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Outline

❖ Part 1 

✓ Ovarian aging & the menopausal transition

❖ Part 2 

✓ Menopause and Cognition

✓ Estrogen and brain mechanisms

❖ Part 3

✓ Menopausal Hormone Therapy (MHT)

✓ The timing/critical-window hypothesis

✓ Review of evidence 
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یائسگی
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(Menopause)چیست؟یائسگی

12

Greek Origin

 ”pausis”برگرفته از واژه یونانی

به  ”men“به معنای توقف و 

به معنای، توقف : معنای ماه

.چرخه های ماهانه

3

The 12-Month Rule

زمانی تشخیص داده می شود که
ماه متوالی بدون قاعدگی ۱۲

سپری شده باشد و علت 
داخله پاتولوژیک، فیزیولوژیک یا م
پزشکی دیگری برای قطع 
.قاعدگی وجود نداشته باشد

Permanent Cessation

طبق تعریف سازمان جهانی 
به عنوان  یائسگی طبیعیبهداشت 

ز قطع دائمی قاعدگی در نتیجه ا
ی دست رفتن عملکرد فولیکول

.تخمدان تعریف می شود
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یائسگیسن

oمی دهدرخسالگی۵۶تا۴۵سنینبینزنانبیشتردرپدیدهاین.

oشدهگزارشسال۴۹/۶تا۴۶/۹بینایران،مختلفنقاطدرایرانیزنانیائسگیسنمیانگین

.است

oیدمثلی،تولوباروریعواملخانوادگی،سابقهوژنتیکیعواملتأثیرتحتیائسگیشروعسن

.داردقراربیماری هابرخیواجتماعی اقتصادیعواملوزن،وتغذیهوضعیتسیگار،
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تفاوت جغرافیایی در سن یائسگی
Region or 

country

n Number of studies Mean age at menopause (95% CI)

Africa 1,175 3 48.4 (48.1–48.6)

Asia 39,158 8 48.8 (48.1–49.4)

Australia 9,268 2 51.3 (49.8–52.8)

Europe 18,692 6 50.5 (50.0–51.1)

Latin 

America

18,073 3 47.2 (45.9–48.6)

Middle East 7,733 8 47.4 (46.9–47.8)

United 

States

15,690 6 49.1 (48.8–49.4)

Total 109,789 36 48.8 (48.3–49.2)
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گذار به یائسگی

Perimenopause

Premenopause

Postmenopause



و دوره گذار یائسگیعلائم یائسگی

علایم 
یائسگی

مشکلات 
تناسلی و 

جنسی

علائم وازوموتور 1)

تناسلی-علائم ادراری2)

علائم روانی3)

سایر علایم4)

تغییرات 
خلقی

عفونت مجاری 
ادراری

اضافه وزن

مشکلات 
خواب

گرگرفتگی و 
هتعریق شبان

کاهش 
تراکم 

استخوان



۲

یائسگی و شناخت

12



خطر ابتلا به دمانس در زنان

می دهد؛قرارتأثیرتحترازناننامتناسبیبه طورآلزایمربیماری
.هستندزنانآلزایمربهمبتلاافرادسومدوحدود

1

عمرطول۲0۲۶سالدرآمریکاآلزایمرانجمنگزارشطبق
.می دهدتوضیحراتفاوتاینازبخشیزنانبیشتر 2

وبارداریعوارضافسردگی،وخواباختلالاتهورمونی،تغییرات
نندمی تواکههستندعواملیمهم ترینازشناختی–اجتماعیعوامل

.باشندداشتهنقشمردانوزنانبینآلزایمرخطرتفاوتدر

1

4 2

3

تفاوت های جنسیتی در دمانس

3
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لا به زنان حتی پس از تعدیل تفاوت ها در امید به زندگی، بیش از مردان در معرض خطر ابتطبق مطالعه فرامینگهام
سالگی حدود یک نفر از هر پنج ۴۵خطر مادام العمر ابتلا به بیماری آلزایمر برای زنان پس از . هستند( زوال عقل)دمانس 

.است( ۱0/۳در ۱)مرد ۱0/۳برآورد شده است؛ در حالی که این خطر در مردان حدود یک نفر از هر ( ۵در ۱)زن 



وضعیت کمبود گفته می شود 
از ناشی( هیپواستروژنیک)استروژن 

آن، یک عامل خطر مختص زنان برای
رهای ابتلا به آلزایمر است که با مسی

در متابولیک و بیوشیمیایی دخیل
.این بیماری در تعامل است
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مغزواستروژن

oائسگییعلائموقاعدگیتولیدمثل،رویعمدتاًاستروژنتحقیقاتبیستم،قرناولنیمهدر

.بودمتمرکز

oشدندشروع شناختواستروژنارتباطدربارهانسانیمطالعات۱۹۷0دههاز.

