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Menopoz donemi, kadmlarin biyolojik, psikolojik ve sosyal alanlarda gok
boyutlu degisimler yasadigi ve bu nedenle ruhsal saglik agisindan hassas bir
gegig siireci olarak degerlendirilmektedir. Bu donemde ozellikle Gstrojen ve
progesteron diizeylerindeki azalmaya bagl olarak depresyon, anksiyete, uyku
bozukluklar1 ve duygudurum dalgalanmalar1 sik goriilmektedir. Bununla birlikte,
menopozal donemde ortaya ¢ikan ruhsal belirtilerin siddeti yalnizca hormonal
degisimlerle agiklanamamakta; bireysel farkliliklar, yagsam tarzi, sosyokiiltiirel
yapi, sosyal destek diizeyi ve saglik algisi gibi psikososyal etmenlerden de
onemli olgiide etkilenmektedir. Giincel aragtirmalar, menopoz stirecinde ruhsal
belirtilerin yonetiminde kanita dayah ve bireysellestirilmig yaklagimlarin 6nemini
vurgulamaktadir. Bu kapsamda hormon replasman tedavisi, biligsel davranigc
terapi, mindfulness temelli miidahaleler ve SSRI/SNRI grubu farmakolojik
tedaviler, bireyin semptom profili ve risk faktorleri dogrultusunda planlanmasi
gereken baglica segenekler arasinda yer almaktadir. Etkili bir bakim yaklagimi,
farmakolojik miidahalelerle sinirli kalmayip yasam tarzi diizenlemeleri, psikososyal
destek ve sosyal kaynaklarin giiglendirilmesini igeren biitiinciil bir modeli
gerektirmektedir. Sonug olarak, menopoz déneminde ruhsal sagligin korunmasi
ve gelistirilmesi; multidisipliner bir yaklagimla ele alinmali, bireyin 6zgiin
gereksinimlerine gore sekillendirilmeli ve giincel bilimsel kanitlar dogrultusunda
yiriitiilmelidir.
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1. Girig

Menopoz, kadinlarin tireme déneminin dogal ve geri doniigsiiz bigimde
sona ermesini temsil eden biyolojik bir ge¢is siirecidir. Bu siireg, yumurtalik
fonksiyonlarindaki azalmaya bagl olarak menstriiasyonun kalici gekilde
sonlanmasiyla tanimlanir (Cuvadar ve ark., 2024). Bir kadinin dogurganlik
doneminin sona erdigi bu evre, gebelik, emzirme ya da gegici hormonal
diizensizlikler diglandiktan sonra, en az 12 ay siireyle adet gormeme durumu
ile klinik olarak menopoz olarak kabul edilmektedir (Speroft & Fritz, 2005).
Diinya genelinde ortalama menopoz yasi 45-52 arasinda degismektedir
(Quvadar, 2022a). Amerika Birlesik Devletleri’nde menopozun ortalama
goriilme yag1 51 iken, Tiirkiye Menopoz Dernegi’nin bildirdigi verilere gore
bu yag ortalama 47°dir (Yiicetiirk ve ark., 2025).

Menopoz, hormonal dalgalanmalarla birlikte ortaya ¢ikan fizyolojik
degisiklikler ve ruhsal belirtiler nedeniyle kadin yasaminda onemli bir
gegls donemi olarak degerlendirilmektedir (Takahashi & Johnson, 2015).
Menopoz doneminde ruhsal belirtilerin sikliginda artig ile 6zellikle depresyon,
anksiyete, irritabilite, duygudurum dalgalanmalari, konsantrasyon gii¢ligii
ve uyku bozukluklarinin daha belirgin hale gelir (Infurna ve ark., 2020).
Bu doénemde depresyon goriilme sikhiginin %15-30 arasinda oldugu
bildirilmektedir (Vaziri-Harami ve ark., 2024).

