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1. GIRIS ve AMAC

Pekcok calisma menopozal durum ve duygudurum arasmdaki iligkiyi
incelemistir, ancak bulgular tutarsizdir. Toplumsal ¢aligmalarin ¢ogu menopozal
durum ve depresif duygudurum(1-5), imritabilite, anksiyete, depresyon gibi
semptomlar (6-10), ya da duygudurum semptom gruplar: (1,11-14) arasinda iligki
tespit etmemistir. DiZer yandan, bazi caligmalar menopozal durum ve
duygudurum arasinda, primer olarak perimenopozal dénemde iligki saptamistir
(15-19). Bu veriler, perimenopozda negatif duygudurumun arttifina dair klinik ve
anektodal bildirilerle birlikte, menopoz ile duyguduwrum arasindaki iligkiyi daha
net olarak ag13a kavusturma gerekliligini dogurmustur.

Depresyonun, perimenopoz  dénemindeki  kadinlarin  DHEA-S
diizeylerindeki degigiklikler ile iliskili oldugu hipotezine dayanarak, bu ¢alisma,
1) Reprodiktif willarn  sonlarindaki kadinlarda depresif semptomiann
prevalansim arastiumak 2) Menopozal durum ve klimakterik semptomlarn
depresyon ve anksiyete ile iliskisini arastumak 3) DHEA-S ile depresif
semptomlar arasindaki iligkiyi belirlemek 4) Yasin DHEA-S diizeyleri ile depresif
semptomlar arasindaki iliskive etkisini incelemek 5) Menopozal durum,
klimakterik semptomlar, depresyon, anksiyete ile androjenlerin serum ditzeyleri
arasindaki iliskiyi arastrmak 6) Menopozal durum, klimakterik semptomlar,
depresyon, anksiyetenin HRT kullammindan etkilenip etkilenmediini
gozlemlemek tizere yiiriitiilmiigtiir

Amacimiz, diisik DHEA-S diizeylerinin premenopozda, gesitli vyas

gruplarinda depresif semptomlarda artiga neden olup olmadigin: arastirmaktir




2. GENEL BIiLGILER

2.1. Menopoz tamimi:

Menopoz, son menstiuel kanamadir. Perimenopoz, menopoz dncesi ve
sonras1 dénemdir. Diinya Saglik Orgiitii (The World Health Organization, WIIO)
perimenopozu, diizensiz degisim gosteren ovaryan follikiiler aktiviteden
kaynaklanan, menopozdan énceki siiteg (2-8 yil) ve son menstruasyondan sonraki
1 yullik siire¢ olarak tammlar (20). Klimakterium ise reprodiiktif durumdan
postmenopozal déneme gecisi simgeleyen ve postmenopozal yillarnn tamamini
iceren bir deyimdir.

2.2. Menopoz yas1 ve belitleyicileri:

Perimenopoz genellikie bir kadmm 40’1 vaslarinda baglar; bu yaslarda
anovulatuar sikluslar artmakta ve buna bagli olarak da siklus siiresi uzamaktadu
Ortalama 47,5 yasinda baglar, stiresi 2-8 yil arasinda degismektedir, ortalama 4 vil
stirer (20) Menopoz ise, genellikle ortalama 51,2 yasinda gergeklesit (21, 22)
Ortalama menopoz yas1 hakkinda kanita dayali, uzun siireli izlem ¢ahsmalar az
sayidadir  Ornegin, Massachusetts Kadin Saglhfi Calismasi 2570 kadindan
saglanan verileri sunmaktadir (18) Bu calismada ortalama perimenopoz baslangig
vasl 47,5, ortalama menopoz yasi ise 51,3 olarak tespit edilmistir. Perimenopoz
donemi yasamadan ani olarak menstruasyonun kesilmesi ise, kadmlarm %10 unda
goriilmiistiit. Amerikali kadinlarm yaklagik %30°u bt operasyon sonucunda
menopoza girmektedir  Bu  da dofal menopoz yasmin  saptanmasini
gitclegtirmektedir (23) Baska bir problem, anket yapilan kadinlarda, menopoz
vast olarak sonu O ve 5 ile biten rakamlan telaffuz edeﬁlerde yogunlasma
goritllmesidir(24) .

Menopoz vagin belitleyicilerini afastuan bir prospektif ¢aligmada, siyah
irktan katilimeilann, sigara igenlerin ve zayiflatict diet uygulayanlarm daha erken
menopoza girdigi gdzlenmistir (25) Sigara i¢gmekte olan kadmlarin, icmeyenlere
gbre ortalama 1,74 vil daha Once menopoza girdigi saptanmistir (20) Yiiksek
sosyoekonomik sevivedeki kadinlarda menopoz vasinin kiigiik olmasi sigara

aliskanlhigiyla iligkilendirilmistir (26)
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Ailesel etkinin varlifina ait retrospekfif veriler azdir ve uzun siireli
prospektif c¢alismalar gereklidir. Yag orammnin Ostrojen Gretimindeki rolii
nedeniyle, zayif kadinlarda menopoz daha erken olmaktadur (24). Parite ve boy
uzunlugunun menopoz vasma etkisi olmadify gosterilmistin (24, 27, 28).
Abdominal histerektomi uygulanan kadmlarda, menopoz yasinn daha kiigiik
olmas1, ovaryan beslenmenin bozulmasina baglanmigtir (29). Kuk ile kukbes
yaslar1 arasinda menopoza girilmesi, kadinlarin yaklagik %5’inde gerceklesir (21),
Tiim kadinlann valmizea %1°1 40 yagin alinda menopoza girmektedir (30, 31).

Menopozal sendrom ve sistemlerdeki degigsiklikler:

Perimenopozal kadinlarin biiyiik cogunlugu diizensiz menstruel periyodlar
yasar Kusalmis sikluslar ya da daha uzun amenore stiregleri, bu dénemde gériilen
ovaryan dstrojen sekresyonundaki biivitk diizensiz deZisimlert yvansitabilir

Perimenopozal donemde baz kadinlarda ciddi semptomlar goriilmekte
iken, bazi kadinlar ise durumundan sikayet¢i olmamakta ya da ¢ok az reaksiyon
gostermektedit. Postmenopoz déneminde ise gogu kadin Ostrojen yetmezliginin
degisik etkileri ile karsi karsiya kalu. Eslik eden bazi semptomlar ise direkt olarak
ostrojen  vetmezligine bagh olmayabilir, daha ziyade multifaktoriveldir
Vazomotor deZisiklikler (sicak basmas: ve gece terlemesi), perimenopozal
donemdeki dstrojen kaybi ve ovaryan aktivitenin gerilemesine bagh olarak ortaya
cikan semptomlarin basinda gelir; bunlara yorgunluk, sinirhlik, anksiyete,
irritabilite, depresyon, ve hafizada zayiflama eslik edebilir (32, 33) Semptomiar
sOyle Ozetlenebilir:

1. Menstruasyon diizensizlikleri: Anovulasyon, fertilitede azalma,
hipomenore, menstruasyon araliklarimn  dilzensizlesmesi,

disfonksiyonel kanama

2 Vazomotor diizensizlik: Sicak basmasi, terleme

3 Psikolojik semptomlar: Anksiyete, gerginlik, depresyon,
irritabilite

4. Atrofik degisiklikler: Vajinal epitelin atrofisi, iretral kariinkiil

gelisimi, disparoni, vulvar, introital ve vajinal atrofiye bagh

kasinti, deride genel atrofi, {miner vyakinmalar (lrefritis,

inkontinans, diziiri, pollakiiri)

(R




5 Ostrojenin uzun siireli eksiklifine bagh olarak: Osteoporoz,
kardiyovaskiiler hastaliklar, lipid dengesinde degisiklikler,
kognitif fonksiyonlarda azalma, Alzheimer hastahig

Perimenopozda laboratuar degisiklikleri:

Menopoz yaklagirken menstriiel sikluslar, follikiiler evrenin kisalmasina
bagli olarak diizensizlesit. Birgok sikluslarin anovulatuar gegmesine ya da yetersiz
corpus luteufn olusmasma bagli olarak fertilite azalir Perimenopoz, reprodiktif
vasamdan nonreprodiiktif yasama gegisi temsil eder. Postmenopozal ddnemde

ostradiol diizeyi belirgin olarak diiger.

Cizelge 2.1 Ureme ¢agindaki ve postmenopozal kadinlarda overden

salgilanan Gstrojen ve androjen diizeyleri (34)

| Hormon Ureme ¢agl Postmenopozal
(midfollikitler faz degerleri)
Ostradiol (pg/giin) 40-80 0-20
Ostron (ug/giin) 20-50 0-10
Testosteron (pLg/giin) 50-70 40-50
Androstenedion (pg/giin) 1-1.5 0.3-0.6

Ovaryan fonksiyonlarin tespiti birincil olarak klinik kriterier baz alinarak
yapilir. Eger kadmn diizenli menstruasyon gériiyorsa, onun &strojen diizeylerinin
hem osteoporoz hem de kalp hastalifindan korumada yeterli oldugu kabul edilir.
50 yasinda bir kadinda menstruasyon durur ise, muhtemel 8strojen yetmezliginin
tanisi ilave testler yapmaksizin konabilir. Oligomenore veya amenoresi olan veya
menopozal semptomlari olan baz1 kadinlarda ise, tamyi kesinlestirmek icin
hormonal testler gerekli olabilir.

Ostrojen yetmezliginin diger semptomlan ile bitlikte amenoresi olan ya da
progesteron kesilme kanamasi olmayan kadinlarda serum Ostradiol diizeyleti
yardimer olabilir. Menstruasyon olan kadinda, normal &stradiol diizeyi 40-300
pg/ml arasinda degigir. Oligo-ovulatuar bir kadinda 30 pg/ml°den yitksek &stradiol
diizeyi siklikla ovaryan rezidiiel fonksiyonu isaret eder. Hormon replasman
tedavisi digiintildiigiinde, yalmzca ostiadiol diizeyleri karar verdirici faktér

olmamalidir. Menopozal gecis esnasinda, goreceli ovaryan rezistans nedeniyle,

normal serum &stradiol diizeylerine ragmen sicak basmalar1 ve diger semptomlar




gozlenebilit. Bu gegis doéneminde yalmizea bu vazomotor semptomlar i¢in, serum
dstradiol diizeyleri normal olsa bile, tedavi baslanmasi gerekebilir.

Genellikle, perimenopozda ilk tespit edilebilen hormonal degisiklik
follikiil stimiile edici hormon (FSH) diizeyinde artistiz. Hentiiz luteinizan hormon
(LH) yikselmemistir. Serum FSH dizeylerindeki artis, menopoza gegisin en
tutarll bulgusudur. Menstruasyon goren normal over fonksiyonlu kadinlarda,
iictincii siklus giinii FSH diizeyi 5-10 mIU/ml olmalidir (35). Yiiksek FSH
ditzeyleri (10-25 mIU/ml) , ostradiol diizeyleri normal simrlarda olsa bile,
goreceli ovaryan rezistansi gosterir. Ovaryan fonksiyonlarin tam kesilmesiyle
birlikte, FSH diizeyleri 40mIU/mL min iizerine ¢ikar Ancak birkac yil boyunca
ovaryan fonksiyonlar artabilir ya da azalabilir. Bu nedenle, amenoresi olan ve
FSH>40mlIU/ml olan kadinlarda, bir va da iki yil stireyle menstruasyon
olabilecegi ve bazen gebelik olusabilecegi akilda tutulmalidir.