oغزیمبافتدراستروژنگیرنده هایشناساییمغز،دراستروژننقششناختدرعطفنقطه

.شدکلونآلفااستروژنگیرنده۱۹۸۶سالدرزمانیکه.بود

oجملهازشناخت،بامرتبطنواحیدراستروژنگیرنده هایوجود،۱۹۹0دههاوایلدر

.رسیداثباتبهمغز،قشروهیپوکامپ



عملکردوجهتوحافظه،درکهسروتونرژیکودوپامینرژیککولینرژیک،سیگنال دهیاز:نوروترانسمیترهاتنظیم
.می کندپشتیبانیهستند،دخیلاجرایی

.می کندتیبانیپشحافظهویادگیریازومی کندتقویتراسیناپسیانعطاف پذیریوعملکرد:سیناپسیانعطاف پذیری

1

4

2

3

اثرات محافظت کننده عصبی استروژن ها

.دمی کنپشتیبانینورونیانرژیتولیدومیتوکندریعملکردگلوکز،مصرفاز:مغزانرژیمتابولیسم

مرگ برنامه ریزی شده سلولی: کاهش آپوپتوز

سیداتیو، به محافظت از نورون ها در برابر استرس اک: اثرات محافظت کننده عصبی، آنتی اکسیدانی و ضدالتهابی
.التهاب و سمیت کمک کرده و بقای نورون ها را تقویت می کند

سیستم ایمنی مغزتنظیم

((β-amyloidآمیلوئید -کاهش تشکیل بتا





تغییراتبروهعلا.دادتوضیحاسترادیولکاهشباتنهانمی توانرایائسگیدرمغزسلامتوشناختیتغییراتکهمی دهدنشانمطالعهاینیافته های

بیشترشدتبه ویژه،.دارندنقششناختیومغزیتغییراتدرنیزسنافزایشومتابولیکوعروقیعواملخواب،اختلالوازوموتور،علائمهورمونی،

تعامللحاصیائسگیدرمغزسلامتبنابراین،.استبودههمراهسفیدمادهسلامتومغزعملکرددرتغییراتوخواباختلالباوازوموتورعلائم

.استروژنکاهشصرفاًنهاست،یائسگیعلائمومتابولیکعروقی،خواب،هورمونی،عوامل



Beyond Estrogen Action on Cognitive Function

تهاب و استرس اکسیداتیوال

o یائسگیسن شروع
oمشخصات باروری
o یائسگی زودرس
o(ن هابرداشتن تخمدا)جراحی بدنبال یائسگی

نوع و زمان یائسگی

سایر هورمون هانقش 

o . ژنتیک از جمله آلل نقش عوامل 
APOE4

مغز و استروژن-محور روده

o و گرگرفتگی)علائم وازوموتور
(تعریق شبانه

oاختلالات خواب
oتغییرات خلقی و افسردگی

نقش علایم یائسگی
o افزایشFSH،LH  کاهش پروژسترونو

تغییرات پروتئومیک مرتبط با یائسگی
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دمانسخطرویائسگیسن

ابمرتبطمهمعواملازیکیمی تواندیائسگیهنگامسن
ندمی دهنشانشواهد.باشدبعدسال هایدرشناختیسلامت

باسالگی،۴0ازپیشبه ویژهپایین تر،سنیندریائسگیکه
.استهمراهزندگیبعدسال هایدردمانسخطرافزایش
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انواع یائسگی

ویژگی اصلی سن شروع نوع یائسگی
یائسگی در محدوده سنی 

معمول 45–55 years یائسگی در سن طبیعی

یائسگی که زودتر از سن 
معمول رخ می دهد 40–44 years یائسگی زودرس

نارسایی عملکرد تخمدان؛ 
ممکن است به صورت 
دوره ای و نوسانی باشد

<40 years (POI)نارسایی زودرس تخمدان 

یائسگی که دیرتر از 
معمول رخ می دهد ≥55 years یائسگی دیررس

POI
ایژنتیکیناهنجاری هایازناشیمی تواند

عللخودایمنی،اختلالاتکروموزومی،
مانند(درمانازناشی)یاتروژنیک

جراحییاپرتودرمانیشیمی درمانی،
ازبسیاریدرکهحالیدرباشد،تخمدان

دمی مانباقیناشناختهزمینه ایعلتموارد
.(ایدیوپاتیک)



نارسایی زودرس تخمدان و خطر بلندمدت دمانس/ یائسگی زودرس 

زن از ۲۳۳،۸۰۲( متاآنالیز)تحلیل تجمیعی 
۳،۲۶۲پنج مطالعه هم گروهی آینده نگر؛ 

.سال۱۳: مورد دمانس؛ میانه پیگیری

نارسایی زودرس 
تخمدان 

زودرسیائسگی

47%

 UKمطالعه هم گروهی آینده نگر 

Biobank  ۲۸۹زن؛ ۱۶۰،۰۸۰شامل
مورد دمانس در میان زنانی که در سن

.سالگی یائسه شده بودند۴۵تا ۴۱

19%



بامقایسهدر.بودندمرتبطدمانسخطربایائسگینوعوسنزن،۱۶0٬0۸0شامل UK Biobankآینده نگرمطالعهدر