2. Menopoz Evreleri

Menopoz siireci, kendi iginde farkli evreler halinde siniflandirilmaktadir.
Bu evrelerin standart ve tutarli bigimde tanimlanabilmesi amaciyla Stages of
Reproductive Aging Workshop (STRAW) ve giincellenmis STRAW+10
siniflandirma sistemi gelistirilmistir (Harlow ve ark., 2012). STRAW+10
kriterleri, menopozal gegisi esas olarak menstriiel diizen degisiklikleri ve
hormonal belirtegler temelinde evrelere ayirmaktadir. Bu siniflandirmaya
gore, ge¢ menopozal gegig evresi, en az 60 giin siiren amenore donemleri
ve folikiil stimiile edici hormon (FSH) diizeylerinde belirgin artig ile
karakterizedir. Menstriiel diizensizliklerin belirginlestigi bu evre, hormonal
dalgalanmalarin  yogunlagtig1 bir ge¢is donemini temsil eder. Erken
postmenopoz donemi ise Ostrojen diizeylerindeki keskin diistise bagh
olarak hormonal degiskenligin en belirgin oldugu evre olup, vazomotor
semptomlarin (sicak basmalari, gece terlemeleri) en sik ve en giddetli gekilde
gozlendigi donem olarak tanimlanmaktadir (Harlow ve ark., 2012).
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Tablo 1. Menopoz Evreleri ve Ozellikleri STRAW ve STRAW +10 kriterleri

Evre Alt Klinik Degi- | Hormonal Belirgin Semp-

Evre siklik Degisiklikler tomlar

Geg tireme =3b Adet diize- AMH (An- Hentiiz belirgin
doénemi (-3) ni normal, ti-Miillerian semptom yok
menstrual Hormon) dii-
degisiklik yok | siik, Antral Fo-
likiil Sayisi ge-
nelde degisiklik
yok, inhibin-B
gogunlukla dii-
sukedir.

-3a Adet dongii- | FSH (Folikiil Hafif fark edilen
stinde hafif uyarict hormon) | dongt degisik-
kisalma artar ve degis- likleri

kendir AMH
diisiik
Erken meno- | -2 Dongii uzun- | Yiiksek ancak Baslangi¢ diize-
pozal gegcis lugunda =7 degisken erken yinde degisken
giin kalict folikiiler faz semptomlar
degisiklik (10 | FSH diizeyleri
dongii i¢inde | ve diigsiik AMH
tekrarlayici) diizeyleri ve
AFC (Antral
folikiil say1s1) ile
karakterize edil-
mektedir.
Geg¢ menopo- | -1 =60 giin FSH diizeyleri Vazomotor semp-
zal gegcis amenore bazen menopoz | tomlar (ates bas-

Geg menopoz
gegisi, 60 giin
veya daha
uzun siren
amenore
(adet yoklu-
gu) ile karak-
terize edilir.

araliginda yiikse-

lirken, bazen de
ozellikle yiiksek
Ostradiol diizey-
leriyle birlikte,
daha onceki
iireme yillarina
Ozgii aralikta
kalmaktadir.

mas1 vb.) belirgin
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Erken post- +1a Son adet ESH ve 6stradi- | Vazomotor semp-
menopoz kanamasindan | ol seviyelerinin tomlar (ateg bas-
itibaren 12 ay | stabilize oldugu | masi vb.) yiiksek
tamamlanma- | zaman noktasin-
s1 (menopoz da sona ermek-
tanimi) tedir.
+1b Hormon FSH ve 6stradi- | Vazomotor semp-
seviyelerinde | ol seviyelerinin tomlar (ateg bas-
hizl degigim | stabilize oldugu | masi vb.) yiiksek
devam eder zaman noktasin-
da sona ermek-
tedir.
+1c Hormon Yiiksek FSH Urogenital atrofik
seviyeleri seviyeleri ve semptomlar ar-
stabilizasyona | diisiik 6stradiol | tabilir
geger degerlerinin
stabilizasyon
doénemini temsil
etmektedir.
Geg postme- | +2 Hormonal Ureme endokrin | Vajinal kuruluk,
nopoz degisim mi- fonksiyonundaki | tiriner ve cilt degi-
nimal, artik degisikliklerin siklikleri baskin
metabolik ve | daha sinirh ol-
somatik yas- dugu ve somatik
lanma baskin | yaglanma stireg-
lerinin en biiyiik
endige kaynag:
haline geldigi
donemi temsil
etmektedir.

Kaynak: (Harlow ve ark., 2012).

