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ÖZET

Amaç: Menopoz döneminde azalan hormonlar›n yerine
konmas› biçiminde yap›lan sa¤alt›m (hormon yerine koy-
ma sa¤alt›m›, HYS) önemli bir sa¤alt›m yöntemidir.
HYS’nin menapoz döneminde geliflebilen psikiyatrik belirti-
leri nas›l etkiledi¤ine iliflkin olarak araflt›rmac›lar aras›nda
tam bir görüfl birli¤i yoktur. Bu çal›flmada, menopoz döne-
minde HYS amaçl› kullan›lan östrojen ve tibolonun, anksi-
yete ve depresyon belirtilerine etkilerinin araflt›r›lmas›
amaçlanm›flt›r. 

Yöntem: Bu çal›flmaya Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um Polik-
lini¤i’ne baflvuran, do¤al yoldan menopoza girmifl kad›nlar
al›nm›flt›r. Denekler  (s=70) rastgele iki gruba ayr›larak bir
gruba 17β-östradiol, di¤er gruba ise tibolon tedavisi veril-
mifltir. Tüm hastalar sa¤alt›m öncesinde ve 3 ayl›k sa¤al-
t›m sonras›nda Hamilton Anksiyete Derecelendirme Ölçe¤i
(HADÖ) ve Hamilton Depresyon Derecelendirme Ölçe¤i
(HDDÖ) ile de¤erlendirilmifltir. 

Bulgular: Çal›flmaya al›nan 70 hastan›n 46’s› çal›flmay› ta-
mamlam›flt›r. Östrojen kullanan hasta grubu (s=23) ile ti-
bolon kullanan hasta grubunun (s=23) yafl ortalamalar›,
e¤itim düzeyleri ve meslek da¤›l›mlar› farkl› bulunmam›fl-
t›r. Tibolon grubunda menopoz süresi daha uzundu. Has-
talar›n HADÖ ve HDDÖ puanlar›nda sa¤alt›m öncesine gö-
re istatistiksel olarak anlaml› bir düflüfl bulunmufl ve iki
ilaç aras›nda bu aç›dan fark olmad›¤› saptanm›flt›r. 

Sonuç: HYS menopoz dönemindeki kad›nlarda anksiyete
ve depresyon belirtilerinde düzelme sa¤lamaktad›r. Bu etki
aç›s›ndan 17β-östradiol ve tibolon aras›nda fark yoktur. 

Anahtar Sözcükler: Anksiyete, depresyon, hormon yerine
koyma sa¤alt›m›, menopoz

SUMMARY: The Effects of Hormone Replacement
Therapy in Menopause on Symptoms of Anxiety and
Depression

Objective: Replacement of deficient hormones (hormone
replacement therapy, HRT) is the main treatment modality
in menopause. There is no concensus among researchers
as to how HRT influences psychiatric symptoms that
might develop during menopausal period. In this study we
aimed to explore the effects of HRT on symptoms of
anxiety and depression comparatively by using either
estrojen or tibolone. 

Method: Women with natural menopause who applied to
the outpatient Clinic of Obstetrics and Gynecology
Department were included in the study. Subjects (n=70)
were randomized into two groups with one group to
receive 17β-estradiol and other  group tibolon. All
subjects were evaluated at baseline and after 3-months of
HRT with Hamilton Anxiety Rating Scale (HARS) and
Hamilton Depression Rating Scale (HDRS). 

Results: Forty six of 70 patients completed the study. The
17β-estradiol (n=23) and the tibolone (n=23) groups were
similar with respect to age, education and occupational
status. The time from onset of menopause was longer in
the tibolon  group. HARS and HDRS scores were
significantly decreased after 3 months of HRT in both the
17β-estradiol and the tibolone groups. The two drug
regimens were not significantly different in this respect.  

Conclusion: HRT with 17β-estradiol and tibolone
improves symptoms of anxiety and depression in
menopausal women. 

Key Words: Anxiety, depression, hormone replacement
therapy, menopause
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GİRİŞ

Menopoz, yumurtlaman›n sonlanmas›, yu-
murtal›ktaki oositlerin tükenmesine bağl›d›r ve
genellikle 47-53 yaşlar› aras›nda gerçekleşir. Bu
dönemde ortaya ç›kan hipoöstrojenizm s›cak bas-
malar›na, uyku bozukluklar›na, vajinal atrofi ve
kuruluğa, bilişsel ve duygulan›mla ilgili bozuk-
luklara yol açabilir. Osteoporoz, demans ve kar-
diovasküler hastal›klara eğilim yaratabilir (Berga
ve Parry  2000). 