Artan FSH dizeyi, olasilikla menopoz yaklastikca gonadotropine-hassas
ovaryan follikiillerin katlanarak azalmasindan kaynaklanir. Bu donemde, Ostrojen
diizeyleri degiskendir ve anovulatuar sikluslarn yiizdesi artrmstu (20). Hipofiz
bezi, rezistan follikiilleri uyarma ¢abasiyla daha fazla FSH iiretmek icin uyarili.
Hipofiz bezinden FSH ve LH iiretimi agirlikh olarak ovaryan seks steroidlerinin
(6strojen ve progesteron) negatif geri itilimine maruz kalir. Perimenopozda,
dolasimdaki seks steroidlerinin, 6zellikle dstrojenler ve inhibinlerin, diizeylerinde
diizensiz degisimler olabilir. Bu diizensiz degisimler pitiiiter FSH sekresyonu
izerindeki negatif geri itilimi bozabilirken, luteinize edici hormon (LH) tretimi
normal aralikta kalabilir. Menopozal gecis sirasinda luteinize edici hormon (LH)
dizeylerinin degerlendirilmesi difer hormonlara gére daha az Gneme sahiptir.
Perimenopozda serum FSH ve dstradiol dizeyleri siklustan siklusa ve kadindan
kadina degisiklik gésterebilir. Buna bagli olatak, perimenopozun dogrulanmas:
genellikle kadimn menstiuel dykiisiine ve daha az oranda laboratuar testlerine,
aym zamanda kadimn bildirdigi somatik ve duygusal semptomlara dayanir

Siklik ovaryan fonksivonlarin kesilmesinin en belirgin semptomu uzamis
amenoredit.  Menstruasyonun kesilmesi overler tarafindan dretilen Ostrojen

miktanimin  endometrial proliferasyonu gergeklestirmeye yetecek derecede
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olmadigim gdsterir ve siklik progesteron tiretiminin yoklugu kesinti kanamasinin

olmamasina eglik eder.

Normal bireylerde son menstiuel periyod ile iligkili baslica hormonal
degisiklikler dolasimdaki ostradiolde distis ve buna eslik eden FSH ve LH
diizeylerinde artistir (36, 37). Overler tarafindan tiretilen {iglincti steroid grubu
olan androjenlerdeki degisiklikler ise daha karmagiktir . Kadmlarda, dolagimdaki
androjenler adrenal bezler ve overler tarafindan diretilit. Menopoz &nces,
dolagimdaki androstenedionun yaklagik %50°sini, testosteronun yaklasik %25ini
over liretir Premenopozal kadinlar giinde ortalama 300ug testosteron liretir, bu
hem adrenal hem ovaryan sekresyondan kdken alir. Menopozdan sonra, ovaryap
{iretimin ve ayn: zamanda vasa bagh olarak adrenal iiretimin azalmasiyla total
androjen tiretimi diiser. Boylece dolagimdaki androjen diizeyleri anlamh &lgiide
azaln (20, 38, 39). Bilateral ooferektomi gecirenlerde ise, testosteron ve
androstenedion tiretimi %50 azalu (40) Kesitsel c¢alismalarin sonuglarina gore,
testosteron diizeyleri postmenopozal kadinlarda premenopozal olanlara gore daha
diisiik olmaya egilimlidir; ancak birkag uzun siireli ¢aligmada total testosteronda
ya hi¢ degisiklik goriilmemis, va da kiiciik bir diistis saptanmugtir (37, 41-43).
Androjen diizeyletindeki azalma, ekstragonadal dokulardaki &strojen tiretiminde
azalmaya yol acgar. Postmenopozal overler bit miktar androstenedion ve
testosteron iietmeye devam eder. Androjenlerde artis olmamasma ragmen,
ostrojen/androjen orammin degismesi ile bir miktar hirsutizm goriilebilit. Bu
androjenlerden periferik dokularda, dzellikle yag dokusunda, aromatizasyon ile

dstrojen olusur.

Cizelge 2.2 Postmenopozal kadinlarda ostradiol (Ea), testosteron (I},
dehidroepiandrosieron siilfat (DHEAS) ve follikil stimiilan hormon (FSH)
diizeyleri (43)

Son adet | N E- (pg/ml) T (prg/mb) DHEAS FSH
sonrasi aylar (ng/ml) (mIU/mi)
<3 40 108+19° 0.21+0.02 1.3220.11 2744
3-9 12 3247 0.22+0.02 1.3540.14 57+9°
9-12 18 26+4° 0.20+0.02 1.5140.19 84+16°
12-24 6 19+4 0.2040.06 1.5240.19 97+18°
>24 12 14+1° 0.19+0.02 1.53+0.24 69+9°

Avynt kolon icerisinde b ve ¢ arasindaki farklar anlamii, p<0.05




Androjenlerin noroprotektif 6zellikleri ve ayrica beyin devrelerinin
organizasyonu ve programlanmasindaki onemli rolleri, hayvan calismalan ve
dikkate deger klinik kanitlarla desteklenmistir Adrenal steroidler DHEA ve
DHEA-S, diger androjenlerden (testosteron, androstenedion) daha viiksek
konsantrasyonlarda bulunwr (20) Geng kadinlarda adrenal az miktarda &strojen
salgilarken, onemli miktarda dehidroepiandrosteron siilfat  (DHEA-S),
dehidroepiandrosteron (DHEA), androstenedion gibi androjen prekiirsérlerini ve
aktif androjen olan testosteronu iiretir (34) Menopozla birlikte DHEA-S, kortizol
ve aldosteron diizeylerinde anlamh degisiklik olmaz (44),

Baglica adrenal androjen olan DHEA-S, 20°li vaslardaki kadinlarda doruk
diizeylerine erisir ve daha sonra progresif olarak azalir (45, 46). Hem dstradiol
hem DHEA-S diizeyletinde yasla birlikte gergeklesen azalma, DHEA-Siilfatn
Ostradiol sentezi i¢in Onemli bir prekiirsér olmasmin bir yansimas: olabilir
(DHEA-S—  Androstenedion— Ostron—  Ostradiol)  Premenopozal ve
postmenopozal kadinlarda, sigara igmek artrmmg DHEA-S ve testosteron diizevyleri
ile iligkili olup, 8stradiol i¢in benzer bir iliski saptanmamistir (41, 47).

Azalmis ovaryan fonksiyoh Ve perimenopoz:

Perimenopoz, kadindaki farkli éstrojen formlarmmin tiretimi ve dengesini
etkiler. Biyolojik olarak en aktif strojen formu olan 17f8-6stradiol, overlerin
granulosa hiicrelerinde iiretilir. Ek olarak, hem 17B-8stradiol hem &stron
(Ostrojenin daha az aktif formu), testosteronun ve androstenedionun aromataz
enzimiyle déntistiriilmesiyle tretilir (49). Menopoz ile, dstradiol diizeylerinde
anlamli diigiis olur, ortalama 100-200 pg/ml’den (menstruel siklusta degiskenlik
gosteren) 30 pg/ml’'nin altina iner. Perimenopozun baslangiciyla seks
hormonlarmm serum  diizeylerinde yogun diizensiz degisimler gdzlenebilir.
Perimenopoz yillarca siirebileceginden, kadinlar bu hormonal (ve buna bagh
olarak klinik) degisiklikleri yaklagik 2 yillik amenoreyve kadar yasayabilir, ki bu
zamanda hormon diizeyleri daha stabil hale gelir. Ozellikle postmenopozal
kadinda, agirlikli olarak adrenal androstenedionun periferik aromatizasyonundan

kaynaklanan &stron dolasimdaki primer strojen olur Sonucta dstron/Gstradiol

orani artar (20, 50)




Hormon profilindeki degisikliklerinin yaninda, perimenopoz tipik olarak
sicak basmast ve gece terlemesi gibi vazomotor semptomlarin varhigiyla belirlidit
Sicak basmasi, “gecici olarak kanin hiicum etmesi, terleme, sicaklik hissi,
genellikle beraberinde ¢arpmnti ve endiselilik, bazen ardindan tirperme, titreme”
olarak tammlanabilir. Peri- ve postmenopozal kadinlarin %45-85°1 bunu  yagar.
Cogunda son menstruel periyodun oldugu yil icinde, bazen menstruel degisiklikler
baglamadan ©nce bu semptomlar ortaya c¢ikar (51-53). Dogal menopoz
vasayanlarn, genellikie izleyen iki yil i¢inde vazomotor semptomlar: azalu. Diger
yandan, cerrahi menopoz yasayanlar cerrahinin hemen arkasindan daha ciddi
vazomotor semptomlar yasar. Sicak basmalarinin tam fizyolojik mekanizmalan
belirsiz olup, valmzca azalmis Ostrojen diizeylerine bagli termoregiilatuar
problemleri degil, noradrenalin metabolitieri ve kalsitonin geni-iliskili peptid gibi
diger nérokimyasal tetiklere baglt degisiklikleri de kapsayabilir (51-53)

Sicak basmalarimn mekanizmast ile ilgili bir hipotez, muhtemelen seks
steroidlerinin ve opioid peptidlerin diizeylerindeki diizensiz degisimlerden
etkilenen hipotalamustaki termoregiilatuar sistemde gﬁzlenen degisikliklerin
dnemli rol oynadigim &ne siirer (52) Boylece, sicak basmalarimin basitce §strojen
diizeylerindeki diisiise degil, hormonal diizensiz degigimlere yamit olmas1 daha
olasidir, Buna bagl olarak, baz:t klinik c¢alhigmalar strojen verilmesinin sicak
basmalarini azaltabilecegini gostermektedir (54).

2.3 Menopozal semptomlar iginde psikometrik dzellikler:

Depresyon, tipta en sik 1astlanan psikiyatrik bozukluklardan biridir.
“Depresyon” terimi, bir duygudurum, semptom ya da sendromu belirtebilir .
Deprese duygudurum, istenmeyen yagam tecritbelerine yamt olarak bir gegici
lizgiin hissetme donemini vansitir. Bunlar kalici olmayan ve sosyal ya da is
fonksiyonlarim bozmayan normal duygulardir (55). Semptom olarak depresyon
ise, liziintli ya da anhedonya (hoslanilan aktivitelere ilginin azalmasi) baska bir
medikal ya da psikiyatrik hastalik ile iliskili olabilir. Son olarak, depresyon bir
sendrom olarak agitlikli 6zelligi duygudurum bozuklugu olan bir grup rahatsizlig
belirtit Depresif bozukluklarn genel populasyonda yasamboyu prevalans: %5’ten

%17’ye kadar degiisebilir (56, 57) ; ve depresyon kadinlarda erkeklerdekine gtie




iki kat daha siktir (20) Yaghilardaki depresyon, énemli bir halk saghifi sorunu
oldugundan, menopoz ile depresyon arasindaki iligki pratikte énem tasir (58)

Bazi calismalar, menopozdan 6nceki 5 yil i¢inde dahi artmis depresyon
insidansi tespit etmistir (59, 60). Yasammn bu donemindeki kadinlar arasmda
depresyon, spesifik yakinmalar va da semptomlar bildirip menopoz kliniklerine
devam eden kadinlarda, jinekolojik konsiiltasyon aramayan kadinlara gore iki kat
daha fazladir (61-63) = Ancak, pek ¢ok ¢aligma menopoz ile depresyon arasinda
acikca korelasyon bulamamistir va da depresyonun klinik semptomlarmin
menopozal gecigin fizyolojik bulgulan tarafindan tetikienebilecedini ya da taklit
edilebilecegini tartigmaktadir (2, 63-67) Caligmalarin ¢ogunda, perimenopozal
depresyonun viksek prevalansi 6nceden gegirilmis duygudurum bozukluklartyla
iligkilendirilmistir, bu da rekiiren depresif bozuklugu olan kadinlarda menopoz
sirasinda depresyon gelistirmeye yatkinh@ dogrular (18, 68, 69)

2.4, Hormonal degiskenlik ve duygudurum bozuklugu arasindaki iligki:

Gonadal steroidlerin depresyon ve anksiyeteyi dilzenleyen beyin
sistemlerini multipl diizeylerde etkileyebilecegi bilinmektedir. Hipotalamik-
pitiiiter-adrenal aks regiilasyonundaki  seksiiel dimorfizm ve hayvan
calismalarinda ve insanlarda gdzlenen strese yanit, bu gézlemle uyumiudur (20).

