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OzET

Amag: Menopoz doneminde azalan hormonlarin yerine
konmasi bigiminde yapilan sagaltim (hormon yerine koy-
ma sagaltimi, HYS) énemli bir sagaltim yéntemidir.
HYS’nin menapoz déneminde gelisebilen psikiyatrik belirti-
leri nasil etkiledigine iligkin olarak arastirmacilar arasinda
tam bir goriis birligi yoktur. Bu ¢calismada, menopoz déne-
minde HYS amacl kullanilan éstrojen ve tibolonun, anksi-
yete ve depresyon belirtilerine etkilerinin aragtiriimasi
amaglanmigtir.

Yontem: Bu calismaya Kadin Hastaliklari ve Dogum Polik-
linigi'ne bagvuran, dogal yoldan menopoza girmis kadinlar
alinmistir. Denekler (s=70) rastgele iki gruba ayrilarak bir
gruba 17p-0stradiol, diger gruba ise tibolon tedavisi veril-
migtir. Tim hastalar sagaltim oncesinde ve 3 aylik sagal-
tim sonrasinda Hamilton Anksiyete Derecelendirme Olgegi
(HADQ) ve Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi
(HDDO) ile degerlendirilmistir.

Bulgular: Galigmaya alinan 70 hastanin 46’si calismay! ta-
mamlamigtir. Ostrojen kullanan hasta grubu (s=23) ile ti-
bolon kullanan hasta grubunun (s=23) yas ortalamalari,
egitim diizeyleri ve meslek dagiimlari farkli bulunmamis-
tir. Tibolon grubunda menopoz siresi daha uzundu. Has-
talarin HADO ve HDDO puanlarinda sagaltim éncesine go-
re istatistiksel olarak anlamh bir diistis bulunmus ve iki
ilag arasinda bu agidan fark olmadigi saptanmusgtir.

Sonug: HYS menopoz dénemindeki kadinlarda anksiyete
ve depresyon belirtilerinde diizelme saglamaktadir. Bu etki
acisindan 17p3-6stradiol ve tibolon arasinda fark yoktur.

Anahtar Sozciikler: Anksiyete, depresyon, hormon yerine
koyma sagaltimi, 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 17p3-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
17B-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
17B-estradiol and the tibolone groups. The two drug
regimens were not significantly different in this respect.

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

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

Menopoz, yumurtlamanin sonlanmasi, yu-
murtaliktaki oositlerin tiikenmesine baglidir ve
genellikle 47-53 yaglar1 arasinda gergeklesir. Bu
donemde ortaya ¢ikan hipodstrojenizm sicak bas-
malarina, uyku bozukluklarina, vajinal atrofi ve
kuruluga, biligsel ve duygulanimla ilgili bozuk-
luklara yol acgabilir. Osteoporoz, demans ve kar-

diovaskiiler hastaliklara egilim yaratabilir (Berga
ve Parry 2000).

Kadmlar bu dénemi degisik duygularla karsi-
lamaktadirlar. Massachusets Kadin Sagligi Calis-
mast’nda (Avis ve McKinley 1991) kadinlarin
%42’si adetlerin sonlanmasi ile rahatladiklarim
belirtirken, %35.5’1 kayitsiz kalmistir; yalnizca
%?2.7’s1 keder bildirmigstir. Von Muhlen ve arka-
daglar1 (1995) da benzer sonuglar1 elde etmisler-
dir.

Menopozla iligkili psikolojik belirtilerin ¢cogu
adetin tamamen kesilmesi doneminden ¢ok peri-
menopozal donemde bildirilmektedir. Bu belirti-
ler arasinda endise, bitkinlik, aglama ataklar1,
duygudurum dalgalanmalar1 ve libido azalmasi
sayilabilir (Berga ve Parry 2000). Ayrica eklem
ve kas agrilari, bagagrisi, carpinti, irritabilite ve
uykusuzluk da goriilebilir (Kenemans ve ark.
2001).

