degerleri arasin-
da farklhilik yoktu (46.2 + 14.4 yil, 45.15 + 4.14 y1l;
p> 0.05). Yine her iki grubun egitim durumlar:
benzer olarak saptandi. Sadece bes yillik ilkogre-
tim mezunu olanlar ile lise veya tizeri egitim duru-
mu olanlarin orani premenopoz grubunda 5/15,
postmenopoz grubunda ise 6/14 idi (p> 0.05). Post-
menopozal dénemde bulunan kadinlarin ortalama
menopoz yast 4.07 + 3.04 y1l idi. Ortalama FSH dii-
zeyi postmenopozal grupta 71.05 + 29.45 mU/mlL,
premenopozal grupta 11.78 + 15.02 mU/mL olarak
bulunurken (p< 0.000), ortalama &strojen diizeyi
her iki grup icin siras1 ile 27.93 + 15.39 pg/mL,
70.60 + 52.78 pg/mL olarak hesaplandi (p> 0.05).
Her iki grupta yapilan KAM tetkiklerinde 25 alt1
puan alan olgu bulunmamakta ve pre- ve postme-
nopozal grubun ortalama KAM degerleri farklilik
gostermemekteydi [sirasiyla, 28.1 + 1.8 (25-30);
27.8 + 2.1 (25-30); p> 0.05].
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Cz, C3, C4, Pz noktalarindan kayitlanan P200,
N200,P300 latans degerleri ile P300 amplitiid deger-
leri pre- ve postmenopozal donem arasinda anlamh
farklilik gostermedi (Tablo 1). P300 latans ve ampli-
tiid degerleri ile hormon diizeyleri, kronolojik ve me-
nopoz yas! arasinda bir iliski gozlenmedi (p> 0.05).

I TARTISMA

Calismamizda, premenopozal ve postmenopozal
doénemde bulunan saglikli kadinlarin elektrofizyo-
lojik yontemle incelenen biligsel yetileri arasinda
anlaml farklilik olmadigini tespit ettik. Menopo-
zal gecis doneminde meydana gelen 6strojen eksik-
liginin biligsel yetileri azalttigini, hormon
replasman tedavisi ile yetilerde diizelmeler meyda-
na geldigini ileri siiren caligmalar bulunmakta-
dir.”1? Kesitsel ve longitudinal olarak planlanan bu
caligmalarda calismaya alinan olgu sayilari, yas
uyumluluklan ve kullanilan testler farklilik goster-
mektedir. Bizim ¢aligmamiz kesitsel bir inceleme

olup, gruplar arasinda yas ve egitim durumu fark-

TABLO 1: Pre- ve postmenopozal gruplarin
ERP sonuglari.
Premenopoz Postmenopoz
n=20 n=20

Cz*

P2 (ms) 180.817.8 170.8 £ 27.7
N2 (ms) 223.82 + 22.81 215.0 £ 41.4
P3(ms) 333.8+47.7 326.8+37.6
P3 amplitude (uV) 18.2+9.0 18.8+ 6.4
Pz*

P2 (ms) 186.2+27.5 175.7£31.2
N2 (ms) 224.0 +27.6 2232+ 36.4
P3 (ms) 331.3+44.9 341.4£426
P3 amplitude (uV) 175+ 4.9 20179
C3*

P2 (ms) 183.9£22.0 169.9 £ 25.6
N2 (ms) 224.8+22.6 2188345
P3 (ms) 336.5+48.9 339.7 £40.2
P3 amplitude (uV) 19.7 £ 8.1 18.4 £ 6.1
G4

P2 (ms) 180.6 = 15.9 175.8 £ 12.9
N2 (ms) 2231209 213.0+33.7
P3 (ms) 338.7+52.8 336.1+45.0
P3 amplitude (pV) 19.1+6.2 21.3+5.6

Her iki grubun degerleri arasinda istatistiksel farklilik bulunmamaktadir.
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lilig1 bulunmamaktaydi. Dolayisiyla, yas faktoriinii
esitledigimiz bu ¢aligmada, menopozun erken do-
nemde saglikh kadinlarda biligsel yetileri olumsuz
yonde etkilemedigini elektrofizyolojik testlerle
saptadik.