3. Epidemiyoloji ve Ruhsal Belirtilerin Yayginlig:

Menopoz doneminde ruhsal belirtiler oldukga yaygindir. Ozellikle
perimenopozal donem, depresyon ve anksiyete bozukluklari agisindan
en hassas evre olarak tanimlanmaktadir (Cuvadar, 2022b). Menopoz
donemindeki kadinlarin yaklagik %42’sinde depresif belirtiler goriilmektedir
(Vaziri-Harami ve ark., 2024). Bunun yani sira, vazomotor semptomlarin
eslik ettigi menopoz siirecinde, kadmlarin yaklagitk %60 1nda uyku
bozukluklart ve gesitli ruhsal belirtiler saptanmistir (Kandasamy ve ark.,
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2024). Perimenopoz donemindeki kadinlarda ise depresyon gelisme
riskinin iki kat arttig1 bildirilmektedir (Badawy ve ark., 2024). Bu bulgular,
menopozun ruhsal saglik iizerindeki etkilerinin yalnizca hormonal
degisikliklerle sinirli olmadigini; ayni zamanda psikolojik, sosyal ve
cevresel etmenlerle etkilesim i¢inde olan karmagik bir gegis siireci oldugunu
gostermektedir. Menopoz doneminde ortaya ¢ikan bu ¢ok boyutlu etkilerin
dogru gekilde degerlendirilmesi, kadinlarin ruhsal iyilik halinin korunmasi
ve uygun destekleyici yaklagimlarin gelistirilmesi agisindan biiyiik 6nem
tagimaktadir (Vaziri-Harami ve ark., 2024).

4. Patofizyolojik Mekanizmalar

4.1. Hormonal Degisiklikler ve Norotransmitter Mekanizmalar

Ostradiol (E2), kadinlarda baslica yamurtaliklar tarafindan sentezlenen
ve steroid yapida olan temel bir &strojen hormonudur. Ureme sisteminin
stirdiirilmesinde merkezi bir role sahip olmakla birlikte, etkileri bununla
siirlt - degildir; kardiyovaskiiler sistemin modiilasyonu, duygudurum
diizenlenmesi, hatiza ve biligsel iglevler gibi bir¢ok fizyolojik ve néropsikolojik
sireg tizerinde belirleyici rol oynamaktadir (Hwang ve ark., 2021; Ueda ve
ark., 2020; Russell ve ark., 2019). Ostradiol, her iki cinsiyette de ruh hali
ve biligsel islevlerle iligkili olan serotonerjik, dopaminerjik ve glutamaterjik
norotransmitter sistemleri {izerinde diizenleyici etkilere sahiptir (Bendis
ve ark., 2024). E2’nin bu etkileri biiyiik ol¢iide 6strojen reseptorleri (ER)
aracihgiyla gergeklesmektedir. E2-ER sinyal yolaklarinin hedeflenmesi,
menopozla iliskili ruhsal bozukluklar ve biligsel gerileme gibi durumlarin
tedavisinde yeni terapotik yaklagimlar agisindan umut verici bir alan olarak
degerlendirilmektedir. Bununla birlikte, diger steroid hormonlarin bu etkileri
destekleyici veya degistirici yonde etkileyebilmesi, hormonal etkilegimlerin
karmagik dogasini ve fizyolojik siiregler ile tedavi yaklagimlar1 izerindeki gok
boyutlu etkilerini ortaya koymaktadir (Hwang ve ark., 2021).

4.1.1. Serotonerjik Sistem

Ostradiol ve ostrojen reseptorlerinin, ruh hali diizenlenmesinde ve
dolayisiyla  depresyon ile anksiyete gibi duygudurum bozukluklarinin
gelisiminde rol oynayan serotonerjik sistem {izerinde ©nemli etkileri
bulunmaktadir (Herndndez ve ark., 2019). Menstriiel dongiiniin folikiiler
fazinda, Ostrojen diizeylerinin yiiksek olmasiyla birlikte serotonin
diizeylerinde artig gozlenirken; Ostrojenin azaldig1 ve progesteronun baskin
oldugu luteal fazda serotonin diizeylerinde azalma meydana gelmektedir. Bu
dongiisel degisimler, kadinlarda ruhsal belirtilerin hormonal dalgalanmalara
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duyarliligini agiklayan temel biyolojik mekanizmalardan biri olarak kabul
edilmektedir (Sacher ve ark., 2023).

