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Cerrahi ve Doğal Menapozun Bilişsel İşlevler Serum BDNF, Plazma Annexin 5 

ve Oksidatif Stres ile İlişkisi 

Özet 

Amaç: Cerrahi menopoza (CM) bağlı gelişen ani östrojen kesilmesinin etkilerini 

bilişsel işlevlerle ilişkisi kurulmuş olan anneksin-5, Brain Derived Neurotrophic 

Factor (BDNF), oksidatif stres parametreleri; klinik düzeydeki etkilerini ise klinik 

testlerle ölçülerek karşılaştırmaktır. 

Yöntem: Kontrol, CM ve doğal menopozda(DM) kırkar kadın çalışmaya alınarak 

nörokognitif testler uygulanmıştır. Katılımcıların serum BDNF, Total Oksidan 

Status/Seviye (TOS), TAS: Total Antioksidan Status (TAS) ve plazma anneksin-5 

düzeyleri ölçülmüştür. 

Bulgular: Gruplar yaş ve sosyodemografik bakımdan farksızdı. Dikkat, bellek, sözel 

akıcılık ve yürütücü işlevler açısından CM ve kontrol grubu sırasıyla en düşük ve en 

yüksek performansları göstermiştir. Anneksin-5, TOS ve OSİ(TOS/TAS) düzeyleri 

DM ve kontrol grupları arasında benzerken, CM grubu her ikisinden de anlamlı 

yüksektir. BDNF ve TAS düzeyleri DM ve kontrol gruplarında benzerken, CM 

grubunda her ikisinden de anlamlı düşüktür. CM grubunda, anneksin-5 düzeyleri ile iz 

sürme testi B, Stroop 5 testi pozitif korelasyon; fonemik akıcılık testi, ileri sayı dizisi 

testi, sayı dizisi testi toplam puanı, RSÖBT 1-5 toplam puanı, RSÖBT 7 puanı, 

RSÖBT doğru hatırlama testi puanlarıyla negatif korelasyon gözlenmiştir. BDNF 

düzeyleriyle iz sürme testi B, Stroop 3 ve 5 testi negatif korelasyon; kategorik akıcılık 

testi, ileri sayı dizisi testi, RSÖBT 5, RSÖBT 1-5 toplam puanı, RSÖBT 7 puanı ile 

pozitif korelasyon vardı. TOS düzeyleriyle ileri sayı dizisi testi, geri sayı dizisi testi, 

sayı dizisi testi toplam puanı, RSÖBT 7 puanıyla negatif korelasyon gözlenmiştir. TAS 

düzeyleriyle iz sürme testi B, Stroop 5 testi negatif korelasyon; kategorik akıcılık testi, 

ileri sayı dizisi testi, sayı dizisi testi toplam puanı, RSÖBT 5, RSÖBT 1-5 toplam 

puanı, RSÖBT 6 puanı ile pozitif korelasyon gözlenmiştir. 

Sonuç: Bilişsel işlevlerin CM ile etkilendiği ve apopitotik mekanizma, nöroprotektif 

süreçler ve oksidatif mekanizma ile bu CM grubundaki bilişsel kaybın ilişkili olduğu 

sonucuna varılmıştır. 

Anahtar kelimeler: Menopoz, Bilişsel İşlevler, BDNF, Annexin 5, Oksidatif Stres 
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The Relationship Between Surgical and Natural Menopause with Cognitive 

Functions, Serum BDNF, Plasma Annexin 5 and Oxidative Stress 

Abstract 

Aim: To demonstrate the effects on cognition of sudden withdrawal of estrogen in 

participitants with surgical menopause (SM) compared to participitants with natural 

menopouse(NM) and controls using neurocognitive tests and biomarkers 

includingannexin-5, BDNF and oxidative stress parameters.  

Methods: Control, SM, NM groups had fourty women each and all were evaluated 

with neurocognitive tests. The level of serum BDNF, TOS, TAS and plasma annexin-

5 levels were measured. 

Results: There were no differences between the groups in regard to age and 

demographics. SM showed the lowest performance and control showed the highest 

performance in the attention, memory, verbal fluency and executive functions. 

Annexin-5, TOS, OSI(TOS/TAS) levels were similar in NM and controls. They were 

statistically high in the SM compared to others. TAS and BDNF levels were less in 

SM compared to NM and controls while they were compaarable in NM and controls. 

In SM group, there were positive correlations with annexin-5 and trail making B and 

Stroop 5; negative correlation were observed in annexin-5 levels with phonemic 

fluency, digit span forward, digit span total score, the total score of Rey Auditory 

Verbal Learning Test (RAVLT) 1-5, RAVLT 7 and RAVLT remember correctly test 

scores. Negative correlation were observed with BDNF and trail making test B, Stroop 

3 and 5 test; positive correlation were observed with BDNF and categorical fluency, 

digit span forward, RAVLT 5, RAVLT 1-5 total score and RAVLT 7. There were 

negative correlation with TOS and digit span forward, digit span backward, digit span 

total score and RAVLT 7. Also negative correlation were observed with TAS and trail 

making B, Stroop 5; positive correlation were observed with categorical fluency, digit 

span forward,  digit span total score, RAVLT 5, RAVLT 1-5 total score and RAVLT 

6. 

Conclusion: Cognitive functions are affected by SM and apopithotic mechanism, 

neuroprotective process and oxidative mechanism associated with cognitve decline in 

SM group. 

Key words: Menopause, Cognition, BDNF, Annexin 5, Oxidative Stres
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1. Giriş ve Amaç 

Genel nüfus yaşlandıkça, bilişsel gerileme önemli bir halk sağlığı sorunu haline 

gelmektedir [1]. Gonadal hormonlar, bu süreçte önemli bir düzenleyici rol ve işlev 

görebilmektedir. Epidemiyolojik gözlemler, girişimsel çalışmalar ve hayvan 

modellerinde, östrojenin bir nöro-koruyucu rolünün olduğu ortaya çıkmıştır [2-4]. 

Östrojenin overleri alınmış (ooferektomize) ratların hipokampuslarında dendritik 

dikenlerde sinaps formasyonunu, hipokampuslarında ve bazal ön beyinde kolin 

asetiltransferaz aktivitesini artırdığı, ayrıca serebral kanlanmayı, glukoz 

metabolizmasını ve antioksidan mekanizmayı iyileştirdiği gözlenmiştir [5-9]. 

Östrojenin yumurtalıktaki üretiminde azalmanın, ileri yaşlardaki kognitif fonksiyonda 

azalma ile güçlü bir ilişkisi olduğu gözlenmiştir. Erken yaştaki menapoz, [10, 11] 

özellikle cerrahi menapoz bazı çalışmalarda demans ve bilişsel azalmanın artmış riski 

ile ilişkili bulunmuştur [12-18]. Birçok çalışmada nörogelişimsel süreç, hafıza, 

öğrenme üzerinde östrojenin etkileri bildirilmiştir [19-22]. 

Reproduktif dönemdeki (üreme çağındaki) bir kadının overlerinin herhangi bir 

nedenle çıkarılması ile oluşan menopoz şekline cerrahi menopoz denir. Doğal 

menopozda olduğunun aksine tedrici bir geçiş dönemi olmasından ziyade ovaryen 

östrojen, progesteron ve androjenlerin çekilmesi cerrahi menapozda daha hızlıdır. Bu 

nedenle hormon seviyeleri daha dramatik olarak değişir. Cerrahi sonrası serum 

gonadotropin sevileri 1 ay gibi bir sürede doğal menopoz düzeylerine gelir [23, 24].  

Anneksinler, kalsiyum bağımlı fosfolipid bağlayıcı suda çözünebilen birçok 

organ, doku ve hücre tipinde dağılmış durumda olan bir protein ailesidir [25]. Hücresel 

haberleşme, apopitozis ve inflamasyonun birbirinden farklı kısımlarının 

regülasyonunda bir sitokin gibi görev almaktadırlar. Annexin-5, apopitoz sürecinde 

proinflamatuar aktivitenin inhibisyonunda ve inflamasyonun down regülasyonunda 

görevli olan güçlü ve seçici bir antiinflamatuar ajandır [26-29]. Anneksin 5’ in 

apopitozise karşı koruyucu etkisi bildirilmiştir. Ayrıca Anneksin A5 amyloid gen 

proteinlerinin, amiloid polipeptidler ve α-sinükleinin toksisitesini azaltmada rol 

oynamaktadır [30].  

Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF), BDNF geni ile kodlanan, beynin 

nörogenezisi, nöronal plasisitede, nöron işlevlerinin devamında yeni nöron ve sinaps 

oluşumunda, farklılaşmasında rol alan bir proteindir [31-33]. Özellikle öğrenme, uzun 
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süreli hafıza ve bellek işlevleri için önemli olan serebral korteks, hipokampüs ve bazal 

önbeyin bölgelerinde işlevi gösterilmiştir [34, 35]. Bunun yanında BDNF,  motor 

nöron, retina, prostat gibi başka dokularda da yerleşik olabilmektedir. BDNF yeni 

nöron oluşumunu nöronal kök hücreleri üzerinden regüle eder [36]. TrkB reseptörleri 

BDNF’nin nöronlar üzerindeki etkisini göstermede hedef bölgelerdir ve BDNF bu 

reseptörlere bağlanarak etki gösterir. BDNF’nin kognitif işlevler üzerine etkisi 

kadınlarda gösterilmiştir [37].  

Oksidatif stres; tampon görevi gören antioksidan mekanizmaların, damar 

endoteli ve hücrenin DNA, lipid ve protein gibi yapıtaşları için toksik olan reaktif 

oksijen ürünlerinden korunmada yetersiz kaldığı durumlarda ortaya çıkan bir 

durumdur. Total oksitatif stres veya total oksidan status/seviye (TOS) vücuttaki toplam 

oksidatif stresin göstergesidir [38]. In vivo ve in vitro çalışmalarda östrojenin reaktif 

oksijen ürünlerini azaltarak oksidatif stresten organizmayı koruduğu gösterilmiştir [39, 

40]. Ayrıca östradiolün (E2) kimyasal yapısı gereği serbest radikal toplama [41, 42] 

ve doğal antioksidan enzimlerin aktivitelerini indükleme gibi görevleri mevcuttur  [43-

46].  

Normal düzeydeki bilişsel işlevlerin bireyin yaşamı açısından gerekliliği ve 

önemi tartışılmazdır. Bilişsel işlevler birçok hastalık ve psikiyatrik bozuklukta 

bozulabilmektedir. Bunun yanısıra kişinin eğitim durumu, yaşı, beslenme, egzersiz, 

günlük alışkanlıklar gibi birçok faktör tarafından etkilenebilmektedir. Literatür 

incelendiğinde östrojenin bilişsel işlevlere karşı koruyuculuğu gösterilmiştir ancak 

özellikle cerrahi ve doğal menopozlu hastalar ile menopozu olmayan sağlıklı 

gönüllülerin karşılaştırıldığı klinik ve gözlemsel çalışmalar azdır. Bu nedenle 

çalışmamızda, cerrahi menopoza bağlı olarak gelişen ani östrojen kesilmesinin 

insanlardan oluşan klinik gruplarda cerrahi menopoza bağlı olarak gelişen ani östrojen 

kesilmesi durumunda ve doğal menapozda klinik ve bilişsel işlevleri, hücresel 

etkilerini hücresel düzeyde, bilişsel işlevler ile ilişkisi kurulmuş olan anneksin 5, 

BDNF ve oksidatif stres parametreleri ile birlikte değerlendirerek, bilişsel işlevler ile 

ilişkisi kurulmuş olan anneksin 5, BDNF ve oksidatif stres parametreleri ve klinik 

düzeydeki etkilerinin ise klinik testlerle ölçülerek karşılaştırılmalarak literatüre katkı 

sağlanması amaçlanmıştır. 
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2. Genel Bilgiler 

2.1. Menopoz   

2.1.1. Kadın Reprodüktif Süreci 

Kadın ovaryen folikul üretimi fetal döneme dayanır. Yaşam boyu üretilen 

foliküller tedrici olarak menopoza kadar azalır. Fetal dönemin 20. haftasında overlerde 

oluşan folikül sayısı yaklaşık 6-7 milyon kadardır. Bu sayı doğumda 1-2 milyona kadar 

düşmektedir. Puberte başlangıcında ise 300.000 kadar folikül kalmaktadır. Bu süreçte 

her menstrual siklus döneminde yaklaşık 1000 kadar folikül kaybedilir ve bu kayıp 

menopoza kadar devam ederek süreç menopoz ile sonlanır [47]. Overlerin yaşlanması 

ile östrojen-progesteron üretiminde ve FSH-LH’a verilen yanıtta azalma gözlenmiştir. 

Östrojen ve progesteron salınımı azalırken, FSH ve LH düzeyleri ters orantılı olarak 

artmaktadır. Önce artmış FSH’a bağlı olarak foliküler fazda kısalma sonrasında ise 

overlerdeki FSH direnci nedeniyle foliküler fazda uzama gözlenir. Ovulasyon için 

gerekli olan LH piki östrojen düzeyinin düşmesi ile gerçekleşememektedir, bundan 

dolayı da anovulatuar ve düzensiz sikluslar artar. Östrojen seviyelerindeki düşmeler 

arttıkça adetler kesilerek menopoza geçiş başlar [47, 48]. 

2.1.2. Menopoz Tanımı 

Menopoz; menos: ay ve pausos: son, kelimelerinden köken alarak türetilmiş ve 

literatürde yerini almıştır. Menopoz, geriye dönük ve klinik bir tanı olup ovaryum 

fonksiyonlarının ve folikül üretiminin durması, menstrüel kanamaların kalıcı olarak 

12 ay süresince kesilmesi dolayısıyla üreme yeteneğinin sonlanması olarak tanımlanır. 

Menopoz, Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından ovaryum aktivitesinin yitirilmesi 

sonucunda menstruasyonun kalıcı olarak sonlanması olarak tanımlanmaktadır [49]. 

Son menstrüel kanama tarihi menopoz tarihi olarak alınır [50]. Ovaryan kaynaklı 

östrojenin yapılmaması, östrojen ile ilişkili mekanizmalarda eksiklik nedeni olarak 

gösterilmiştir. 

Menopoz yaşını en çok genetik faktörler belirler ve yapılan çalışmalara göre 

menopoz için ortalama yaş 51 olarak bulunmuştur [48, 51, 52]. Ülkemizde kadınlarda 

menopoz yaşı ortalama 45–49 yaş olarak bulunmuştur [53]. Menopoz yaşı; gebelik 

sayısı, menarş yaşı, alkol tüketimi, fiziksel özellikler, ırk, sosyoekonomik durum, oral 

kontraseptif kullanımı, eğitim, coğrafi yerleşim durumu ile ilişkili değildir [54, 55]. 

Prematür ya da erken menopoz 40 yaş öncesinde görülen menopoz olup, %1 oranında 



4 
 

görülebilmektedir. Daha önce hiç doğum yapmamış, zayıf, sigara kullanan, 

kemoterapi alan kadınlarla histerektomi sonrası erken yaşta menopoz görülebilir [24, 

51, 54]. Öngörülen yaşam süresinin zamanla artması ile kadınların yaşamının ortalama 

1/3’ünü postmenopozal dönemde geçirdiği varsayılabilir. Menopoz öncesinden 

yaşlılık dönemine kadar olan bu uzun postmenopozal dönem kadın ruh ve mental 

sağlığı açısından önem arzetmektedir. 

2.1.3. Klimakteriyum  

Bu dönem genel olarak ortalama 45 yaşından 65 yaşına kadar olan süreci 

kapsayan, premenopoz, fizyolojik menopoz, perimenopoz ve postmenopoz 

dönemlerini içeren ve kadınların üreme döneminden, over fonksiyonlarındaki 

gerilemeye bağlı östrojen metabolizmasındaki azalma sonucu üreme yetisinin 

kaybolduğu dönemdir [55-58].  

2.1.3.1. Premenopoz  

Bu dönemde düzensiz adet döngüleri, vazomotor semptomlar, halsizlik, baş 

ağrısı ve emosyonel değişiklikler gözlenir. Menopoz öncesindeki yaklaşık 2 yıllık 

dönem olup klimakteriyumun ilk fazı olarak değerlendirilir [55, 56, 59, 60]. 

2.1.3.2. Perimenopoz  

Perimenopoz; premenopozu, menopozu ve menopozdan sonraki ilk bir yılı 

kapsayan dönemdir [55, 59, 61].  

2.1.3.3. Postmenopoz  

Menopoz sonrası yaşlılık dönemine (65 yaş) kadar geçen 6-8 yıllık süredir [54, 

55, 59, 62]. Bu dönemde over fonksiyonları ve üreme tamamen durmuştur. 

2.1.4. Menopoz tipleri: 

2.1.4.1. Doğal menopoz 

Overdeki foliküllerin tükenmesi ile oluşan fizyolojik bir durumdur [59, 63, 64].  

2.1.4.2. Erken menopoz 

40 yaşın altında doğal menopoza girme durumudur. Ayrıca prematür over 

yetmezliği olarak da isimlendirilir [65]. Etyolojisinde X-kromozomu defektleri, enzim 

eksiklikleri, folikül uyarıcı hormon reseptöründe genetik mutasyonlar, Perrault 

Sendromu, Turner Sendromu, Ataxia-telenjektazia, inhibin geni bozuklukları gibi 

genetik faktörler, enfeksiyonlar, hipotrodizm, çevresel faktörler, otoimmunite, 

kemoterapi, radyoterapi, radyasyon, küretaj, sık gebelik, uzun süre emzirme, obezite, 
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rezistans over sendromu, ooferektomi gibi nedenler suçlansa da nedeni tam olarak 

bilinmemektedir [59, 63, 64]. 

2.1.4.3. Cerrahi menopoz 

Her iki overin cerrahi yöntemlerle alınması sonucu ortaya çıkan, östrojen 

seviyelerinde hızlı düşmenin olduğu ve menopoz semptomlarının şiddetli olarak 

gözlendiği menopoz durumudur [61, 66-68].  

2.1.5. Menopozda Görülen Değişiklikler 

Menopozda, östrojen çekilmesine bağlı kadınların %70-80’inde hafiften ağır 

düzeye kadar bazı semptomlar görülebilmektedir [69].  