Seks hormonlarmin  beyin fonksivonlarn tizerindeki etkisi, mmental
bozukluklarin prevalansi, sonucu ve tedaviye yanitindaki cinsiyet farklhihiklarim
gli¢lendiren fakt6ilerden biri olarak sikhikla gdsterilmektedir (20). Iiging olarak,
bu tir farklar puberte ve fiziksel maturasyonun baslangiciyla daha dikkat ¢eker
duruma gelir, fiziksel ve hormonal degisiklikler yasayan kizlar daha yiiksek
diizevlerde emosvonel stres ve afekt instabilitesi bildirmektedir. Puberteden sonra,
depresyon ve anksiyetenin cinsiyet oranlarinda dramatik defisiklik gozlenir,
kadin:erkek orami 2-3:1°dir (57, 70) Bunun yaninda, bitka¢ calisma artmis
hormonal degiskenlik siire¢lerinde (yani premenstruel dénemler, puerperium ve
perimenopoz) kadinlarin alt gruplan i¢inde depresyona vatkinhiin arthfim &ne
stimiistiir(20, 71}.

Ani hormonal degisikliklerle iligkili olarak klinik semptomiarin gelisimi
(6rmegin perimenopozda gdzlenenler gibi) ve bunlann duygudurum bozuklugunun

baslangiciyla iligkisi karmastk olabilir. Prospektif bir toplumsal ¢alismanin




(Harvard Study of Moods and Cycles) ©¢n sonuglan, depresyon ve ovaryan

yetmezlik arasinda anlamh iligkiler géstermistir (71, 72). Bu ¢alismada, yaklasik
1000 perimenopozal kadin (36-44 vyaslarinda) prospektif olarak serum hormon
diizeyleri, menstruel ozellikleri ve standardize psikivatrik degerlendirmeleri ile 3
yil boyunca izlenmistir. On bulgular, depresyon &ykiisti (majér depresif episod
gecirmis olanlar) olan kadinlarm hormon (FSH, LH, ostradiol) dizeylerinde
galisma siirest boyunca daha biiyiik inis ¢ikislar gelistirme olasitligi bulundudunu
gostermistir. Ek olarak, depresyon ovkiisi olan kadinlar sikhikla daha erken
perimenopoz ¢zelligi tagryan semptomlarla (menstruel diizensizlikler, sicak
basmasi ve gece terlemelerinin varligl) bagvurmustur { 72).

Eger hormonal inig ¢ikiglar tireme dongiisti ile iligkili belli olaylar
sirasinda psikolojik dengeyi bozucu etki gosteriyor ise, seks hormonlant ashnda
depresif semptomlar Snleyebilir. Premenstruel depresif semptomlar igin (73) ve
puerperiumda (74, 75) Ostradiol tedavisinin etkilerini arastiran ¢alismalarda da bu
gosterilmistir. Bunun vyamnda, yakin zamanh iki ¢ift-kor, plasebo kontrollii
calisma, dstradiol (transdermal) kullanimuiyla majér depresif bozuklugu, distimi ya
da mind: depresyonu olan perimenopozal kadinlarda anlamh antidepresan fayda
saglandifim géstermigtir (76, 77). lestosteron ve menopozda ruh hali iizerine
etkisi:

| Rozenberg et al (78), 40 yag ve {izeri 449 kadinda, menopozal durumdan
bagimsiz olarak, testosteron diizeylerini incelemistit Ortalama testosteron
diizeyleri, 41-50 vaslar arasindaki kadinlarda, 51-60 yaslan arasindakilere gére
anlamli olarak daha yiiksektir Longcope et al (43), 45-58 vyaslan arasindaki 88
kadinda, son menstruel perivoddan somraki 1 aydan 76 aya kadar, total
testosteronda anlamli degisiklik saptamamustir. Bancroft and Cawood (41), 40-60
vaslat1 arasindaki 141 kadum incelemistit. Postmenopozal grupta (n=54) ortalama
total testosteron diizeyi, 0.71 nmol/L, adet gérmekte olan bueylerdeki testosteron
diizeyinden (n=49, 0.97 nmol/L) anlamli olartak daha disiiktin Béylece,
menopozda total testosteron diizeylerinde diisiis oldugu soylencbilir. Burger ve
arkadagslan (79), diizenli adet g6ren bireylerin postmenopozal duruma gegisinde

total testosteronda anlaml degisiklik saptamamigtir.
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Testosteronun kadmnlarda duygudurum ve davrams izerine etkisi
aragtinlmustu.  Yilksek testosteron diizeyleri ve agresif davrams 6zellikler
arasmda iliski oldugunu one siiren galismalar bulunmaktadnr (43, 78). Ozellikle
ooferektomi gecirmis olup azalmis testosteron diizeyleri tespit edilen
postmenopozal kadinlarda, depresif semptomlar ve anksiyete, bunun yarunda
azalmig libido tammlanmigtir (80, 81). Testosteron ilavesi ile bu semptomlarin
azaldig1 gbsterilmisgtir (82).

2.5. Perimenopozal kadinlarda depresif semptomlar:

Perimenopozun orta yash kadimlarda depresif semptomlar i¢in artmug 1isk
ile iliskili olmasimn hangi mekanizmaya bagl oldugu halen geliskilidir (83) Bu
soruyu aragtiran ¢aligmalarin ¢ogunun dizayni birbirinden farklhidir (83, 84)
Ornegin, veriler jinekoloji klinikleri ya da toplum-bazli ¢aligmalar gibi farkls
ortamlardan cikar ve primer olarak yasa gore belitlenen, farkl menopozal
durumdaki kadinlar1 kapsar. Bu ¢alismalarda  psikiyatrik semptomlar
degerlendirmek igin kullanilan yoéntemler standardize edilmemistir.

Bazi aragtirmacilar ve dnceki derlemeler jinekoloji kliniklerine bagvuran
kadinlar icinde, ciddi fiziksel ve emosyonel yakmmalarin bildiriime orammn
yiksek oldugunu belirtmektedir (20, 83). Ancak, menopoz -ile iligkili
semptomlann  tedavisi i¢in jinekoloji kliniklerine bagvuran kadimnlarn
petimenopozal kadinlarn tamammin temsilcisi olamayacagi, ancak vyiiksek
prevalansta fiziksel ve /veya emosyonel semptomlari olan bir alt grubu temsil
ettifi diisiiniilmektedir (59, 83). Degisik psikososyal teoriler perimenopoz
sirasinda baz kadmlarda goriilen duygudurum degisikliklerini agiklamaya caligit
(84) Duygudurum bozukluklart ile reprodiiktif fonksivonlarn kaybolmasi
arasindaki iliskinin aragtiilmas: tig teorik alana denk gelir: 8strojen gekilmesi,
domino teorisi, ve yagam evresi (85). Bu teorilerden higbiri bu siirecte depresif
semptomlarin daha yaygim oldugunu ileri siirmez, ve birkag biiyiik epidemiyolojik
¢alisma orta yasta depresyon igin artmis prevalans oram bulmamistn (2, 55)
Bundan ziyade, bu teoriler bu dénemde depresyon gelistirmeye dzellikle duyarli
bazi kadmlarin bulundugu éne siirmiistiir.

Depresit semptomlann olusumunu agiklayan bir fizyolojik teori “domino

teorisi”dir. Domino teorisi , baz1 kadmlann eksojen ostrojen aldiktan soma
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psikolojik semptomlarinda iyilesme yasadigi gozlemine dayamr. Bu teorive gére,
gece terlemeleri ve sicak basmalarmin neden oldugu rahatsizlik, fiziksel
degisiklikleri (uyku bozuklugu) provake eder ve sonugta duygudurum stabilitesini
etkiler. Buna bagh olarak, arastumacilar, Sstrojenin duygudurumu iyilestirme
kapasitesinin, somatik menopozal semptomlarin rahatlamasi ve uykunun normale
doénmesine ikineil oldugunu varsaymaktadur (55)

“Ostrojen geri gekilme teorisi® (85), perimenopozal kadinlarda
duygudurum semptomlarmn baglamas1 ya da kétiilesmesinin periferik &strojen
konsantrasyonlaninda  diististen kaynaklanabilecegini Gnermektedir.  Ancak,
ostrojen diizeyleri erken perimenopozal dénemde artip tekrar diisebilir, bu da bu
teorinin  gegerliliine bir sinwlamadir (79). Bilateral ooferektomi (cerrahi
menopoz) gegiren kadmnlarda dogal menopoza giren kadmnlara gére depresyonun
daha yiiksek insidans gdstermesi ise, depresif semptomlann gelisiminde strojen
diizeylerinin ani degisikliklerinin nemli rolii oldugunu gésterir (85). Ostrojen
geri ¢ekilme teorisinin dayandifi genel varsayima gbie, reprodiiktif hormon
aktivitesindeki degisiklikler, duygudurumu denetleyen serotonin ve norepineftin
gibi ndrotransmiterlerin etkisi nedeniyle duygudurum ve davramsta degisiklikler
vapar (85). Bu teoriye gore, reprodiktif fonksiyonlarin kaybolmasi esnasinda
depresif bozukluk gelisen kadinlar dengesiz Ostiojen diizeylerine ve bunun
nirotransmiterler {izerindeki etkilerine daha duyarhdun. Bu teoriye bir destek,
kigisel ya da ailesel depresyon Oykiisti olan kadmnlarin diger kadinlara gére bir
duygudurum bozuklugunun menopozal gecis doneminde rekirens ya da
alevlenmesine daha yatkin olduguna dair ¢alisma sonuglarina dayanit. Bu teoriye
gore, aym kadnlat, premenstruel disforik bozukluk ve postpartum depresyona da
daha yatkin olmalidn. Bagka bir destek, reprodiiktif fonksiyonlarin kaybolmasiyla
azalan iyilik hissinin, eksojen dstrojen verilmesiyle geri donebilecegini gosteren
Kmik gbzlemlerden gelir (84)

Uciincti  teori, bir vyasam-evresi perspektifi, depresyonun over
fonksiyonunda azalma nedeniyle degil, yasam ortasinda gelisen olaylar nedeniyle
geligtigini One siirer Bu olaylar, ailesel ya da profesyonel rollerde degisiklik,

kisiler arasi kayiplar, yaglanma ya da fiziksel hastaligi icerebilir (85).
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2 6. DHEA ve DHEA-S{ilfatin ruh hali izerindeki etkileri:

DHEA-S, antiglukokortikoid etkiyle duygudurumu etkileyebilir (86), 6yle
ki dusitk DHEA-S diizeyleri hiperkortizolemi ve depresyon ile iliskilidir. Ancak,
deprese olgulan igeren bir ¢aligmada, hiperkortizolemik depiese olgular, aym
vastaki kontrollere géte daha yiiksek DHEA diizeylerine sahip bulunmustur (87).
Bu nedenle, depresyonda DHEA-S diizeylerinin kortizol diizeyleri ile iliskisi
a¢ifa kavusmamistir

DHEA, &strojenler ve androjenlerden olusan bir karigima doniigiir. DITEA-
S, ruh hali Uzerindeki etkilerini bu metabolitler aracih@iyla da gésterebilir.
DHEA-Siilfatin, viicuttaki en bol steroid olarak, sadece diger hormonlarin
yolaklaninda bir ara iiriin olmasi olagandigt olur. Ancak yine de, yiiksek-affiniteli
DHEA-S 1eseptorlerinin olup olmadigi, DHEA-Siilfatin néronlarda ikincil ulakian
aktive edip etmedigi, yva da hiicrelerin DHEA-Stilfati aktif olazak almak icin bir
mekanizmaya sahip olup olmadigi acik¢a bilinmemektedir. DHEA’nm
duygudurum tizerindeki modiilatér etkisi birka¢ mekanizma ile agiklanabilir:
testosteron ve Ostrojenlere parsivel biyotransformasyonu, GABA reseptdrleri ve
kortizol izerindeki etkileri, ve bevinde serotonerjik aktivitede artis (88). DHEA-S,
ditstik mikromolar konsantrasyonlarda, GABA ile uyarilmis akimlan bloke eder
ve GABA, reseptdtlerinin hizli desensitizasyonunu hizlandirir (89).