Menopoz doneminde islevselligin eski diizeye
donmesi amaciyla azalan hormonlarin yerine
konmasi biciminde yapilan sagaltim (hormon ye-
rine koyma sagaltimi, HYS) 6nemli bir sagaltim
yontemidir. Ancak HY S nin yararlar1 ve zararlari
heniiz tam aciklia kavusmamistir. Sourander ve
arkadaslar1 (1998) Ostrojen yerine koyma sagal-
timiin ani kardiyak 6liimleri ve kardiyovaskiiler
nedene bagli oliimleri azalttigimi ancak kardiyo-
vaskiiler morbiditeyi azaltmadigini belirtmigler-
dir. Ayni calismada Ostrojen yerine koyma sagla-
timinin meme kanseri riskini arttirmadigini an-
cak endometriyum kanseri riskini arttirdigin bil-
dirmislerdir. Ostrojenler ayn1 zamanda kemik
kaybin1 ve iirogenital atrofiyi onler, duyguduru-
mu diizenler ve néroprotektif etki gosterir. Epi-
demiyolojik ¢alismalar bes yildan kisa siireli
HYS’nin meme kanseri riski artis1 ile iligkili ol-
madigint gostermektedir (Speroff ve ark. 1999).
Genelde HYS psikolojik islevi ve genel saglik
durumunu olumlu etkiler (Berga ve Parry 2000).
Bati toplumlarinda kullanimi1 hizla yayilan
HYS’nin menopoz doneminde gelisebilen psiki-
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yatrik belirtileri nasil etkiledigine iligkin olarak
aragtirmacilar arasinda tam bir goriis birligi yok-
tur.

Bu calismada, menopoz déneminde HYS
amacl kullanilan 6strojen ve tibolonun, anksiye-
te ve depresyon lizerine olan etkilerinin arastiril-
masl, aralarinda bu acidan fark olup olmadiginin
degerlendirilmesi amag¢lanmuisgtir.

YONTEM

Denekler

Bu caligsma, Subat 2001 ile Haziran 2002 ta-
rihleri arasinda Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum (KHD) Poliklinigi-
ne bagvuran dogal yoldan menopoza girmis kisi-
ler iizerinde yiiriitiilmiistiir. Arastirmaya alinan
hastalara calisma hakkinda bilgi verilerek kisisel
izinleri alinmigtir. Aragtirmaya alirken menopoz
tanist Olciitii olarak son adet kanamasindan sonra
en az 1 yil siire gegmesi kabul edilmistir (Speroff
ve ark. 1999).

islem

Calismaya alinan denekler KHD uzmanlarin-
ca rastgele 2 gruba ayrilmis ve bir gruba 2 mg
17B-0stradiol, diger gruba ise hafif Gstrojenik,
progestojenik ve hafif androjenik etkisi olan 2,5
myg tibolon verilmistir. {lag dozu tedavi siiresince
sabit tutulmugtur. Sadece Ostrojen kullanan hasta-
lara endometriumu koruma amagli devamli pro-
gesteron salan ve salinan progesteronun sistemik
etkisinin olmadig1 ispatlanmis rahim i¢i arac¢ uy-
gulanmistir (Raudaskoski ve ark. 2002). Hastala-
rin hangi ilact kullandig1 psikiyatri uzmanina bil-
dirilmemigtir. Diglama 6lciitleri, HYS uygulani-
yor olmasi, HYS uygulanmasina engel durumun
olmasi, bireyde sagaltim gerektiren bir bedensel
ya da psikiyatrik hastaligin bulunmasidir. Hasta-
lar HYS oncesi ve tedavinin 3. aymda ayni psiki-
yatri uzmani tarafindan, asagidaki araglarla de-
gerlendirilmistir.

Olgiim Araclar:

Sosyodemografik Veri Formu: Caligmanin
amaglar1 gdz oniinde bulundurularak sosyode-
mografik bilgileri almak amaciyla aragtirmacilar
tarafindan hazirlanan bir form kullanilmustir.

Hamilton Anksiyete Derecelendirme Olcesi
(HADO) (Hamilton 1959): Tiirk¢e gecerlik ve
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SEKIL 1. Gruplarm HYS o6ncesi ve tedavinin 3. ayindaki HADO
puanlarinin ortalamalari.

giivenilirlik ¢aligmas1 Yazic1 ve arkadaslari
(1998) tarafindan yapilmis olan o6lcek, hastalar-
daki anksiyete diizeyini ve siddet degisimini 6l¢-
mede kullanilmigtir.

Hamilton Depresyon Derecelendirme Olce-
gi (HDDO) (Hamilton 1960): Hastalardaki dep-
resyon diizeyini ve siddet degisimini 6lgmek
amaciyla, Tiirk¢ce gecerlik ve giivenilirlik calig-
mas1 Akdemir ve arkadaslar1 (1996) tarafindan
yapilmis olan HDDO uygulanmustir.