4.1.2. Dopamin

Serotonine benzer sekilde dopamin (DA) de ruh hali diizenlenmesinde
onemli rol oynayan temel bir norotransmitterdir (Belujon & Grace,
2017). Dopaminerjik sistem, yalnizca ostrojenlerle degil, ayn1 zamanda
progesteron ve progesteron reseptorleri ile de etkilesim igindedir ve
bu reseptorlerin  dopaminerjik ag boyunca yaygin olarak bulundugu
gosterilmigtir. Progesteronun, amigdala ve striatum bagta olmak tizere gesitli
beyin bolgelerinde dopaminerjik aktiviteyi modiile ettigi bildirilmektedir.
Norogoriintiileme ¢aligmalar1, progesteronun insanlarda odiil beklentisi
ile iligkili olarak amigdala—hipokampal kompleksin aktivasyonunda rol
oynadigini ortaya koymaktadir. Menstriiel dongiiniin luteal fazinda, artmug
progesteron diizeyleri sag amigdala—hipokampal kompleksin aktivasyonu ile
iligkilendirilirken, bu evrede Ostradioliin (E2) goreceli olarak sinirli bir etkisi
oldugu bildirilmektedir. Buna kargilik, folikiiler fazda E2 diizeylerindeki
artigin, ayn1 kompleksin aktivasyonu ile iliskili oldugu gosterilmistir (Dreher
ve ark., 2007).

Menstriiel dongii boyunca gozlenen bu hormonal dalgalanmalar; luteal
fazda progesteron diizeylerinin yiikselmesi ve folikiiler fazda azalmasi ile eg
zamanl olarak E2 diizeylerinde ters yonlii degisimlerin ortaya ¢ikmasiyla
agiklanmaktadir. Menopoz sonrasi donemde ise dopaminerjik aktivitede
belirgin bir azalma meydana gelmekte; bu durum motivasyon kaybi,
odil duyarlihiginda azalma ve genel ruhsal gerileme gibi klinik belirtilerle
iliskilendirilmektedir (Bendis ve ark., 2024).

4.1.3. Glutamat

Glutamat, merkezi sinir sisteminin baglica uyaric1 norotransmitteri olup,
sinaptik iletim, noroplastisite ve psikiyatrik bozukluklarin patofizyolojisinde
temel bir role sahiptir. Glutamaterjik sistem ile Ostrojen arasindaki karmagik
etkilesim, ruh hali diizenlenmesi ve ruh saghginin altinda yatan molekiiler
mekanizmalarin anlagilmasinda 6nemli bir odak noktas: haline gelmistir.
Mevcut kanitlar, 6strojenin glutamaterjik norotransmisyonu modiile ederek
sinaptik iglevler lizerinde diizenleyici etki gosterdigini ve merkezi sinir
sistemini etkileyen hastaliklar ile norolojik yaralanmalara kargi noroprotektif
bir rol tistlendigini desteklemektedir (Bendis ve ark., 2024).

4.2 Stres Yant Sistemi Degisiklikleri

Kadin iireme yagam dongiisii boyunca, hipotalamus—hipofiz—adrenal
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(HPA) ekseni, depresyonun patofizyolojisinde merkezi bir role sahiptir.
Ureme donemine 6zgii hormonal degisimler, 6zellikle 6strojen ve
progesteron diizeylerindeki dalgalanmalar, HPA ekseninin duyarliligin
ve kortizol salimm dinamiklerini etkileyerek kadinlarda stres yaniti ve
duygudurum diizenlenmesinde donemsel farkhiliklara yol agmaktadir.
Ozellikle perimenopoz ve erken postmenopoz donemlerinde, hormonal
dalgalanmalarin artmasina bagl olarak HPA ekseninin daha reaktif veya
disfonksiyonel bir profil sergileyebilecegi; bunun da kronik ya da tekrarlayan
yiiksek kortizol diizeyleri, uyku bozukluklari, artmig anksiyete ve depresif
belirtilerle iligkili oldugu bildirilmektedir. HPA ekseninin néroimmiin
mekanizmalar aracihgiyla ruhsal belirtileri siddetlendirmesi ve vazomotor
semptomlar, uyku bozukluklar1 ile kortizol diizeni arasindaki kargilikli
etkilesimleri artirmasi, klinik tabloyu daha karmagik hale getirmektedir
(Hantsoo ve ark., 2023).