DHEA verilmest ile elde edilen antidepresan fayda, kadinlarda ve
erkeklerde plasebo-kontrollii ¢alismalarda belgelenmistir. WolkoWitz ve
arkadaglan (90), 22 hastaya (10 kadin) 6 hafta boyunca oral DHEA (prasteron;
30-90 mg / giin } ya da plasebo vermistir. Plasebo alan grubun tersine, prasteron
alan hastalar duygudurumda anlamli iyilesme yasamustir ve etkinlikte cinsiyet
farklhibklan  gosterilmemigtic  DHEA  verilmesi, orta vasta ve vashhkta
duygudurumu bazi ¢alismalarda iyilestirirken (90-92), kimilerinde iyilesme
saflamamistir (93). DHEA’min depresyondaki kadinlardaki terapdtik etkilerini
ayrintilandirmak tizere, Ozellikle uzun-donem etkilerine karsihik yan etkilerine

yonelik daha ileri ¢alismalar yardime:r olacaktir




3. GEREC ve YONTEM

Calismaya alman kadinlar, Akdeniz Universitesi Iip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 Anabilim Dali Jinekoloji Poliklinigi’ne veya Menopoz Poliklinigi’ne
bagvuran, son 1 yil i¢inde adet diizensizligi yasamakta olan ve son ii¢ ay icinde en
az bir kez adet gérmits olan kadinlar idi. Son bit yil iginde hormon replasman
tedavisi ya da oral kontraseptif kullanmis olanlar, tiroid fonksiyon bozuklugu
saptananlar, histerektomi ve/veya ooferektomi gegirmis olanlar, majér depresyon
tanis: almig olan ve son alti ay iginde antidepresan kullanimu Gykiisti olan olgular
calismaya alinmadi  Yas smirlamasi konmadi. Gebelik ckarte edildi

Cahgma katilimeilanina demografik zellikler, menstruel 6ykii, reprodiiktif
Oykl, menstruel semptomlar, menopozal semptomlar, ve genel saglik (ilag, sigaa,
alkol tiiketimi dahil) ile ilgili sorular soruldu Menopoz ile ilgili, klimakterium
doneminde en sik bildirilen semptomlardan (64), terleme ve ates basmasi, uyku
bozuklugu, unutkanlik, sikintili ruh hali, sinirlilik soruldu ve var va da vok oldugu
not edildi. Caligmaya katilan kadinlara ev hanimu, ¢alisiyor, ya da emekli olup
olmadiklari, eslerinin ¢aligtyor ya da emekli olup olmadiklari ve esinden ayr1 olma
va da esi vefat etmis olma durumu ve esi emekli ise, giin boyu evde olmasinin
stres yaratip yaratmadig: soruldu Sigara icip icmedigi evet ya da haynr olarak
 siiflandirilds.

Katilimcilanin depresyon ve anksiyete puanlarinin saptanmasi amaciyla
Hastane Anksiyete ve Depresyon (HAD) Olcegi kullanildi Olgegin maddeleri
asafida gosterilmektedir:

1} Kendimi gergin, ‘patiayacak gibi” hissediyorum.

O Cogu zaman
0 Birgok zaman
0 Zaman zaman, bazen
Q Hicbir zaman
2) Eskiden zevk aldigmm seylerden hala zevk ahiyorum
O Aym eskisi kadar
O Pek eskisi kadar degi)
O  Yalmzca biraz eskisi kadar'
O Neredeyse hic eskisi kadar degil
3)  Sanki kotii birgey olacakmis gibi bir korkuya kapifiyorum
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Kesinlikle dyle ve oldukca da siddetli
Evet, ama ¢ok da siddetli degil

LU 0O O

Biraz, ama beni endiselendiriyor
O Hayir, hig dyle degil

4) Giilebiliyorum ve olaylarin komik tarafini gérebiliyorum
O Her zaman oldugu kadar
O Simdi pek o kadar degil
O Simdi kesinlikle o kadar degil
O Artik hig degil

5) Aklimdan endise verici diisiinceler geciyor.
Q Cofu zaman
G Birgok zaman
O Zaman zaman, ama ¢ok sik degil
G Yalnizca bazen

6) Kendimi neseli hissediyorum
QO Hicbir zaman
O  Sik degil
Q Bazen
O Codu zaman

7} Rahat rahat oturabiliyorum ve kendimi gevsek hissediyorum

Q Kesinlikle
0O Genellikle
0 Sik degil

0O Hicbir zaman

8) Kendimi sanki durgunlagmis gibi hissediyorum

O Hemen hemen her zaman
Q Coksik
O Bazen
0O Higbir zaman
9) Sanki igim pir pir ediyormus gibi bir tedirginlige kapiliyorum

0O Hicbir zaman

O Bazen
0 Oldukea sik
Q Coksik

10) Dis goriinlistime ilgimi kaybettim

O Kesinlikle

0O Gerektigi kadar zen gbstermiyorum
O Pek o kadar dzen gbstermeyebiliyorum
a

Her zamanki kadar &zen gésteriyorum




11) Kendimi sanki hep bir sey yapmak zorundaymisim gibi huzursuz hissediyorum
O  Gergekten de cok fazia
O Oldukga fazla
O Cok fazla degil
0 Hig degil
12) Olacaklar1 zevkle beklivorum
0O Her zaman oldugu kadar
O Her zamankinden biraz daha az
O Her zamankinden kesinlikle daha az
0 Hemen hemen hig
13) Aniden panik duygusuna kapiliyorum
0O Gercekten de cok sik
Q Oldukga sik
0O Cok sik degil
&  Highir zaman
14) lyi bir kitap, televizyon ya da radyo programindan zevk alabilivotum
0O Siklikia
O Bazen
O  Pek sik degil
Q

Cok seyrek

HAD olgeginden ilk bagvuruda edinilen skorlar “Baslangic depresyon
puani” ve “Baslangic anksivete puani” olarak not edildi Calismaya katilan
kadinlar hormon replasman tedavisine alinsa da alinmasa da bi yil sonra kontrole
¢agnldi Rutin jinekolojik muayene, hormonal analiz ve HAD 8lcegi tekrarland.
Anksiyete ve depresyon puanlar1 “Birinci yit depresyon puam™ ve “Birinci vil
anksiyete puant” olarak not edildi

HAD &lgeginde, her maddenin puanlamas: degisik bicimdedir; 1., 3.5,
6,8,10, 11, 13. maddeler giderek azalan siddet gdsterit ve puanlama 3, 2, 1, 0
bigimindedir. Ote yandan, 2, 4., 7., 9., 12., 14 maddeler ise 0, 1, 2, 3 bigiminde
puanlanir. Altslgeklerin toplam puanlar: bu madde puanlarinin toplanmasi ile elde
ediliz. Anksiyete altdlgegi igin 1., 3., 5, 7., 9, 11, 13 maddeler toplaniken,
depresyon altoleegi i¢in 2., 4, 6., 8., 10, 12, 14 maddelerin puanfari toplann
Trkiye’de yapilan ¢alisma sonucunda anksiyete altéleedi icin kesme puani 10/11,
depresyon altélgegi icin ise 7/8 bulunmustur (94) Anksiyete puam1 11 ve iizerinde

olanlar, depresyon puamt 8 ve iizetinde olanlar risk  altinda olarak
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degerlendirilirler. Bu 8lgegin 6zgiin ad: “Hospital Anxiety and Depression Scale”
dir. Zigmond ve Snaith tarafindan gelistirilmistir (95).

Calismaya katilan kadinlarda, serumda FSH, LH, dstradiol, DHEA-S,
androstenedion, total testosteron, serbest testosteron, I'SH diizeylerine bakild:
Hastalarin menstruel diizensizligi bulunmast nedenivle, hormonal siklusun
follikiiler ya da luteal fazinda olabilecedi g6z Oniine alinarak, hem bazal, hem
birinci y1l hormon analizinde, 15 giin arayla hormon diizeyleri saptanarak, bu
degerlerin ortalamas: alindi.

Olgular iki gruba ayrildi ve bir gruba hormon replasman tedavisi (HRI)
bagland1. Bu olgular bir yil boyunca 17-betaestradiol ve noretisteron asetat igeren
preparat kullandi. HRT baglanan 30 olgudan ikisi hormon replasman tedavisini
buraktigi, biri izleme gelmedigi, biti de Hashimoto tiroiditi tespit edilmesi
nedeniyle analize almmad: HR1 almayan gruptan iki olgu izleme gelmedigi icin
analizden ¢ikarildi. Sonugta, toplam 63 olgunun verileri analiz edildi.

Veri analizi i¢in SPSS for Windows istatistik programi 10.0 ve 120
versiyonlan kullanildi Hormon diizeyleri, viicut kiitle endeksi, kilo, boy, vas,
anksiyete ve depresyon puanlart i¢in tek degiskenli istatistikler hesaplandi. Ayrica
hoimon diizeyleri ve anksiyete ve depresyon puanlarimin baslangictaki ve bitinei
yil sonundaki ortalamalar egleg,tifilerek de T testi uygulandi. Anksiyete altdlcegi
icin 10/11, depresyon altslgegi igin ise 7/8 istatistiklerde kesme puami olarak
alindi Hormon diizeyleri kendi aralarinda ve ayrica anksiyete ve depresyon
puanlan ile korele edildi; Pearson ve Spearman katsavilan alindi. Anksiyete ve
depresyon puanlan kendi aralarinda ve ayrica yasa, viicut kiitle endeksine, boya,

kiloya gore korele edildi ve yine Pearson ve Spearman katsayilan alindi.

17




4. BULGULAR

Caligmaya katilan kadmnlarmn yas ortalamas: 47,35 olup en geng Katilime,

37, en yashsi ise 55 yaginda idi. Diger demografik ozellikler ¢izeloe 4 1.'de
= .

gosterilmektedir.

Cizelge 4.1. Katilanlarin demografik ézellikleri

Minimum | Maksimum { Ortalama | Standart Sapma

Yas 37 55 47,35 3,79

Kilo (kilogram) { 47,0 95,0 63,413 8,4029

Boy (santimetre) | 153 181 160,63 4,488

Vke 18,4 33,8 25,357 2,8746

Gravida 0 13 3,86 2,442

Para 0 6 2,22 1,170

Yasayan cocuk | 0 5 1,97 967

Abortus, Dé&c 0 7 1,52 1,625

Vke= Viicut kiitle endeksi

Dé&c= Dilatasyon ve kiiretaj

Cizelge 4.2 Katilanlarmn hormon diizeylerinin ortalama (tstandart sapma)

ve medyan degerleri

Baglangic Titm grup | 1.yil HRT | 1.yl HRT
{(N=63) alanlar (N= | almayanlar (N=
: 26) 37)
LH Ortalama+Sd 25,3+13,47 17,70410,99 | 30,92:17,94
{mlU/ml) Medyan 23,86 15,0 30,0
FSH Ortalama=Sd 61,02 £37,87 33,46+28,08 61,94+38,37
{mIU/mD) Medyan 52,0 23,0 45,0
E;(pg/ml) OrtalamazSd 64,18+64,82 74,48%55,70 60,88+85,18
Medyan 32,57 57.9 25,0
DHEA-S Ortalama=+Sd 122,93459,99 132,25471,97 | 117,55£53.75
{(ug/dl) Medyan 109.8 118,35 114,0
Serbest Ortalama+Sd 1,7140,69 3,99+3,68 2,47%1.46
testosteron | Medyan 1,89 2,42 2.2
(pgy/ml}
Androstene | OrtalamatSd 3,512,053 1,9240,64 2,1420.32
-dion Medyan 2,58 2,0 2,06
{ng/ml)
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Sekil 4.1. Katilanlarda terleme-ates basmasi semptomunun dagilimi

yok
%156,9

var

%B4,1

Sekil 4.2 Katilanlarda unutkanlik semptomunun dagilimi

var

%7.9

yok
%92,1
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sekil 4.3, Katilanlarda sikintili ruh hali semptomunun dagilum

Sekil 4.4 Katilanlarda uyku bozuklugu semptomunun dagilim:
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Sekil 4 5. Katillanlarda sinirlilik semptomunun dagilimi

Sekil 4.6. Katilanlarda sigara kullamminin dagihinu

evel

%317




Yas ile DHEA-S hormon diizeyleri arasinda, zayif, ancak anlaml bir ters
korelasyon bulunmaktayd: (Spearman korelasyon testi, 2-tailed). Bu korelasyon
hem baslangic DHEA-S diizeyleri, hem de HRT alan grupta HRT sonras: diizeyler
icin degismedi. Yas artikca LH, FSH diizeyleri artmaktadi ve zaylf olmasina

ragmen bu korelasyon da anlamlidir

Sekil 47, Yas ile baslangic DHEA-S diizeyleri arasindaki iligki

DHEA-S (microgram/dl)

400

300 +

200 1

1004

“ (Gbézlenen

0 O Lineer
30 40 50 60

yas




Sekil 4 8. Yas ile birinci yil DHEA-S diizeyleri arasindaki iliski

DHEA-S(microgram/dl)

400
300 4
200
1001
A “ Gozlenen
0 D |ineer
30 40 30 60
yas

Grubun tamanunda baslangi¢ anksiyete ve depresyon puanlan ile birinci
vil anksiyete ve deptesyon puanlan arasimda gliclii korelasyon bulundu. HRT alan
hasta grubu ayn degerlendirildiginde de bu korelasyon mevcuttu,

Yasa gore baslangic ve son anksiyete ve depresyon puanlari anlamh olarak
degismiyordu.