Istatistiksel Degerlendirme

Bu caligmada istatistiksel degerlendirmeler
icin SPSS for Windows paket programi kullanil-
mistir. Oransal verilere ki-kare testi, sayisal veri-
lere t testi uygulanmustir. Tedavi 6ncesi ve sonra-
st 0lcek puanlan ve ilag gruplar arasindaki fark-
lar tekrarlanan 6l¢limlii varyans analizi ile deger-
lendirilmistir.

BULGULAR

Calisma kriterlerine uyan 70 hasta calismaya
alinmig, ancak hastalarin 46’s1 calismay1 tamam-
lamistir. 24 hasta ilaci diizenli kullanmadig1 ya
da kontrollere gelmedigi icin ¢alisma dig1 birakil-
mistir. Calismay1 tamamlayan 46 hasta degerlen-
dirmeye alinmistir. 46 hastanin 23’ii 173-6stradi-
ol, 23’1 ise tibolon kullanmigtir. Degerlendirme-
ye alinan hastalarin yas ortalamasi strojen gru-
bunda 50,1+3,3, tibolon grubunda 51,3+5,6 bu-
lunmugtur. Gruplar arasinda yas ortalamasi aci-
sindan fark bulunamamistir (t=-0,870, p=0,389).
Menopoz siiresinin tibolon grubunda daha uzun
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SEKIL 2. Gruplarin HYS 6ncesi ve tedavinin 3. ayindaki HDDO
puanlarinin ortalamalari.

oldugu saptanmustir. (Ostrojen grubunda 2,3+1,6
yil, tibolon grubunda ise 4,1+3 yil (t=-2,558,
p=0,014) olarak saptanmustur.

Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri ince-
lendiginde; Ostrojen grubunun %91,3’liniin
(n=21), tibolon grubunun ise yine %91,3’{iniin
(n=21) evli oldugu saptanmistir. Ostrojen grubu-
nun %52,2’sinin (n=12), tibolon grubunun
9%60,9’unun (n=14) ev hanim1 oldugu saptanmis-
tir. Ostrojen grubunun %352,2’sinin (n=12) ilko-
kul mezunu, %4,3’iinlin (n=1) ortaokul mezunu,
%13’1inlin (n=3) lise mezunu, %30.,4’ilinlin (n=7)
yiiksekokul mezunu oldugu, tibolon grubunun ise
9%39,1’inin (n=9) ilkokul mezunu, %39,1’inin
(n=9) lise mezunu, %?21,7’sinin (n=5) yiiksekokul
mezunu oldugu saptanmigtir. Sosyodemografik
ozellikler agisindan tibolon ve dstrojen grubu ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanma-
misgtir.

Hastalarm sagaltim 6ncesindeki HADO puan-
larinin ortalamasi dstrojen grubunda 13,6+8 4, ti-
bolon grubunda 11,5+7,8 olup, istatistiksel olarak
anlamli farklilik yoktur (t=0,852, p=0,399).
HDDO puanlarinin ortalamasi ise dstrojen gru-
bunda 9,1+6 4, tibolon grubunda 8,5+6.,6 bulun-
mustur. HDDO puanlar1 da gruplar arasinda fark-
lilik gdstermemistir.

Ostrojen kullanan hastalarin sagaltim oncesi
HADO puanlari 13,6+8 4 iken sagaltimin 3. ayin-
daki HADO puanlart 6,1+5,1 idi. Tibolon kulla-
nan hastalarda ise HADO puanlar1 HYS oncesi
11,578 iken tedavinin 3. ayinda 6,6+4,7 bulun-



mustur (Sekil 1). HDDO puanlarma bakildigin-
da; ostrojen kullanan hastalarda HYS Oncesi
9,164, HYS sonrasi 5+4 2 iken, tibolon kulla-
nan hastalarda HY'S Oncesi 8,5+6,6, HY'S sonrasi
6,4+5.2 bulunmugtur (Sekil 2). Tekrarlayan 6l-
ciimlii varyans analizi sonuclarina gore HADO
ve HDDO puanlarindaki bu diisiisler anlamliydi
(HADO icin p< 0,001, HDDO icin p=0,004) ve
ilaca gore degismemekteydi (HADO icin
p=0.,289, HDDO i¢in p=0,327).