بودند،همراهدمانسبالاترخطرباسالگی۴۵–۴۱و(سال۴0≥)زودرسطبیعییائسگیسالگی،۵0–۴۶درطبیعییائسگی

جراحی،یائسگیدر.بودهمراهپایین ترخطرباسالگی۵۵<به ویژهوسالگی۵۵–۵۱درطبیعییائسگیکهحالیدر

نوعبهدمانسبایائسگیسنارتباطبنابراین،.بودهمراهدمانسخطرافزایشباسالگی۵۵ازبعدو۴۰ازقبلیائسگی

.استوابستهنیزیائسگی



و خطر دمانس( اولین قاعدگی در زنان)سن منارک 

رابطه سن منارک و  ،(۲۰۲۲)و همکاران Gongدر مطالعه
شکل -Uسالگی۱۳خطر دمانس در مقایسه با منارک در 

.بود

منارک زودرس

افزایش خطر ٪۱۹یا بالاتر گیسال۱۵درمنارکمنارک دیررس
دمانس

19%

افزایش خطر دمانس٪۲۰سالگی ۱۲منارک قبل از 

20%
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می دهد؟تغییررایائسگیبهمغزپاسخAPOE4آیا
oAPOE ε4شتربیزناندراستممکنآناثرواستدیررسآلزایمربرایژنتیکیخطرعاملمهم ترین

.باشدمرداناز

oاثرعصبیانعطاف پذیریوسیناپسیعملکردمغز،انرژیمتابولیسمبرمی تواندیائسگیدراستروژنکاهش

.بگذارد

oحاملانAPOE ε4یرترآسیب پذعصبیتخریبفرایندهایومتابولیکاسترس هایبرابردراستممکن

.باشند

oویائسگیکهمی دهدنشاننوظهورشواهدAPOE ε4کاهشوباشندداشتهتعاملیکدیگربااستممکن

.دباشهمراهمغزعملکردیوساختاریشاخص هایبرخیدربیشتریتغییراتباε4حاملزناندراستروژن

o،حاملزناندراستممکناستروژنکاهشبنابراین APOE ε4دهد؛افزایشرامغزآسیب پذیری

.استنشدهاثباتقطعیبه طورهنوزتعاملاینبااین حال،
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یائسگیبامرتبطپروتئومیکتغییرات

oدرجدیدمطالعه ایNature Medicine (2026) بایائسگیبامرتبطپروتئینیتغییراتکهدادنشان

رتباطازندگیبعدیسال هایدردمانسخطروشناختیپیریشاخص هاینیزومغزیوسلولیپیریشتاب

.دارند

oدرساله۶0تا۴۵زنانازهمسان شدهوبزرگکوهورتیکدرUK Biobank،پروتئین۲,۹۲۳میاناز

زنانبامقایسهدریائسهزناندر(%۴۴)پروتئین۱,۳00سطحساله،۶0تا۴۵زناندربررسی شده

.داشتندکاهشپروتئین۱۵۴تنهاوافزایشپروتئین۱,۱۴۶بود؛متفاوتمعنی داریبه طورپری منوپوز/پیش

o،تاثیراتشناختیعملکردبرتواندمیکهاستهمراهپروتئومیکگستردهبازآرایییکبایائسگیبنابراین

.بگذارداحتمالی
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مغز و استروژن-محور روده

o ،موعه مج)ترکیب باکتری های روده و استروبولوم با کاهش استروژن در یائسگی

.  تغییر می کند( باکتری های روده که در متابولیسم استروژن نقش دارند

oذارداین تغییر می تواند بر مقدار استروژن فعال و قابل استفاده در بدن اثر بگ.

o ود و از شافزایش التهاب در بدن از طرف دیگر، تغییر میکروبیوم می تواند باعث

.ذارداثر بگالتهاب مغز و عملکرد سلول های ایمنی مغز طریق ارتباط روده و مغز، بر 

oت در در نتیجه، ارتباط دوطرفه بین استروژن، میکروبیوم روده و التهاب ممکن اس

.اشته باشدتغییرات خلقی، پیری مغز و آسیب پذیری شناختی و نورودژنراتیو نقش د
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The Gut-Brain Axis and Estrogen
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(بانهشتعریقوگرگرفتگی)دمانسخطرافزایشدریائسگیعلایمنقش

اختلال در توجه و تثبیت حافظه

.ی هستندگرگرفتگی و تعریق شبانه از شایع ترین علائم وازوموتور در دوران گذار یائسگی و پس از یائسگ