Kad›nlar bu dönemi değişik duygularla karş›-
lamaktad›rlar. Massachusets Kad›n Sağl›ğ› Çal›ş-
mas›’nda (Avis ve McKinley 1991) kad›nlar›n
%42’si adetlerin sonlanmas› ile  rahatlad›klar›n›
belirtirken, %35.5’i kay›ts›z kalm›şt›r; yaln›zca
%2.7’si keder bildirmiştir. Von Muhlen ve arka-
daşlar› (1995) da benzer sonuçlar› elde etmişler-
dir. 

Menopozla ilişkili psikolojik belirtilerin çoğu
adetin tamamen kesilmesi döneminden çok peri-
menopozal dönemde bildirilmektedir. Bu belirti-
ler aras›nda endişe, bitkinlik, ağlama ataklar›,
duygudurum dalgalanmalar› ve libido azalmas›
say›labilir (Berga ve Parry 2000). Ayr›ca eklem
ve kas ağr›lar›, başağr›s›, çarp›nt›, irritabilite ve
uykusuzluk da görülebilir (Kenemans ve ark.
2001).

Menopoz döneminde işlevselliğin eski düzeye
dönmesi amac›yla azalan hormonlar›n yerine
konmas› biçiminde yap›lan sağalt›m (hormon ye-
rine koyma sağalt›m›, HYS) önemli bir sağalt›m
yöntemidir. Ancak HYS’nin yararlar› ve zararlar›
henüz tam aç›kl›ğa kavuşmam›şt›r. Sourander ve
arkadaşlar› (1998)  östrojen yerine koyma sağal-
t›m›n›n ani kardiyak ölümleri ve kardiyovasküler
nedene bağl› ölümleri azaltt›ğ›n› ancak kardiyo-
vasküler morbiditeyi azaltmad›ğ›n› belirtmişler-
dir. Ayn› çal›şmada östrojen yerine koyma sağla-
t›m›n›n meme kanseri riskini artt›rmad›ğ›n› an-
cak endometriyum kanseri riskini artt›rd›ğ›n› bil-
dirmişlerdir. Östrojenler ayn› zamanda kemik
kayb›n› ve ürogenital atrofiyi önler, duyguduru-
mu düzenler ve nöroprotektif etki gösterir. Epi-
demiyolojik çal›şmalar beş y›ldan k›sa süreli
HYS’nin meme kanseri riski art›ş› ile ilişkili ol-
mad›ğ›n› göstermektedir (Speroff ve ark. 1999).
Genelde HYS psikolojik işlevi ve genel sağl›k
durumunu olumlu etkiler (Berga ve Parry 2000).
Bat› toplumlar›nda kullan›m› h›zla yay›lan
HYS’nin menopoz döneminde gelişebilen psiki-

yatrik belirtileri nas›l etkilediğine ilişkin olarak
araşt›rmac›lar aras›nda tam bir görüş birliği yok-
tur. 

Bu çal›şmada, menopoz döneminde HYS
amaçl› kullan›lan östrojen ve tibolonun, anksiye-
te ve depresyon üzerine olan etkilerinin araşt›r›l-
mas›, aralar›nda bu aç›dan fark olup olmad›ğ›n›n
değerlendirilmesi amaçlanm›şt›r.

YÖNTEM

Denekler

Bu çal›şma, Şubat 2001 ile Haziran 2002 ta-
rihleri aras›nda Mersin Üniversitesi T›p Fakültesi
Kad›n Hastal›klar› ve Doğum (KHD) Polikliniği-
ne başvuran doğal yoldan menopoza girmiş kişi-
ler üzerinde yürütülmüştür. Araşt›rmaya al›nan
hastalara çal›şma hakk›nda bilgi verilerek kişisel
izinleri al›nm›şt›r. Araşt›rmaya al›rken menopoz
tan›s› ölçütü olarak son adet kanamas›ndan sonra
en az 1 y›l süre geçmesi kabul edilmiştir (Speroff
ve ark. 1999). 