Bunlar aşağıda sıralanmıştır. 

2.1.5.1. Vazomotor Değişiklikler: 

Menopozda gözlenen en belirgin semptomlar vazomotor degişikliklerdir. 

Vazodilatasyon ve vazokonstrüksiyona bağlı sıcak basması ve gece terlemesi 

belirtileri olur. Sıcak basması genellikle 1-5 dakika süren, gün içinde onlarca kez 

tekrarlayan, ani, boyundan yüze yayılan kızarıklık ve tüm vücutta artan sıcaklık hissi 

olarak tanımlanır. Nedeni tam olarak bilinmemektedir. Çalışmalarda, östrojen 

düzeyindeki azalmaya bağlı hipotalamustaki termoregülatör merkezin fonksiyon 

bozukluğuyla ilişkili olduğu ileri sürülmüştür [70-76]. 

Ülkemizde yapılan çalışmalarda kadınların %64‟ünün sıcak basması ve 

%54‟ünün gece terlemesi yaşadığı bildirilmiştir [77]. Şişman kadınlarda, periferde yağ 

dokusundan aromatizasyon ile elde edilen östrojen sebebiyle östrojen seviyesi zayıf 

kadınlara göre daha yüksek olduğu için sıcak basması gibi vazomotor semptomlar 

daha az görülmektedir.[66]. 

Menopozda sıcak basmalarından başka halsizlik, baş dönmesi, nefes darlığı, 

baş ağrısı, dikkatsizlik, el ve ayaklarda titreme, karıncalanma ve uyuşma, kulak 

çınlaması gibi semptomlar da gözlenebilir [78]. Ayrıca menopozdaki kadınlarda, 

menopzda olmayanlara göre ateş basması, huzursuzluk, uykusuzluk ve terleme gibi 

şikâyetlerin daha fazla olduğu gösterilmiştir [79]. Bu semptomlar hem doğal hem 

cerrahi menopozda görülmektedir [80]. Farklı olarak cerrahi menopozda vazomotor 

belirtiler hemen başlar ve doğal menopoza göre daha uzun sürebilmektedir [54]. 
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2.1.5.2. Vulvogenital Değişim ve Seksüel Disfonksiyon 

Menopozla birlikte azalan östrojen seviyelerine ikincil olarak, disparoni, vulva 

ve vajende kuruluk, vajen epitelinde incelme, vajinal kayganlıkta azalma, idrar 

sıklığında artış ve ağrı, vajinal kaşıntı, cinsel ilgi ve istekte azalma gibi semptomlara 

sık rastlanır. Vulva, vajen, üretra ve mesanede çok sayıda östrojen reseptörü 

bulunmaktadır [81-86]. 

2.1.5.3. Psikosomatik ve Psikolojik Semptomlar 

Menopozal dönemde östrojen seviyelerindeki azalma depresyon, çarpıntı, 

uykusuzluk, gerginlik, çabuk kızma, baş ağrısı, sinirlilik, mastalji gibi semptomlar ile 

ilişkili bulunmuştur. Bu semptomların şiddet ve çeşitliliği kişisel ve kültürel 

değişiklikler ile değişkenlik gösterebilmektedir [87]. Postmenopozal dönemde 

depresif semptomlarda artış olup [88, 89]; menopozda depresyon prevalansı en yüksek 

seviyede gözlemlenmiştir. 45–55 yaş arası kadınlarda %10 oranında depresyon olup 

[90]; ülkemizde yapılan bir çalışmada da benzer şekilde postmenopozal dönemdeki 

kadınlarda depresyon prevalansı %10,5 olarak tespit edilmiştir [91]. Postmenopozal 

serbest triptofan seviyelerinde düşme gözlenmiştir. Bu azalma postmenopozal 

depresyonla ilişkili olup; östrojen replasmanı ile triptofan seviyelerinde artma ve 

depresif semptomlarda azalma gözlenmiştir [92]. Bundan başka memelerde hassasiyet 

ve mastalji daha çok perimenopozal dönemde özellikle de erken menopozal geçiş 

döneminde gözlenir ve son adet kanamasından sonra hızla azalır [87]. 

2.1.5.4. Gastrointestinal değişiklikler  

Gastrik motiliteye östrojen ve progesteronun etkisi gösterilmiştir. 

Premenopozal süreçte, azalmaya başlayan bu hormonlar sebebiyle gastrointestinal 

şikâyetler özellikle de kolon spazmı, bağırsak distansiyonu, dispepsi ve konstipasyon 

şikâyetleri meydana gelmektedir [93].  

2.1.5.5. Osteoporoz 

Postmenopozal dönemde gözlenen bir diğer değişiklik ise osteoporozdur. 

Osteoporoz; kemik kitlesinde azalmaya bağlı olarak özellikle vertebra, uzun kemikler 

ve kalça kemiklerinde kırılganlığının artmasıdır. Bundan başka, toplam kemik 

kaybının %75’lik kısmı postmenopozal dönemde gerçekleşir [94, 95].  
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2.1.5.6. Kardiyovasküler Sistem 

Lipit metabolizmasına östrojenin etkisi gösterilmiştir. Postmenopozal 

dönemde, LDL seviyelerinde artış, HDL seviyelerinde ise azalma gözlenmiştir. Bunun 

yanında total kolesterol yükselmekte ve koroner kalp hastalığı riski artmaktadır [96]. 

2.1.5.7. Nörolojik ve Bilişsel Semptomlar: 

Beyinde östrojen, progesteron ve testosteron reseptörleri bulunmaktadır. 

Bunun yanında, periferik damarlarda vazodilatasyonun azalması ve serebral kan 

akımının azalması, serebral damarlarda tromboz ve ateroskleroz riskinde artış, nöronal 

gelişim sürecinde etkili olan östrojenin postmenopozal dönemde azalması, buna bağlı 

sinaptik yoğunluk ve serotonin düzeyinde azalma, beyin kaynaklı nörotropik faktörler 

ve sinir büyüme faktörlerinde azalma gibi faktörlere bağlı olarak nörokognitif 

etkilenmeler gözlenebilmektedir [97-102]. 

2.1.6. Hormon Replasman Tedavisi 

Hormon replasman tedavisi, menopoz ile birlikte azalan ve eksilen hormonların 

takviyesi ya da yerine konması şeklinde yapılan tedavi yoludur. Yukarıda anlatılan 

menopozal dönemde ortaya çıkan vazomotor değişiklikler, vulvogenital değişiklikler 

ve seksüel disfonksiyon, psikosomatik ve psikolojik semptomlar, gastrointestinal 

değişiklikler, osteoporoz, kardiyovasküler sistem, nörolojik ve kognitif semptomlar 

gibi kadının yaşam kalitesini bozan semptomları azaltmak ya da gidermek için 

kullanılmaktadır [103]. Bu amaçla, ilk olarak östrojen preparatları 1926 ve 1936 

yıllarında çıkarılmış ancak 1960’lı yıllarda klinik kullanıma girmiştir. Ancak bundan 

10 yıl sonra östrojen preparatlarının kullanımının artışı ile kardiyovasküler riskler, 

pulmoner emboli, endometriyum ve meme kanseri gibi durumlarda artış riski 

gözlenmesi, kullanımda kısıtlılılıklara neden olmuştur. Sonrasında östrojen ve 

progesteron ihtiva eden preparatlar ile yapılan klinik çalışmalarda endometrium kanser 

riskinin ortadan kalktığı, meme kanseri riskinde ise ciddi ve anlamlı bir artışın 

olmadığı gözlenmiştir. Bundan başka östrojen ve progesteron ihtiva eden HRT’nin 

menopoz sonrası kadınlarda kardiyovasküler ve iskelet sistemi açısından koruyucu 

etkileri belirlenmiştir [104, 105].  
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2.1.6.1. Hormon Tedavisinde Kullanılan İlaçlar 

2.1.6.1.1. Östrojenler 

Etinil estradiol, mestranol, östradiol benzoat, östradiol sipriyonat, östradiol 

valerat, östradiol dipropiyonat, 17α östradiosülfat, 17β östradiol, östron, östron sülfat, 

östradioldür. 

2.1.6.1.2. Progesteronlar 

Klormadion asetat, medroksiprogesteron asetat, megestrol asetat, noretinodrel, 

noretindron, noretindron asetat, etinadiol diasetat, levonorgestrel, desogestrel, 

norgestimat, gestodendir.  

2.1.6.1.3. Östrojen Replasman Tedavisi Uygulamaları 

2.1.6.1.3.1. Oral Yol 

Bu preparatlar, gebe kısrak idrarından üretilen konjuge östrojenlerdir. 

Ortalama olarak 0,625 mg/gün dozunda kullanılmaktadır [104]. 

2.1.6.1.3.2. Transdermal Yol 

Bu preparatlar östradiol salan cilt bantlar şeklinde olup 25, 50, 75 ve 100 

μg/günlük salınım yapan formlardadır. Relatif olarak daha az yan etki, daha yüksek 

tolerabilite ve daha sabit kan seviyeleri oluştururlar [106]. 

2.1.6.1.3.3. Vajinal Yol 

Özellikle vulvovajinal değişim ve seksüel disfonksiyon gibi semptomların 

tedavisinde östrojen preparatları düşük dozlarda 2-3 ayı geçmeyecek sürede vajinal 

yoldan kullanılabilir [107]. 

2.1.6.1.3.4. İmplantlar 

Vücutta belli bölgelerde cilt altına yerleştirilirler. Diğer uygulama 

yöntemlerine göre serum östrojen seviyesini daha yüksekte tutabilmektedir. 

Karaciğerde ilk geçiş etkisine uğramazlar. 

2.1.6.1.3.5. Jel şeklindeki östrojen 

Genellikle 2-3 dakika gibi bir sürede vücut yüzeyine uygulandığında emilen 

içinde yaklaşık 3 mg estradiol/5 mg jel ihtiva eden preparatlardır [108]. 

2.1.6.1.3.6. İntranasal yol 

Bu uygulamada 2-3 dakika gibi bir sürede nazal mukozadan emilim yoluyla 

uygulanan preparatlar kullanılmaktadır. 
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2.1.6.2. Hormon Tedavisinin Kontrendikasyonları 

2.1.6.2.1. Kesin Kontrendikasyonlar 

Derin ven trombozu, tromboemboli, serebrovasküler hastalık, hipertansiyon, 

sebebi bilinmeyen vajinal kanama, gebelik veya gebelik şüphesi, akciğer hastalığı 

veya akciğer fonksiyon bozukluğu olanlar, östrojene bağlı neoplazi, göğüs ve 

endometrial kanser öyküsü olanlar, akut karaciğer hastalığı olanlar [109, 110]. 

2.1.6.2.2. Kullanımında Dikkatli Olunması Gereken Durumlar 

Hipertrigliseridemi, karaciğer hastalığı hikâyesi, safra kesesi taşı, sistemik 

lupus eritematosus, yeni geçirilmiş myokard infarktüsü, diabetes mellitus, 

endometriyozis, miyom uteri, multiple skleroz, epilepsi, yüzeyel tromboflebit, varis, 

migren [111]. 

2.2. Cerrahi Menopoz 

Kadınların menopoza girmeden önce geçirdikleri her iki overin, histeroktomi 

ameliyatıyla birlikte ya da sadece bilateral salpingo ooforektomi (BSO) operasyonu 

ile çıkarılması sonucu oluşan menopoz şekline cerrahi menopoz denilmektedir [112-

114]. Histeroktomi ve ooforektomi birçok ülkede kadınlara en sık yapılan 

ameliyatlardan biridir. Cerrahi menopozda, menopozal semptomlar daha şiddetli ve 

daha sık gözlenir. Bunun nedeni cerrahi menopozda doğal menopozun aksine vücut 

kompansasyonuna izin verilmeden ani ve daha hızlı bir östrojen ve foliküler kayıp 

gerçekleşmesidir [59, 115]. 

2.3. Östrojen ve Bilişsel İşlevler 

Literatürde östrojenin bilişsel işlevler açısından yararı gösterilmiştir. Yapılan 

çalışmalarda özellikle kelime hafızası üzerindeki etkisi dikkat çekmektedir [116, 117]. 

Bilişsel işlev bozukluğunun birçok nöropsikiyatrik hastalık, travma, enfeksiyon 

temelli etyolojik faktörleri mevcuttur. Bunlar arasında en yaygın görülenlerden birisi 

Alzheimer hastalığıdır. Kadınlarda göreceli olarak üç kat daha fazla Alzheimer 

hastalığı görülmektedir. Bu göreceli fazlalıkta şüphesiz ki östrojenin payı büyüktür. 

Önceki çalışmalarda, östrojenin nörofibriller yumaklarda bulunan amiloid P 

maddesinin serum konsantrasyonunu düşürdüğü ve bu madde kaynaklı oluşan 

serebrovasküler toksisiteye ve oksidasyon nedenli nöronal hasara karşı koruyucu 

olduğu, nöronal gelişim ve sinaps sayısında artışı sağladığı gösterilmiştir [97-102]. 
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2.4. Beyin Türevli-Nörotrofik Faktör (BDNF) 

BDNF beyindeki en önemli nörotrofik faktörlerden biridir ve çoğunlukla 

nöronlarda sentezlenir. BDNF’nin en çok serebral korteks ve hipokampusta lokalize 

olduğu gösterilmiştir [118-120]. Özellikle yaşamın erken dönemlerinden başlayarak 

nörogenez, nöron proliferasyon ve migrasyon, akson ve dentrin dallanması, sinaptik 

ileti, nöronal uyarılma, sinaps modülasyonu, nörotransmiter ve nöropeptid sentezinin 

uyarılması ve salıverilmesi, sinaptik formasyon, beyin plastisitesinde özellikle 

öğrenme gibi aktiviteye bağlı, nöron sağkalımı ve korunumunda önemli fonksiyonları 

vardır [121, 122]. Hücre içi sinyal yolakları yoluyla ya da nöron çekirdeğine girerek 

doğrudan transkripsiyonu etkilediği [122], nöronal devrelerin yeniden şekillenmesi ve 

sinaptik plastisitedeki rolleri gösterilmiştir [123-126]. BDNF özellikle nöron hasarında 

koruyucu olarak gösterilen maddelerin üretim ve salınımında artışı tetikleyerek nöron 

hasarına karşı koruma sağlamaktadır [127]. BDNF, hem presinaptik hem de 

postsinaptik işlevlere sahiptir, nöron zarındaki etkisini özellikle TrkB reseptörlerine 

bağlanarak göstermektedir. Beyinde bu reseptör miktarının kognitif düzey, yaş, 

antidepresan tedavi, stres, beyin hasarı gibi faktörlerden etkinlendiği gösterilmiştir 

[122, 128, 129]. Nörotransmitter salınımını, sinaptik veziküllerin integral membran 

proteini olan sinaptofizini up regüle ederek düzenler [130]. BDNF, akson ucundaki 

sinaptik veziküllerden nörotransmitter salınımı için zorunludur [131]. Ayrıca kök 

hücre farklılaşması ve surveyinde (canlılığı) de görevlidir [132]. Bir başka açıdan 

nöron sürekliliği nöron aktivitesi, ilgili nöron çevresindeki sinaps yapısı ve nörotrofik 

destekle ilişkilendirilmiştir. Bu faktörlerdeki eksiklik apopitoza meyli artırmaktadır 

[133, 134]. BDNF’nin apopitoz oluşumunu dolaylı olarak Bcl2’nin ekspresyonunu 

artırarak önlediği gösterilmiştir [133]. Bunun yanında öğrenme ve bellek fonksiyonu 

açısından önemli olan, uzun dönemli potensiasyon diye tanımlanan beyinin başta 

hipokampus olmak üzere çeşitli bölgelerinde oluştuğu gösterilen öğrenme ve hafıza 

ile ilişkili sinaps güçlenmesi için de belli düzeylerde BDNF gerekliliği gösterilmiştir 

[135]. BDNF, uzun süreli bellek oluşumu için gereken yolaklarda aktif olarak yer alır 

[136, 137]. Nöron aktivitesi ile korele olarak BDNF üretim ve salınımında artış 

gözlenmiştir. Nöron aktivitesi uyaran ile ilişkilidir, uyaran yetersizliğinde nöron 

aktivitesi kaybı, BDNF düzeylerinde azalma ve apopitoz gözlenir [123]. BDNF kan 

beyin bariyerini geçebilmektedir [138]. Santral sinir sistemindeki BDNF düzeyleri ile 
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serum BDNF düzeyleri arasında anlamlı derecede korelasyon saptanmıştır [139]. 

Bundan başka stres maruziyetine cevap olarak BDNF seviyelerinde azalma sinaptik 

fonksiyon kaybına neden olabilmektedir. 

2.5. Anneksin 5 

Anneksinler, kalsiyum bağımlı fosfolipid bağlayıcı suda çözünebilen birçok 

organ, doku ve hücre tipinde dağılmış durumda olan bir protein ailesidir [25]. Hücresel 

haberleşme, apopitozis ve inflamasyonun birbirinden farklı kısımlarının 

regülasyonunda bir sitokin gibi görev almaktadır. Ayrıca anneksin 5’in, fosfolipaz A2 

ve protein kinaz C inhibisyonu, fosfolipid membranda kalsiyum kanal formasyonu ve 

kan koagulasyonunda inhibisyon gibi fonksiyonları mevcuttur [140-143]. 

Anneksin 5, apopitoz sürecinde proinflamatuar aktivite ve inflamasyonun 

inhibisyonunda görevli olan güçlü ve seçici bir antiinflamatuar ajandır [26-29]. 

Hayvan çalışmalarında anneksin 5’in rat hipofiz bezinin ön bölgesinde ekprese 

olduğu ve bu bölgede farklı hipofiz hücre tiplerindeki dağılımı gösterilmiştir [144, 

145]. Anneksin 5’in ön hipofizdeki dağılımı özellikle gonadotropik hücrelerde 

gösterilmiştir [144, 146, 147]. Bundan başka ön hipofizde artmış anneksin sekresyonu, 

artmış GnRH sekresyonu ile ilişkili bulunmuştur [146, 148]. Bu durumun anneksinin 

protein kinaz C aracılığıyla ve LH β subunitinin ekspresyon artışı tarafından sağlandığı 

gösterilmiştir [149].  