مطالعات متعددی نشان داده اند که شدت یا تعداد 
غییرات گرگرفتگی ها، با عملکرد ضعیف تر حافظه و برخی ت

ا این یائسگی همراه است؛ ب/عملکرد مغز در دوران میانسالی
.حال، این ارتباط در همه مطالعات مشاهده نشده است

مکانیسم های احتمالی

و تعریق شبانه
اختلال خواب 

گرگرفتگی های
مکرر 

یرات تغییرات عروقی و اندوتلیالی و تغی
ا احتمالی در تنظیم جریان خون مغزی، ب

ید در افزایش ضایعات پرسیگنال ماده سف
تصویر برداری  

با تغییر در برخی بیومارکرهای مرتبط
آمیلوئید

علایم 
وازوموتور

شواهد پژوهشی

ان اگرچه علائم وازوموتور با برخی اختلالات شناختی همزم
س مرتبط هستند، شواهد کافی برای اینکه آن ها خطر دمان

.آینده را افزایش می دهند وجود ندارد
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(خواباختلال)دمانسخطرافزایشدریائسگیعلایمنقش

اختلال خواب، به ویژه کاهش خواب موج آهسته، 
از مغز را کاهش  Tauو  Aβممکن است پاکسازی 

.داده و تجمع آنها را تسهیل کند

.احتمالاً یکی از مسیرهای اثر یائسگی بر سلامت مغز هستنددر دوران یائسگی اختلال خواب 

، اختلال خواب فعلی در زنان یائسه، به ویژه خواب کوتاه
ف تر، بی خوابی و خواب تکه تکه، با عملکرد شناختی ضعی

.به ویژه در حافظه، توجه و سرعت پردازش همراه است

مکانیسم های احتمالی

اختلال 
پاکسازی مغزی

صبی کم خوابی با افزایش فعالیت نورونی و التهاب عالتهاب عصبی
لوژی همراه است که می تواند تشکیل و انتشار پاتو

Tau را تشدید کند.

بیداری، –در مدارهای تنظیم خواب Tauتجمع 
که ها را لوکوس سرولئوس، می تواند عملکرد این شب

.  مختل و اختلال خواب را تشدید کند

چرخه معیوب 
Tau–خواب

شواهد پژوهشی

شواهد مستقیم درباره ارتباط اختلال خواب در دوران گذار 
یائسگی با دمانس در سال های بعد هنوز محدود است؛ 

بااین حال، شواهد طولی جدید نشان می دهند که تداوم خواب
کوتاه در طول گذار یائسگی ممکن است با افزایش خطر 

.دمانس در سال های بعد همراه باشد
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(گیافسردوخلقیاختلالات)دمانسخطرافزایشدریائسگیعلایمنقش

روژن کاهش است: اختلال در سیستم سروتونرژیک
ز، سنتز، می تواند فعالیت تریپتوفان هیدروکسیلا

.آزادسازی و بازجذب سروتونین را تغییر دهد

.همراه استو اختلالات خلقی گذار یائسگی با افزایش خطر افسردگی

ناختی علائم افسردگی در دوران گذار یائسگی با عملکرد ش
ضعیف تر، به ویژه در سرعت پردازش، همراه بوده اند؛ 
بااین حال، شواهد درباره نقش مستقل آن ها در افت 

.شناختی یکنواخت نیست

مکانیسم های احتمالی

نوسان /کاهش
استروژن

نوسان /کاهش
استروژن

دارهای کاهش سیگنالینگ استروژن می تواند بر م
ی لیمبیک و تنظیم پاسخ ها–پیش پیشانی

.هیجانی اثر بگذارد

کاهش : اختلال در تنظیم پاسخ به استرس
استروژن می تواند تعامل آن با محور 

و آدرنال را تغییر داده–هیپوفیز–هیپوتالاموس
.حساسیت به استرس را افزایش دهد

نوسان /کاهش
استروژن

شواهد پژوهشی

 های افسردگی در میانسالی با افزایش خطر دمانس در سال
بعد همراه است؛ با این حال، شواهد اختصاصی درباره 

افسردگی در دوران گذار یائسگی و دمانس آینده هنوز 
.محدود است



اشاره (Subjective)ذهنیشناختیدشواری هایبهمغزیمه

.می شودگزارشیائسگیگذاردورهطولدرمعمولاًکهدارد

درصد از زنان پری منوپوز این علائم را گزارش ۹۵تا ۲۶
ع می کنند، و شکایات مربوط به حافظه به طور خاص شای

.است

دگی اگرچه این علائم می توانند آزاردهنده باشند و کیفیت زن
ی را تحت تأثیر قرار دهند، معمولاً در فعالیت های روزمره زندگ

.اختلال ایجاد نمی کنند

د این تغییرات به طور کلی ظریف و گذرا هستند، و عملکر
شناختی در بسیاری از زنان پس از این دوره گذار بهبود 