Biligsel yetilerin yasin ilerlemesi ile azalma
gosterdigi bilinmektedir. Menopoz yasinin ilerle-
mesinin de biligsel yetileri olumsuz etkileyebilece-
giileri stiriilmiistiir. Elsabagh ve ark.nin kesitsel bir
calismasinda 5 yildan daha az ve daha uzun meno-
pozda olan olgular incelenmistir.!’ Bu ¢aligmada,
gruplar arasinda dikkat, s6zel akicilik ve hafiza ye-
tilerinde farkhlik tespit edilmemis, ancak yiiriitiicii
fonksiyonlarda (planlama ve mental esneklik) ileri
menopoz dénemindeki kadinlarda azalma oldugu
tespit edilmistir. Bu sonucun yasgin etkisinden ba-
gimsiz olarak erken ve ge¢ menopoz donemindeki
hormonal degisimin bir yansimasi oldugu ileri sii-
rilmugtir. Erken menopozal donemden itibaren
573 postmenopozal kadinin 18 ay arayla incelendi-
gi longitudinal bir ¢alismada da, sézel akicilik di-
sinda menopozal gecis doneminde kognitif
yetilerde azalma olmadig: saptanmistir.'> Meyer ve
ark.nin 803 postmenopozal kadini degerlendirdik-
leri bir diger calismada da, menopozal gegis siire-
cinin hafiza ve algisal hizda azalmaya yol agmadig:
gosterilmigtir.!® Bizim ¢aligmamizda da, elektrofiz-
yolojik olarak incelenen biligsel yetilerde farklilik
tespit edilmemis ve hormonal degisimler ile testler
arasinda iliski saptanmamugtir. Bu caligmalar deger-
lendirildiginde, menopozal ge¢is doneminin kong-
nitif yetilerde ileri derecelerde degisiklige neden
olmadig: ileri siirtilebilir.

Dikkat ¢eken bir diger konu da menopozal ge-
¢is donemindeki hormonal degisimlerle kognitif
yetiler arasinda iligki olup olmadigidir. Yaptigimiz
calismada menopoz dncesi ve postmenopozal ka-
dinlar arasinda P300 sonuglar: arasinda farklilik ol-
mamas! yani sira, bu donemlerdeki hormonal
degisimlerin de P300 sonuglar: ile iligkili olmadi-
gin1 saptadik. Luetters ve ark.nin yakin zamanda
yaptiklar1 incelemede menopoz dénemi gruplara
ayrilmis (premenopoz, erken perimenopoz, geg
menopoz ve postmenopoz) 1657 olgunun kognitif
performans: cesitli testlerle incelenmis olup, test
sonuglar: ile menopoz gecis siireci arasinda iligki
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bulunmadig gibi 6strojen ve FSH diizeylerinin de
bu testleri etkilemedigi rapor edilmigtir.'

Erkeklerde de seks hormonlarinin biligsel sii-
regleri etkiledigini ileri stiren ¢aligmalar vardir. En-
dojen biyoyararlanilabilir (bioavailable) testosteron
diizeylerinin yiiksek oldugu erkek bireylerde bilis-
sel durumun daha iyi oldugu ve testesteron yikim
iirlinii olan estriol diizeylerinin yiiksekligi ile de bi-
ligsel testlerde skorun diistiigii gozlenmigtir.'>'¢ Biz
caligmamizin kadin bireylerinde biligsel siirece et-
kisi olabilecegi diisiiniilebilecek Ostrojen yikim
iirlinlerine bakmadik.

Kognitif yetilerin degerlendirilmesinde farkh
psikometrik testler kullanilmaktadir. S6zel ya da gor-
sel hafiza testlerinin yani sira norofizyolojik yontem-
lerle de kognitif yetilerin degerlendirilmesi miim-
kiindiir. Olay iliskili potansiyellerin (P300) 6l¢timii
uyariy: algilama, bilgiyi degerlendirme siireclerinin,
dolayastyla biligsel siire¢ hizlarinin ve kalitesinin be-
lirlenmesinde giivenilir, sayisal deger vermesi agi-
sindan da 6zgindir.!” Test sirasinda uyarinin algi-
lanmasi ve degerlendirilmesi siireleri sirasinda elde
edilen yanitin en 6nemli boliimiinii 300 msn siire-
sinde elde edilen pozitif potansiyel (P300) olustur-
maktadir. P300 dalgasinin olusumu igin gegen siire
uyarty1 algilama hizini gosterir. Amplitiidd uyaranin
daha kolay anlagilir olmas ile giderek belirginlesir.
Menopozal donemdeki kognitif yetilerin P300 ile
degerlendirildigi bir ¢aligma literatiirde bulunma-
maktadir. Ancak postmenopozal donemdeki kadin-
lara uygulanan hormon replasman tedavilerinin
biligsel yetilere etkisini ERP y6ntemi ile inceleyen
calismalar bulunmaktadir. Walpurger ve ark.nin
plasebo kontrolli, ¢ift-kor incelemelerinde hormon
replasman tedavisinin ERP degerlerinde diizelmeye
neden olmadig tespit edilmis olmasina ragmen bas-
ka bir ¢alismada bozulmus ERP diizeylerinin diizel-

mesine katki sagladig1 saptanmugtir.>'8

Sonug olarak, yaptigimiz incelemeye gore me-
nopozun erken dénemlerinin ve buna bagh olarak
gelisen hormonal degisimlerin biligsel yetileri
olumsuz etkilemedigini tespit ettik. Bu nedenle er-
ken menopozal donemdeki kadinlarda meydana
gelen biligsel yetilerdeki azalmalarin altinda meno-
poz disindaki nedenlerin arastirilmasinin uygun
olacagini diisinmekteyiz.
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