İşlem

Çal›şmaya al›nan denekler KHD uzmanlar›n-
ca rastgele 2 gruba ayr›lm›ş ve bir gruba 2 mg
17β-östradiol, diğer gruba ise hafif östrojenik,
progestojenik ve hafif androjenik etkisi olan 2,5
mg tibolon verilmiştir. İlaç dozu tedavi süresince
sabit tutulmuştur. Sadece östrojen kullanan hasta-
lara endometriumu koruma amaçl› devaml› pro-
gesteron salan ve sal›nan progesteronun sistemik
etkisinin olmad›ğ› ispatlanm›ş rahim içi araç uy-
gulanm›şt›r (Raudaskoski ve ark. 2002). Hastala-
r›n hangi ilac› kulland›ğ› psikiyatri uzman›na bil-
dirilmemiştir. D›şlama ölçütleri, HYS uygulan›-
yor olmas›, HYS uygulanmas›na engel durumun
olmas›, bireyde sağalt›m gerektiren bir bedensel
ya da psikiyatrik hastal›ğ›n bulunmas›d›r. Hasta-
lar HYS öncesi ve tedavinin 3. ay›nda ayn› psiki-
yatri uzman› taraf›ndan, aşağ›daki araçlarla de-
ğerlendirilmiştir.

Ölçüm Araçlar›

Sosyodemografik Veri Formu: Çal›şman›n
amaçlar› göz önünde bulundurularak sosyode-
mografik bilgileri almak amac›yla araşt›rmac›lar
taraf›ndan haz›rlanan bir form kullan›lm›şt›r.

Hamilton Anksiyete Derecelendirme Ölçeği
(HADÖ) (Hamilton 1959): Türkçe geçerlik ve
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güvenilirlik çal›şmas› Yaz›c› ve arkadaşlar›
(1998) taraf›ndan yap›lm›ş olan ölçek, hastalar-
daki anksiyete düzeyini ve şiddet değişimini ölç-
mede kullan›lm›şt›r.

Hamilton Depresyon Derecelendirme Ölçe-
ği (HDDÖ) (Hamilton 1960): Hastalardaki dep-
resyon düzeyini ve şiddet değişimini ölçmek
amac›yla, Türkçe geçerlik ve güvenilirlik çal›ş-
mas› Akdemir ve arkadaşlar› (1996) taraf›ndan
yap›lm›ş olan HDDÖ uygulanm›şt›r.

İstatistiksel Değerlendirme

Bu çal›şmada istatistiksel değerlendirmeler
için SPSS for Windows paket program› kullan›l-
m›şt›r. Oransal verilere ki-kare testi, say›sal veri-
lere t testi uygulanm›şt›r. Tedavi öncesi ve sonra-
s› ölçek puanlar› ve ilaç gruplar› aras›ndaki fark-
lar tekrarlanan ölçümlü varyans analizi ile değer-
lendirilmiştir.

BULGULAR

Çal›şma kriterlerine uyan 70 hasta çal›şmaya
al›nm›ş, ancak hastalar›n 46’s› çal›şmay› tamam-
lam›şt›r. 24 hasta ilac› düzenli kullanmad›ğ› ya
da kontrollere gelmediği için çal›şma d›ş› b›rak›l-
m›şt›r. Çal›şmay› tamamlayan 46 hasta değerlen-
dirmeye al›nm›şt›r. 46 hastan›n 23’ü 17β-östradi-
ol, 23’ü ise tibolon kullanm›şt›r. Değerlendirme-
ye al›nan hastalar›n yaş ortalamas› östrojen gru-
bunda 50,1±3,3, tibolon grubunda 51,3±5,6 bu-
lunmuştur. Gruplar aras›nda yaş ortalamas› aç›-
s›ndan fark bulunamam›şt›r (t=-0,870, p=0,389).
Menopoz süresinin tibolon grubunda daha uzun

olduğu saptanm›şt›r. (Östrojen grubunda 2,3±1,6
y›l, tibolon grubunda ise 4,1±3 y›l (t=-2,558,
p=0,014) olarak saptanm›şt›r. 

Hastalar›n sosyodemografik özellikleri ince-
lendiğinde; östrojen grubunun %91,3’ünün
(n=21), tibolon grubunun ise yine %91,3’ünün
(n=21) evli olduğu saptanm›şt›r. Östrojen grubu-
nun %52,2’sinin (n=12), tibolon grubunun
%60,9’unun (n=14) ev han›m› olduğu saptanm›ş-
t›r. Östrojen grubunun %52,2’sinin (n=12) ilko-
kul mezunu, %4,3’ünün (n=1) ortaokul mezunu,
%13’ünün (n=3) lise mezunu, %30,4’ünün (n=7)
yüksekokul mezunu olduğu, tibolon grubunun ise
%39,1’inin (n=9) ilkokul mezunu, %39,1’inin
(n=9) lise mezunu, %21,7’sinin (n=5) yüksekokul
mezunu olduğu saptanm›şt›r. Sosyodemografik
özellikler aç›s›ndan tibolon ve östrojen grubu ara-
s›nda istatistiksel olarak anlaml› fark saptanma-
m›şt›r.