.می یابد

مه مغزی 
یائسگی
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(مغزیمه)دمانسخطرافزایشدریائسگیعلایمنقش

دن از یاد بردن دلیل ورود به یک اتاق، یا گم کر
وسایل آشنا

Menopause Brain Fog

مه مغزی در دوران گذار یائسگی شایع است و با برخی 
لکرد اختلالات شناختی فعلی، به ویژه در حافظه، توجه و عم

.اجرایی، همراه است

علایم مه مغزی  یائسگی 

فراموشی

دا مشکلات در پی
کردن کلمات

فکر دشواری در بازیابی کلمات آشنا یا بیان یک
(منظور)

دشواری در تمرکز کردن، انجام همزمان چند کار، 
یا حفظ نظم و سازماندهی

کاهش تمرکز 
ذهنی

شواهد پژوهشی

 Subjective Cognitive)اگرچه افت شناختی ذهنی 

(Decline  در برخی مطالعات با افزایش خطر دمانس در
که سال های بعد همراه بوده است، شواهد مستقیم درباره این

 کننده در دوران گذار یائسگی بتواند پیش بینی« مه مغزی»
.دمانس آینده باشد، هنوز محدود است

ند و علائم می توانند روز به روز نوسان داشته باشنوسان علایم
ممکن است فرد احساس کند مغزش 

Covered in cotton wool» »شده است.
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Menopausal symptoms → current cognitive symptoms

.اردشواهد نسبتاً قابل قبولی وجود د

Menopausal symptoms → future dementia

.شواهد هنوز محدود است
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هورمون درمانی یائسگی 
(MHT)

38



HRT vs MHT

Hormone Replacement Therapy 

(HRT)

oرایجهمچنانوقدیمی تراصطلاح
یائسگیهورمون درمانیبرای
.است

oواژهReplacement ممکن
کهکندایجادراتصورایناست

کاملکردنجایگزین»هدف،
.است«دست رفتهازهورمون های

o NICE به روزشدهگایدلایندر
اصطلاحازهمچنان۲0۲۶

HRT می کنداستفاده.

Menopausal Hormone Therapy 

(MHT)

oبرایاختصاصی تریاصطلاح
یائسگیزمینهدرهورمون درمانی

علمیادبیاتومقالاتدرواست
.می شوداستفادهبسیار

oهمانمعمولاًدرمانی،نظراز
ابکهمی کندتوصیفرادرمانی
زمینهدر HRTیا HTعنوان

.می شودمطرحیائسگی
oگایدلایندرWHOایناز

.استشدهاستفادهاصطلاح



oادراریعلائموشبانهتعریقوگرگرفتگیمانندیائسگیعلایمدرمان برای یائسگیدرمانیهورمون–

.داردکاربردیائسگیبامرتبطعلائمبرخیوتناسلی

oمدتودوز.می شودتنظیمفردپاسخاساسبروآغازعلائمکنترلبرایمؤثردوزکمترینبادرمان

.باشدهمراهخطروسوددوره ایارزیابیباوباشدفردمحوربایددرمان

oدوجوصورتدر.استاستفادهقابلواژینالیا(ژل/پچ)ترانس درمالخوراکی،صورتبهاستروژن

.می شوداضافهنیزپروژستوژنمعمولاًآندومترازمحافظتبرایرحم،
Dr. Nafiseh Ghassab-Abdollahi, PhD in Gerontology 40

یائسگیدرمانیهورمون



oهایبیماریبهابتلاخطروریدی،ترومبوآمبولیهمچونخطراتیبایائسگیهورمون درمانی 

مغزیتهسکوآندومترسرطانوپستانسرطانخطرافزایشصفرا،کیسهبیماری هایقلبی،

.استهمراه

oدارومصرفنحوههورمون درمانی،نوع:جملهازدارند،بستگیمتعددیعواملبهخطراتاین

۶0ازپیش)سنهمچنینودارو،مصرفزمانمدتدارو،دوز،(پوستیاستعمالیاخوراکی)

.فردیسلامتبامرتبطخطرعواملو(یائسگیازپسسال۱0فاصلهدریاسالگی
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یائسگیدرمانیهورمونخطرات



نیزاستخوانسلامتحفظبرایوادراری  ـتناسلیووازوموتورعلائمدرمانمؤثرترین (MHT)یائسگیهورمون درمانیکهمی دهدنشانمروراین

درمانشروعهبه ویژدارد؛بستگینروپروژستنوعوتجویزمسیراستروژن،دوزونوعشروع،زمانوسنبهآنخطربهفایدهنسبت.استمفید

تاپایینوزدباترانس درمالاسترادیولهمچنین.استمطلوب ترمصرف،منعنداشتنصورتدر،جوان ترزناندریایائسگیازپسنخستسال۱0در