Kognitif yıkımın demonstratif olarak gözlendiği Alzheimer hastalığının 

hayvan modellerinde hem beyinde hem de kan plazmasında anneksin 5 seviyelerinde 

yükseklik gözlenmiştir. Demansta anneksin 5 yükselmesi Aβ42’in birikimi ile aynı 

zamana denk gelmektedir [150]. Anneksin 5’in apopitozise karşı savunmaya yönelik 

etkisi bildirilmiştir. Anneksin A5 amyloid gen proteinlerin, amiloid polipeptidler ve α-

sinükleinin toksisitesini azaltmada rol oynamaktadır [30].  

Bundan başka anneksin 5 Ca’a bağlandığı için Ca nedenli hasara da engel olmaktadır. 

Ayrıca Alzheimer hastalığı için anneksin 5 umut verici bir marker olarak 

bildirilmiştir.[151]. 

 2.6. Oksidatif Metabolizma 

Serbest radikal, bir veya birden çok çiftlenmemiş tek elektron bölümlerine verilen 

isimdir. Negatif, pozitif yüklü ya da yüksüz olabilirler. İnsan vücudunda en sık olan 

serbest radikal moleküller oksijen (O2) olarak bilinir, yaygın olarak da hidrojen 
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peroksit (H2O2), süperoksit anyonu (O2
-) ve hidroksil radikali (OH-) şeklinde bulunur 

[152]. Kararsız bir yapıya sahip olan bu oksidan moleküller diğer moleküller ve 

hücresel bileşenler ile kolaylıkla elektron alışverişine girebilir ve kararlı hale geçmek 

isterler [153, 154]. Bu etkileşim ise kontrolsüz olarak hücre zarında ve organellerinde 

peroksidasyon hasarı yoluyla lipit, protein, DNA yapısını ve enzim aktivitelerini 

bozarlar [154, 155]. Bu reaktif moleküllerin kısa yarı ömürleri nedeniyle tespitleri de 

zordur [153]. 

2.6.1. Serbest Radikal Kaynakları 

Serbest radikal kaynakları endojen ve eksojendir. Endojen kaynaklılar; 

mikrozomal ve mitokondrial elektron transport zinciri [156], prostaglandin sentez 

yolağı [157] oksidan enzimler (ksantin oksidaz,  indolamin dioksijenaz, triptofan 

dioksijenaz, siklooksijenaz, lipooksijenaz, monoaminoksidaz) [158], nötrofil, monosit 

ve makrofajlar, eozinofiller, endotelyal hücreler, otooksidasyon reaksiyonlarıdır. 

Eksojen kaynaklılar ise; doymamış yağ asitleri ve hayvansal proteinler bakmından 

zengin, sebze ve meyve bakımından fakir beslenme, obezite, aşırı demir ve bakır alımı, 

gıdaların uygun olmayan kosullarda hazırlanması ve saklanması, alkol, iyonize 

radyasyon, hava kirliliği, sigara, asbest, pestisitler gibi kirleticiler, güneş ışığı, stres, 

adriamisin, asetaminofen olarak bilinmektedir. 

2.6.2. Serbest Oksijen Radikallerinin Hücreye Zararlı Etkileri 

Hücrelerde bulunan lipit, protein, karbonhidrat ve DNA gibi hücresel temel 

yapıtaşları serbest radikallerce farklı düzeylerde oksidatif hasara maruz 

kalabilmektedir. Hücrelerin çeitli kısımlarında (endoplazmik retikulum, mitokondri, 

plazma membranı, peroksizom ve sitozol) oksijen oksidatif enzimlerce süperoksit 

anyonuna dönüştürülmektedir. Bu anyon ise SOD katalizörlüğüyle hidrojen peroksite 

çevrilmektedir [154]. Bu reaksiyon dizgesi hücre hasarı ile neticelenmektedir.  

2.6.3. Serbest Radikallerin DNA ve Nükleik Asitlere Etkileri 

Hücrelerimizdeki DNA’nın bir günde yaklaşık 103 defa oksidatif strese maruz kaldığı 

gösterilmiştir [159]. Ayrıca bu radikaller DNA’da mutasyon meydana getirebilirler. 

Oksidan ve antioksidan mekanizmaların etkileri ile DNA stabilizasyonunu korusa da 

çok düşük düzeylerde hasar oluşabilmektedir [159, 160]. Hidrojen peroksit, zarlardan 

kolayca geçerek hücre nükleusuna girebilir ve DNA hasarına bunun neticesinde de 

hücre ölümüne yol açabilir. Bundan başka hidroksil radikali, deoksiribozlarla ve 
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bazlarla reaksiyona girebilir. DNA hasarında metilasyon, depurinasyon, oksidasyon 

ve deaminasyon gibi reaksiyonlar ön plandadır. Bazı reaktif ürünlerin [Nitrik oksit 

(NO2), peroksinitrit (ONOO-), dinitrojen trioksit (N2O3) ve nitrik asit (HNO3)] 

mutajenik etkileri gösterilmiştir. Bu hasarlanmalar ve mutasyonlar kanser oluşumu ve 

yaşlanmada etken olarak gösterilmiştir [153, 161, 162]. 

2.6.4. Serbest Radikallerin Membranların Lipitlerine Etkileri 

Hücre ve hücre içi organellerin membranları serbest oksijen radikali maruziyeti ile lipit 

peroksidasyonuna maruz kalabilmektedir. Özellikle bu zarlarda yerleşik durumdaki 

glikolipid, fosfolipid, sterol ve gliserid yapısındaki poliansatüre yağ asitlerinin 

doymamış bağları, serbest radikaller ile kolayca reaksiyona girerek peroksidasyona 

neden olmaktadır [163]. Bu peroksidasyon hasarı geri dönüşümsüzdür. Hidroksil 

fosfolipaz A2’yi indükleyerek araşidonik asit oluşumuna neden olmaktadır. 

Araşidonik asit ise lipit peroksidasyonunu başlatan hidrojen atomunun salınmasına 

neden olabilmektedir. Hücre zarındaki fosfolipitlerin peroksidasyon hasarına maruz 

kalması membran akışkanlığında ve permeabilitede bozulmaya yol açmaktadır. Bu 

sayede hücreye anormal Ca+2 girişine yol açılarak hücre fonksiyonlarında bozulma 

ortaya çıkmaktadır. Bu süreç vücutta hücrenin olduğu heryerde oluşabilmektedir [160, 

164]. 

2.6.5. Serbest Radikallerin Proteinlere Etkileri 

Hücre zarındaki proteinlerin serbest radikaller ile reaksiyonları hücre zarındaki 

reseptör fonksiyonlarında, enzimatik ve nörotransmitter aktivitede bozulmaya neden 

olabilir [165]. Aminoasit tipine bağlı olarak serbest radikal hasarı değişiklik gösterir. 

Özellikle proteinlerdeki sülfidril veya amino gruplarıyla serbest radikallerin 

etkileşmesi sonucu aminoasitlerin modifikasyonu, proteinlerin fragmantasyonu, 

proteinlerin agregasyonu veya çapraz bağlanmaları gibi reaksiyonlar ortaya 

çıkabilmektedir [165]. Bundan başka fenilalanin, tirozin, triptofan gibi doymamış 

yapılı aromatik aminoasitler ve sistein, sistin gibi sülfürüu aminoasitler oksidatif stres 

ve serbest radikal hasarına karşı daha da hassasiyet gösterirler. Oksidatif stres kaynaklı 

sözü edilen değişiklikler proteinlerde dolaylı olarak da hücre, doku ve organ 

fonksiyonlarında bozulmaya neden olabilmektedir [165]. 
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2.6.6. Serbest Radikallerin Karbonhidratlara Etkileri 

Karbonhidratların oksidatif hasara maruziyeti çok sayıda sık görülen hastalıkla 

ilişkilendirilmiştir. Bu hastalıklar; diabet, katarakt, koroner arter hastalığı, 

ateroskleroz, hipertansiyon, Behçet hastalığı, psöriazis, enflamatuar eklem hastalıkları 

gibi hastalıklardır. Özellikle hidrojen peroksitin monosakkaritlerin oksidasyonunu ve 

hyalüronik asidi parçalayarak oksidatif hasarı başlattığı gösterilmiştir [164, 166, 167]. 

2.6.7. Antioksidanlar 

Reaktif serbest radikallerin etkilerinden koruyucu olan maddelere antioksidanlar denir 

[154]. İnsan organizmasında hücre içi antioksidan olarak süperoksit dismutaz (SOD), 

katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon s-transferaz enzimleri, hücre 

dışı ve nonenzimatik olarak ise E ve C vitamini, karotenler, flavonoidler, ürik asit ve 

taurin, bilirubin, transferrin, seruloplazmin, albumin, haptoglobulin, karoten ve α-l 

antitripsin görevlidir [154, 168]. Antioksidanlar ile oksidanlar arasında bir denge 

mevcuttur. Bu dengenin bozulması oksidan strese, hücre işlev bozukluğu ve doku 

hasarına neden olmaktadır [154]. 

2.6.7.1. Enzimatik Antioksidanlar 

2.6.7.1.1. Süperoksit Dismutaz (SOD) 

Vücutta yaygın olarak bulunan bir metalloproteinaz enzimidir. Süperoksit 

radikalinin hidrojen peroksit ve moleküler oksijene dönüşümünü katalizler. Lipid 

peroksidasyonunun önlenmesinde ve oksidatif hasardan korunmada önemli görevleri 

vardır. Bundan başka fagositotik aktivite sırasında bakterilerin yok edilmesinde görev 

alır. Radyasyonun iyonizan etkilerine karşı hücreyi ve DNA’yı korur [154, 169-171]. 

2.6.7.1.2. Glutatyon Peroksidaz (GPx) 

Sitozolde bulunan, membran lipidleri ve hemoglobini oksidatif hasara karşı 

koruyan, SOD tarafından oluşturulan hidrojen peroksitin, yağ asidi 

hidroperoksitlerinin indirgenmesinde görevli ve yapısında selenyum içeren bir 

enzimdir. Düşük hidrojen peroksit konsantrasyonunda çalışmaktadır. E vitamininin 

yetersiz kaldığı durumlarda membranın peroksidasyonunu önlemede görevleri vardır. 

Eritrositlerde oksidan strese karşı gösterilmiş en etkili antioksidan mekanizma GPxtir. 

Solunum patlaması reaksiyonları sırasında serbest radikal peroksidasyonu sonucu 

fagositik hücrelerin hasarlanmasını önler. GPx aktivitesindeki azalma hidrojen 

peroksidin seviyelerinde artış ve hücresel hasar ile ilişkilendirilmiştir [153, 172-174].  
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2.6.7.1.3. Glutatyon-S-Transferazlar (GST) 

Vücuda giren ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunda, araşidonik asit ve 

linoleat hidroperoksitleri gibi lipit hidroperoksidlere karşı korumada işlevleri 

mevcuttur [153, 175]. Kanserojenik ve mutajenik etkili zararlı kimyasalların hücre içi 

detoksifikasyonunda işlevleri gösterilmiştir [153]. Bunlardan başka serum GST 

konsantrasyonu hepatoselüler hasarı gösterme açısından AST ve ALT’den daha 

duyarlı olduğu gösterilmiştir. 

2.6.7.1.4. Glutatyon Redüktaz (GR) 

Hidrojen peroksit ve diğer lipit peroksitlerin yükseltgenmesi sırasında oluşan 

okside glutatyonu, glutatyonun tekrar kullanılması için redükte glutatyona dönüştüren 

enzimdir [176]. 

2.6.7.1.5. Mitokondrial Sitokrom Oksidaz 

Elektron transport sistemindeki sitokrom oksidaz enziminin oluşan süperoksit 

radikalinin suya dönüşmesinde etkilidir. 

2.6.7.1.6. Katalaz (CAT) 

Hidrojen peroksidi (H2O2) suya ve oksijene parçalayan enzimdir. 

2.6.7.2. Nonenzimatik Antioksidan Savunma Sistemleri 

2.6.7.2.1. Glutatyon (GSH) 

Glutatyonda bulunan sisteinin tiyol grubu sayesinde glutatyon antioksidan özellik 

kazanır. Glutatyon, hücre içinde bulunan reaktif oksijen türevlerinin temizleyicisidir. 

Oksidatif hasara karşı koruyucudur. N-asetil sistein hücre içinde sisteine dönüşerek 

GSH üretimini attırır [176]. 

2.6.7.2.2. Vitamin C (Askorbik Asit) 

Süperoksit ve hidroksil radikalleri ile kolayca reaksiyona girerek onları 

inaktive eder. Antiproteazları oksidan maddelerin zararlı etkilerine karşı korur [175, 

177]. 

2.6.7.2.3.Vitamin E ( Alfa-tokoferol) 

           Membranlardan zengin hücre kısımlarında yüksek düzeyde yerleşik çok güçlü 

bir antioksidandır. Membralarda bulunan çoklu doymamış yağ asitlerini oksidatif 

hasara karşı korur ve lipit peroksidasyonunu inhibe eder. Etkisi askorbik asit ile 

potansiyelize olur [178]. 
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2.6.7.2.4. Vitamin A (Beta Karoten) 

Yağda çözünen bir vitamindir. Peroksit radikalleri oluşumunu engeller, 

özellikle öncülü olan beta karoten serbest radikallere direkt etkilidir [175, 177]. 

2.6.7.2.5. Seruloplazmin 

Plazmada aktivite gösteren önemli bir akut faz proteini ve antioksidandır. 

Fenton reaksiyonunu ve serbest radikal oluşumunu oksijen radikal ara ürünleri 

salınmaksızın ferrooksidaz aktivitesi göstererek inhibe eder [163]. 

2.6.7.2.6. Melatonin (MLT) 

Melatonin lipofilik bir antioksidandır. Lipofilik yapısı sayesinde kan beyin 

bariyerini geçebilir. Bunun yanında bütün hücre organelleri ve çekirdeğe girebilir. Bu 

sayede geniş bir dağılımla antioksidan aktivite gösterir. Antioksidan özelliğini en çok 

OH radikalini ortadan kaldırarak göstermektedir. Kanser etyolojisinde gösterilmiş olan 

safrolün DNA’yı hasarlama etkisine karşı koruyucudur. Yaş ile birlikte melatonin 

üretiminde azalma olur [153]. 

2.6.8. Total Antioksidan Status\Seviye (TAS) 

Kandaki antioksidan aktivitesinin saptanmasındaki en değerli veri TAS’tır. 

Yukarıda bahsedilen antioksidan mekanizmaların tek tek ölçümü yerine bu yöntem o 

durumdaki net sonucu vermektedir. Çeşitli nedenlerden dolayı bu bireysel antioksidan 

mekanizmalarda azalma ve aksama olabilmektedir ancak kompansasyon 

mekanizmaları sayesinde bir antioksidan azalırken diğer bir antioksidanın artışı bu 

azalmanın etkilerini giderebilmektedir. Bu şekilde TAS ölçümü sayesinde yanlış 

sonuçlar elde etmenin önüne geçilmiş olur [159, 179]. 

2.6.9. Beyin ve Oksidatif Metabolizma 

Oksijen tüketimi ve oksijene maruziyet beyin dokusunda oldukça fazladır. 

Beyinde kolayca peroksitlenebilen fosfolipitlerin yüksek oranda bulunması ve nöronal 

hasarın geri döndürülmemesi ve göreceli olarak antioksidanlardan fakir olması gibi 

nedenlerden dolayı serbest radikal hasarına duyarlılık daha fazladır. Beyinde özellikle 

travmatik hasar ve iskemi durumlarında serbest oksijen miktarı artar. Bu nedenlerden 

dolayı oluşan serbest radikal hasarı ikincil olarak beyin dokusunda bakır, demir, 

manganez gibi metallerin birikimine bu da tekrar serbest radikal oluşumuna neden olur 

[180]. Katekolamin metabolizması, vücutta serbest radikal üretiminin en önemli 
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kaynaklarındandır. Göreceli olarak bazal gangliyonların katekolamin fazlaca 

bulundurması,  serbest radikal hasarı nedeniyle beyinde en fazla etkilenen bölge haline 

getirmektedir [181-183]. 

2.6.10. Oksidatif Stres ve Psikiyatrik Bozukluklar 

Psikiyatrik bozukluklar ve oksidatif stres ilişkisi açısından pek çok çalışma 

literatürde yerini almıştır. Şizofreni, bipolar bozukluk, otistik spektrum bozukluğu, 

depresyon, obsesif kompulsif bozukluk, anksiyete bozukluğu, panik bozukluk ve 

erişkin dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğunda oksidan-antioksidan dengenin 

bozulduğu, bu hastalıkların remisyon süreçlerinde dahi bu dengesizliğin devam 

edebildiği, bazı tedavilerle azalıp bazıları ile arttığına dair kanıtlar gösterilmiştir [184-

192]. Psikiyatrik bozuklukların etyopatogenezinde oksidatif stres nöron 

hasarlanmasına özellikle de membran hasarına yol açması nedeniyle 

ilişkilendirilmiştir. Bundan başka yukarıda belirtildiği gibi dopamin ve noradrenalin 

gibi katekolaminlerin serbest radikal oluşumu ile ilişkisi ve aynı zamanda bu 

nörotransmitterlerin psikiyatrik bozuklukların etyolojisinde etkili olabildiği 

bildirilmiştir. Psikiyatrik bozuklukların birçoğunda oksidatif dengesizlik olduğu 

gösterilmiştir.  

2.6.11. Nörodejeneratif Hastalıkların Patogenezinde Oksidatif Stresin Rolü 

Yukarıda bahsi geçen hastalıklar ve oksidatif stres ilişkisindeki gibi birçok 

nörodejeneratif hastalık etyopatogenezinde oksidatif ve nitrozatif stres rol oynar. 

Yaşlanma serbest oksijen radikalleri ve nitrojen radikallerinin nöronal membranlarda 

hasar oluşturup oksidatif ve nitrozatif strese yol açması olarak tanımlanır. Yaşlı 

populasyonda bu oksidatif ve nitrozatif stres artışı kognitif ve motor performansta 

düşüş ile ilişkilendirilmiştir [193]. 