HPA ckseni hiperaktivitesinin, anksiyete, depresyon ve biligsel islev
bozukluklarinin patofizyolojisi ile yakindan iliskili oldugu gosterilmigtir
(Keller ve ark., 2017; Labad ve ark., 2018; Mikulska ve ark., 2021). Bu eksen;
beyin, hipofiz bezi ve adrenal bezleri i¢eren karmagik bir hormonal yanit
sistemi ve negatif geri bildirim mekanizmalari araciligiyla diizenlenmektedir.
Birey stres ya da sosyal tehdit algiladiginda, HPA ekseni aktive olur; bu
siiregte amigdala ve hipotalamustaki paraventrikiiler ¢ekirdek (PVN) stres
yanitimin amplifikasyonunda rol oynar ve anksiyojenik durumlarin ortaya
¢tkmasina katkida bulunur. PVN ve hipokampiisteki néronlar, kortikotropin
salgilatict hormon (CRH) ve arginin vazopressin (AVP) gibi hipotalamik
noropeptitleri salgilar. Bu noropeptitler, 6n hipofizde pro-opiomelanokortin
(POMC) mRNA’sinin iglenmesini uyararak adrenokortikotropin hormon
(ACTH) sentezi ve salimima yol a¢ar. ACTH’nin dolagima katilmasiyla
birlikte adrenal bezlerden glukokortikoid ve mineralokortikoid salinimi
tetiklenir (Gjerstad ve ark., 2018; Goncharova ve ark., 2013). Salinan
bu hormonlar hem periferik dolagimda hem de beyin omurilik sivisinda
etkilerini siirdiirerek hiicre igi niikleer steroid reseptorlerine baglanir (Sekil

1) (Liang ve ark., 2024).

Glukokortikoid reseptorii (GR) ve mineralokortikoid reseptorii (MR)
ekspresyonunun yogun oldugu bolgelerden biri olan hipokampiis, stres
yanitinin negatif’ geri bildirimle diizenlenmesinde kritik 6neme sahiptir.
MR’ler stres yanitinin baglatilmasinda rol oynarken, hipokampiis, PVN ve
on hipofizde bulunan GR’ler stres yamitinin sonlandiriimasini saglar. Hem
akut hem de kronik major depresyonda goriilen iglevsiz kortizol negatif geri
bildirim mekanizmalarinin, hiperkortizolizme yol agarak major depresif



172 | Menopozda Biyolojik Desisimier ve Ruh Saglyjs Uzerine Etkileri

bozuklukta gozlenen HPA ekseni anormalliklerinin temelini olugturdugu
diigiintilmektedir ($ekil 1) (Liang ve ark., 2024).

Estrogen
deficiency

adrenal

' I cortex
!
|

Sekil 1. Ostrojen eksiklisi ve HPA ekseni diizensizligi (Liang ve ark.,2024)

Sekil 1 agiklamast;

1.

Hipotalamustaki ~ noronlar,  hipotalamik  noropeptitler  olan
kortikotropin salgilatict hormon (CRH) ve arginin vazopressin
(AVP) salgilar.

CRH ve AVP, 6n hipofizde pro-opiomelanokortin (POMC)
mRNA’sinin posttranslasyonel islenmesini uyararak
adrenokortikotropin hormon (ACTH) sentezi ve salinimina yol agar.

. ACTH, adrenal bezleri uyararak glukokortikoid ve mineralokortikoid

hormonlarin salinimini tetikler.

Glukokortikoid reseptorleri (GR) ve mineralokortikoid reseptorleri
(MR) araciligryla negatif geri bildirim diizenlenmesinde kritik rol
oynayan hipokampiis, stres yanitinin sonlandirilmasinda temel bir
merkezdir.

. TNF-a ve IL-1p gibi proinflamatuvar sitokinler, c-fos ve AVP gen

transkripsiyonunu  baskilayarak HPA ekseninde dengesizlige yol
acabilir.
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6. Ostrojen, hipotalamik néronlarda CRH, oksitosin ve AVP gen
ekspresyonunu ve paraventrikiiler ¢ekirdege (PVN) giden uyaric
girdileri diizenleyerek hipotalamik stres yanitini modiile eder.
Perimenopozal Ostrojen eksikligi, HPA ekseninin dig stresorlere
verdigi yanitin diizenlenmesini zayiflatir.