رویکردربمقالهمجموع،در.استوابستهدرمانمدتونوعبهپستانسرطانخطروباشدداشتهمزیتترومبوتیکخطرنظرازاستممکنمتوسط

.داردتأکید MHTزمانونوعدقیقانتخابوفردمحور



روند تاریخی مطالعات استروژن، مغز و شناخت
1970s–1980s

1986–1990s

1994–1997

1997–1998

2002–2004

Estrogen & cognition studies emerge

Estrogen receptors identified in the brain

Hippocampus & cortex

Observational studies suggest lower AD risk 

with estrogen use

Reviews summarize promising—but 

inconsistent—evidence

WHI/WHIMS: no cognitive benefit in older women; 

increased dementia risk with some HT regimens

Timing / Critical Window Hypothesis

Age + menopause timing + formulation + duration + brain health2000- present



دربارهتصادفی شدهکارآزمایی هایمهم ترینازیکی WHIMS (Women’s Health Initiative Memory Study)مطالعه

استروژنترکیبیدرمانکهدادنشان۲00۳سالدرمنتشرشدهنتایج.شدانجامبالاتروسال۶۵زناندرکهبوددمانسویائسگیهورمون درمانی

دمانسخطردرمعناداریافزایشاستروژن تنهادرحالی کهبود،همراه (HR=2.05) دمانسخطرافزایشبامدروکسی پروژسترونو

نقطهوبوداقضمتنبودند،کردهپیشنهادرادمانسبرابردراستروژنمحافظتیاثرکهقبلیمشاهده ایمطالعاتازبسیاریبانتایجاین.ندادنشان

.شدمحسوبدمانسوشناخت ،MHTارتباطدربارهتحقیقاتمسیرتغییردرعطفی





یاحتمالدمانسخطرافزایشباپروژستینهمراهیابه تنهاییاستروژنبالاتر،وسال۶۵زناندر ،WHIMSاساسبر
با۲0۲۶–۲0۲۵در FDAحال،اینبا.شددرج MHTداروهای Boxed Warningدرموضوعاینوبودهمراه

ازدمانسهشدارحذف ،MHTدریافت کنندهمعمولاً زنانبا WHIMSجمعیتتفاوتبهتوجهوشواهدبازنگری
Boxed Warning کردتأییدمحصولاتبرخیبرایرا.
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The timing ("critical window") hypothesis

.اثر هورمون تراپی بر مغز ممکن است به زمان شروع آن نسبت به یائسگی و سن زن بستگی داشته باشد
یعنی ممکن است مغز در سال های نزدیک به شروع یائسگی به استروژن پاسخ متفاوتی بدهد نسبت به 

. زمانی که درمان برای اولین بار در سنین بالاتر شروع شود
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با توجه به نقش مهم استروژن در عملکرد 
می مغز و شناخت، این فرض منطقی شکل 

ی که جایگزینی استروژن پس از یائسگگیرد
از طریق هورمون درمانی می تواند به حفظ یا 

.بهبود عملکرد شناختی کمک کند
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هوابستاستروژنبامواجههزمانومغزوضعیتوسنبهاستروژنشناختیاثراتکهمی دهدنشانHenry (۲00۸)و Sherwinانتقادیمرور
وسنایشافزکهحالیدردارد،استروژنبهبهتریپاسخیائسگیبهنزدیکمغز،بحرانیدورهفرضیهاساسبر.هورمونسطحفقطنه،است

درمان،شروعزمانبه MHTشناختیاثربنابراین،.دهدکاهشراآننورومحافظتیاثراتمی توانداستروژنازمحرومیتطولانی شدن
.استوابستهنیزپروژستینازاستفادهواستروژننوع



KEEPS and ELITE

KEEPS

هیائسبه تازگیکهزن۷۲۷در
سال۴بودند،شده

یاخوراکیهورمون درمانی
عملکردترانس درمال،

بامقایسهدرراشناختی
هنوبخشیدبهبودنهدارونما

.کردبدتر

ELITE
سال۶فاصلهدریاکهزنانیدر

سال۱۰یابودندیائسگیازپس
آن هایائسگیازبیشتریا

یاسترادیول درمانبود،گذشته
پیامدهایمعناداریبه طور

و،نبخشیدبهبودراشناختی
واضحیبالینیشواهدهیچ
زودهنگام،شروعکهندادارائه

.می کندحفظراشناخت
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دادنشاندمانسبدونزن۵۵٬۸۹0ودمانسبهمبتلازن۵۵۸۹در (BMJ, 2023) همکارانو Pourhadiمطالعه
وتاه مدتکمصرفباحتیارتباطاینبود؛همراهدمانسخطرافزایشباپروژستین–استروژنترکیبیهورمون درمانیکه
اب.نداشتوجوددوره ایومداومرژیم هایبینواضحیتفاوتوشدمشاهدهنیزیائسگیحوالیدردرمانشروعو

درمانهبمربوطعمدتاًیافته هاهمچنین.گرفتنتیجهراعلّیرابطهنمی توانمطالعه،مشاهده ایماهیتدلیلبهحال،این
لقابتخمدانزودرسنارسایی/زودرسیائسگیبهمبتلازنانیا MHTانواعهمهبهواستپروژستین–استروژنترکیبی
.نیستتعمیم



و دمانس MHTمروری بر شواهد متناقض درباره 

Systematic review and meta-analysis of the 

effects of menopause hormone therapy on risk 

of Alzheimer’s disease and dementiaGet a modern PowerPoint  Presentation 

that is beautifully designed.