2.6.11. Bilişsel işlevler ve Oksidatif Stres Hipotezi 

Kognitif yıkımın en sık olarak gözlendiği hastalıkların başında gelen Alzheimer 

Hastalığı patogenezinde etken olarak beyinde Amiloid beta (Aβ) ve amiloid prekürsör 

protein (APP) gibi maddelerin birikimi gösterilmiştir. Oksidatif stres etkisi ile Aβ 

oluşumunu, APP seviyelerinde artış gösterilmiştir. Bu maddeler nöronların içinde 

hiperfosforile tau nörofibriler yumak oluşumunu artırmaktadır. Bu süreçler oksidatif 

stresin daha fazla artışı ve daha fazla nöron yıkımı yoluyla ilerleyici kognitif fonksiyon 

kaybı neden olarak, demans ve AH tablosunu neden olur [194].  
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2.6.12. Östrojenin Oksidatif Sistem Üzerindeki Etki Mekanizması ve Östrojen 

Replasman Tedavisinin (ERT) Önemi  

Östrojenin antioksidan etkisi vazoprotektif etkisinin bir sonucu olarak ortaya 

çıkmaktadır [195]. Östrojen östradiol (E2) reseptörü üzerinden etki etmektedir. E2 

reseptörleri üreme organları çeşitli dokular özelliklede vasküler duvarda yerleşiktir. 

Östrojen için damar yapıları da hedeftir. Çalışmalarda 17 β-östradiol’ün vasküler düz 

kas hücrelerinde, angiotensin-II ile aktive olan serbest radikal üretimini engellediği 

gösterilmiştir. Östojenin kardiyovasküler riski azaltmadaki rolü oksidatif stresi azaltıcı 

etkisi ile ilişkilendirilmiştir. Çeşitli serbest radikaller örneğin hidrojen peroksit, 

süperoksit ve hidroksil radikali direkt olarak endotelyal disfonksiyona, proliferasyona 

ve vasküler düz kas hücrelerinde apoptozise neden olmakta, ateroskleroza zemin 

hazırlamaktadır. Bu ters etkiler östrojen destekli NO molekülü ile dengelenmeye 

çalışılmaktadır [195]. Ayrıca östrojenin serbest radikal türlerinin üretimini azalttığı ve 

böylece oksidatif stres oluşumuna engel olduğu gösterilmiştir [39, 40]. Bundan başka 

östradiolün, doğal antioksidan enzimlerin aktivitelerini stimüle edici etkisinden dolayı 

antioksidan ve serbest radikal toplayıcı görevi de mevcuttur [41, 42]. 

2.7. Bilisşel işlevler ve Değerlendirilmeleri 

Bilginin işlendiği süreçlere bilişsel işlevler denilmektedir. Bilişsel süreçlerin 

yerinde işlemesi için bilginin “girdi”, “depolama”, “işleme (sıralama, birleştirme, 

veriler arasında ilişki kurma)” ve “çıktı” gibi kısımlardan geçmesi gerekmektedir. 

Anlama, algılama, hayal kurma, dikkat, bellek, problem çözme, sıralama, planlama, 

konuşma akıcılığı, emosyonların oluşması gibi yetilerin herbiri bilişsel işlevdir [196]. 

Bilişsel işlevlerin özellikle de belleğin oluşması prefrontal korteks ve temporal lobla, 

bilginin kodlanması limbik sistemle, depolanması korteksle, bilginin geri çağrılması 

prefrontotemporopolar bölge ile ilişkili bildirilmiştir [196, 197]. Bunun yanında 

amnestik sendromda da bu ve bu bölgelere yakın olan hipokampus, amigdala, dentat 

girus, mamiller cisim ve talamus dorsomedial nukleusu gibi alanlardaki lezyonlar 

suçlanmaktadır. Ayrıca anlık belleğin kısa ve uzun süreli belleğe aktarılmasında 

aksamalar gözlenir. Frontal lob ise yürütücü işlevler ve hatırlamanın nasıl olacağı ile 

ilgili kısımdır. Bu beyin bölgeleri ve bilişsel süreçler birbirinden ayrı değil aksine 

tamamen birbiri ile koordineli ve birlikte çalışmaktadır [198]. 
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Bilişsel işlevlerde; dikkat, hafıza (bellek) ve yürütücü işlevler en önemli 

komponentlerdir. İnsan her an çeşitli uyaranlara maruz kalmaktadır. Bu uyaranlardan 

gerekli olanlar kadar, belki de daha fazla gereksiz ve bilişsel süreçlerimizin cevap 

vermemesi gereken uyaranlar olabilmektedir. Uyaran seçiminde ve eliminasyonunda, 

uyarana odaklanılmasında en önemli bilişsel komponent dikkattir. Dikkat 3 kısma 

ayrılmaktadır.  

1. Seçici dikkat (belirli bir uyarana odaklanma, belirli bişisel süreçlerce 

belirlenmiş görevler için uygunsuz uyaranlar arasından uygun uyarana cevap verme) 

2. Bölünmüş dikkat (aynı zamanda iki farklı uyaran için dikkatin 

paylaştırılması) 

3. Sürdürülen dikkat (vijilans) (uyaran sürekliliğinde ve dikkatin sürdürülmesi 

gerektiğinde gösterilen) [199].  

Bellek edinilen bilginin kaydedilmesi, depolanması ve geri çağrılmasını ihtiva 

eden bilişsel komponenttir [200]. Belleğin de kayıt belleği ( yeni bilgilerin 

hatırlanması), yakın bellek (birkaç saat-gün içinde kaydedilen bilgilerin saklanması), 

uzun dönem belleği (bilgi dağarcığı kısmı), epizodik bellek (belirli yer ve zamanla 

bağlantılı bilgilerin hatırlanması), semantik bellek (genel bilgi belleği; doğum tarihi 

gibi), işlemsel bellek (working memory) [beceri belleği/değiştirilebilir bilişsel 

süreçler; bisiklet sürmek, derste not almak..vs) parietal korteks ve prefrontal korteks 

(PFK) 'in özellikle arka-yan bölümü (dorsolateral PFK) ile ilgili olup, bu alanlar 

bilginin güncel kalmasına yardımcıdır] gibi alt grupları mevcuttur [201]. Yürütücü 

işlevler, birkaç alt bilişsel sürecin birlikte aktivite göstermesiyle ortaya konan daha 

komplex işlevlerdir. Yürütücü işlevler bellek ve dikkat gibi bilişsel komponetlerin 

yardımıyla öğrenilen bilginin kullanılması, düzenlenmesi, problem çözme ve planlama 

[202], davranışların başlatılması, durdurulması ve koordine edilmesinde, akıcılık, 

çalışma belleği, inhibisyon ve mental esneklik [203] gibi süreçlerde görevlidir [204, 

205] Yukarıda değinilen bilişsel işlevler, nöropsikolojik bataryalar ve muayeneler ile 

değerlendirilir. Bu değerlendirme çeşitli nörokognitif yıkım ile giden hastalıkların 

takibinde ve sağlıklı kişilerde ilerleyen dönemlerde bilişsel bozulmanın gelişip 

gelişmediğini anlama adına öngörüde bulunmak amacıyla da kullanılmaktadır.  
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3. Gereç ve Yöntem 

Çalışma Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum 

kliniğine Ekim 2014-Aralık 2014 tarihleri arasında Erzurum ilinden başvuran, benign 

nedenler ile bilateral ooferektomi operasyonu olmuş hastalardan, doğal olarak 

menapoza girmiş gönüllülerden ve sağlıklı gönüllülerden çalışmaya dahil edilme ve 

dışlama kriterlerine göre gruplar arası yaş uyumu gözetilerek poliklinik başvuruları 

sırasında katılım noktasında deyatlı bilgilendirilerek bilgilendirilmiş olur verenler 

arasından 40’ar kişilik gruplar oluşturularak yapılmıştır.  

3.1. Katılımcıların Dâhil Edilme Kriterleri 

1) Benign nedenler ile bilateral ooferektomi ameliyatı olmak (over kisti, myoma 

uteri, tedaviye dirençli menometroraji) 

2) Doğal menopozlu olmak 

3) DSM-V’e göre herhangi tanısı olmamak. 

4) Beck depresyon envanteri, Pittsburgh uyku kalite indeksi, uykusuzluk şiddeti 

indeksi testlerinden herhangi birinden normal sınırlardan daha yüksek puan 

almamak. 

5)  Kent-EGY/Porteus labirentleri testi ve standardize mini mental testlerinden 

herhangi birinden normalin altında puan almamak 

6) Bu çalışmaya katılmayı kendi rızasıyla kabul etmiş olmak. 

7) 18 yaşından büyük olmak. 

8) 55 yaşından küçük olmak. 

3.2. Katılımcıların Dışlanma Kriterleri 

1) Bilişsel işlevlerin ya da entelektüel düzeyin testleri anlamada yetersiz kalması 

(mental retardasyon, öğrenme güçlüğü, demans, psikoz… gibi) 

2) DSM-V’e göre herhangi bir tanı almış olmak 

3) Beck depresyon envanteri, Pittsburgh uyku kalite indeksi, uykusuzluk şiddeti 

indeksi testlerinden herhangi birinden hastalık olduğunu düşündüren kesme 

puanlarından daha yüksek puan almak 

4)  Kent-EGY/Porteus labirentleri testi ve standardize mini mental testlerinden 

herhangi birinden normalin altında puan almak 
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5) Gebe olanlar veya çocuk emzirenler 

6) Herhangi bir tedavi alıyor olmak  

7) Nörolojik herhangi tanı ve hastalığı olmak 

8) Hâlihazırda dâhili veya cerrahi herhangi (geçirilmiş bilateral ooferektomi 

operasyonu hariç) bir hastalığı olmak 

9) Kronik alkol veya madde kullanım öyküsü olanlar 

10) Birinci dereceden yakınlarında herhangi bir psikiyatrik rahatsızlığı olanlar 

3.3. Veri Toplama Araçları 

3.3.1. Sosyodemografik veri toplama araçları  

3.3.1.1. Sosyodemografik Veri Formu 

Olguların yaşı, cinsiyeti, eğitim düzeyi, menopoz süresi gibi katılımcıyı tanıtıcı 

bilgilerin bulunduğu formdur.  

3.3.2. Klinik veri toplama araçları 

3.3.2.1. SCID (Structured Clinical Interview for DSM Disorders) 

Görüşmecinin uyguladığı yapılandırılmış klinik görüşmedir ve deneklere 

/hastalara DSM-V’e göre I. Eksen psikiyatrik bozukluk tanısı koyma amacını taşır. 

Ciddi psikiyatrik bozukluklar için güvenilirliği yüksektir. Klinik çalışmalarda tanıyı 

doğrulamak için standart görüşme olarak kullanılmaktadır. 

3.3.2.2. Beck Depresyon Envanteri 

Likert tipi bir ölçek olup hastanın son bir haftada hissettikleriyle ilgili soruları 

kapsamaktadır. Kesme puanı 17 olup Türkçe geçerliği ve güvenilirliği yapılmıştır [206]. 

Çalışmamızda DSM-V’e göre eksen 1 tanıları dışlamada yardımcı olması ve kognitif 

performansın depresyon nedeniyle etkilenmesini dışlamak açısından kullanılmıştır. 

3.3.2.3. Pittsburgh Uyku Kalite İndeksi 

Bir önceki ayda hastanın uyku kalitesini değerlendiren bir ölçektir. 5 ‘ten fazla bir 

global skorun elde edilmesi önemli bir uyku bozukluğuna işaret etmektedir. Türkçe geçerlilik 

ve güvenilirliği yapılmıştır [207]. Çalışmamızda DSM-V’e göre eksen-I tanıları dışlamada 

yardımcı olması ve kognitif performansın uyku bozukluğu ile etkilenmesini dışlamak 

açısından kullanılmıştır. 
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3.3.2.4 Uykusuzluk Şiddeti İndeksi 

0-28 puan aralığında puanlanıp 10’dan fazla bir puanın elde edilmesi insomniaya 

işaret etmektedir. Türkçe geçerlilik ve güvenilirliği yapılmıştır [208]. Çalışmamızda DSM-

V’e göre eksen-I tanıları dışlamada yardımcı olması ve kognitif performansın uyku bozukluğu 

ile etkilenmesini dışlamak açısından kullanılmıştır. 

3.3.2.5 IQ Değerlendirilmesi 

Hastaların mental kapasiteleri Kent-EGY ve Porteus labirentleri testi ile 

değerlendirilmiştir. Böylece genel IQ skoru normal olan kişiler çalışmaya alınmış olarak 

araştırılan değişkenlerin özgül bilişsel alanlarla ilişkisine bakılmıştır. 

3.3.2.6 Standardize Mini Mental Test 

En yaygın kullanılan kognitif tarama testidir. En yuksek puanın 30 olduğu 

MMSE, 10 puanlık zaman ve mekân oryantasyonu, 3 kayıt ve 3 hatırlama olmak üzere 

6 puanlık bellek, 5 puanlık dikkat, 8 puanlık dil ve 1 puanlık görsel-mekansal işlevleri 

ölcen maddelerden oluşur. Çalışmamızda erken başlangıçlı demans olgularını dışlamak 

amacıyla kullanılmıştır. 

3.3.3. Nörokognitif veri toplama araçları 

3.3.3.1 Rey Sözel Öğrenme ve Bellek Testi (RSÖBT) 

Bir sözcük listesinin 5 kez tekrarlanması ile kaydedilen sözcük sayısı ve farklı 

bir ikinci liste ardından 20 dakika sonrasında ilk listenin ne kadar hatırlanabildiğini 

ölçen bir testtir. Türkçe standardizasyonu yapılmıştır [209]. Sözel olan öğrenme ve 

bellek (anlık bellek, hatırda tutma ve geri çağırıp hatırlama) yetisini 

değerlendirmektedir [210]. Sırası ile 15 kelime birer saniye aralıklarla katılımcının 

görmeyeceği şekilde okunur ve daha sonra aklında kalanları söylemesi istenir. 

Hatırlanan kelime sayısı katılımcının anlık belleği ve dikkatin sürdürebilmesini 

değerlendirir. Katılımcının doğru cevap sayısı anlık bellek skoru olarak kaydedilir. 

Sonraki tekrarlar katılımcının öğrenme yetisini gösterir. 

3.3.3.2. Kontrollü Kelime Çağrışım Testi 

Önerilen bir harfle başlayan (toplamda 3 harf) sözcüklerin 60 saniyelik sürede 

türetilmesi ile uygulanmaktadır. En sık F, A, S harfleri kullanılır, ülkemizdeki 

standardizasyon çalışmasında K, A, S harfleri kullanılmıştır [211]. Değerlendirmede 
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toplamda hatırlanan sözcük sayısı dikkate alınır. Türetilen kelimeler özel isim, sayı ve 

aynı kelime kökünden eklerle üretilen kelimeler olmamalıdır. Semantik hafızayı ve 

karmaşık dikkat işlevlerini değerlendirmek için kullanılmaktadır. 

3.3.3.3. Sayı Dizisi Testi 

Sözel dikkatin değerlendirilmesi için kullanılır. İki aşaması vardır. İleri sayı 

menzili bölümünde katılımcıya birer saniye aralıklarla tek rakamlı sayılar okunur, 

sonrasında aynı sırayla tekrarlaması istenir. Bu bölüm için azami skor 8’dir. Geri sayı 

menzili bölümünde ilk bölümdeki gibi sayı dizisi okunur ve sayıların katılımcı 

tarafından tersten aynı sırayla tekrarlaması istenir.  Bu bölüm için azami skor 7’dir. 

Hem ileri, hem de geri sayı menzilinde birer artan sayıda rastgele rakamlar saniyede 

bir rakam olacak hızda okunur, bu test için işitsel dikkat gerekir. İleri menzilin 

ortalama normal skoru 5-7 arasındadır (erişkinler için). İleri menzil kısmı dikkati 

ölçerken, geri menzil kısmı ileri menzilden farklı olarak, çalışma belleği ve depolama 

süreçleri eş zamanlı olarak değerlendirilir. Dikkat ve konsantrasyon güçlüğü 

durumunda her iki bölümde de bozulma gözlenirken, demans hastalarında özellikle 

testin ikinci bölümü daha fazla etkilenmektedir [212, 213]. 

3.3.3.4 Stroop Renk Kelime Testi 

Zamana ve verilen işe bağlı olarak dikkatin yoğunlaştırılması ve 

sürdürülebilmesini değerlendirir. Ayrıca algıların birbiri üzerindeki bozucu etkilerini 

ortaya koyabilir. Stroop testi araya karışan bozucu uyaranlara karşı direnebilmeyi, 

uygunsuz uyaranları ve uygunsuz tepki eğilimlerini durdurup bastırabilmeyi 

değerlendirir. Stroop testinde de renk söyleme eğilimi ile okuma eğilimi 

pekiştirildikten sonra,  okuma cevabının bastırılıp ketlenmesi beklenir. Görülen bir 

yazının okunması çok yerleşmiş, otomatikleşmiş bir eğilim olduğundan, bunun 

durdurulması daha zordur [212, 213].  

Stroop testi renkli kare ya da yuvarlakların rengini söylemenin kelime 

okumaktan daha uzun zaman aldığı, renk isimlerinin kendi ifade ettiği renkten başka 

renklerle yazıldığı kelimelerin rengini söylemenin daha da uzun zamanda yapıldığı 

bulgusuna dayanır. Yarışan cevap eğilimleriyle başa çıkmak, uygunsuz cevap 
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eğilimini ketlemek, seçici dikkati sürdürmek gibi yetileri kapsadığından frontal lob 

hasarlarına duyarlıdır.  

Bu çalışmada kullanılacak olan Stroop Testi formu, orijinal Stroop Testi ile 

Victoria Formunun birleşiminden oluşturulmuştur. Victoria Formunda olduğu gibi, 

Stroop Testi Formu 14.0 cm x 21.5 cm boyutlarındaki dört beyaz karttan oluşmaktadır. 