TARTISMA

Bu arastirmada, dogal olarak menopoza giren
hastalarda hormon yerine koyma sagaltiminin
anksiyete ve depresyon belirtilerine olumlu etki-
lerinin oldugunu, ayrica 173-6stradiol ve tibolo-
nun anksiyete ve depresyon belirtilerine etkide
farklarinin olmadig1 saptanmastir.

Bircok klinik ¢alismada ostrojen tedavisinin
perimenopozal duygudurum yakinmalar iizerin-
deki etkileri degerlendirilmigtir. Bunlarin bazila-
rinda Ostrojenle sagaltim uygulanan ve plasebo
verilen kadinlar arasinda duygudurum belirtileri
yoniinden farklilik bulamazken (Strickler ve ark.
1977, Cagnacci ve ark. 1999), diger baz1 ¢alis-
malar duygudurum ve psikolojik islevde iyilesme
gostermigtir (Cagnacci ve ark. 1997, Ditkoff ve
ark. 1991). Aydemir ve arkadaglar1 (1999) yap-
tiklar1 calismanin sonunda, HYS nin anksiyete
izerine herhangi bir etkisi olmadigini, depresyon
diizeyinde, ozellikle ilk 4 hafta i¢inde belirgin bir
yiikselmeye neden oldugunu bildirmiglerdir. Bu
degisik sonuglar 6strojen dozunun diisiik olmasi-
na ya da kullanilan ilacin progesteron icermesine
baglh olabilir (Genazzi ve ark. 1999). Ostrojenin
duygudurumu yiikseltici etkilerinin hafif depresif
durumlar i¢in gecerli oldugu ve daha siddetli
depresif durumlarda yararli olmayabilecegi ileri
stirtilmiistiir (Sherwin 1996, Best ve ark. 1992).

Tan1 koyulacak diizeyde bir psikiyatrik hasta-
l1ig1 olmayan ama bazi belirtileri bulunan meno-
poz donemindeki kadinlarda 6strojenin fizyolojik
dozlarinin duygudurumu kalkindirdig: bildirilmis
ve bu etkinin Ostrojenin sicak basmalar1 gibi, bu
sagaltima duyarli belirtilere olan etkisinden ba-
gimsiz oldugu ileri siirlilmiigtiir (Dennerstein ve
Burrows 1978, Brace ve McCauley 1997). Ostro-
jenin menopozdaki kadinlarda duygudurum iize-
rindeki olumlu etkileri adrenerjik ve serotonerjik
tonus lizerindeki etkileri ile ilgili olabilir (Genaz-

104

zi ve ark. 1999). Ostrojen serotonin sentezini ve
onun metaboliti olan 5-hidroksiindolasetik asit
diizeylerini arttirir, serotonerjik bir agonist gibi
etki eder. Ostrojen ayn1 zamanda MAO enzimi-
nin yikilma hizini arttirarak da serotonin yogun-
lugunu etkileyebilir (Line ve Mc Ewen 1997).
Ayrica deneysel veriler, Ostrojenin triptofani al-
buminden ayirarak serotonine doniistiiriilebilecek
daha fazla triptofan bulunmasini sagladigint gos-
termektedir (Genazzi ve ark. 1999).

HYS’de siirekli veya dongiisel progestagen
uygulamasi Ostrojenlerin endometrium {izerinde-
ki proliferatif etkilerini dengelemek icin gerekli-
dir. Ancak progesteron beyin iizerinde dstrojenle-
rin tersi etkiler gosterebilir ve bazi kadinlarda
disforik duyguduruma neden olabilir (Genazzi ve
ark. 1999). Progesteronun duygudurum iizerinde-
ki baskilayici etkisi biiyiik olasilikla allopregna-
nolon gibi aktif metabolitlerine baghdir (Karavo-
las ve ark. 1979). Progesteronun duygudurumu
baskilayici etkileri degisik Ostrojen ve progestin
bilesikleri kullanilan ¢esitli calismalarda gosteril-
migtir (Sherwin 1991, Magos ve ark. 1986, Holst
ve ark. 1989). Progestinler, MAO ve GABA et-
kinligini arttirarak ve bu yolla beyin uyarilabilir-
ligini azaltarak duygudurumu olumsuz yonde et-
kileyebilir (Beer ve Billingham 1979; Biikiilmez
ve ark. 2001).