Get a modern PowerPoint  Presentation 

that is beautifully designed.

Get a modern PowerPoint  Presentation 

that is beautifully designed.

Get a modern PowerPoint  Presentation 

that is beautifully designed.

شروعزمانبهدمانسخطربر MHTاثرکهدادنشان(۲0۲۳)همکارانوNerattiniمتاآنالیز
٪۳۲حدودبایائسگیازپسنخستسال۱0دراستروژن درمانیشروعاست؛وابستهدرماننوعو

اثباتبرایامامی کند،حمایت«فرصتپنجره»فرضیهازیافتهاین.بودهمراهدمانسخطرکاهش
.استنیازقوی تریشواهدبهعلّیرابطه

با MHTزن،میلیونیکازبیشدر(۲0۲۵)همکارانو Melvilleمتاآنالیزونظام مندمرور
زماناساسبرحتینبود؛همراهخفیفشناختیاختلالیادمانسخطرمعنی دارکاهشیاافزایش
.نشدمشاهدهمعنی داریتفاوتنیزدرماننوعومدتشروع،

آلزایمرخطرخفیفافزایشباMHT (۲0۲0)همکارانو Wu متاآنالیزونظام مندمرور
طی،غیرخزمانیالگویوبودوابستهدرمانمدتونوعبهارتباطاینبود؛همراهدمانسو
.می کردحمایتدرمانشروعزماناهمیتاز

اثرمجموعدرMHTتصادفی،کارآزمایی۳۴(۲0۲۴)همکارانوAndyمتاآنالیزونظام مندمرور
همراهمیکلاحافظهبهبودبامیانسالیدراستروژن درمانیحال،اینبانداشت؛شناختبرمعنی داری

.بودندهمراهشناختیافتبادیرهنگامشروعدرترکیبیرژیم هایبرخیحالی کهدربود،

نخستسال۵طی MHTشروع(۲0۲۵)همکارانو Songمتاآنالیزونظام مندمرور
بهارتباطاینبود؛همراهآلزایمرخطرکاهشباسال۵–۳حدودمصرفویائسگیازپس
..بودوابستهنیزتجویزمسیرودرماننوع

Menopause hormone therapy and risk of mild 

cognitive impairment or dementia: a systematic 

review and meta-analysis

Postmenopausal hormone therapy and Alzheimer's 

disease, dementia, and Parkinson's disease: A 

systematic review and time-response meta-analysis

Systematic review and meta-analysis of the 

effects of menopause hormone therapy on 

cognition

Association between duration, initiation time, 

routes, and formulations of menopausal hormone 

therapy use and Alzheimer disease in women: A 

systematic review and meta-analysis
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از مغز محافظت می کند یا آن را تهدید می کند؟یائسگیهورمون درمانی

؟ یمحافظتاثریائسگیهورمون درمانی
دریاودارددمانسخطربرابردر

ننشامعناداریتاثیرحالتبدترین
دهدنمی

میزناندریائسگیهورمون درمانی
مانسدبهابتلاخطرافزایشباعثتواند
.شود



Dr. Nafiseh Ghassab-Abdollahi, PhD in Gerontology 55



oیائسگییدرمانهورمونMHT) )ًعلائمبه ویژهیائسگی،علائمکاهشهدفباعمدتا

ازگیریپیشبرایومی گیردقراراستفادهموردیائسگیتناسلی–ادراریسندرمووازوموتور

.نمی شودتجویزدمانس

oتأثیردربارهموجودشواهدMHT استنامطمئنهمچناندمانسخطروشناختیافتبر.
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دمانسازپیشگیریدر (MHT)یائسگیهورمونیدرمانجایگاه
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دمانسازپیشگیریدر (MHT)یائسگیهورمونیدرمانجایگاه