Her kartın üzerinde seçkisiz olarak sıralanmış 4’er maddeden oluşan 6 satır 

bulunmaktadır. Bu kartlar testin  “uyarıcı”  maddeleridir.  Bu uyarıcılar ve bunlara 

deneğin vermesi gereken tepkiler aşağıda gösterilmiştir. 

Stroop Testi Formunda, Victoria Formunda kullanılan mavi, yeşil, kırmızı ve 

sarı renkleri ile bu renklerin isimleri kullanılmaktadır. Birinci kartın üzerinde beyaz 

zemin üzerine siyah olarak basılmış renk isimleri bulunmaktadır. Bu kart, orijinal 

Stroop Testinin bir özelliğidir. İkinci kartta farklı renklerde basılmış renk isimleri 

bulunmaktadır. Ancak her kelimenin basımında kullanılan renk, kelimenin ifade ettiği 

renkten farklıdır; örneğin, “kırmızı” kelimesi sarı renkte basılmıştır. Bu kart tüm 

Stroop testlerinin temel uyarıcısı ve en kritik bölümüdür. Üçüncü kartta farklı 

renklerde basılmış, 0.4 cm çapında daireler bulunmaktadır. Bu uyarıcı Victoria 

Formundan alınmıştır; orijinal Stroop Testinde bu uyarıcılar kare şeklindedir. 

Dördüncü kartta ise farklı renklerde basılmış nötr kelimeler (“kadar”, “zayıf”, “ise”, 

“orta” kelimeleri) bulunmaktadır. 

Stroop Testi formu beş bölüm halinde uygulanmaktadır. Bu bölümler ve ilgili kartlar, 

uygulama sıralarına göre şöyledir: Siyah olarak basılmış renk isimlerinin bulunduğu 

kartın (1. Kart) okunduğu 1.Bölüm; farklı renklerde basılmış renk isimlerinin 

bulunduğu kartın (2. Kart) okunduğu 2. Bölüm; renkli basılmış dairelerin bulunduğu 

karttaki (3. Kart) dairelerin renginin söylendiği 3. Bölüm; renk ismi olmayan nötr 

kelimelerin bulunduğu karttaki (4. Kart) kelimelerin renklerinin söylendiği 4. Bölüm 

ve farklı renklerde basılmış renk isimlerinin bulunduğu 2. Karttaki kelimelerin 

renklerinin söylendiği 5. Bölüm. Stroop Testi formunun uygulanmasında 2. Kart, iki 

kez kullanılmaktadır. 
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Bölümler Uyarıcılar Uyarıcı Kartın Kapsamı Görev 
1. Bölüm 

1. Bölüm 

1. Kart 

1. Kart 

Siyah basılmış renk isimleri 

Siyah basılmış renk isimleri 

Renk isimlerini 

okuma 2. Bölüm 

2. Bölüm 

2. Kart 

2. Kart 

Farklı renkte basılmış renk isimleri Renk isimlerini 

okuma 3. Bölüm 3. Kart Renkli basılmış daireler Rengi söyleme 
4. Bölüm 4. Kart Renkli basılmış nötr kelimeler Rengi söyleme 
5. Bölüm 2. Kart Farklı renkte basılmış renk isimleri Rengi söyleme 

 
 

Stroop Testi formunun bilgi işleme hızı, değişen talepler doğrultusunda algı 

hedefini değiştirebilme ve otomatik süreçlerin bozucu etkisine karşı koyabilme, dikkat 

edilen uyarıcılarla edilmeyenlerin paralel işlenmesi gibi süreçleri ölçmektedir. Stroop 

testinin, frontal lob fonksiyonlarını değerlendirmede kullanılması konusunda geniş bir 

görüş birliği vardır.  

3.3.3.5. İz Sürme Testi 

Bu test dikkat hızını, mental esnekliği, görsel tarama ve motor-hızı 

değerlendirir. A bölümünde 1-25 arası noktalar tek sürekli bir çizgiyle birleştirilir, B 

bölümünde ise değişimli olarak bir harf bir sayı ile birleştirilir. B bölümü aynı zamanda 

yürütücü işlevlerinde bir göstergesidir. Süre ve hata puanları ile yorumlanır [214, 215]. 

Testi bitirme süresi ve hatanın artması ölçülen bilişsel işlevlerde bozulmayı 

düşündürür. 

3.3.4. Kan Alma İşlemi ve Kan Parametrelerinin Analizi 

Tüm katılımcılardan alınan kan örnekleri serum ve plazma elde etmek üzere 

antikoagülansız (Becton Dickinson Co. USA) ve antikoagülanlı (EDTA içeren Becton 

Dickinson USA) marka tüplere alınarak soğutmalı santrifüjde (Hettich 38R, Hettich 

Zentrifugan Tutlingen Germany) +4 °C’ de 3500 rpm’de 10 dakika santrifüj edildi. 

Elde edilen serum ve plazma örnekleri analiz edilinceye kadar -80°C’ de saklandı. 

Analizlerin Çalışma yöntemleri; serum BDNF ve plazma Annexin 5 

konsantrasyonları katı faz sandwich ELISA yöntemiyle serum BDNF (Human Ray 

Bio BDNF ELİSA KİT Cat No: ELH-BDNF-001) , plazma Annexin 5 (Human 

eBioscience Annexin V Cat No: BMS252) kitleri kullanılarak üretici firmanın 

yönergeleri doğrultusunda, serum TAS ve TOS miktarları ise Rell Assay Diagnostic 

kitleri kullanılarak ELISA microplate reader (BİO-TEK µ Quant USA) cihazında 

çalışıldı. 
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3.3.5. Etik Kurul Onayı 

Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi dahili tıp bölüm başkanlığının 18.06.13 tarih 

2. oturumu 14 sayılı kararı ile “Cerrahi ve Doğal Menopozun Nörobilişsel İşlevler 

Serum BDNF, Plazma Annexin-5 ve Oksidatif Stres ile İlişkisi” başlıklı tez önerisi tez 

çalışması olarak kabul edilmiştir. Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi girişimsel 

olmayan klinik araştırmalar etik kurulunun 03.07.2014 tarih ve 7 nolu toplantısında 

“Cerrahi ve Doğal Menopozun Nörobilişsel İşlevler Serum BDNF, Plazma Annexin-

5 ve Oksidatif Stres ile İlişkisi” başlıklı tez çalışması görüşülmüş ve 

B.30.2.ATA.0.01.00/115 onay numarası ile etik kurulca kabul edilmiştir. 

3.3.6. Verilerin Analizi ve Değerlendirme Yöntemleri 

Analizler Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 20.0 programında 

değerlendirilmiştir. Tüm hipotez kontrolleri p<0.05 düzeyinde anlamlı kabul 

edilmiştir. Gruplar arası kategorik verilerin sayı, yüzde, homojenlik açısından 

karşılaştırılmasında ki-kare analizi (Pearson Chi- kare)  uygulanmıştır. Sürekli, 

numerik değişkenlerin normal dağılıma uyup uymadığı shapiro-wilk testi ile 

değerlendirilmiştir. Normal dağılıma uyan numerik değişkenlerin; iki grup arasında 

ortalamalarının karşılaştırılmasında independent sample T testi, 3 ve daha fazla gruplar 

arsında ortalamaların karşılaştırılmasında tek yönlü varyans analizi (ANOVA) 

kullanılmıştır. Post-hoc analiz için tukey testi kullanıldı. Normal dağılıma uyan 

numerik değişkenlerin korelasyonu için normal dağılım gösterenler için pearson 

korelasyon testi normal dağılmayanlar için spearman korelasyon testi uygulanmıştır. 

Bulgularda istatistiksel anlamlılığı olan değerlerde anlamlılığın düzeyini belirtmek 

için p değeri doğrudan yazılmıştır. 
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4. Bulgular 

4.1. Sosyodemografik Veriler 

Çalısmaya toplam 143 denek alındı. Deneklerin 3’ü testlere kendi istekleri ile 

devam etmediler. 20 denek komorbid psikiyatrik tanısı (SCID, Beck Depresyon 

Envanteri, Pittsburgh Uyku Kalite İndeksi, Uykusuzluk Şiddeti İndeksi, Kent-EGY ve 

Porteus labirentleri testi, Standardize Mini Mental Test gibi testler ile desteklenerek) 

olduğu gerekçesiyle çalışmadan dışlandı, bu kişilerden 10 tanesinde ek olarak fiziksel 

hastalık tanısı mevcut idi. Sonuçta 40 sağlıklı kontrol kadın, 40 cerrahi menopoz 

geçirmiş kadın ve 40 doğal olarak menopoza girmiş kadın olmak üzere 120 denek 

çalışmayı tamamladı. 

Kontrol grubunun yaş ortalaması 47,62±1,19, CM grubunun yaş ortalaması 

47,30 ±1,44, DM grubunun yaş ortalaması 47,90 ±1,5’idi. Yaş ortalamaları gruplar 

arasında istatistiki açıdan birbirinden farksızdı (Tablo 1). One-way ANOVA testi 

uygulandı, istatistiksel anlamlılık p<0,05 olarak belirlendi. 

Tablo 1. Grupların yaş ortalamalarına göre karşılaştırılması 

YAŞ  

Kontrol 47,62± 1,91  

p*= 0,128 CM grubu 47,3 ± 1,43 

DM grubu 47,92± 1,45 

Toplam 47,61 ±1,38 

* One-way ANOVA testi uygulandı 

 

 

Şekil 1. Grupların yaş ortalamalarına göre karşılaştırılması  

4
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Toplam katılımcıların eğitim durumu; ilkokul mezunu 42(%35), ortaokul 

mezunu 41(%34,2), lise mezunu 24(%20), üniversite mezunu 13(%10,8) kişiydi (Şekil 

2). 

 
 

Şekil 2. Toplam katılımcıların eğitim durumu 

Kontrol grubu için eğitim durumu; ilkokul mezunu 13(%32,5), ortaokul 

mezunu 13(%32,5), lise mezunu 8(%20), üniversite mezunu 6(%15) kişiydi. CM 

grubu için eğitim durumu; ilkokul mezunu 16(%40), ortaokul mezunu 14(%35), lise 

mezunu 7(%17,5), üniversite mezunu 3(%7,5) kişiydi. DM grubu için eğitim durumu; 

ilkokul mezunu 13(%32,5), ortaokul mezunu 14(%35), lise mezunu 9(%22,5), 

üniversite mezunu 4(%10) kişiydi (Şekil 3). Katılımcılar ilkokul, ortaokul, lise- 

üniversite mezunu olarak üç gruba ayrıldığında (Ki-kare testinin uygulanabilmesi için 

lise ve üniversite mezunları aynı grupta toplanıldı) anlamlı bir istatistiksel fark 

gözlenmedi (Şekil 4) (Tablo 2). 
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Tablo 2. Gruplara göre eğitim durumu  

EĞİTİM DURUMU  

 Kontrol CM Grubu DM Grubu p* 

n % n % n %  

 

0,881 

İlkokul 13 32,5 16 40 13 32,5 

Ortaokul 13 32,5 14 35 14 35 

Lise- Üniversite 14 35 10 25 13 32,5 

Toplam  40 100 40 100 40 100 120 

*Pearson Chi-square testi 

 

 
Şekil 3. Gruplara göre eğitim durumu 1 

 
Şekil 3. Gruplara göre eğitim durumu 2 

Kontrol grubunun toplam eğitim yılı ortalaması 8,67±3,45, CM grubunun 

toplam eğitim yılı ortalaması 7,85 ±3,00, DM toplam eğitim yılı ortalaması 8,4 

±3,15’idi. Gruplar arasında ve toplam eğitim yılı istatistiksel olarak benzer bulundu 

(p<0,506) (Tablo 3). 
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Tablo 3. Gruplara göre eğitim yılı ortalaması 

 

 Eğitim 

yılı (ort) 

Standart 

Deviasyon 

Standart 

Hata 

p* 

Kontrol 8,6750 3,45215 ,54583  

 

0,506 

CM grubu 7,8500 3,00896 ,47576 

DM grubu 8,4000 3,15253 ,49846 

Toplam 8,3083 3,20135 ,29224 

* One-way ANOVA testi uygulandı. 

 

 
 
Şekil 5. Gruplara göre eğitim yılı ortalaması 

 

Yerleşim yerleri bakımından gruplara il merkezi, ilçe merkezi ve köy olarak 

bakıldığında pearson ki-kare testi için uygun grup sayılarına ulaşılamadığından il 

merkezi ve diğerleri şeklinde gruplama yapıldı ve gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmadı (Tablo 4)(Şekil 6)(Şekil 7). 

Tablo 4. Gruplara göre yerleşim yeri 1 

YERLEŞİM YERİ 1 

 KONTROL CM Grubu DM Grubu  

n % n % n % p* 

İl merkezi   33 82,5 31 77,5 28 70 
0,452 

Diğerleri 7 17,5 9 22,5 12 30 

Toplam 40 100 10 100 40 100  

* Pearson Chi-Square testi 
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Şekil 6. Gruplara göre yerleşim yeri 1 

 

 
Şekil 7. Gruplara göre yerleşim yeri 2 

 

Gruplar arasında medeni hal bakımından benzerlik gözlenmiştir ancak 

istatistiksel olarak ki-kare testi için alt grupların bazısında yeterli sayıya 

ulaşılamadığından bir p değeri verilememiştir. Kontrol grubu için evliler 37(%92,5), 

bekarlar 2(%5), boşanmış olanlar 1(%2,5) kişiydi. CM grubu için evliler 36(%90), 

bekarlar 2(%5), boşanmış olanlar 2(%5) kişiydi. DM grubu için evliler 35(%87,5), 

bekarlar 2(%5), boşanmış olanlar 3(%7,5)  kişiydi (Şekil 8). 

 
Şekil 8. Gruplara göre medeni hal 
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Gruplar arasında çocuk sayısı açısından fark yoktu (Tablo 5). 
 

Tablo 5. Gruplara göre çocuk sayısı 

 Çocuk sayısı 

(ort) 

Standart 

Deviasyon 

Standart 

Hata 

p* 

Kontrol 2,05 1,13114 0,17  

0,282 CM Grubu 2,53 1,53569 0,24 

DM Grubu 2,35 1,33109 0,21 

Toplam 2,31 1,34599 0,12 

* One-way ANOVA testi uygulandı. 

 
Şekil 9. Gruplara göre çocuk sayısı 

Ekonomik durum kontrol grubu için 2(%5) kişi alt düzeyde, 27 (%67,5) kişi 

orta düzeyde, 11(%27,5) kişi üst düzeydeydi. CM grubu için 1(%2,5) kişi alt düzeyde, 

26(%65) kişi orta düzeyde, 13(%32,5) kişi üst düzeydeydi. DM grubu için 2(%5) kişi 

alt düzeyde, 27 (%67,5) kişi orta düzeyde, 11(%27,5) kişi üst düzeydeydi (Tablo 6). 

Tablo 6. Gruplara göre ekonomik durum 1 

 

EKONOMİK DURUM 1 

 Kontrol CM Grubu DM Grubu 

n % n % n % 

Alt Düzey(0-1000 TL) 2 5 1 2,5 2 5 

Orta Düzey (1000-2500 TL) 27 67,5 26 65 27 67,5 

Üst Düzey (>2500 TL) 11 27,5 13 32,5 11 27,5 

Toplam 40 100 40 100 40 100 

 

2
,0

5

2
,5

3

2
,3

5
K O N T R O L C M  G R U B U D M  G R U B U

ÇOCUK SAYISI (ORT)



33 
 

 
Şekil 10. Gruplara göre ekonomik durum 1 

 

Alt ve orta ekonomik düzeyde olan katılımcılar birleştirilerek ki-kare testi 

uygulandı (Tablo 7). 

 
Tablo 7. Gruplara göre ekonomik durum 2 

EKONOMİK DURUM 2 

 Kontrol CM Grubu DM Grubu p* 

n % n % n %  

0,906 Alt-Orta Düzey (0-2500 TL) 29 72,5 27 67,5 29 72,5 

Üst Düzey (>2500 TL) 11 27,5 13 32,5 11 27,5 

Toplam 40 100 40 100 40 100 120 

*Pearson Chi-square Testi. 

 
Şekil 11. Gruplara göre ekonomik durum 2 
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Mesleki açıdan kontrol grubu için 2(%5) kişi esnaf, 5 (12,5) kişi memur, 2(%5) 

kişi işçi, 31 (%77,5) kişi ev hanımıydı. CM grubu için 1(%2,5) kişi esnaf, 3 (7,5) kişi 

memur, 4(%10) kişi işçi, 32 (%80) kişi ev hanımıydı. DM grubu için 2(%5) kişi esnaf, 

7 (17,5) kişi memur, 3(%7,5) kişi işçi, 28 (%70) kişi ev hanımıydı (Tablo 8)(Şekil 12). 

 

Tablo 8. Gruplara göre meslekler 1 

MESLEK GRUPLARI 1 

 Kontrol 

 

CM Grubu 

 

DM Grubu 

 n % n % n % 

Esnaf 2 5 1 2,5 2 5 

Memur 5 12,5 3 7,5 7 17,5 

İşçi 2 5 4 10 3 7,5 

Ev hanımı 31 77,5 32 80 28 70 

Toplam 40 100 40 100 40 100 

 

 

Şekil 12. Gruplara göre meslekler 1 

Meslek grupları ev hanımı grubu ve diğer meslek grupları şeklinde ayrılarak 

ki-kare testi uygulandı. Gruplar arasında anlamlı fark bulunamadı (p<0,64) (Tablo 

9)(Şekil 12).
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Tablo 9. Gruplara göre meslekler 2 

MESLEK GRUPLARI 2 

 Kontrol CM Grubu DM Grubu p* 

 n % n % n %  

0,64 Diğer Meslek Grupları 9 22,5 8 20 12 30 

Ev hanımı 31 77,5 32 80 28 70 

Toplam 40 100 40 100 40 100 120 

*Pearson Chi-square Testi 

 

 

Şekil 13. Gruplara göre meslekler 2 

 

Sigara kullanımı açısından gruplar arasında anlamlı fark bulunamadı (p<0,64) 

(Tablo 10)(Şekil 13).  
 