Ostrojen, CRH baglayict protein (CRH-BP) ekspresyonunu artirarak
biyolojik olarak aktif CRH miktarimt sinirlar ve CRH’nin 6n hipotiz
kortikotroflari {izerindeki etkisini baskilar. Perimenopozal 6strojen eksikligi,
hipofizin CRH’ye duyarlilhigin artirarak HPA ekseninin agir1 aktivasyonuna
katkida bulunur (Liang ve ark.,2024).

4.3 inﬂamasyon ve Oksidatif Stres

Menopozal donemde gozlenen 6strojen diizeylerindeki azalma, merkezi
sinir sisteminde oksidatif stres ve inflamatuar yanitlarin artmasma yol
agarak depresif belirtilerin ortaya ¢ikiginda 6nemli bir rol oynamaktadir.
Ostrojenin azalmast, organizmanin antioksidan savunma mekanizmalarinin
zayiflamasina neden olmakta; bu durum serbest radikal iiretiminin artis1 ve
oksidatif hasar igin uygun bir biyolojik zemin olusturmaktadir. Artan reaktif
oksijen tiirleri (ROS), lipit peroksidasyonu, protein oksidasyonu ve DNA
hasar1 gibi siiregleri tetikleyerek mitokondriyal iglev bozuklugu ve néronal
enerji metabolizmasinda aksamalara yol agmaktadir. Oksidatif stresin artigi,
mikroglial aktivasyon ile sonuglanmakta ve bu durum proinflamatuar
sitokinlerin agir1 salinimini uyararak kronik noroinflamatuar bir yanitin
gelismesine neden olmaktadir. Uzamug inflamatuar siiregler, sinaptik plastisite
ve norojenez iizerinde olumsuz etki yaratirken; serotonerjik, dopaminerjik
ve glutamaterjik norotransmisyonun bozulmasi yoluyla duygudurum
diizenlenmesi, motivasyon siiregleri ve biligsel iglevlerde belirgin kayiplara
neden olmaktadir. Ayrica, oksidatif stres ve inflamasyonun kan-beyin
bariyeri biitiinliigiinii zayiflatmasi, periferik immiin sinyallerin santral sinir
sistemine gegigini kolaylagtirarak inflamatuar yiikii daha da artirmaktadir. Bu
patofizyolojik siireglerin birlikte islemesi, menopoz déneminde depresyon,
anksiyete ve biligsel yakinmalarin klinik diizeyde daha sik goriilmesini agiklayan
temel biyolojik mekanizmalar1 olugturmaktadir. Yasam tarzi diizenlemelers,
antioksidan ve antiinflamatuar yaklagimlar ile uygun hastalarda hormon
replasman tedavisi, potansiyel terapotik se¢enekler arasinda yer almaktadir.
Menopozla iliskili ruhsal bozukluklarda yalnizca hormon diizeylerindeki
azalma sorumlu degildir, ayn1 zamanda oksidatif stres, noroinflamasyon,
mitokondriyal disfonksiyon ve sinaptik plastisite degisikliklerinin kargilikli
etkilesimiyle ortaya ¢ikan ¢ok boyutlu bir patofizyoloji ile de iliskilidir (Liang
ve ark., 2024).
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Sekil 2. Ostrojen eksikligini takiben nivoinflamatuar yol (Liong ve ark.,2024)

Sekil 2 agiklamast;

1.

Ostrojen, T lenfositler ve makrofajlar tarafindan inflamatuar
faktorlerin salinimini baskilayabilmektedir. Ostrojen diizeylerindeki
azalma, ozellikle perimenopoz doneminde, kronik inflamatuar bir
duruma yol agarak periferik dolagimda inflamatuar medyatorlerin
artmasina neden olur.

Artan bu periferik sitokinler, 6zgiil ya da 6zgiil olmayan gesitli yollarla
dogrudan veya dolayl olarak beyne ulagabilmektedir.