Grubun tamaminda baslangic LH ve FSH dlizeyleri birbirlerivie anlamh
ve gliclii bir korelasyon gosterirken, estradiol diizeyleriyle antamli ters korelasyon
gosteriyordu. HRT alan ve almayan gruplar ayn degeilendirildiginde de hormon
diizeyleri arasindaki anlamli korelasyon devam etti.

Calismaya katilan kadinlarm bﬁtﬁnﬁ ve HRT alan ve almayan grup ayn
ayn degerlendirildiginde kisinin ev hammu, emekii ya da caligiyor olma durumuna
gore depresyon ve anksiyete puanlarmin ortalamalari baslangic ve sonraki

degerleti arasinda anlamli fark bulunmad:. Calismaya katilanlatin eslerinin
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¢aligtyor ya da emekli olmast depresyon ve anksiyete puanlarinda anlamli

degisiklik varatmadi

Cizelge 4 3. Depresyon ve anksiyete puanlarinin ttim gruptaki dagilimi

Baglangic Baglangic Son depresyon | Son anksiyete
depresyon puani anksiyete puani puani puant

Skor Frekans | Yiizde Frekans | Yiizde Frekans | Yiizde Frekans | Yiizde
0 1 1,6 0 0 0 0 0 0

1 3 4.8 [ 1,6 5 7,9 1 1,6
2 5 7,9 0 0 2 3,2 1 1,6
3 3 4.8 3 4,8 2 3.2 5 7.9
4 6 9.5 3 4.8 6 9,5 4 6.3
5 6 9.5 2 3,2 5 7,9 4 6,3
6 8 12,7 5 7,9 9 14,3 10 15,9
7 3 4.8 9 14,3 8 12,7 9 14,3
8 8 12,7 7 11,1 4 6,3 6 9,5
9 4 6,3 7 11,1 5 7,9 3 4.8
10 3 4.8 8 12,7 6 9,5 4 6,3
il 4 6,3 2 3,2 1 1,6 4 6,3
12 I 1,6 5 7.9 i 1,6 4 6,3
13 2 32 6 9.5 ! 1,6 2 3.2
14 3 4,8 0 0 l 1,6 0 0

15 0 0 2 3,2 4 6,3 2 3,2
16 1 1,6 I 1.6 1 1,6 2 32
17 1 1.6 2 32 0 0 1 1,6
18 0 0 0 0 0 0 1 1.6
19 0 0 0 0 0 0 0 0

20 1 1.6 0 0 1 1,6 0 0

21 0 0 0 0 1 1,6 0 0
Toplam 63 100,0 63 100,0 63 100,0 63 100,0

Cizelge 44 Calgsmaya katilan tiim olgulann cahgma durumuna gére

depresyon ve anksiyete puanlart

Durum Baglangi¢ Baslangig I yil  depresyon | 1yt anksiyete
depresyon puant | anksiyete puani puani puant

Ev hanmmi | Ortalama | 6,7143,12 9.00£3,08 7,2943.44 7.94+3,71
(N=34) + Sd.

Medyan 6,00 8,50 7,00 7,00
Emekli Ortalama | 7,50+5,76 8,32+4,17 7,55+54 7,64+3,83
(N=22) + Sd.

Medyan | 6,50 8,50 6,50 7,00
Caligryor | Ortalama | 8,43+3,78 10,71£3.30 9,14%5,87 9,86:44,95
(N=7) = 8d.

Medyan | 9,00 10,00 9,00 11,00
Toplam Ortalama | 7,17+4,26 8,95+3,53 7,59+4.45 8,0543,88
(N=63}) + Sd.

Medyan 6,00 9.00 7.00 7,00
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Cizelge 4 5. Depresyon ve anksiyete puanlarmin HRT alan grupta, calisma

durumuna gore ortalama degerleri

Durum Baslangic Baglangig Lyl Ly
depresyon anksiyete anksivete depresyon
puani puant puani puani
Ev hanim Ortalama + 6,3343,29 8,20+2,83 6,471£2,88 6,0743.28
(N=15) Sd.
Emekii (N=8) | Ortalama = 8,006,553 7,75£4,37 7.00£3,78 7,0046,05
Sd.
Calisivor Ortalama + 7,3343,79 9,33+3,06 7.3344,51 7,003 46
(N=3) 3d.
Toplam Ortalamat 6,9614.45 8,19+3.29 6,73+3.22 6,4014,18
(N=26) Sd.

Sd. = Standart Sapma

Cizelge 4.6, Depresyon ve anksivete puanlarmm HRT almayan grupta,

calisma durumuna gére ortalama degerleri

Durum Baglangig Baslangig 1 vil 1yl
depresyon anksiyete anksiyete depresyon
puani puari puani puani
Ev hanmt | Ortalama 7.00+3.04 9,63+ 3,18 9.11+£3,94 8,26+ 3,33
(N=19) % Sd.
Emekli (N=14) | Ortalamna 7,21+ 5,49 8,64+418 8.00+£3,94 7,861 5,20
+ 54
Calisiyor Ortalama 9,25+ 4,11 11,75+ 3,50 11,7524,92 | 10,75£ 7,27
(N=4) [ £ Sd.
Total (N=37) Ortalama 7,32+ 4,17 9,49+ 3,64 8,971 4,08 8,38+ 4,52
* 5d.

Sd. = Standart Sapma

Calismaya katilan kadinlarin %355.6’s1inin baslangi¢ depresyon puam 7 ve
altinda idi. Kalan %54,4*{iniin ise baslangi¢ depresyon puan; 7'nin tizerinde idi,
Baglangi¢ degerleri arasindaki en yiiksek depresyon puani olan 20, katilimeilarm
%01,6’s1nda saptand1.

Caligmaya katilan kadinlardan, HRT alanlarin %69,2’sinin son depresyon
puant 7 ve altinda iken, HRT almayanlarin %514 {iniin son depresyon puan 7 ve
altinda idi Son depresyon puanlan arasindaki en yiiksek depresyon puani olan 21,

katilimeilarin %1,6’sinda saptands.
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altinda idi. Kalan

Calismaya katilan kadmlarin %

71,4%lntin baslangic anksiyete puam 10 ve

%28,6”s1mn1n ise baslangi¢ anksiyete puam 10"un fizerinde idi.

Baglangi¢ degerleri arasindaki en yviiksek anksiyete puan olan 17, katilimeilann

%3,2’sinde saptandi.

puani 10 ve altinda iken, HRT almayanlarin son anksiyete puant
anksiyete puani 10 ve altinda idi Kalan

10%un iizerinde idi.

18, katilimeilanin %1.6’smda saptandi.

HRT alan ve almayan iki

Calismaya katilan kadmlardan HRT alantarm

%84,6’s1nin son anksiyete
%67,6’s1nin son
%25,4°intin ise son anksiyete puan

Baslangi¢ degerleri arasindaki en viksek anksiyete puan: olan

grubun anksiyete ve depresyon puanlan

kargilastinldiginda, valnizea son anksiyete puanlarin ortalamalar arasindaki
fark antaml1 bulundu (p=0,023).

Cizelge 47 HRT alan ve almayan gruplarda anksiyete ve depresyon

puanlari
Hirt Baslangig Son Baglangig Son anksiyete
depresyon depresyon anksiyete ' puani
puani puant puani
Almadi Medyan 7,00 7.00 9,00 8.00
(N=37) Ortalamax+ Sd. 7,32+4.17 8,3844,52 9,4943 64 8,97+4,08
Aldr Medyan 6,00 6,00 8,00 6,00
(N=26) Ortalamaz Sd. 6,96+4,45 6,4614.18 8,1943,29 6,73+3,22
Toplam Medyan 6,00 7,00 9,00 7,00
L(N:63) Ortalama+ Sd 7,17+4,26 7,59+4 45 8,95+3,53 8,05+3,88
_

Hrt=Hormon replasman tedavisi , Sd

= Standart Sapma

Cizelge 4 8. HRT alan olgularin (N=26) baslangic ve birinci y1il ortalama hormon

diizeyleri ve anksiyete / depresyon puanlari, aradaki farklarin anlamhlig

Baglangig Birinei vil Fark I P
Ostradiol (pe/ml) 4928 74,48 25721 0,001
LH (mIU/ml) 29,05 17,70 -11,35 0,00
FSH (miU/m]) 67,35 33,46 -33,89 0,00
DHEA-S (ug/dl) 135,14 132,25 -2,89 0,67
Depresyon puani 6,96 6,46 -0,50 0,16
Anksivete puan; 8,19 6,73 -1,46 0,00 j




Cizelge 4.9 HRT almayan olgularm (N=37) baslangic ve birinci yil ortalama

hormon diizeyleri ve anksiyete / depresyon puanlan, aradaki farklarin anlamhligr

Baslangig Birinci yil Fark P
Ostradiol (pg/ml) 74,66 60,88 -13,78 0,27
LH (mIU/mI) 22,66 30,92 8,26 0,00
FSH (mIU/ml) 56,56 61,94 5,38 0,12
DHEA-S (ug/dn 114,11 116,81 2.7 0,62
Depresyon puam 7.32 8,38 1,06 0,04
Anksiyete puan 9,49 8,97 -0,52 0,26 ]

Baslangi¢ deptesyon puant 7’nin iizerinde olan olgulardan 21 tanesi sinitli
ruh hali tariflerken, kalan 7’sinde sinirlilik bulunmamaktaydi, bu fark anlamli idi
(p=0,008). Yirmidsst olgu terleme ve ates basmasi tarifierken, 4’tinde terleme ve
ates basmas: meveut degildi, bu fark anlaml; id; (p=0,00).

Baglangi¢ anksiyete puani 10°un tizerinde olan olgulardan 15 tanesi sinithi
ruh hali tariflerken, kalan 3’iinde sinirlilik bulunmamaktaydi, bu fark anlamh idi
(p=0,005). Ondért dlgu terleme ve ates basmas tariflerken, 4’tinde terleme ve
ates basmasi meveut degildi, bu fark anlami; idi (p=0,018). Ondért olgu sikintily
ruh hali tariflerken, 4*tinde sikinti meveut degildi, bu fark anlamh idi (p=0,018).

Buinci y1l depresyon puam 7°nin tizerinde olan olgulardan 20 tanesi sinirli
ruh hali tariflerken, kalan 6’sinda sinirlilik bulunmama.ktaydl, bﬁ fark anlaml idi
(p=0,006) Yirmibir olgu terleme ve ates basmasi tariflerken, 5’inde terleme ve
ateg basmast meveut degildi, bu fark anlamh idi (p=0,002). Ondokuz olgu sikmtil;
ruh hali tariflerken, 7°sinde sikinti meveut degildi, bu fark anlaml idj (p=0,019)
Bu gruptan 18 olgu HRT almamg, 8 kadmn ise HRT almist (p=0,05).