Tablo 10. Gruplara göre sigara kullanımı 

 

SİGARA KULLANIMI 

 Kontrol CM Grubu DM Grubu p* 

n % n % n %  

0,958 Yok 32 80 31 77,5 33 82,5 

Var 8 20 9 22,5 7 17,5 

Toplam 40 100 40 100 40 100 120 

*Pearson Chi-square Testi 
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Şekil 14. Gruplara göre sigara kullanımı 

Alkol kullanımı gruplar arasında birbirine yakın olarak gözlendi (Tablo 11)( Şekil 14). 
 

Tablo 11. Gruplara göre alkol kullanımı 

 

ALKOL KULLANIMI 

 Kontrol CM Grubu DM Grubu 

n % n % n % 

Yok 38 95 39 97,5 39 97,5 

Var 2 5 1 2,5 1 2,5 

Toplam 40 100 40 100 40 100 

 

 
Şekil 15. Gruplara göre alkol kullanımı 

 

CM ve DM grupları arasında amenore süreleri açısından istatistiksel olarak 

fark bulunmadı (p<0,821) (Tablo 12)(Şekil 15).  
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Tablo 12. CM ve DM grupları amenore süreleri 

ORTALAMA AMENORE SÜRELERİ (AY OLARAK) 

CM Grubu n 40 22,63 ± 6,01 p*=0,821 

DM Grubu n 40 22,90 ± 4,74 

* iki grup ortalamasının karşılaştırılması (T-testi). 

 

 
Şekil 16. CM ve DM grupları amenore süreleri 

CM ve DM grupları arasında menopoza girme yaşları açısından istatistiksel 

olarak fark bulunmadı (p<0,821). 

 
Tablo 13. CM ve DM grupları menopoza girme yaşları 

MENOPOZA GİRME YAŞI 

CM Grubu n 40 45,4 ± 1,47 p*=0,072 

DM Grubu n 40 46,02± 1,48 

* iki grup ortalamasının karşılaştırılması (T-testi). 

 
Şekil 17. CM ve DM grupları menopoza girme yaşları 
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4.2. Kan Parametreleri Sonuçları 

Gruplar arasında kan anneksin 5, BDNF, TOS, TAS ve OSİ değerleri 

bakımından istatistiksel olarak farklılık gözlenmiştir. Bu farklılık kontrol grubu ve DM 

grubu arasında yok iken bu iki grup ile CM grubu arasında gözlenmiştir. 

 

Tablo 14. Gruplar arası anneksin 5, BDNF, TOS, TAS ve OSİ değerlerinin karşılaştırılması 

 Kontrol CM Grubu DM Grubu F p* 

ANNEKSİN 5 1,07 ± 0,09a 1,22 ± 0,1 b 1,09 ± 0,08 a 27,743 <0,001 

BDNF 17,9 ± 3,66 c 15,5 ± 1,73 d 18,5 ± 3,61c 10,311 <0,001 

TOS 12,18 ± 4,05 e 17,04 ± 3,13 f 13,2 ± 0,38 e 23,676 <0,001 

TAS 3,44± 0,38 g 3,18 ± 0,36 h 3,33 ± 0,39 g 4,906 0,009 

OSİ 3,6 ± 1,25 ı 5,5 ± 1,1 i 3,9 ± 0,7 ı 38,898 <0,001 

*Üç grup için One-way ANOVA testi uygulandı, gruplar arasındaki farkı 

belirleyebilmek için tukey testi kullanılarak belirlendi. Küçük harfler gruplar arası 

farklılığı göstermektedir. 

 

 
Şekil 18. Gruplara göre anneksin 5 düzeyleri 

p değerleri tukey testine göre hesaplanmıştır. 

1,07 1,09

1,22

0,9

1

1,1

1,2

1,3

1,4

1,5

Kontrol DM Grubu CM Grubu

ANNEKSİN 5
p < 0,001

p< 0,001

p= 0,473



 
 

39 
 

 
Şekil 19. Gruplara göre BDNF düzeyleri 

p değerleri tukey testine göre hesaplanmıştır. 

 
Şekil 20. Gruplara göre TOS, TAS, OSİ değerleri 

p değerleri tukey testine göre hesaplanmıştır. 

 

4.3. Kognitif Test Sonuçları 

4.3.1. İz Sürme Testleri Sonuçları 

Gruplar arasında iz sürme A ve B testlerinde istatistiksel olarak farklılık 

gözlenmiştir (Tablo 15)(Şekil 19, 20). 

Tablo 15. Gruplar arası iz sürme A ve B testlerinin karşılaştırılması 

 Kontrol CM Grubu DM Grubu F P* 

İz Sürme Testi A 43,5 ± 11,18a 87,73 ± 26,2b 68,55 ± 9,17c 65,913 <0,001 

İz Sürme Testi B 92,45 ± 22,13d 182,7 ± 61,0 e 142,43 ± 18,7 f 53,843 <0,001 

*Üç grup için One-way ANOVA testi uygulandı, gruplar arasındaki farkı 

belirleyebilmek için tukey testi kullanıldı. Küçük harfler gruplar arası farklılığı 

göstermektedir. 
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Şekil 21. Gruplara göre iz sürme A testi değerleri 

p değerleri tukey testine göre hesaplanmıştır. 

 

Şekil 22. Gruplara göre iz sürme B testi değerleri 

p değerleri tukey testine göre hesaplanmıştır. 

4.3.2. Kontrollü Kelime Çağrışım Testi Sonuçları 

Gruplar arasında kontrollü kelime çağrışım testinde istatistiksel olarak farklılık 

gözlenmiştir. Fonemik akıcılık testinde kontrol grubu ve DM grubu arasında 

istatistiksel olarak fark yokken diğer grup karşılaştırmaları hem fonemik akıcılık testi 

hem de kategorik akıcılık testinde istatistiksel olarak anlamlıydı (Tablo 16)(Şekil 21, 

22). 

Tablo 16. Gruplar arası sözel akıcılık testi karşılaştırılması 

 Kontrol CM Grubu DM Grubu F P* 

Fonemik Akıcılık Testi 41,83 ± 8,2a 30,6 ± 5,16 b 39,7 ± 5,7c 33,904 <0,001 

Kategorik Akıcılık Testi 45,95 ± 7,16 d 26,85 ± 4,16e 34,1 ± 7,4f 90,18 <0,001 

*One-way ANOVA testi uygulandı, gruplar arasındaki farkı belirleyebilmek için 

tukey testi kullanıldı. Küçük harfler gruplar arası farkları göstermektedir. 
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Şekil 23. Gruplara göre fonemik akıcılık testi değerleri 

p değerleri tukey testine göre hesaplanmıştır. 

 

Şekil 24. Gruplara göre kategorik akıcılık testi değerleri 

p değerleri tukey testine göre hesaplanmıştır. 

4.3.3. Sayı Dizisi Testi Sonuçları 

Gruplar arasında ileri ve geri sayı dizisi testinde istatistiksel olarak farklılık 

gözlenmiştir. Fonemik akıcılık testi kontrol grubu ve DM grubunda istatistiksel olarak 

farksızken diğer grup karşılaştırmaları hem fonemik akıcılık testi hem de kategorik 

akıcılık testinde istatistiksel olarak anlamlıydı (Tablo 17)(Şekil 23, 24). 

Tablo 17. Gruplar arası sayı dizisi testi karşılaştırılması 

 Kontrol CM Grubu DM Grubu F P* 

İleri Sayı Dizisi Testi 7,83 ± 1,4a 5,8 ± 1,3b 6,7 ± 0,47c 31,979 <0,001 

Geri Sayı Dizisi Testi 6,5 ± 1,3d 5,1 ± 0,7e 5,82 ± 0,93f 19,885 <0,001 

Sayı Dizisi Testi Toplam Puanı 14,33 ± 2,6g 10,9 ± 2,0h 12,6 ± 2,5ı 28,143 <0,001 

*One-way ANOVA testi uygulandı, gruplar arasındaki farkı belirleyebilmek için 

tukey testi kullanıldı. Küçük harfler gruplar arası farklılığı göstermektedir. 
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Şekil 25. Gruplara göre ileri sayı dizisi testi değerleri 

p değerleri tukey testine göre hesaplanmıştır. 

 

Şekil 26. Gruplara göre geri sayı dizisi testi değerleri 

p değerleri tukey testine göre hesaplanmıştır. 

 

Şekil 27. Gruplara göre sayı dizisi testi toplam değerleri 

p değerleri tukey testine göre hesaplanmıştır. 

4.3.4. Rey Sözel Öğrenme ve Bellek Testi Sonuçları 

Gruplar arasında RSÖB testinde istatistiksel olarak farklılıklar gözlenmiştir. 

Farklılıklatın gruplar bazında hesaplanmasında tukey testi kullanılmıştır. Buna göre 
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RSÖBT 1’de kontrol grubu ve DM grubu arasında (p= 0,165) ayrıca CM grubu ve DM 

grubu arasında anlamlı fark bulunamamıştır (p= 0,101). RSÖT 2’de kontrol grubu ve 

DM grubu arasında anlamlı fark bulunamamıştır (p= 0,2), CM grubu ve DM grubu 

arasında (p=0,008) ve CM grubu ve kontrol grubu arasında (p< 0,01) anlamlı fark 

bulunmuştur. RSÖT 3’te kontrol grubu ve DM grubu arasında anlamlı fark 

bulunmuştur (p< 0,01), CM grubu ve DM grubu arasında (p< 0,01) ve CM grubu ve 

kontol grubu arasında (p< 0,01) anlamlı fark bulunmuştur. RSÖT 4’te kontrol grubu 

ve DM grubu arasında anlamlı fark bulunmamıştır (p= 0,527), CM grubu ve DM grubu 

arasında (p< 0,01) ve CM grubu ve kontrol grubu arasında (p< 0,01) anlamlı fark 

bulunmuştur. RSÖT 5’te kontrol grubu ve DM grubu arasında anlamlı fark 

bulunmuştur (p< 0,01), CM grubu ve DM grubu arasında (p< 0,01) ve CM grubu ve 

kontrol grubu arasında (p< 0,01) anlamlı fark bulunmuştur. RSÖT 1’den 5’e kadar 

değerlerin toplamında kontrol grubu ve DM grubu arasında anlamlı fark bulunmuştur 

(p= 0,016), CM grubu ve DM grubu arasında (p< 0,01) ve CM grubu ve kontrol grubu 

arasında (p< 0,01) anlamlı fark bulunmuştur. RSÖT 6’da kontrol grubu ve DM grubu 

arasında anlamlı fark bulunmuştur (p= 0,048), CM grubu ve DM grubu arasında (p< 

0,01) ve CM grubu ve kontrol grubu arasında (p< 0,01) anlamlı fark bulunmuştur. 

RSÖT 7’de kontrol grubu ve DM grubu arasında anlamlı fark bulunmuştur (p= 0,014), 

CM grubu ve DM grubu arasında (p< 0,01) ve CM grubu ve kontrol grubu arasında 

(p< 0,01) anlamlı fark bulunmuştur. (Tablo 18)(Şekil 26).  

Tablo 18. Gruplar arası RSÖBT değerleri 

 Kontrol CM Grubu DM Grubu F P* 

RSÖBT 1 7,15 ± 1,74a 5,95 ± 0,75b 6,6 ± 1,53a,b 7,601 0,001 

RSÖBT 2 9,2 ± 1,7c 7,4 ± 1,73 d 8,5 ± 1,6 c 11,715 <0,001 

RSÖBT 3 11,45 ± 1,22 e 8,5 ± 1,77 f 9,9 ± 1,3g 42,198 <0,001 

RSÖBT 4 12,33 ± 0,98h 9,5 ± 2,43ı 11,95 ± 0,6 h 39,25 <0,001 

RSÖBT 5 13,32 ± 0,97i 10,8 ± 2,16j 12,15 ± 1,1k 28,059 <0,001 

RSÖBT 1-5 Toplam 53,48 ± 6,09l 42,15 ± 8,7m 49,15 ± 5,4n 27,639 <0,001 

RSÖBT 6 12,5 ± 1,71o 9,25 ± 1,4p 11,68 ± 1,51r 47,998 <0,001 

RSÖBT 7 11,95 ± 1,62s 8,9 ± 1,94t 10,9 ± 1,34v 35,211 <0,001 
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*One-way ANOVA testi uygulandı, gruplar arasındaki farkı belirleyebilmek için 

tukey testi kullanıldı. Küçük harfler gruplar arası farklılığı göstermektedir. 

 

 

Şekil 28. Gruplara göre RSÖBT değerleri 

4.3.4.1. Rey Sözel Öğrenme ve Bellek Alt Testi Sonuçları 

Gruplar arasında RSÖB testinde istatistiksel olarak farklılıklar gözlenmiştir. 

Farklılıkların gruplar bazında hesaplanmasında tukey testi kullanılmıştır. Buna göre 

RSÖBT Doğru Hatırlama, Yanlış Pozitif, Doğru Reddetme Oranı, Doğru Ayırt Etme 

Puanı Alt Testlerinde kontrol grubu ve DM grubu arasında anlamlı fark bulunmamıştır 

(p= 0,07), CM grubu ve DM grubu arasında (p< 0,01) ve CM grubu ile kontrol grubu 

arasında (p< 0,01) anlamlı fark bulunmuştur (Tablo 19)(Şekil 27). 

Tablo 19. Gruplar arası RSÖB Alt Test değerleri 

 Kontrol CM Grubu DM Grubu F p* 

RSÖBT Doğru Hatırlama Puanı 12,7 ± 1,73a 10,3 ± 0,92 b 11,93 ± 1,84 a 24,935 <0,001 

RSÖBT Yanlış Pozitif Puanı 2,3 ± 1,73 a 4,7 ± 0,92b 3,08 ± 1,84 a 24,935 <0,001 

RSÖBT Doğru Reddetme Oranı 32,7 ± 1,73 a 30,3 ± 0,92b 31,93 ± 1,84 a 24,935 <0,001 

RSÖBT Doğru Ayırt Etme Puanı 0,9 ± 0,07 a 0,81 ± 0,04b 0,87 ± 0,07 a 24,935 <0,001 

*One-way ANOVA testi uygulandı, gruplar arasındaki farkı belirleyebilmek için 

tukey testi kullanıldı. Küçük harfler gruplar arası farklılığı göstermektedir. 
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Şekil 29. Gruplar arası RSÖB Alt Test değerleri 

 

4.3.5. Stroop Testi Sonuçları 

Gruplar arasında Stroop testinde istatistiksel olarak farklılıklar gözlenmiştir. 

Farklılıkların gruplar bazında hesaplanmasında tukey testi kullanılmıştır. Stroop 1’de 

kontrol grubu ve DM grubu arasında anlamlı fark bulunmuştur (p= 0,016), CM grubu 

ve DM grubu arasında (p< 0,01) ve CM grubu ve kontrol grubu arasında (p< 0,01) 

anlamlı fark bulunmuştur. STROOP 2’de kontrol grubu ve DM grubu arasında anlamlı 

fark bulunmuştur (p= 0,001), CM grubu ve DM grubu arasında (p< 0,01) ve CM grubu 

ve kontrol grubu arasında (p< 0,01) anlamlı fark bulunmuştur. STROOP 3’te kontrol 

grubu ve DM grubu arasında anlamlı fark bulunmamıştır (p= 0,603), CM grubu ve 

DM grubu arasında (p< 0,01) ve CM grubu ve kontrol grubu arasında (p< 0,01) anlamlı 

fark bulunmuştur. STROOP 4’te kontrol grubu ve DM grubu arasında anlamlı fark 

bulunmuştur (p= 0,032), CM grubu ve DM grubu arasında (p=0,001) ve CM grubu ve 

kontrol grubu arasında (p< 0,01) anlamlı fark bulunmuştur. STROOP 5’te kontrol 

grubu ve DM grubu arasında anlamlı fark bulunmuştur (p< 0,01), CM grubu ve DM 

grubu arasında (p< 0,01) ve CM grubu ve kontrol grubu arasında (p< 0,01) anlamlı 

fark bulunmuştur (Tablo 20)(Şekil 28). 
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Tablo 20. Gruplar arası STROOP test değerleri 

 Kontrol 

 

CM Grubu 

 

DM Grubu F P* 

Stroop 1 8,65 ± 2,32a 11,95 ± 1,55 b 9,8 ± 1,53c 33,379 <0,001 

Stroop 2 9,43 ± 2,55d 13,7 ± 1,51e 11,2 ± 2,24f 40,083 <0,001 

Stroop 3 11,73 ± 4,15g 18,2 ± 4,18h 12,6 ± 3,87g 29,804 <0,001 

Stroop 4 16,38 ± 4,27ı 22,2 ± 3,66i 18,7 ± 4,28J 20,654 <0,001 

Stroop 5 22,38 ± 5,36k 34,2 ± 5,3l 28,2 ± 4,9m 51,795 <0,001 

*One-way ANOVA testi uygulandı, gruplar arasındaki farkı belirleyebilmek için 

tukey testi kullanıldı. Küçük harfler gruplar arası farklılığı göstermektedir. 

 

 

Şekil 30. Gruplar arası STROOP test değerleri 
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4.4. CM Grubundaki Katılımcıların Kan Parametrelerinin Kognitif Testler İle 

Korelasyon Analizi 

Anneksin 5 düzeyleri ile iz sürme testi B ve Stroop 5 testi pozitif korelasyon 

gösterirken; fonemik akıcılık testi, ileri sayı dizisi testi, sayı dizisi testi toplam puanı, 

RSÖBT 1-5 toplam puanı, RSÖBT 7 puanı, RSÖBT doğru hatırlama testi puanları ile 

negatif korelasyon gözlenmiştir (Tablo 21). 