. Premenopozal donemde, B-Ostradiol; mikroglia aracili astrosit

aktivasyonunu inhibe ederek noroinflamasyonu ve mikroglia kaynakl
inflamatuar medyator salinimini baskilar. Bunakargilik, perimenopozda
ostrojen  eksikligi, inflamatuar sitokinlerin mikroglialar1 aktive
etmesine ve ikincil inflamatuar medyator iiretiminin artmasina izin
verir.

. IL-1B, IL-6 ve TNF-a, indolamin-2,3-dioksijenaz (IDO) enzimini

uyararak serotonin (5-HT) sentezinin azalmasina yol agar.

. IDO aktivasyonu, triptofanin kiniirenine dontigmesini artirir ve

kiniirenin yolunun aktive olmasi, reaktif oksijen tiirleri (ROS)
ve reaktif azot tiirleri (RNS) iiretimini tetikler. Buna ek olarak,
stiperoksit anyon radikalleri kiniirenin yolunun siiperindiiksiyonuna
neden olabilir.
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6. Artan ROS ve RNS, IDO aktivitesini ve kiniirenin yolunu daha da
uyararak 5-HT sentezini baskilar.

7. Norogliyal hiicreler, serotonin salimmina katkida bulunur ve bu
durum beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF) salinimini destekler.

8. Benzer sekilde, ostrojen BDNF sentezini ve salimmini artiricr etki
gosterir; menopoz sonrast donemde Ostrojen yetersizligi, BDNF
diizeylerinde azalma ile sonuglanir.

9. IL-1B, IL-6 ve TNF-0, BDNF’nin néroprotektif etkilerini baskilayarak
noronal dayanikliligr azaltir.

10. Bu sitokinler ayrica mitokondriyal ROS iiretimini artirabilir;
artan ROS ise inflamatuar faktorlerin sentez ve salinimini daha da
gii¢lendirir.

11. Ostrojen, antioksidan enzimlerin sentezini uyararak ROS iiretimini
azalticr etki gosterir; perimenopoz donemindeki Ostrojen eksikligi ise
oksidatif stresin artmasina yol agar.

12. Artmug ROS diizeyleri, beyinde lipid peroksidasyonu, DNA hasar1
ve protein oksidasyonu gibi yapisal ve islevsel bozukluklara neden
olur.

13. ROS, monoaminerjik norotransmitterlerin ve diger amin tiirevli
bilegiklerin sentezini azaltarak norotransmisyonu olumsuz etkiler.

14. IL-1B, noradrenalin sentezinde hiz kisitlayict enzimlerin aktivitesini
azaltir.

15. IL-1B, IL-6 ve TNF-a, GABAerjik inhibitor iletimi baskilayarak
santral sinir sisteminde uyarilabilirligi artirir (Liang ve ark., 2024).

5. Menepoz Doneminde Goriilen Ruhsal Sorunlar

Erken perimenopozal ve postmenopozal kadinlar arasinda algilanan
stres diizeyleri ile depresyon ve anksiyete belirtilerinin yarattigi 6znel
rahatsizlik agisindan anlaml farkliliklar bulundugu bildirilmektedir (Kuck
& Hogervorst, 2024). Menopoz gegisi, birgok kadin igin psikolojik
ve duygusal degigimlerin yogunlagtigr kritik bir donem olup; ozellikle
depresyon, anksiyete, stres, biligsel yakinmalar ve azalmig 6z yeterlilik ile
iliskilendirilmektedir. Giincel bulgular, erken perimenopoz evresindeki
kadinlarin, menopoz sonrasi donemdeki kadinlara kiyasla daha yiiksek
diizeyde stres ve anksiyete bildirdigini gostermektedir (Kuck & Hogervorst,
2024). Ancak analizlere yas degiskeni dahil edildiginde, menopoz evresinin
psikolojik belirtiler tizerindeki etkisinin zayifladigi goriilmekte; bu durum
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onceki genig Olgekli epidemiyolojik ¢aligmalarla da uyumludur. Yag
ilerledikge algilanan stres diizeyinin azalmasi; gelismis duygu diizenleme
becerileri, artan yagam deneyimi ve giiglenen sosyal baglanma kaynaklari
ile iligkilendirilmektedir ((Kuck & Hogervorst, 2024). Bununla birlikte,
literatiirde menopoz donemine o6zgli bir ruhsal duyarhilik stirecinin
varhigina dikkat gekilmekte ve bu donem “hassasiyet penceresi (window
of vulnerability)” olarak tanimlanmaktadir (Alblooshi ve ark., 2023).
Bu yaklagima gore, ozellikle hormonal dalgalanmalarin belirgin oldugu
perimenopozal evrede, depresyon geligme riski anlamli 6lgiide artmaktadir
(Bromberger ve ark., 2019; Cuvadar, 2022b, De Kruif ve ark., 2016).