Birinci yil anksiyete puam 10°un tizerinde olan olgulardan 13 tanesi sinitli
ruh hali tariflerken, kalan 3’iinde sinitlilik bulunmamaktayds, bu fark anlami; idj
(p=0,012). Onii¢ olgu terleme ve ateg basmas: tariflerken, 3’tinde terleme ve ates
basmast meveut degildi, bu fark anlamh idj (p=0,012). Oniig olgu sikintih ruh hali
tariflerken, 3’ilinde sikinti meveut degildi, bu fark anlamli idi (p=0,012). Bu
gruptan 12°si HRI almamus, 4’i HRT almigtt ve bu fark anlamli bulundu
(p=0,046)
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Baslangic depresyon puani 7°nin altinda ojan olgulardan 29 olgu terleme
ve ates basmast tariflerken, 6’sinda terleme ve ates basmasi mevcut degildi, bu
fark anlamls idi (p=0,00)

Baslangi¢ anksiyete puani 10°un altinda olan olgulardan 39 kadmn terleme
ve ates basmasi tariflerken, 6’simda terleme ve ates basmast meveut degildi, by
fark anlamh idi (p=0,00).

Birinci yil depresyon puan: 7'nin altinda olan olgulardan 32 kadmn terleme
ve ates basmasi tarifletken, 5’inde terleme ve ates basmas1 meveut degildi, bu fark
anlamli idi {p=0,00), ,

Birinci yil anksivete puan: 10°un altinda olan olgulardan 40 kadin terleme
ve ates basmas tariflerken, 7’sinde terleme ve ates basmasi mevcut degildi, by
fark anlamlr idi (p=0,00)

Depresyon ve anksivete riski pozitif olan olgularin DHEA-S diizeylerinin
medyan degerleri Cizelge 4 10°da gosterilmistir

Cizelge 4.10 Yas ve ruh haline gore DHEA-S diizeyi

Medyan  DHEA-S Medyan  DHEA-S |
degeri degeri
Yas > 48 (N=36) Yag <48 (N=27)
Baglangic depresyon puani > 81,5 (N=13, %26,1) 122,6 (N=15, %55.,6)
7
Baglangic anksiyete puanr > 88,4 (N=9, %23) 110,0 (N=9, %33,3)
10
L. il depresyon puam >7 82,0 (N=13, %26,1) 115,0 (N=13, %48.1)
1. yil anksivete puam >10 84,2 (N=8, %22,2) ' 108,5 (N=8, %29,6) |
Cizelge 4.11 Sigara icme durumuna gore depresyon ve anksiyete puaniar
Sigara kullanimi Ortalama p
Bastangic depresyon puan hayir (N=43) 6,40
evet (N=2() 8,85 0,046
Baslangic anksiyete puans hayir (N=43) 8,63
evet (N=20) 9.65 0,291
1.yil depresyon puan hayir (N=43) 7,26
evet (N=20) 8,30 0,391
1.y1] anksiyete puam hayir (N=43) 8,00
evet (N=20) 8,15 0,888




5. TARTISMA

Reprodiiktif fonksiyonlarm kaybolmas: ile depresyon arasinda nedensel
bir iligki olup olmadigina dair sorular bulunmaktadir Menopoza yakin dénemdeki
kadinlara 6zgit bir depresyon gekli olabilecegi belirtilmistir (55). Herhangi bir
sebepsel  iliski kamtlanmamis olmasina ragmen, bulgular duygudurum
degisikliklerinin ve ovaryan fonksiyon degisikliklerinin zaman i¢inde birbiriyle
iliskili olabilecegini g&stermektedir.

Perimenopoza daha erken gecis, hipodstrojenik duruma daha uzun siite
maruziyet ile birlikte kemik dansitesinde kayip, seksiiel disfonksiyon, kognitif
fonksiyonda diisiis ve olas: kardiyovaskiiler hastalik risk artis1 gibi bazi medikal
durumlan getirit. Ek olarak, major depresyon ile iligkili morbidite ve ekonomik
yiik yadsinamaz. Ierideki calismalar ile desteklenit ise, depresyon ile menopoza
daha erken gecis arasindaki iligki, bilesik hastalik yiikii giz éniine alindiginda,
anlamli toplum sagligr sonuclanina yol acabilir.

Birinci basamakta ya da jinekoloji Kliniklerindeki hastalar iginde, tani
konulamamug depresif bozukluklarin insidansimm yilksek oldugu, calismalarda
dogrufanmigtir (96, 97) Hastalarin depresif semptomlanni aciga cikarmada,
kigisel anketler, doktor ile direkt temas kurulan klinik degerlendirmeden daha
bagarili olmaktadir (98, 99). Bircok kadinn psikiyatriste gitme kararint vermede
¢ekingen davranabilecegi ve birinci basamakta pek ¢ok depresyon olgusunun
atlanabilecegi géz oniinde bulunduruluisa, en azmdan jinekoloji  klinigine
bagvuran kadinlarda depresyon icin tarama yapilmasi fayda saglayabilir (100).

Wojnar et al (101), jinekoloji kliniklerinde depresyon igin tarama
yapilmasina yonelik yaptiklan calismada, jinekoloji klinikletine basvuran 45-55
vaglar1 arasmndaki kadinlarn vaklagik  %19’unun  depresif rahatsizlikla
yasayabilecegini tespit etmistii. HRT ya da mevcut medikal 1ahatsizhiklar gibi
olas1 kangtinicl faktdrlerin etkisinin de minimal oldugunu tespit etmislerdir. Bu
calismada, depresif semptomatoloji gbsteren kadinlar son alti ayda daha zor,
travmatik yasam olaylan yasamistir Bu bulgu, duygudurum bozukluklarr ile
olumsuz yasam olaylari arasindaki iliskiyi onaylarsa da, bir hafiza biasmndan

kaynaklanmis olabilir; ¢iinkii deprese hastalar depresyonda olmayanlara gore
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olumsuz olaylair ve streshi semptomlan daha cok hatirlamaya ve bildirmeye
yatkin olabilit (5). Wojnar ve meslektaslarnin ¢alismasmda  depresyon
taramasinda  kullamlan Beck depresyon envanteri, depresyon i¢in tipik
semptomlarin ciddiyetini lger Perimenopozal dénemdeki kadinlarin cogu, Beck
depresyon envantetinde va da calismamizda kullandifimiz. HAD 6lgeginde
yitksek puanlara katkida bulunabilecek bedensel ve duygusal semptomlar bildirir.
Ancak bu semptomlar her bireyde depresyon ile direkt iligkili olmayabilir.
Bununla paralel olarak, Wojnar ve meslektaglarimn calismasmda, depresyon
puani yiiksek olan bireyler depresyon tanisimu dogrulamak tizere daha sonra ICD-
10 kriterleriyle (102) degerlendirildiginde %62 sinin depresif semptomlara sahip
oldufu dogrulanirken, %38 inde dogrulanmamugtir. Depresif semptomlar
dogrulanan bireyler psikiyatriste refere edilmistir Psikiyatiiste refere edilen
hastalarin yalmzea %43t bu konsiiltasyona gitmistir. Bu da bir psikiyatriste
bagvurma kararimin zorlugunu gdstermektedir Calismaya aldiklar bireylerin
famaminin  %19’unda, Beck depresyon puami yiksek olan bireylerin ise
%58,7’sinde  depresif bozukluk  saptanmustr. Sonugta,  arastirmacilai,
jinekologlarin depresif bozukluklar i¢in, basit yontemler vasitasiyla tarama
yapabilecegi sonucuna varmistir. Bundan yola cikarak, poliklinigimize bagvuran
hastalarin rutin kontrolleri sirasinda, perimenopozal dénemin énemli bir pargasi
olan ruh hali degisikiiklerine yénelik arastuma vapilmas: uygun bulunmustur.
Kisilerde anksiyete ve depresyon yoniinden riski belirlemek, diizeyini ve siddet
degisimini dlegmek igin kullanilan HAD &lcegi bunun icin uygun test olarak
secilmigtir.

HAD 6lgegi, bir kendini degerlendirme dlcegidir Bedensel hastalik va da
kontrol amaciyla birinci basamak saghik hizmetine bagvuran hastalarda
kullanilabilir. Uygulayicimin 6zel bir nitelige sahip olmast gerekmez. Toplam 14
soru igermektedir. Bunlann vedisi (tek sayil sorular) anksiyeteyi, diger yedisi
(¢ift sayil sorular) depresyonu Olemektedir. Dértli  Likert tipi  ol¢iim
saflamaktadi Likert Slgeginde, siirekli bir degiskenin varligi varsayilir ve bu
defiskenin degeti yanitlayanlanin fikir ve tutumlarm karakterize eder. Likert’in
ornek besli Slceginde kuvvetle onaylamaktan kuvvetle uygunsuz bulmaya bes

yant secenegi meveuttur. HAD &lgeginde oldugu gibi, nétal yanit ¢ikarilarak
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dleek dortlii olarak kullamlabiliy Hastalar §lgegin tizerine isaretleyerek yant
verirler. Kisa ve anlagilabilir olmas: nedeniyle uygnlanmas: kolaydir ve hastalar
kendi bagma doldurabiliy Olgegin bastnda, yonergesi vardm ve hastalara
doldururken kendj durumiarina en ¢ok uyan maddeyi isaretlemeleri belirtilir.

Anksiyete ve depresyon durumunu saptamada sikiikla kullanilan diger
testler, Beck Depresyon Olgegi (BDO) ve Durumluk- Strekli Kayg: Envanteri
(STAIydir. By dleekler de HAD leegi gibi hastalann  kendi baslarina
doldurabilecegi, kendini degerlendirme  slgekleridir (103) Beck Depresyon
Oleegi, depresyon tamisg koymaktan ziyade, depresyon belirtilerinin siddetini
Slemeye yarar Durumluk Kaygi Envanteri (STAI-I), bireyin bell; bir anda ve
belitli kosullarda kendini nasil hissettigini gdsterir  Siirekl; Kaygi Envanteri
(STAI-II) ise bireyin i¢inde bulundugu durum ve kosullardan bagimstz olarak,
kendini nas: hissettigini belitler. Kaygi durumunu 6lgmede STAT kadar bagarih
olan bir sigek de Beck Anksiyete Olgesi (BAO)dir. Bu lgek anksiyeteli hastalar
depresyonlu hastalardan anlamh olarak ayndedebilir Hastane Anksivete ve
Depresyon Olgegi (HAD), depresyon ve anksiyeteyi birlikte olcebilen kullamsgly
bir 6lgek olmast nedeniyle bu ¢alismada tercih edilmigtir.

Sagsoz ve digerleri (104), postmenopozal kadinlarda anksivete ve
depresyonu aragtirdiklan calismada, depresyony tespit etmek icin Beck depresyon
envanterini, anksiyeteyi deferlendirmek icin STAI-I envanteiini ve bir yildan
uzun siiredir var olan depresyonu tespit eden STAI-II envanterini kullanmglard
(105, 106). Beck depresyon skalasi, depresyonun valmzea afektif ve kognitif
komponentlerini degil somatik komponentlerini de degerlendirir. Sagstz vd
(104), Beck depresyon skalasim kullanarak, menopozal kadinlarda depresyon
puanlarimin premenopozal olanlara gore anlamlt olarak daha yiksek oldugunu
tespit etmistir. Yazarlar, STAI- I ve 11 testlerini kullanarak anksiyete oranm
olemtis ve menopozal ile premenopozal grup arasinda anlaml; fark saptamamistiy

Bebbington et a] (56), 55 yasindan genclerde depresyon oranmm daha
yiiksek olduguny bildirmistir. By artig, evlilik durumu, cocuk bakimyg ya da is
durumu ile iligkili bulunmams, menopoza bagh  olabilecegi belirtilmistir.
Yazarlar, menopozda depresyona yalnizea ¢ocuklarm evden ayrilmasi, aile

liyelerinin hastalig; va da olimti, giinlitk yasam stresleri gibt sosyal problemle;




degil beyin ostradiol diizeylerindeki diisiis ve benzeri biyolojik faktérlerin de
neden oldugunu belirtmistir. Bizim calismamizdaki olgulann tamami 55 yasin
altindadur, bu nedenle yas gruplair 48 yas alti ve iistii olarak ikiye ayrilmistir.