Hastalar›n sağalt›m öncesindeki HADÖ puan-
lar›n›n ortalamas› östrojen grubunda 13,6±8,4, ti-
bolon grubunda 11,5±7,8 olup, istatistiksel olarak
anlaml› farkl›l›k yoktur (t=0,852, p=0,399).
HDDÖ puanlar›n›n ortalamas› ise östrojen gru-
bunda 9,1±6,4, tibolon grubunda 8,5±6,6 bulun-
muştur. HDDÖ puanlar› da gruplar aras›nda fark-
l›l›k göstermemiştir. 

Östrojen kullanan hastalar›n sağalt›m öncesi
HADÖ puanlar› 13,6±8,4 iken sağalt›m›n 3. ay›n-
daki HADÖ puanlar› 6,1±5,1 idi. Tibolon kulla-
nan hastalarda ise HADÖ puanlar› HYS öncesi
11,5±7,8 iken tedavinin 3. ay›nda 6,6±4,7 bulun-

ŞEKİL 1. Gruplar›n  HYS öncesi ve tedavinin 3. ay›ndaki HADÖ
puanlar›n›n ortalamalar›.

ŞEKİL 2. Gruplar›n  HYS öncesi ve tedavinin 3. ay›ndaki HDDÖ
puanlar›n›n ortalamalar›.
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muştur (Şekil 1). HDDÖ puanlar›na bak›ld›ğ›n-
da; östrojen kullanan hastalarda HYS öncesi
9,1±6,4, HYS sonras› 5±4,2 iken, tibolon kulla-
nan hastalarda HYS öncesi 8,5±6,6, HYS sonras›
6,4±5,2 bulunmuştur (Şekil 2). Tekrarlayan öl-
çümlü varyans analizi sonuçlar›na göre HADÖ
ve HDDÖ  puanlar›ndaki bu düşüşler anlaml›yd›
(HADÖ için p< 0,001, HDDÖ için p=0,004) ve
ilaca göre değişmemekteydi (HADÖ için
p=0,289, HDDÖ için p=0,327).

TARTIŞMA

Bu araşt›rmada, doğal olarak menopoza giren
hastalarda hormon yerine koyma sağalt›m›n›n
anksiyete ve depresyon belirtilerine olumlu etki-
lerinin olduğunu, ayr›ca 17β-östradiol ve tibolo-
nun anksiyete ve depresyon belirtilerine etkide
farklar›n›n olmad›ğ› saptanm›şt›r.  

Birçok klinik çal›şmada östrojen tedavisinin
perimenopozal duygudurum yak›nmalar› üzerin-
deki etkileri değerlendirilmiştir. Bunlar›n baz›la-
r›nda östrojenle sağalt›m uygulanan ve plasebo
verilen kad›nlar aras›nda duygudurum belirtileri
yönünden farkl›l›k bulamazken (Strickler ve ark.
1977, Cagnacci ve ark. 1999), diğer baz› çal›ş-
malar duygudurum ve psikolojik işlevde iyileşme
göstermiştir (Cagnacci ve ark. 1997, Ditkoff ve
ark. 1991). Aydemir ve arkadaşlar› (1999) yap-
t›klar› çal›şman›n sonunda, HYS’nin anksiyete
üzerine herhangi bir etkisi olmad›ğ›n›, depresyon
düzeyinde, özellikle ilk 4 hafta içinde belirgin bir
yükselmeye neden olduğunu bildirmişlerdir. Bu
değişik sonuçlar östrojen dozunun düşük olmas›-
na ya da kullan›lan ilac›n progesteron içermesine
bağl› olabilir (Genazzi ve ark. 1999). Östrojenin
duygudurumu yükseltici etkilerinin hafif depresif
durumlar için geçerli olduğu ve daha şiddetli
depresif durumlarda yararl› olmayabileceği ileri
sürülmüştür (Sherwin 1996, Best ve ark. 1992). 