Tablo 21. CM Grubu Plazma Anneksin 5 Düzeyleri ile Kognitif Testlerin Korelasyon Analizi 

 Anneksin 5 

İz Sürme Testi B 

Korelasyon 

Katsayısı 
,332 

p 0,036 

N 40 

Fonemik  

Akıcılık Testi 

Korelasyon 

Katsayısı 
-,346 

p 0,029 

N 40 

İleri Sayı Dizisi 

Testi 

Korelasyon 

Katsayısı 
-,350 

p 0,027 

N 40 

Sayı Dizisi Testi 

Toplam 

Korelasyon 

Katsayısı 
-,327 

p 0,039 

N 40 

RSÖBT 1-5 

Toplam 

Korelasyon 

Katsayısı 
-,324 

p 0,041 

N 40 

 
Korelasyon 

Katsayısı 
-,333 

RSÖBT 7 p 0,035 

 N 40 

RSÖBT Doğru 

Hatırlama Testi 

Korelasyon 

Katsayısı 
-,343 

p 0,030 

 N 40 

STROOP 5 Testi  

Korelasyon 

Katsayısı 
,329 

p 0,038 

N 40 
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Serum BDNF düzeyleri ile iz sürme testi B, Stroop 3 ve 5 testi negatif 

korelasyon gösterirken; kategorik akıcılık testi, ileri sayı dizisi testi, RSÖBT 5, 

RSÖBT 1-5 toplam puanı, RSÖBT 7 puanı ile pozitif korelasyon gözlenmiştir (Tablo 

22). 

Tablo 22. CM Grubu Serum BDNF Düzeyleri ile Kognitif Testlerin Korelasyon Analizi 

 BDNF 

İz Sürme Testi B 

Korelasyon 

Katsayısı 
-327, 

p 0,04 

N 40 

Kategorik 

Akıcılık Testi 

Korelasyon 

Katsayısı 
,314 

p 0,048 

N 40 

İleri Sayı Dizisi 

Testi 

Korelasyon 

Katsayısı 
,329 

p 0,038 

N 40 

RSÖBT 5 

Korelasyon 

Katsayısı 
,333 

p 0,036 

N 40 

RSÖBT 1-5 

Toplam 

Korelasyon 

Katsayısı 
,317 

p 0,046 

N 40 

 
Korelasyon 

Katsayısı 
,312 

RSÖBT 7 p 0,05 

 N 40 

STROOP 3 Testi Korelasyon 

Katsayısı 
-,340 

p 0,032 

 N 40 

STROOP 4 Testi  

Korelasyon 

Katsayısı 
-,333 

p 0,036 

N 40 
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Serum TOS düzeyleri ile ileri sayı dizisi testi, geri sayı dizisi testi, sayı dizisi 

testi toplam puanı, RSÖBT 7 puanı ile negatif korelasyon gözlenmiştir (Tablo 23). 

Tablo 23. CM Grubu Serum TOS Düzeyleri ile Kognitif Testlerin Korelasyon Analizi 

 TOS 

İleri Sayı Dizisi 

Testi 

Korelasyon 

Katsayısı 
-,326 

p 0,04 

N 40 

Geri Sayı Dizisi 

Testi 

Korelasyon 

Katsayısı 
-,357 

p 0,024 

N 40 

Sayı Dizisi 

Testi Toplam 

Korelasyon 

Katsayısı 
-,339 

p 0,033 

N 40 

 
Korelasyon 

Katsayısı 
-,315 

RSÖBT 7 p 0,048 

 N 40 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

50 
 

Serum TAS düzeyleri ile iz sürme testi B ve STROOP 5 testi negatif korelasyon 

gösterirken kategorik akıcılık testi, ileri sayı dizisi testi, sayı dizisi testi toplam puanı, 

RSÖBT 5, RSÖBT 1-5 toplam puanı, RSÖBT 6 puanı ile pozitif korelasyon 

gözlenmiştir (Tablo 24). 

Tablo 24. CM Grubu Serum TAS Düzeyleri ile Kognitif Testlerin Korelasyon Analizi 

 TAS 

İz Sürme Testi B 

Korelasyon 

Katsayısı 
-,320 

p 0,044 

N 40 

Kategorik 

Akıcılık Testi 

Korelasyon 

Katsayısı 
,335 

p 0,035 

N 40 

İleri Sayı Dizisi 

Testi 

Korelasyon 

Katsayısı 
,336 

p 0,034 

N 40 

Sayı Dizisi Testi 

Toplam 

Korelasyon 

Katsayısı 
,325 

p 0,041 

N 40 

RSÖBT 1-5 

Toplam 

Korelasyon 

Katsayısı 
,314 

p 0,049 

N 40 

 

RSÖBT 6 

Korelasyon 

Katsayısı 
,319 

p 0,045 

N 40 

STROOP 5 Testi  

Korelasyon 

Katsayısı 
-,326 

p 0,04 

N 40 
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5. Tartışma 

Bilişsel işlevler; karmaşık, beyinin farklı bölgelerinin kompleks bağlantılarının 

birbiriyle etkileşimiyle ortaya çıkan, farklı boyutları olan, yüksek entellektüel işlevleri 

de içeren zihinsel işlemleme yetenekleridirdir. Bu yüksek işlevlerin üretilmesi ve 

sürdürülmesi beyin bölgesindeki birçok yolak, sinir iletimleri, nörotransmitter ve 

reseptörlerin işlevsel bağlantıllıkları ile mümkündür. Zihinsel işlem üretim sürecine 

yapısal, hormonal ve hücresel düzeyde pek çok değişken etki eder. Beyin işlevleri 

üzerine en fazla etkisi olan hormonlardan birisi östrojendir [216]. Son yıllarda, 

östrojenin beyin yapısı ve beyin işlevleri üzerine etkileri araştırılmış ve olumlu etkileri 

olduğu gösterilmiştir. Östrojenin özellikle sinaptogenezis, nörogenezis, serebral kan 

akım artışı, anti-apopitotik etki ve antioksidan özellikler gibi nöromodülatuar ve 

nöronları koruyucu etkilerinin olduğu gösterilmiştir [217]. Overektomize ratlarda 

ilerleyici hafıza kayıplarının, santral kolinerjik sinir sistem hasarı ve apopitozis 

dengesizliği gibi faktörlerle ilişkili olduğu gözlenmiştir [217]. Bellek bozuklukları ve 

Alzheimer hastalığındaki bellek kayıplarından da beyinde asetilkolin miktarının 

azalması sorumlu tutulmaktadır [218, 219]. Östrojenin asetiltransferaz enziminin 

aktivitesini özellikle hippokampüs, bazal ön beyin ve frontal kortekste arttırdığı bu 

yolla da asetilkolin yapımını artırarak hafıza ve öğrenme fonksiyonları üzerinde 

iyileştirici bir etkinin ortaya çıkmasına yardımcı olduğu gösterilmiştir [219, 220]. 

Postmenopozal kadınlarda randomize ve kontrollü çalışmalar östrojenin özellikle 

sözel hafızayı koruduğunu göstermiştir. Ayrıca Alzheimer hastalığı olan kadınlar 

üzerinde yapılan çalışmalarda östrojenin kognitif fonksiyondaki var olan defisiti 

düzelttiğini ve hafızada ileri kayıpları önlediğini göstermiştir [217]. Yine östrojen 

kullanımı ile kadınlardaki bellek skorları arasındaki ilişkinin araştırıldığı çalışmalarda 

östrojen kullanan grupta bellek skorları anlamlı olarak yüksek bulunmuştur [221-224]. 

Bundan başka erken yaştaki cerrahi menopozun (özellikle 47 yaş öncesi 

gerçekleştirilen) çeşitli düzeylerde bilişsel gerileme ve Alzheimer hastalığı ile ilgili 

olabileceği birçok etnik grupta gösterilmiştir [14, 15, 18, 225, 226]. 

Çalışmamıza üç grup (Sağlıklı kontroller, DM grubu, CM grubu) alınmış olup 

bu gruplar sosyodemografik veriler, bilişsel işlevler, anneksin 5, BDNF, oksidatif stres 

açısından karşılaştırılmıştır. Çalışmamızdaki sonuçlara göre; üç grup için yaş, eğitim 

durumu, toplam alınan eğitim süresi(yıl olarak), yerleşim yeri, medeni hal, çocuk 
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sayısı, ekonomik durum, meslek, sigara ve alkol kullanımı gibi sosyodemografik 

veriler ve menopoz grupları için amenore süresi ile menopoza girme yaşı bakımından 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır. Bu sonuç gruplar arası bilişsel işlevleri 

etkileyebilecek başka karıştırıcı faktörlerin minimalize olması bakımından önem arz 

etmektedir. 

Bilişsel işlevlerin gruplar arasında değerlendirilmesinde iz sürme A ve B 

testleri, sözel akıcılık testi (fonemik ve kategorik), sayı dizisi testi, Rey sözel öğrenme 

bellek testi ve alt testi, Stroop testi kullanılmıştır.   

Bilişsel işlevlerin en temel komponentlerinden biri dikkattir. Dikkatin üç ayrı 

kısmı vardır. Bunlar odaklanma, dikkati sürdürme ve yönelim tepkisi olmak üzere 

tariflenmiştir. Ayrıca dikkat, odaklanma ve bilgi işlemenin kontrolünde görevlidir. 

Araştırmamızda dikkat hızını değerlendirmek amacıyla iz Sürme Testi, sözel dikkati 

değerlendirmek amacıyla sayı dizisi testi, dikkatin toplanması, yoğunlaştırılması ve 

sürdürülmesini değerlendirmek amacıyla Stroop testi uygulanmıştır. 

Dikkat 

Dikkat hızının ve psikomotor hızın değerlendirmesi amacıyla yaptığımız iz 

sürme A testinde üç grup arasında istatistiksel olarak belirgin farklılık gözlenmiştir. 

Ayrıca üç grubun ikişerli birbiriyle eşleştirilmesinde de istatistiksel olarak farklılık 

gözlenmiş olup buna göre iz sürme A test skorları kontrol grubunda en düşük iken CM 

grubu orta seviyede DM grubunda ise en yüksek bulunmuştur (Tablo 15) (Şekil 21). 

Zhou ve arklarının yaptığı bir çalışmada menopoz öncesi uygulanan unilateral 

ooferektominin uzun dönemli kognisyon kayıplarına yol açabileceği gösterilmiş ancak 

psikomotor hız ve konsantrasyonu ölçmek için kullanılan testlerde kontrol grubuna 

göre unilateral ooferektomi grubunda performans düşüklüğü olsa da fark istatistiksel 

anlamlılığa ulaşamamıştır [18].  

İleri, geri sayı dizisi testinde ve sayı dizisi toplam puanı açısından üç grup 

arasında ve her grubun birbiriyle eşleştirilmesinde anlamlı farklılık gözlenmiştir. En 

düşük performans CM grununda, en yüksek performans ise kontrol grubunda 

gözlenmiştir (Tablo 17)(Şekil 25-27). Literatürde postmenopozal kadınlarda östrojen 

kullanımının ileri sayı dizisi test skorlarında ve öğrenme test skorlarında iyileşmeye 

yol açtığı gözlenmiştir [227]. 
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Stroop testi skorlarında bölüm 3 haricindeki diğer 4 bölümde üç grup arasında 

ve her grubun birbiriyle eşleştirilmesinde anlamlı faklılık gözlenmiştir. En düşük 

performans CM grununda, en yüksek performans ise kontrol grubunda gözlenmiştir. 

Bölüm 3 te ise kontrol ve DM grubu arasında istatiksel olarak fark bulunmamıştır 

(Tablo 20)(Şekil 30).  

Bellek  

Bilişsel işlevlerin bir diğer temel yapıtaşı bellektir. Bellek; anlık, kısa süreli ve 

uzun süreli olarak tariflenmektedir. Dikkat ve frontal lob işlevlerinin birbiriyle sıkı 

etkileşimi anlık bellek ile çalısma belleğinin birlikte değerlendirilmesine yol 

açmaktadır. Çalışmamızda anlık ve kısa süreli belleğin değerlendirmesi maksadıyla 

RSÖBT, çalışma belleğinin değerlendirilmesi amacıyla da yukarıda gruplar arası 

karşılaştırmaları tartışılan geri sayı dizisi testi (Tablo 17)(Şekil 26) kullanılmıştır. 

RSÖBT’nin 7 bölümünden ilk 5 okuma bölümü anlık bellek ve öğrenmeyi 

ölçmektedir. 6. ve 7. bölümler yakın bellek ve öğrenmeyi değerlendirirken, RSÖB alt 

testi öğrenilen bilgilerin geri çağrılma durumunu değerlendirmektedir. RSÖBT 

sonuçlarının üç grup arasında birlikte değerlendirilmesiyle gruplar arasında 

istatistiksel fark gözlenmiştir. Bunun yanında her test için gruplar ikişerli 

değerlendirildiğinde; RSÖBT 1, 2 ve 4 için kontrol ve DM grubu arasında fark yokken 

CM ve DM grubu arasında da fark gözlenmemiştir (Tablo 18)(Şekil 28). Bunun 

yanında RSÖB alt testinde doğru hatırlama, yanlış pozitifler, doğru reddetme, doğru 

ayırt etme puanları kontrol ile DM grubu arasında farksızken bu iki grup ile CM grubu 

arasında ikili eşleştirmede istatistiksel fark görülmüş olup CM grubunda diğer gruplara 

göre düşük performans tespit edilmiştir(Tablo 19)(Şekil 27). Ayrıca çalışma belleğinin 

değerlendirildiği geri sayı dizisi testi sonuçları (Tablo 17)(Şekil 26) da dâhil olmak 

üzere en düşük performansın CM grubunda en yüksek performansın ise kontrol 

grubunda olduğu gözlenmiştir. Bu sonuçlar, sözel ve sayısal bellek fonksiyonlarının 

CM grubunda daha fazla etkilenebildiğini düşündürmektedir. Herlitz ve ark.’ larının 

premenopozal, perimenopozal ve postmenopozal kadınlarda yaptığı bir çalışma 

endojen östrojenin bu gruplarda kognitif performans ile ilişkisinin olmadığını 

göstermiştir ancak; çalışma incelendiğinde gruplar arasında belirgin ve istatiksel 

düzeyde yaş, eğitim, stres düzeyleri, alkol tüketimi gibi bilişsel işlevlerin 

etkilenebileceği karıştırıcılar olduğu görülmüştür [228]. Başka bir çalışmada 
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postmenopozal kadınlarda östrojen kullanımının sözel bellek açısından yararı 

gösterilmiştir [229]. Diğer bir çalışmada doğal menopoza geçişin erken ve geç geri 

çağırmayı kötü etkilediği gösterilmiştir [230]. 

Yürütücü işlevler 

Yürütücü işlevler diğer bir bilişsel işlev olarak planlama, davranışların yeterli 

performans ile sürdürülmesi, alakasız uyaranların gözardı edilmesi, düzensizleştirici 

etkiye karşı koyabilme ve tepki durdurulması, problem çözme, zihinsel esneklik ve 

çalışma belleği, dikkat gibi fonksiyonların koordinasyonunda görevli üst-düzey 

bilişsel işlevleri tarif etmektedir [196, 231]. Yürütücü işlevler daha çok frontal ve 

prefrontal bölge ile ilişkilendirilmiştir. Çalışmamızda yürütücü işlevler, iz sürme B 

testi ve Stroop testi kullanılarak değerlendirilmiştir. İz sürme B test skorları kontrol 

grubunda en düşük iken DM grubu orta seviyede CM grubunda ise en yüksek olarak 

gözlemlenmiştir (Tablo 15)(Şekil 22). Stroop testinde üç grubun karşılaştırılmasında 

istatistiksel olarak belirgin farklılık gözlenmiştir. Grupların ikişerli birbiriyle 

eşleştirilmesinde istatistiksel olarak farklılık gözlenmiş ancak Stroop testi 3. bölümde 

sadece kontrol ve DM grubu arasında fark izlenmemiştir. Sonuçlara bakıldığında diğer 

kognitif testlere benzer şekilde yürütücü işlevler açısından en düşük performansın CM 

grubunda en yüksek performansın ise kontrol grubunda olduğu gözlenmiştir (Tablo 

20)(Şekil 30). Bir çalışmada postmenopozal dönemde östrojen tedavisi alan ile 

almayan gruplar arasında iz sürme B testi skoru östrojen tedavisi alan grupta düşük 

olarak gözlenmiştir [232]. Bu durum östrojen tedavisi alanların yürütücü işlevlerinde 

düzelmeler olabileceğini düşündürmüştür. Yapılan başka bir çalışmada premenopozun 

reprodüktif dönemin erken safhalarında görülmesi sözel akıcılık, görsel hafıza, 

psikomotor hız, yürütücü işlevler gibi bilişsel fonksiyonlarda bozulma ile 

ilişkilendirilmiştir [233].  

 Sözel Akıcılık 

Bilişsel işlevler içinde değerlendirilen bir diğer yeti sözel akıcılıktır. 

Çalışmamızda bu yetinin değerlendirilmesi amacıyla kontrollü kelime çağrışım testi 

kullanılmıştır. Bu test fonemik akıcılık ve kategorik akıcılık testi olarak 2 alt gruba 

ayrılabilmektedir. Fonemik akıcılık test skorlarında üç grubun karşılaştırılmasında 

istatistiksel olarak gruplar arasında farklılık gözlenmiştir. Grupların ikişerli 

karşılaştırılmasında kontrol grubu ve DM grubunda istatistiksel olarak fark 
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bulunmazken diğer grup karşılaştırmaları istatistiksel olarak farklılık göstermektedir. 

Kategorik akıcılık testinde ise hem üç grubun hem de grupların ikişerli 

karşılaştırılmasında istatistiksel olarak gruplar arasında farklılık gözlenmiştir (Tablo 

16)(Şekil 23, 24). Bu sonuçlara göre diğer bilişsel işlev testlerinde olduğu gibi sözel 

akıcılık testinde de CM grubu en düşük performansı göstermiştir. Postmenopozal 

kadınlarda yapılan bir çalışmada östrojen ve testesteronun plasebo ile karşılaştırılması 

yapılmış bu tedavi grupları arasında sözel akıcılık, sözel bellek ve uzamsal yetenek 

açısından anlamlı farklılık bulunamamıştır [234]. Bunun yanında 50-65 yaş arası 3 gün 

östrojen tedavisi uygulanan postmenopozal kadınlarda sayı dizisi, stroop testi gibi 

kognitif test skorlarında iyileşme gözlenmiştir [235]. Ayrıca pre ve perimenopozol 

dönem ile ilgili yapılmış bir çalışmada sözel akıcılık skorlarında menopoz döneminde 

düşme olduğu tespit edilmiş [236] bunun yanında erken olarak başlanan HR 

tedavisinin kognitif olarak iyileştirici etkileri gözlenmiştir [237]. Ayrıca menopoza 

geçişte fonemik ve semantik sözel akıcılıkta, görsel geri çağırmada bozulma 

gözlenmiştir [238]. Çalışmamızda gruplar arasında gözlenen bilişsel işlev düzeyleri 

literatür ile uyumlu gibi görülmektedir. 