Tibolon zayif ostrojenik, progestojenik ve
androjenik etkinligi olan bir noretinodrel anolo-
gudur. HYS de sik olarak kullanilan bir ilagtir.
Tibolonun menopozal belirtiler iizerindeki etkisi-
ni degerlendiren ¢alismalarin ¢ogunda duygudu-
rum ve libido iizerinde olumlu etkileri oldugu be-
lirtilmigtir (Ginsburg ve Prelevic 2000). Bununla
birlikte tibolonun merkezi sinir sistemi (MSS)
tizerindeki etki mekanizmasi tam olarak bilinme-
mektedir. Biikiilmez ve arkadaglar1 (2001), tibo-
lonun platelet 3H-Imipramin baglanma bélgeleri-
nin sayisint arttirdigin1 bulmuslar ve tibolon ve
metabolitlerinin dstrojen reseptorleri yoluyla etki
ederek MSS’de serotonerjik islevi arttirdigini ile-
ri slirmiiglerdir. Tibolonun duygudurum ve libido
tizerindeki olumlu etkilerinin bu yolla oldugunu
diistinmiislerdir.

Bizim bulgularimizdan farkli olarak Sherwin
ve Gelfand (1985), Ostrojen ve androjen veya sa-
dece androjen iceren ilaclarla HYS alan cerrahi
menopoz hastalarinin sadece 0strojen veya plase-
bo alanlara gore enerji diizeyi, iyilik hali ve istah



yoniinden daha iyi oldugunu belirtmiglerdir. Pe-
arce ve arkadaglar1 (1997) ise iki ay siireyle 50
mg Ostradiol implant1 kullananlarla plasebo kul-
lananlar arasinda psikolojik ve psikiyatrik belirti-
ler agisindan fark olmadigini bildirmiglerdir.

Calismamizin sinirliliklart olarak aragtirma
grubunun kii¢iik olmasi, izleme siiresinin kisa ol-
mast ve plasebo grubunun bulunmamasi sayila-
bilir.

KAYNAKLAR

Akdemir A, Orsel_SD, Dag i ve ark. (1996) Hamilton Depres-
yon Derecelendirme Olgegi (HDDO)’ nin gecerligi giivenirligi ve
klinikte kullanimi. Psikiyatri Psikoloji Psikofarmakoloji Dergisi, 4:
251-259.

Avis NE, McKinley SM (1991) A longitudinal analysis of
women’s attitudes toward the menopause: results from the
Massachusetts Women’s Health Study. Maturitas, 13: 65-79.

Aydemir O, Yagc1 E, Giilseren L ve ark. (1999) Menapoz
doneminde anksiyete ve depresyon. Tiirk Psikiyatri Dergisi, 10:
268-274.

Beer AE, Billigham RE (1979) Maternal immunological
mechanisms during pregnancy. Ciba Found Symp, 64: 293-322.

Berga SL, Parry BL (2000) Psychiatry and reproductive
medicine, Comprehensive Textbook of Psychiatry, 7. baski, cilt 2,
Sadock BJ, Sadock VA (Eds), Philadelphia, Lippincott Williams &
Wilkins, s.1935-1952.

Best N, Rees M, Barlow D ve ark. (1992) Effect of estradiol
implants on noradrenergic function and mood in menopausal
patients. Psychoneurendocrinology, 17: 87-93.

Brace M, McCauley E (1997) Oestrogens and psychological
well-being. Ann Med, 29: 283-290.

Biikiilmez O, Al A, Giirdal H ve ark. (2001) Short-term effects
of three continuous hormone replacement therapy regimens on
platelet tritiated imipramine binding and mood scores: a
prospective randomized trial. Fertil Steril, 75: 737-743.

Cagnacci A, Volpe A, Arangino S ve ark. (1997) Depression
and anxiety in climacteric women: role of hormone replacement
therapy. Menopause, 4: 206-211.

Cagnacci A, Neri I, Tarabusi M ve ark. (1999) Effect of long-
term local or systemic hormone replacement therapy on post-
menopausal mood disturbances. Influences of socio-economic and
personality factors. Maturitas, 31: 111-116.

Dennerstein L, Burrows GD (1978) A review of studies of the
psychological symptoms found at the menopause. Maturitas, 1: 55-
64.