Menopozal durum depresif semptomlar ile direkt iliskili degil gibi goriinse
de, daha fazla klimakterik semplomu olanlarda  depresif semptomlarda artis,
menopozal durum ve depresyon arasindaki iliskiyi agiklayabilir. HRT baslansa da,
klimakterik semptomlar artmis depresif semptomlar ile anlamli olarak iligkilidir
Kesitsel caligmalarin cogu, perimenopozal kadinlarin (45-55 yaslarinda menstruel
paternde degisiklik yasayanlar), premenopozal kadinlara (aym yaglarda olup
menstruel periyodlar diizenli olanlar) vya da postmenopozal kadmnlara ggre
depresif semptomlar bildirmeye daha vatkin oldugunu géstermektedi 2, 18).
Bizim ¢alismanmizda, olgularin hepsinin menstruel paternde bozukluk yasamas:,
ve hicbirinin postmenopozal olmamas: nedeniyle bu tiir bir karsilastizma
vapilmadi.

Avis et al (18), dogal menopoz baglangicimin artmig deptesyon riski ile
iligkili olmadigim, ancak, uzun {en az 27 ay) bir perimenopozal  siireg
vagayanlarda artmig depresyon riski bulundugunu belirtmistir. Arastirmacilar bu
iliskinin menopozal durumun kendisinden ziyade, menopoz semptomlarindaki
artistan kaynaklandifi goriisiine varmistiz.

Peatlstein et al (65), depresyon oranlarmm menopozda artmadigini, ancak
hafif ruh hali ve anksiyete bozukluklarnm menopozdan &nceki bitkac vilda
arttigini tespit etmistir. Bromberger et al (107), erken perimenopozal dénemde
olmanin premenopozal duruma gbre huzursuzluk, sinirlilik ve sik duygudurum
degisiklikleri olasihigim arttirdiim saptamustir.

Birinci basamak bir klinikteki 500°den fazla pre-, peri- ve postmenopozal
kaduu kapsayan bir ¢aligma, esinden ayriimis ya da 1sini kaybetmis olma, ayrica
somatik semptomlar ve gecmisteki depresyon Sykiistiniin, menopozal durumdan
bagimsiz olarak bu populasyonda depresif semptom olasiligim etkileyebilecegini
gostermektedir Ancak, her ii¢ menopozal grupta sicak basmalan bulunsa da, ciddi
sicak basmalarimn varhgi, yalnizea petimenopozal kadinlar arasinda depresyon
igin risk faktdrii olarak bulunmustur (108). Bizim g:éhsmammda sicak

basmasindan yakinan ve yakinmayan olgularin ortalama anksiyete ve depresyon
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yaratmadigi  sorulmustur. Onbes olgu stres yaratigini, 21 olgu ige stres
Yaratmadi@ini ifade etmistir Bu iki grubun depresyon ve anksiyete puanlar
karsﬂa$tlnld1g1nda, yalnizca baslangic anksiyete skorlar atasinda anlaml fark
bulunmustur Ortalama anksiyete skoru “Stres var” diyen grupta 10,6 iken, “Streg
yok” diyen giupta 8,0°dir (p<0,05) Esi ¢alisan olgular ile esi emekli olanlar ya da
esinden ayri  olanlar arasinda ise ortalamga puanlar anlamh  fark[ilik

gOstermemistir Sagséz ve digerleri (104), parite ile depresyon diizeyi arasinda

Abortus ve dilatasyon/kﬁretaj sayisi hem baslangictaki hem birinci  yildaki
depresyon puanlari ile zayif negatif korelasyon gostermekteydi, Yasayan cocuk
sayis1 birinci yil anksiyete skoru ile zayif negatif korelasyon gostermekteydi

Calismamizda sigara kullanmayan olgularmn  ortalama depresyon ve
anksivete puanlar kullananlara gbre daha ditsiiktiir; ancak by fark vyalnizea
baslangi¢ depresyon puans i¢in anlamh bulunmustus (Bkz. Cizelge 4.11). Benzer
sekilde, Bosworth et g] (64), sigara icen kadinlarm depresyon icin daha vitksek
risk tasidhgs ve daha fazla dikkate alinmas; gerektigi sonucuna varmigtiz Sigara ile
depresyon arasindaki by iliski baska calismalarda da belirtilmistir (78, 109-112)
Bizim ¢alismamizda sigara kullamim ile hormon diizeyleri arasmda anlam]; iligki
tespit edilmemistir Ancak, sigara iciyor olmak ile DHEA-S diizeyleri arasmda
anlaml pozitif iliski literatiirde tamimlianmstir (41, 47,113).

DHEA-S diizeyleri geng criskinlerde vyiiksek olup yaslanmayla azahp
doruk degerlerinin %25’ine kadar ine; (45, 46) Dehidroepiandrosteron stilfatin,
vaslanma siirecinde Onemli rol oynadifr diistiniilmektedir (114). DHEA ve
DHEA-S, duyguduium lzerinde modiilatér etki gosterebilir. Katilumeilarin
¢ogunlukla beyaz oldugu ya da wkin Ozellikle belirtilmedig; ¢aligmalarda,
yaslilardaki diisiik DHEA-S dtizeylerinin (88, 115) ve orta Yasta azalmakta olan

diizeylerin (91), depresit sempiom iiskinde artiga vol a¢tigma inanilmaktadiy




Psikiyatrik populasyonlarda, kadin ve erkeklerde, depresif semptomlar ile artmlg
DHEA-S ve artrms DHEA diizeyleri arasinda iliski tespit eden (;ahsmajar.
bulunmaktadir (116, 117),

Burger et al (42), ortalama DHEA-S diizeylerinin son menstruel periyod
ile iligkili olmadigim, ancak yas ve viicut kiitle indeksinde artisla birlikte anlaml
olarak azaldigim gostermistir. Her vas igin %1,5 azalma, viicut kiitle indeksindeki
her bir {inite artis i¢in %3,8°lik bir azalma bulunmustur. Menopozal durumla iligki
saptanmamistit. DHEA-S diizeyinin artan vasla birlikte, menopozdan bagimsiz
olarak azaldig bagka ¢alismalarda da gosterilmistir (46, 47). Bizim calismamizda
da yag ile DHEA-S diizeyi arasinda anlamli bir ters korelasyon bulunmustm
ancak viicut kiitle endeksi ile DHEA-S diizeyi arasinda korelasyon meveut
degildir. Kleerekoper et al (118), tek DHEA-S dlgiimit vaptiklan calismada,
premenopozal kadmlarda viicut kiitle endeksi ile DHEA-S diizeyleri arasinda
iliski bulmamgtur. Kirchengast (119) ise, postmenopozal kadintarda viicut kiitle
endeksi ile DHEA-S diizeyi arasinda pozitif  korelasyon saptamigtir,
Calismamizda viicut kiitle endeksi diger reprodiiktif hormonlarin diizeyleriyle de
korele edilmigtir Yag arttikea stradiol diizeyleri azalmasina ragmen, viicut kiitle
endeksleri ile stradiol dizeyleri arasinda korelasyon bulunmamistir.  Bancroft
and Cawood (41), 40 ile 60 yas arasindaki kadinlardan olugan bir seride, viicut
kitle endeksi ile 6stradiol diizeyleri arasmda anlamh negatif bir iliski tespit
etmistiz

Manson ve arkadaslari (113), sigara icmenin ve viicut kiitle endeksinin
testosteron diizeyleriyle anlamli pozitif korelasyonu oldugunu gOstermigtir Hq ik
grubu ayr incelendiginde de, sigara igivor olmak ve viicut kiitle endeksi,
testosteron diizeyleriyle anlamli ve pozitif iliskili olmaya devam etmigtir. Irk,
testosteron diizeylerinde anlaml fark yaratmamigtiz. Her iki nk grubunda da,
viicut kiitle endeksindeki her bir tinitelik artig icin, testosteron diizeylerinde %2
artis bulunmustur. Bizim calismamizda, testosteron diizeyleri ile sigara kullanim
ve vicut kiitle endeksleri arasinda anlami korelasyon tespit edilmemnigtir.

DHEA-S ile vyas iligkisi, siyah ve beyaz populasyonda farklilik
gosterebilir. Manson et al (113), siyah ikta yas arttikga DHEA-S diizeylerinin

azaldigmni, ancak bevaz kadinlarda yasm belirgin etki gostermedigini tespit




etmigtir. Acik olmayan ise, yas ve perimenopozal stireg ile iligkili endokrin
degisikliklerin, Ornegin DHEA-S diizeylerindeki disiislerin depresif semptomlaria
iligkilt olup olmadigidir  Manson ve digerlerinin  (113) aragtirmasinda,
baglangigtaki yag arttikca, DHEA-S diizeyleri sivahi grupta %5 azalirken,
beyazlarda sabit kalmistir Her iki irkta, her yeni vizitte DHEA-S diizeyi %1
azalmaktadir. By calismada vizitler, 9 ay arayla ger¢eklesmistir. Siyah olgulardan
olusan grupta, viicut kiitle endeksi arttikca DHEA-S diizeylerinde anlamh artrg
bulunmustur (viicut kiitle endeksinde her bir iinite artis igin %2 artig), ancak
beyazlarda viicut kiitle endeksinin DHEA-S diizeyleri tizerinde anlaml; etkisi
olmamuistir

Barrett-Connor et al (115), 30 ile 89 vaglari arasindaki 699 kadinda
depresif semptomlar ile serum gonadal steroid diizeyleri arasindaki anlamh bir
iliskinin varligim ortaya koymaya galismistn. Yalnizea DHEA ve DHEA-S
diizeylerinin depresif semptomlann varhigr ile ters korelasyona sahip oldugu
bulunmugtur  Diger bir ¢altsma, 65 vyas iizeri 394 kadinda benzer sonuclar
g0stermistir (88) Barrett-Connor ve meslektaslarinin ¢aligmas gibi (115), Yaffe
ve arkadaglarmin (88) ¢alismasmda da, beyaz kadinlarda ditsitk DHEA-S
diizeylerinin depresyon semptomlarn ile iliskili oldugu gostertlmistir. Bu iki
caliymaya katilanlar, Morrison ve arkadaslannin calismasindaki kohorttan daha
yashdir (120).