Tan› koyulacak düzeyde bir psikiyatrik hasta-
l›ğ› olmayan ama baz› belirtileri bulunan meno-
poz dönemindeki kad›nlarda östrojenin fizyolojik
dozlar›n›n duygudurumu kalk›nd›rd›ğ› bildirilmiş
ve bu etkinin  östrojenin s›cak basmalar› gibi, bu
sağalt›ma duyarl› belirtilere olan etkisinden ba-
ğ›ms›z olduğu ileri sürülmüştür (Dennerstein ve
Burrows 1978, Brace ve McCauley 1997). Östro-
jenin menopozdaki kad›nlarda duygudurum üze-
rindeki olumlu etkileri adrenerjik ve serotonerjik
tonus üzerindeki etkileri ile ilgili olabilir (Genaz-

zi ve ark. 1999). Östrojen serotonin sentezini ve
onun metaboliti olan 5-hidroksiindolasetik asit
düzeylerini artt›r›r, serotonerjik bir agonist gibi
etki eder. Östrojen ayn› zamanda MAO enzimi-
nin y›k›lma h›z›n› artt›rarak da serotonin yoğun-
luğunu etkileyebilir (Line ve Mc Ewen 1997).
Ayr›ca deneysel veriler, östrojenin triptofan› al-
buminden ay›rarak serotonine dönüştürülebilecek
daha fazla triptofan bulunmas›n› sağlad›ğ›n› gös-
termektedir (Genazzi ve ark. 1999).  

HYS’de sürekli veya döngüsel progestagen
uygulamas› östrojenlerin endometrium üzerinde-
ki proliferatif etkilerini dengelemek için gerekli-
dir. Ancak progesteron beyin üzerinde östrojenle-
rin tersi etkiler gösterebilir ve baz› kad›nlarda
disforik duyguduruma neden olabilir (Genazzi ve
ark. 1999). Progesteronun duygudurum üzerinde-
ki bask›lay›c› etkisi büyük olas›l›kla allopregna-
nolon gibi aktif metabolitlerine bağl›d›r (Karavo-
las ve ark. 1979). Progesteronun duygudurumu
bask›lay›c› etkileri değişik östrojen ve progestin
bileşikleri kullan›lan çeşitli çal›şmalarda gösteril-
miştir (Sherwin 1991, Magos ve ark. 1986, Holst
ve ark. 1989). Progestinler, MAO ve GABA et-
kinliğini artt›rarak ve bu yolla beyin uyar›labilir-
liğini azaltarak duygudurumu olumsuz yönde et-
kileyebilir (Beer ve Billingham 1979; Bükülmez
ve ark. 2001). 

Tibolon zay›f östrojenik, progestojenik ve
androjenik etkinliği olan bir noretinodrel anolo-
ğudur. HYS’de s›k olarak kullan›lan bir ilaçt›r.
Tibolonun menopozal belirtiler üzerindeki etkisi-
ni değerlendiren çal›şmalar›n çoğunda duygudu-
rum ve libido üzerinde olumlu etkileri olduğu be-
lirtilmiştir (Ginsburg ve Prelevic 2000). Bununla
birlikte tibolonun merkezi sinir sistemi (MSS)
üzerindeki etki mekanizmas› tam olarak bilinme-
mektedir. Bükülmez ve arkadaşlar› (2001), tibo-
lonun platelet 3H-İmipramin bağlanma bölgeleri-
nin say›s›n› artt›rd›ğ›n› bulmuşlar ve tibolon ve
metabolitlerinin östrojen reseptörleri yoluyla etki
ederek MSS’de serotonerjik işlevi artt›rd›ğ›n› ile-
ri sürmüşlerdir. Tibolonun duygudurum ve libido
üzerindeki olumlu etkilerinin bu yolla olduğunu
düşünmüşlerdir.  

Bizim bulgular›m›zdan farkl› olarak Sherwin
ve Gelfand (1985), östrojen ve androjen veya sa-
dece androjen içeren ilaçlarla HYS alan cerrahi
menopoz hastalar›n›n sadece östrojen veya plase-
bo alanlara göre enerji düzeyi, iyilik hali ve iştah
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yönünden daha iyi olduğunu belirtmişlerdir.  Pe-
arce ve arkadaşlar› (1997) ise iki ay süreyle 50
mg östradiol implant› kullananlarla plasebo kul-
lananlar aras›nda psikolojik ve psikiyatrik belirti-
ler aç›s›ndan fark olmad›ğ›n› bildirmişlerdir.

Çal›şmam›z›n s›n›rl›l›klar› olarak araşt›rma
grubunun küçük olmas›, izleme süresinin k›sa ol-
mas›  ve plasebo grubunun bulunmamas› say›la-
bilir. 

Sonuç olarak, HYS menopoz dönemindeki
kad›nlarda anksiyete ve depresyon belirtilerinde
düzelme sağlamaktad›r. Bu etki aç›s›ndan 17β-
östradiol ve tibolon aras›nda fark yoktur.
HYS’nin etkilerinin, eş zamanl› anksiyete bozuk-
luğu veya depresif bozukluklar› olan hastalarda
da araşt›r›lmas› gereklidir. 