Ditkoff EC, Crary WG, Cristo M, ve ark. (1991) Estrogen
improves psychological function in asymptomatic postmenopausal
women. Obstet Gynecol, 78: 991-995.

Genazzi AR, Spinetti A, Gallo R ve ark. (1999) Menopause
and the central nervous system: intervention options. Maturitas, 31:
103-110.

Ginsburg J, Prelevic GM (2000) The place of tibolone in
menopausal therapy. The Management of The Menopause: The
Millennium Review, Studd J (Ed). London, Parthenon Publishing,
s. 59-67.

Hamilton M (1959) The assessment of anxiety states by rating.
Br J Med Psychol, 32: 50-55.

Hamilton M (1960) A rating scale for depression. J Neurol
Neurosurg Psychiatry, 23: 56-62.

105

Sonug olarak, HYS menopoz donemindeki
kadinlarda anksiyete ve depresyon belirtilerinde
diizelme saglamaktadir. Bu etki agisindan 17[3-
Ostradiol ve tibolon arasinda fark yoktur.
HYS’nin etkilerinin, es zamanl anksiyete bozuk-
lugu veya depresif bozukluklar1 olan hastalarda
da arastirilmasi gereklidir.

Holst J, Backstrom T, Hammerback S ve ark. (1989)
Progestogen addition during oestrogen replacement therapy-effects
on vasomotor symtoms and mood. Maturitas, 11: 13.

Karavolas HJ, Hodges DR, O’Brein DJ ve ark. (1979) In vivo
uptake of progesterone and 5-dihydroprogesterone by rat brain and
pituitary and effect of estradion and time: tissue concentration of
progesterone itself or specific metabolites? Endocrinology, 104:
1418-1425.

Kenemans P, van Unnik GA, Mijatovic V ve ark. (2001)
Perspectives in hormone replacement therapy. Maturitas, 38
(suppl): S41-S48.

Line VN, McEwen BS (1997) Effecs of estradiol on turnover of
type A monoamine oxidase in the brain. J] Neurochem, 28: 1221-
1227.

Magos AL, Brewster E, Singh R ve ark. (1986) The effects of
norethisterone in postmenopausal women on oestrogen replacement
therapy: a model for the premenstrual syndrome. Br J Obstet
Gynaecol, 93: 1290.

Pearce J, Hawton K, Blake F ve ark. (1997) Psychological
effects of continuation versus discontinuation of hormone
replacement therapy by estrogen implants: a placebo-controlled
study. J Psychosom Res, 42: 177-186.

Raudaskoski T, Tapanainene J, Tomas E ve ark. (2002)
Intrauterine 10 microg and 20 microg levonorgestrel systems in
postmenopausal women receiving oral oestrogen replacement
therapy: clinical, endometrial and metabolic response. BJOG,
109:136-144.

Sherwin BB (1991) The impact of different doses of estrogen
and progestin on mood and sexual behavior in postmenopausal
women. J Clin Endocrinol Metab, 72: 336-343.

Sherwin BB (1996) Hormones, mood, and cognitive
functioning in postmenopausal women. Obstet Gynecol, 87: 20-26.

Sherwin BB, Gelfand (1985) Differential symptom response to
parenteral estrogen and/or androgen administration in the surgical
menopause. Am J Obstet Gynecol, 151:153-160.

Sourander L, Rajala T, Raiha I ve ark. (1998) Cardiovascular
and cancer morbidity and mortality and sudden cardiac death in
postmenopausal women on oestrogen replacement therapy (ERT).
Lancet, 352: 1965-1969.

Speroff L, Glass RH, Kase NG (1999) Clinical Gynecologic
Endocrinology And Infertility, 6 baski, Baltimore, Lippincott
Williams & Wilkins.

Strickler RC, Borth R, Cecutti A ve ark. (1977) The role of
estrogen replacement in the climacteric syndrome. Psychol Med, 7:
631-639.

Von Muhlen DG, Kritz-Silverstein D, Barrett-Connor E (1995)
A community-based study of menopause symptoms and estrogen
replacement in older women. Maturitas, 22: 71-78.

Yazici MK, Demir B, Tanriverdi N ve ark. (1998) Hamilton
Anksiyete Degerlendirme olcegi, degerlendiriciler arasi giivenirlik
ve gecerlik ¢aligmasi. Tiirk Psikiyatri Dergisi, 9: 114-117.