Bilişsel işlevlerin yanısıra bilişsel işlevler üzerine etkili olabilecek 

biobelirteçlerden apopitoz ile ilişkili olarak anneksin 5, nöron sağlamlılığının 

göstergesi olan BDNF ve vücudun her bölgesinde ve hücresel düzeyde gerçekleşen ve 

hayat için gerekli oksidan- antioksidan dengenin göstergesi olan TOS ve TAS ve bu 

ikisinin oranından elde edilen OSİ düzeyleri bilişsel testler ile birlikte kesitsel olarak 

değerlendirilmiştir.  

Anneksin 5 vücutta bulunan bir protein olup apopitozun arttığı durumlarda 

yüksek olarak tespit edilmiştir. Özellikle şizofreni, Alzheimer hastalığı ve Alzheimer 

hastalığı rat modeli gibi nörobilişsel yıkımın olduğu gruplarda kontrollere göre yüksek 

tespit edilmiştir [150, 151, 239]. Bizim çalışmamızda anneksin 5 plazma düzeyleri üç 

grubun birlikte karşılaştırılmasında anlamlı olarak farklı bulunmuşken, grupların 

ikişerli karşılaştırılmasında kontrol ve DM grubu arasında fark bulunamamıştır ve en 

yüksek anneksin 5 düzeyi CM grubunda bulunmuştur (Tablo 14)(Şekil 18). Bu 

sonuçlara göre apopitotik aktivitenin CM grubunda diğer gruplara göre daha fazla 

olduğu düşünülebilir. Literatüre bakıldığında cerrahi menopoz ile anneksin 5 düzeyleri 

üzerine yapılan çalışmaların genellikle hayvan çalışmaları olduğu görülmektedir. Bu 
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çalışmalarda overektomiden 3 hafta sonraki ölçümlerde anneksin 5’in belirgin şekilde 

arttığı ve bu durumun östrojen replasmanı ile normal düzeylere yaklaştığı 

gösterilmiştir. Ayrıca muhtemelen gonadotroplarca indüklenmiş hipofiz hücrelerinde 

belirgin olarak intranükleer anneksin 5 gözlenmiştir [147, 148]. Başka bir çalışmada 

anneksinin overektomize ratlarda GnRH antagonistleri ile birlikte azaldığı 

gözlenmiştir. Ayrıca GnRH’ın direkt olarak hipofiz hücrelerinde anneksin 5 mRNA 

ekspresyonunu indüklediği bununda LH β subunitinin mRNA ekspresyon artırdığı 

gözlenmiştir. Bu çalışmalara göre GnRH’ın sinyal transdüksiyonunda anneksin 5’in 

önemli bir yeri bulunmaktadır [146]. Anneksin 5’in bu gösterilen mekanizmalar ile 

GnRH üzerinden östrojen ile ilişkisi kurulabilmektedir, bunun yanında kognitif 

yıkımın olduğu hastalıklarda ve overektomize ratlarda kontrollere göre yüksek çıkması 

çalışmamızın sonuçlarını destekler niteliktedir. 

Serum BDNF düzeyleri birçok psikiyatrik bozuklukta çalışılmıştır. BDNF’nin 

nöron sağlamlılığı ve sağ kalımıyla ilişkisi olduğu gösterilmiştir. Ayrıca direkt olarak 

kognisyon üzerine iyileştirici etkilerinin olduğuna dair kanıtlar mevcuttur. 

Çalışmamızda üç grubun birlikte karşılaştırılmasında anlamlı olarak farklı 

bulunmuşken, grupların ikişerli karşılaştırılmasında kontrol ve DM grubu arasında 

fark bulunamamıştır ve en düşük serum BDNF Düzeyi CM grubunda bulunmuştur 

(Tablo 14)(Şekil 19). Nöron sağlamlılığı açısından CM grubunun diğer gruplara göre 

daha dezavantajlı olduğu ve bu nedenle birçok hastalığıa özellikle depresyona meylin 

fazla olabileceği göz önünde bulundurulmalıdır. 

BDNF’nin özellikle öğrenme, uzun süreli hafıza ve bellek işlevleri için önemli 

olan serebral korteks, hipokampüs ve bazal önbeyin bölgelerinde işlevi gösterilmiştir 

[35, 137]. BDNF’nin kognitif işlevler üzerine etkisi ve kognitif fonksiyonları 

belirlemedeki etkisi kadınlarda yapılan çalışmalarda gösterilmiştir [37]. Ayrıca bazı 

hayvan çalışmalarında BDNF’nin Alzheimer Hastalığına karşı koruyucu etkisi olduğu 

gösterilmiştir [240]. BDNF’nin öğrenme, uzun süreli bellek oluşumunda rol oynaması, 

dolaylı olarak apopitozu engellemesi, nöronlar üzerine iyileştirici etkilerinin olması, 

kognitif süreçlerin düzgün işlemesi açısından önem arz etmektedir.  

Serum TOS, TAS ve OSİ düzeylerinin birçok hastalık ve psikiyatrik 

bozuklukta oksidatif stres lehine değişebileceği pek çok çalışmada gösterilmiştir 

[241]. Çalışmamızda üç grubun birlikte karşılaştırılmasında anlamlı olarak fark 
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bulunmuşken, grupların ikişerli karşılaştırılmasında kontrol ve DM grubu arasında 

TOS düzeyleri bakımından fark bulunamamıştır. TAS düzeyleri bakımından kontrol 

ve DM grubu ile DM grubu ve CM grubu arasında istatistiksel olarak fark 

bulunamamıştır. OSİ düzeyleri bakımından ise kontrol ve DM grubu arasında fark 

görülememiştir. Sonuçlar değerlendirildiğinde en yüksek TOS ve OSİ ile en düşük 

TAS düzeyleri CM grubundayken en düşük TOS ve OSİ ile en yüksek TAS düzeyleri 

kontrol grubunda bulunmuştur. Bu sonuç CM grubunda oksidatif stres düzeyinin diğer 

gruplardan daha yüksek olduğunu düşündürmektedir (Tablo 14)(Şekil 20) .  

In vivo ve in vitro çalışmalarda östrojenin reaktif oksijen ürünlerini azaltarak 

organizmayı oksidatif stresten koruduğu [39, 40], ayrıca östradiolün kimyasal yapısı 

gereği serbest radikal toplama ve doğal antioksidan enzimlerin aktivitelerini 

indüklemei gibi görevleri olduğu bilinmektedir [41-46]. Postmenopozal dönem ile 

ilgili çalışmalarda, menopozun oksidan/antioksidan dengesini bozduğu, lipid 

peroksidasyonuna yol açtığı, serbest radikal sevilerini arttırdığı ve östradiol 

replasmanıyla serbest radikal hasarında azalma olduğu gösterilmiştir [242]. Bundan 

başka, gebelerde gebe olmayanlara göre, ooferektomi yapılanlarda yapılmayanlara 

göre ve postmenopozal kadınlarda premenopozal kadınlara göre lipid peroksidasyonu 

daha yüksek seviyede saptanmıştır [243]. Bunun yanında östrojenin oksidatif strese 

karşı koruyucu olduğu ayrıca oksidatif stres parametrelerindeki artış ile östrojen sentez 

seviyelerinin ters orantılı olduğu gösterilmiştir [39, 244-246]. Bundan dolayı beyinde 

çok fazla oksijen tüketimi veperoksitlenmeye açık maddenin olduğu düşünüldüğünde, 

postmenopozal dönemde ovaryen kaynaklı östrojen seviyelerinde azalma görülmesi 

nedeniyle oksidatif stres artışı ve kognisyonda azalma görülebilmektedir [247]. 

CM grubunda kan parametreleri ile bilişsel testlerin bazıları arasında pozitif 

bazıları arasında ise negatif korelasyon bulunmuştur. Bu korelasyon bulguları CM 

grubunda endojen östrojenin akut kesilmesinin bilişsel işlevlerde bozulma ile hücresel 

düzeydeki parametrelerin ilişkisinin olabileceğini düşündürmektedir (Tablo 21-24).

  Literatürde menopoz çeşitleri ile bilişsel işlevler arasındaki ilişkiyi araştıran 

çalışmalar mevcuttur. Genel olarak değerlendirildiğinde bu çalışmalarda yaş, eğitim 

durumu, ekonomik seviye, beslenme, alkol ve sigara kullanımı, egzerisz, herhangi bir 

hastalığa sahip olma gibi bilişsel işlevleri etkileyebilen faktörlerin gruplar arasında 

istatistiksel olarak farklı olduğu gözlenmiş olup; bu durum çalışmalardaki sonuçları 
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etkileyebilmektedir. Çalışmamıza dahil edilen gruplar bu gibi faktörler mümkün 

olduğunca azaltılmaya çalışılarak seçilmiştir. Çalışmamızın dikkat ile ilgili sonuçları 

birlikte değerlendirildiğinde dikkat hızında, sözel dikkatte, dikkatin toplanması, 

yoğunlaştırılması ve sürdürülmesinde CM grubunda belirgin düzeyde düşük 

performans gözlenmiştir. DM grubu ise rölatif olarak daha iyi performans gösterirken 

endojen östrojenin etkinliğini devam ettirdiğini düşündüğümüz kontrol grubunda ise 

en iyi performansın olduğu gözlenmiştir. Grupların bilişsel açıdan önemli olabilecek 

parametrelerce eşleştirilmiş olması, komorbid hastalıkların olmaması ve herhangi bir 

tedavinin uygulanmamış olması, biyokimyasal değerleri etkileyecek faktörlerin 

bulunmaması açısından değişkenlerin minimalize edildiğini ve oluşan farklılığın 

menopoz ve menopoz çeşidi ile ilgili olabileceğini düşündürmektedir. Sonuç olarak 

bulgularımızın literatür verileri ile uyumlu görülmüştür. 

Doğal yaşlanmada sözel akıcılık ve bellek işlevlerinin bozulması pek 

beklenmez, doğal yaşlanma ile birlikte en çok etkilenen bilişsel işlevler zihinsel işlem 

hızı, mental esneklik ve yürütücü işlevlerdir. Çalışmamızda ise tüm bilişsel işlevlerde 

menapoz gruplarında kontrollere göre belirgin bir bozulma tespit edilmiştir.  

Bu çerçeveden bakıldığında çalışmamızın verileri doğal menapozda cerrahi 

menapozda belirgin şekilde karşımıza çıkan bilişsel işlev bozukluklarını, sadece 

yaşlanma sürecinin hızlanması şeklinde yorumlamamızı güçleştirmektedir.  

Mevcut tablo doğal bir bilişsel işlev yetersizliğinin daha kısa sürelerde ortaya 

çıkması gibi durmamaktadır. Çalışmamızda dikkat süreçlerinin menapoz gruplarında 

kontrollere göre anlamlı şekilde bozulduğu tespit edilmiştir. Dikkatin bozulması, tüm 

diğer bilişsel işlevler üzerine etkili olmuş olabilir.   

Östrojenin beynin doğal yaşlanmasına karşı koruyucu olmaktan ziyade veya 

bununla beraber, demans süreçlerinde görülen patolojik yaşlanmadan da koruyucu 

olabileceği düşünülebilir. Bu durum kadınlarda Alzheimer demansının yaklaşık üç kat 

daha fazla görüldüğü şeklindeki veriyle birlikte değerlendirildiğinde, östrojenin beyni 

yaşlanmadan ve dejenerasyondan koruyan mekanizmaların önemli bir parçası olduğu 

düşünülebilir. 
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6. Sonuç ve Öneriler 

1) Bildiğimiz kadarıyla çalışmamız, cerrahi ve doğal menopozlu hastalarda 

anneksiin ve BDNF nin kognisyon ile ilişkisi araştırılmamıştır.araştıran ilk 

çalışmadır. Çalışmamızın sonuçları bir bütün olarak incelendiğinde;Sözel 

dikkatte, dikkat hızında, psikomotor hızda, sürekli ve yoğunlaştırılmış dikkatte 

DM grubuna ve kontrollere göre CM grubunda, DM grubunda ise kontrollere 

göre anlamlı düzeyde bozulma olduğu görülmüştür. 

2) Anlık bellek, çalışma belleği, yakın bellek, öğrenme ve geri çağırma işlevinin 

DM grubuna ve kontrollere göre CM grubunda, DM grubunda ise kontrollere 

göre anlamlı düzeyde düşük olduğu görülmüştür. 

3) Yürütücü işlevlerde DM grubuna ve kontrollere göre CM grubunda, DM 

grubunda ise kontrollere göre anlamlı düzeyde düşük olduğu görülmüştür. 

4) Sözel akıclıkta DM grubuna ve kontrollere göre CM grubunda, DM grubunda 

ise kontrollere göre anlamlı düzeyde düşük olduğu görülmüştür. 

5) Anneksin 5 düzeyleri bakımından DM grubuna ve kontrollere göre CM 

grubunda anlamlı olarak yükseklik mevcutken DM grubu ile kontrol grubu 

arasında fark görülmemiştir. 

6)  BDNF düzeyleri bakımından DM grubuna ve kontrollere göre CM grubunda 

anlamlı olarak düşük seviyeler mevcutken DM grubu ile kontrol grubu 

arasında fark görülmemiştir. 

7) TOS, TAS ve OSİ düzeyleri bakımından DM grubuna ve kontrollere göre CM 

grubunda anlamlı olarak yükseklik mevcutken DM grubu ile kontrol grubu 

arasında fark görülmemiştir. 

8) CM grubunda anneksin 5 düzeyleri ile iz sürme testi B ve Stroop 5 testi pozitif 

korelasyon gösterirken fonemik akıcılık testi, ileri sayı dizisi testi, sayı dizisi 

testi toplam puanı, RSÖBT 1-5 toplam puanı, RSÖBT 7 puanı, RSÖBT doğru 

hatırlama testi puanları ile negatif korelasyon gözlenmiştir 

9) CM grubunda BDNF düzeyleri ile iz sürme testi B, Stroop 3 ve 5 testi negatif 

korelasyon gösterirken kategorik akıcılık testi, ileri sayı dizisi testi, RSÖBT 5, 

RSÖBT 1-5 toplam puanı, RSÖBT 7 puanı ile pozitif korelasyon gözlenmiştir 

10)  CM grubunda TOS düzeyleri ile ileri sayı dizisi testi, geri sayı dizisi testi, sayı 

dizisi testi toplam puanı, RSÖBT 7 puanı ile negatif korelasyon gözlenmiştir 
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11) CM grubunda TAS düzeyleri ile iz sürme testi B ve STROOP 5 testi negatif 

korelasyon gösterirken kategorik akıcılık testi, ileri sayı dizisi testi, sayı dizisi 

testi toplam puanı, RSÖBT 5, RSÖBT 1-5 toplam puanı, RSÖBT 6 puanı ile 

pozitif korelasyon gözlenmiştir. 

Sonuç olarak; bilişsel işlevlerin CM grubunda belirgin olarak etkilendiği, bu 

olumsuz etkilenmenin nöroprotektif süreçler, apopitotik ve oksidatif mekanizmalar ile 

ilişkili olabileceği sonucuna varılmıştır. Bu sonuç göz önüne alındığında bilişsel yıkım 

bakımından endojen östrojenin akut kesilmesi (CM) ile tedrici kesilmesi (DM) 

arasında fark olduğu sonucu çıkarılabilmektedir. Bilişsel işlevler üzerine hormonal ve 

ilişkili mekanizmaların aydınlatılabilmesi için bu ilişkinin daha geniş örneklemlerde 

tekrarlanması gerekmektedir. 
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8. Ekler 

EK-I: Sosyodemografik Veri Formu: 

                                  SOSYODEMOĞRAFİK VERİ FORMU 

 

Katılımcı Grubu: 

Katılımcı No: 

Tarih:                     

Adı  Soyadı:  

Doğum tarihi (GG/AA/YY):...../…../… 

Eğitim Durumu:        

Toplam Alınan Eğitim( Yıl olarak): 

Medeni Hali:     

Yerleşim Yeri:  

Meslek: 

Kardeş sayısı/Kaçıncı çocuk: 

Aylık Geliriniz: 

Sigara:    (      )Yok        (       )Var     

Alkol:     (      )Yok        (       )Var 

Son Adet Tarihiniz: 

Yumurtalık Ameliyatı Olduysanız Tarihi: 

Herhangi bir tedavi alıyorsanız ne olduğu: 

Geçmişte Herhangi Bir Psikiyatrik Tanı Aldınız mı? (     ) Hayır  (     ) Evet 

Aldıysanız Ne Olduğu: 

Psikiyatrik Tedavi Öyküsü: 

Geçirilmiş fiziksel ve/veya ruhsal hastalık:     (      )Yok        (       )Var      

Varsa ne olduğu; 

Ailede fiziksel ve/veya ruhsal hastalık öyküsü: (      )Yok        (       )Var       

Varsa kimde ve ne olduğu;           
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EK II: Beck Depresyon Envanteri 

 

 

 

 



 
 

75 
 

 

 

 

 

 



 
 

76 
 

EK III: Pittsburg Uyku Kalitesi İndeksi 
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EK-IV: Uykusuzluk Şiddeti İndeksi 
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EK-V: Standardize Mini Mental Test 
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EK-VI: Rey Sözel Öğrenme ve Bellek Testi  
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EK-VII: Kontrollü Kelime Çağrışım Testi  
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EK-VIII: Sayı Dizisi Testi 
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EK-IX: Stroop Renk Kelime Testi 
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EK-X:. İz SürmeTesti 

 

 

 



 
 

88 
 

 

 

 

 

 



 
 

89 
 



 
 

90 
 

 

 

 

 

 



 
 

91 
 

 