بر اساس گایدلاین سازمان جهانی بهداشت

ازاستفاده،بالاتروسال۶۵زناندر

MHT  ًافتخطرکاهشهدفباصرفا

.نمی شودتوصیهدمانسیاشناختی

زنانجملهاز،سال۶۵زیرزناندر
تخمدان،زودرسنارساییبهمبتلا

دوراندرزنانیازودرسیائسگی
یهتوصبرایکافیشواهدپری منوپوز،

باMHTازاستفادهعلیهیانفعبه
نداردوجوددمانسازپیشگیریهدف



oهورمون درمانیبالاتر،وسال۶۵زناندربهداشتجهانیسازمانتوسطبررسی شدهشواهداساسبر

کاهش،پروژستوژنواستروژنترکیببه صورتچهواستروژن تنهابه صورتچهیائسگی،

.استندادهنشانشناختیافتیادمانسخطردرمشخصی

oداده اندنشانناهمگونونامطمئننتایجنیزمشاهده ایمطالعات.

oدهنشاثباتقطعیه طوربموجودشواهددرمصرفمدتیادرمانشروعسناساسبرمشخصیتفاوت

.است

oارآزماییکشواهدبرخیبرایمتوسطتاپایینومشاهده ایشواهدبرایپایینبسیار:شواهدقطعیت

oاثربخشیازموجودشواهدمجموع،درMHT حمایتدمانسازپیشگیریبرایمداخله ایبه عنوان

.نمی کنند
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مسن تروساله۶۵زنانبهمربوطشواهد



oکرده اندبررسیرابالاتروسال۶۵زنانموجود،مطالعاتبیشتر.

oانواعباقدیمیمطالعاتدراستفادهموردفرمولاسیون هایMHT امروزیاستفادهمورد

.متفاوت اند

oشروعسنتأثیردربارهMHT، وجودکافیداده هایدرمانمدتوتجویزمسیرهورمون،نوع

.ندارد

oبحرانیپنجره»فرضیهدربارهشواهد»(Critical Window) نیستقطعیهنوز.

oپایه،شناختیوضعیتنیستمشخصAPOE ε4رابطهچگونهزیستیعواملسایروMHT 

.می دهندتغییررادمانسو

Dr. Nafiseh Ghassab-Abdollahi, PhD in Gerontology 59

کرد؟نتیجه گیرینمی توانهنوزسال۶۵زیرزناندربارهچرا



WHO

در حال حاضر توصیه ای به نفع  WHOسال، ۶۵برای زنان زیر 
.برای پیشگیری از دمانس ندارد MHTیا علیه 

Strength of recommendation: conditional

Certainty of evidence: very low
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NEW WHO Recommendation



عدم شواهد کافی برای پیشگیری از 
 MHTدمانس، به معنای منع استفاده از 

برای درمان علائم یائسگی نیست؛ 
یون اندیکاستصمیم گیری باید بر اساس 

انجامبالینی و توازن فردی سود و خطر 
.شود
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oاثراگرچه:دارنداهمیتغیرشناختیخطراتMHT نامشخصیاناچیزدمانسخطربر

یبیترکهورمون درمانیباسرطان هابرخیبه ویژه—بالینیمهمآسیب هایمی رسد،نظربه

.شوندگرفتهنظردرباید—پروژستوژن-استروژن

oMHT بیولوژیکیعواملتعاملازبازتابیزناندردمانسخطر:استعاملیکتنها،

.استتغییرقابلبالقوهعواملازبسیاریازیکیتنها MHTاست؛محیطیواجتماعی
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Additional Considerations on MHT



oتخمدانزودرسنارسایی(POI)

oجراحییائسگی

oزودرسیائسگی

63

WHOدیدگاهازیائسگیدیگرمراحلدرشواهدخلأ

برایمخالف،چهوموافقچهتوصیه ای،هیچازفعلیشواهدنابراین،ب

یااختیشنافتازپیشگیریبه منظوریائسگیهورمون درمانیازاستفاده

،استلازمبیشتریتحقیقات.نمی کندحمایتگروه هاایندردمانس

.دمی کننطیرایائسگیگذاردورهکهزنانیوجوان ترزناندربه ویژه



oراهنمایNICE ۲0۲۴زااستفادهمشابهبه طورنیز MHT یاترکیبی
.ندنمی کتوصیهدمانسازپیشگیریبرایخاصبه طوررااستروژن به تنهایی

o NICE فرمولاسیونکهمی کندتأکیدهمچنینMHT اثراتاستممکن
عروقیبیمارتخمدان،/پستانسرطانجملهازسلامت،پیامدهایسایربرمتفاوتی

.باشدداشتهمغزیسکتهوقلبکرونر
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NICE 2024راهنمای



در هورمون درمانی یائسگی و دمانس دلایل دشواری تفسیر شواهد موجود

کیفیت شواهد و تعمیم پذیری

مشخصات درمان

عوامل فردی و زمینه ای

 Researchخلأهای روش شناختی

Gaps 
هاناهمگونی در تعریف و اندازه گیری پیامد

مانسکوتاه بودن مدت پیگیری نسبت به سیر د

قطعی برای فرضیه زمان بندی RCTنبود امکان اجرای یک 
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