Morrison ve arkadaslar (120), reprodiikiif yillarin sonlarindaki (35-47
yas) kadinlarda hormonal degisikliklere bagh fiziksel ve psikolojik semptomlan
degetlendirdikleri calismada, DHEA-S ile depresif semptomlardaki degisiklikler
arasindaki iligkinin yaga gore degistigini saptarmstir. Kohortun daha genc¢ olan
yansinda, daha yitksek DHEA-S diizeyleri depresif semptomlar ile iliskiliydi
Kadinlann daha yaslt olan vanisinda dahg diisiik DHEA-S diizeyleri depresif
semptomlar ile iligkilivdi Bizim ¢alismamizda da yag gruplarmnda depresyon ve
anksiyete puanlarina gore DHEA-S degerleri benzer bir iliski gdstermistir. Daha
disik DHEA-S diizeyleri depresif sempiomlar ile iligkili olup, yasin artmasiyla
birlikte DHEA-S diizeylerinin azalmas: nedeniyle, daha yash kadmnlarda daha
yiiksek depresif semptom  prevalanst beklenebilir  Kirksekiz ve lzeri yas

grubunda birinci yi depresyon puamt 8 ve iizerinde olan kadinlarm DHEA-S
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Bosworth ve digerlerinin menopozal durum ile depresyon arasindaki
tliskiyi arastirdikiar ¢alismada (64), perimenopozal durum, yalmzea klimakterik
semptomlar dikkate alinmadifimda anlamli olarak daha tazla depresif semptomlar
ile iligkili bulunmugstur  Yazarlar, perimenopoz depresif semptomlarda artig ile
iligkili de olsa, bu iliskiden depresif semptomlardan ziyade kiimakterik
semptomlarm sorumlu oldugu sonucuna varmistir Depresyon semptomlar ile
duygudurum, uyku ve konsantrasyon bozuklugu gibi klimakterik semptomlarin
st Uste gelisine dikkat ¢ekilmistir  Ayrica bu arastirma grubunda, hormon
replasman tedavisine vatkin olan bireylerin daha fazla klimakterik semptom
Yasiyor olabilir, bu nedenle depresyon prevalansi yiiksek bulunmus olabilir,
Bosworth et al (64), en yitksek depresyon oranmm menopoza vakin ya da yeni
baglamis olan hastalarda bulmuslardir  Teorilere gére de, menopozal gecis
déneminin bu evrelerindeki kadinlarda éstrojende en fazla disits yasanirken,
menopozu tamamlamis kadmlar diisiik ve stabil endojen dstrojen diizeyletine
adapte olmus ve Ostrojen diizevlerinde 6nemli degisiklikler yasamamaktadir
Buna gére, hormon replasman tedavisi (HRT) alan kadinlarda depresif
sempiomlarin daha diisitk diizeyde olmas: beklenii. Farklar istatistiksel olatak
anlamh olmasa da (p<008), HRI almakta olan kadinlar arasinda, HRT
almayanlara gére daha az kadinm depresif semptomlar yasadif bulunmustur
(%629°a karsilik %22) Bu iligkiyi destekleyen bagka bir bulgu, deprese kadmlarn
%80’inde Ostrojenin ruh halini anlamlt olarak diizelttigini bildiren Schmidt ve
digerlerinin bir randomize kiinik ¢alismasindandir (77) Bosworth ve digerlerinin
bu calismasinda depresif semptomiarm daha fazla gortildigi kadimlarda uyku
problemleri ve ruh hali degisiklikleri bildirme oran1 daha fazla idi.

Toffe ve arkadaglani (108), yashi premenopozal, perimenopozal ve
postmenopozal olmak iizere lU¢ grupta sicak basmalari/gece terlemeleri ve klinik
depresyon arasindaki iliskiyi arastrmistir. Domino teorisi gecerli olsa idi,
vazomotor semptomlar ile depresyon arasindaki iligki bu ii¢ grup arasmda aym
olurdu. Yazarlara gote, depresyona eslik eden sicak basmalar /gece terlemeler;
degisken &stradiol diizeylerine nérotransmitetlerin duyarliligini - isaret eder. Bu
durumda, perimenopozal kadin, daha fazla hormonal instabilite nedeniyle, anlaml

olarak daha viiksek oranda depresyon yasayacaktir. Bosworth ve digerlerinin




menopozal durum ve depresif semptomlarin iligkisini aragtiran calismasimin
sonuclart  da  (64), &stiojendeki  azalmamn beyinde meydana getirdigi
biyokimyasal degisiklikler sonucu depresyona yol agtift hipotezini destekler.
Birincisi, aragtirmacilar en yiiksek depresyon oranim menopoza vaklagmis ya da
giimis  kadmlarda tespit etmigtir. Teorik olarak, menopozal gecisin bu
evielerindeki kadinlar &strojendeki en blyiik diisiisii yasar, ancak menopozu
tamamlarms olanlar endojen Gstrojenin diisik ve stabil seviyelerine uyum
saglamistir Benzer olarak, eger ostrojende diisiis depresif semptomlara yol agryor
ise, hormon replasman tedavisi alan hastalarin daha az depresif semptom
yasamas! beklenit. Joffe ve arkadaslarinin calismasinda, sicak basmalari/gece
terlemeleri depresyon ile giiclii bir iliski tasimasina karsin, bu yalmzea
perimenopozal kadinlardadir. Ancak, petimenopozal kadin grubu icinde, sicak
basmalari/gece terlemeletinden yakinan kadmlar, yakinmayanlara gére deprese
olmaya dort kat fazla yatkindir. Ek olarak, pre- ve postmenopozal grup igi
karsilagtirmalar, sicak basmalari/gece terlemeleri yasanmasina dayanarak,
depresyon riski acisindan anlamli fark bulmanmustir

Joffe ve arkadaslarinm calismast (108), kesitsel bir ¢alisma dizaynma
sahiptir, reprodiiktif fonksiyonlarin kaybolusunun evrelenmesi acisindan kigisel
bilditiye dayanmaktadir, ayrica sicak basmasi ya da uykusuzlugun ciddiyeti
agisindan veri bulundurmamaktadir. Bunlar bu ¢aligmamn sinirlayicilan olsa da,
uygun olarak odaklanmis bir calismadi. HERS (Heart and Estrogen/progestin
Replacement Study), Joffe ve arkadaglarimin sonuclarina biraz destek saglar (123)
HERS, yalnizca postmenopozal kadimnlari kapsayan bir calisma olsa da, kadinlar
sicak basmasi durumuna gére smiflanmustir. 3-yillik izlem sirasinda, yalnizca
baslangicta sicak basmasi tarifleyip hormon replasman tedavisi baslanan
kadinlarm mental saghk ve depresif semptomlarmda anlaml tyilesme
g6zlenmistir  Joffe ve arkadaslarinin calismast, Massachusetts Kadn Sagh@y
Calismasi’ndan alinan sonuglari da dogrulamaktadir (4). Bu genis kohort
calismast 2500 kadinda menstruel durumun depresyon lizerine etkilerini
aragtirmugtir. Yakin zamanda cerrahi menopoza giren kadinlarda, diger menstruel
gruplara gore, depresyon hizi iki katina ctkmistit. Perimenopoz suasmda hafif

artig gostermis, 12 aylik amenore sonrasi premenopozal diizeylere inmistir.
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olabilecegini bulmus olsa da, randomize plasebo-kontroll calismalar by,
Gstrojen/progester'on kombinasyonunun duygudurumy anlami; olarak
iyilestirdiginj tespit ctmemistir (64, 65, 125-127y, Progesteronun Ostrojenle
Birlikte verilmesi,  hormon replasman tedavisinin antidepresan roltiniin
arastinlmasinda kanstiriey faktdrdiir Tek basma Gstrojen ile elde edilebilecek
lyilesmeyi progesteron eklenmesinin azaltacad) va da yok edecegine dajr kanitiar
bulunmaktady (128-130).

Menopoza vaklagan villardg kadinlarin %80’ inden fazlasi, farkl siddette

Menopoz jle duygudurum arasmda tutar]y bulgularn olmamas: ve bdyle
bir  bulgy bulundugunda bunun perimenopozda gortilmeye  vyatkin olmags;
nedenivyle, menopozal gegisin bir dGneminin bay; kadinlarda negatif duygudurumg
Ozellikle hassas bir Zaman oldugu gne stiritlebilir By kadinlarda kgt saglik
durumu, diisiik egitim ditzeyi, gecirilmis depresyon Oykiisii, ya da ¢ok sikint];
olaylar ve/veya durumiar gecinms olma sgy konusu olabjli 4,5, 18, 19, 133
135).  Tim py faktérler, difer zamanlarda oldugn gibi, yasamm bu orta

déneminde de kadinlarda disforik duygudurum  jje iligkilidir Depresif




sempiomlarm, DHEA-S diizeyierindeki degisiklikierin direkt bir sonucu muy
oldugu, yoksa bir birlikteligin mi s¢z konusu oldugu ve premenopozal kadinlarda
depresif semptomlar ile DHEA-S arasindaki iliskideki degisiklikleri nelerin

tetikledigini arastirmak Uzere aragtirmalar stirmektedis




6. SONUC ve ONERILER

Calismammzda, HRT alan bireylerde anksiyete puanlarinda anlami diistis
olmasi nedeniyle, HRT baglanmadan once kadinlara anksiyete riskini dlgen bir
test uygulanmasi, klinik karar vermede hem kolaylik hem de standardizasyon
saglar  Anksiyete puammn  yiiksek bulunmasi, HRT baglanmas: icin bi
endikasyon olarak diigtinitlebilir.

Aynca  anksiyete ya da depresyon riskinin yiksek  oldugunu
disiindiigiimiiz bir hastay1 psikiyatrive konsiilte etmek istedigimizde, elimizde
boyle bt skala bulunmag da psikiyatrive refere edilecek  hastanin
kararlastinlmasinda bi standardizasyon saglar

Son olarak, HR I nin riskleri ve faydalan son dénemde genis kapsamii
¢aligmalarda incelenmektedir. HRT’nin kronik hastaliklann Onlenmesi icin
kullaniimas: gerektigi zaman, risklerin de dikkate alindigy klinik karar analizler;
glindeme gelmektedir Fayda ve zararin dengelenmesinde, &zellikle endometrium
kanseri, kolorektal kanser, OSte0poroz, meme kanseri, kardiyovaskiiler hastalik ve
inme iizerinde durulurken, menopozal semptomlar hesaba en son katilmaktady;
Ancak menopozal semptomlar: degerlendiritken, bizim calismannzda oldugu gibi
anksiyete-depresyon Olgekleri ya da yasam kalitesindeki kazanc ve kayiplar Slcen
skalalarm kullanilmas; faydah olacaktir. Kan reprodiiktif hormon diizeylerinin
Olgiimit de cklendiginde, bu skalalarda elde edilen puanlara gére objektif kararlara
varilabilir. Béylece kadinlaim HRT’den optimal fayday: saglamasina katkida

bulunmus oluruz,
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OZET

Bu calismada, teprodiiktif willarin  soniarinda olup jinekoloji veya
menopoz polikliniklerine bagvuran kadinlarda depresyon ve kaygi prevalansinin
ve perimenopozal dénemdeki 1uh hali degisikliklerini tetikleyen etkenlerin
aragtirilmas amaglanmistir.

Calismaya, Akdeniz Universitesi Iip Fakiiltesi Kadin Hastaliklan ve
Dogum Anabilim Daly Jinekoloji Poliklinigi’ne veya Menopoz Poliklinigi’ne
bagvurah, son 1 yil iginde adet diizensizligi olan ve son ti¢ ay iginde en az bir kez
adet gbrmils olan 63 kadin katilmistir.  Cahsma katilimeilarna demografik
Ozellikler, reprodiktif &ykii, menstruel oykii ve semptomlar, menopozal
semptomlar (terleme, ateg basmast, sikinti, sinirlilik, uyku bozuklugu), ve genel
saglik ile ilgili sorular sorulmustur. Katithmelann depresyon ve anksiyete
puanlarmin  saptanmas; amaciyla “Hastane Anksivete ve Depresyon (HAD)
Olgegi” kullanilmistir. Calismaya katilan kadinlarda, serumda FSH, LH, dstradiol,
DHEA-S, androstenedion, total testosteron, serbest testosteron diizevleri
calistimigtir. Tk vizitte ve bir yil sonta HAD 6lgegi ile birlikte hormonal analiz de
tekrarlanmistir,

Caligmamizda, depresyon ve anksiyete puanlar viiksek olan olgularda
sinirlilik, sikintili ruh hali, terleme ve ates basmasi tarifleyenlerin sayist bu
semptomlart tariflemeyenlerden anlamli olarak fazladu. Yas ile DHEA-S
diizeyleri arasinda, ters korelasyon bulunmustur. Calismamizin amacina uygun bir
sonu¢ olarak, olgularin daha gene olan kisminda, daha vyiksek DHEA-S
diizeylerinin, daha vasli olan kismmnda ise daha distk DHEA-S diizeylerinin
depresif semptomlar ile iligkili oldugu gériifmiistiir,

Perimenopoz, orta yash kadinlarda depresif semptomlar ve kaygi icin
artims risk ile iligkilidir; Jinekoloji kliniklerinde bu acidan tarama vapilmas: fazla

vakit almayan, basit ama taydali bir girisim olabilir

Anahtar kelimeler: Menopoz, Perimenopoz, Depresyon, Anksiyete, HAD,
DHEA-S
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