Perimenopozal depresyonunayribirklinikalt grup olarak degerlendirilmesi
gerektigine iligkin kanitlar artmakla birlikte, literatiirdeki bulgular yontemsel
heterojenite gostermektedir. Bazi ¢aligmalar menopoz gegisinin ruhsal
belirtileri artirdigini bildirirken, bazilar1 menopoz evreleri arasinda anlaml
fark saptamamugtir (Alblooshi ve ark.,2023). Bu farkliliklarin; kullanilan
olgim araglari, kiiltiire]l baglam ve sosyodemografik degigkenlerle iligkili
olabilecegi belirtilmektedir (Kuck & Hogervorst, 2024).

Menopoz siirecinde ruhsal belirtilerle birlikte sik bildirilen bir diger
yakinma ise 6znel bellek ve biligsel performans giigliikleridir. Bu yakinmalar
gogunlukla stres diizeyi ile iligkili olup, her zaman objektif biligsel bozuklukla
ortiigmeyebilir (Kuck & Hogervorst, 2024).

Sonug olarak, menopoz doneminde goriilen ruhsal belirtiler; biyolojik
(hormonal dalgalanmalar), psikolojik (baga ¢tkma becerileri, 5nceki depresyon
oOykiisii) ve sosyal faktorlerin etkilesimi sonucunda ortaya ¢ikan ¢ok boyutlu
bir yapr sergilemektedir. Giincel ¢aligmalar, biligsel davraniggr terapi, stres
yonetimi yaklagimlari, dayaniklihg ve 6z yeterliligi giiglendirmeye yonelik
miidahalelerin, menopoz donemindeki psikolojik sikdyetlerin azaltilmasinda
etkili olabilecegini gostermektedir (Hogervorst ve ark., 2023; Kuck &
Hogervorst, 2024).

6. Yonetim ve Tedavi Yaklagimlar:
Menopozdaki ruhsal belirtilerin tedavisinde kisisellestirilmig ve biitiinciil
yaklagim 6nerilmektedir (Borozan ve ark., 2024).

6.1 Hormon Replasman Tedavisi (HRT)

Menopoz doneminde ortaya ¢ikan semptomlarin yonetiminde biitiinciil
ve kanita dayali bir yaklagim benimsenmesi 6nerilmektedir. Tedavi se¢enekleri
arasinda hormon replasman tedavisi (HRT), hormonal olmayan farmakolojik
ajanlar ve biligsel davraniger terapi, yagam tarzi diizenlemeleri ile 6z bakim
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programlart gibi farmakolojik olmayan miidahaleler yer almaktadir (Liu ve
ark., 2023; Prior ve ark., 2022). Tedavi plan1 olugturulurken semptomlarin
siddeti, bireyin yagam kalitesi tizerindeki etkisi ve kardiyovaskiiler hastaliklar
ile 6strojene duyarli maligniteler gibi bireysel risk faktorleri mutlaka dikkate
alinmalidir (Kuck & Hogervorst, 2024).

Son yillarda HRTnin etkinligi ve giivenilirligi {izerine tartigmalar
stirmekle birlikte, giincel kanitlar uygun hasta segimi ve bireysellestirilmis
doz ayarlamasi yapildiginda HRT nin vazomotor semptomlar, duygudurum
degisiklikleri ve biligsel yakinmalarda anlamli iyilesme sagladigini
gostermektedir (Cuvadar, 2025; Liu ve ark., 2023). Tedavide en diisiik etkili
dozun tercih edilmesi ve yag, menopoz siiresi ile eglik eden hastaliklara gore
diizenleme yapilmasi onerilmektedir (Prior ve ark., 2022). Uterusu olan
kadinlarda 6strojen tedavisinin mikronize progesteron ile kombine edilmesi
gerekmektedir. Uygulama yolu segilirken venéz tromboembolizm (VTE)
riski gbz Oniinde bulundurulmali; transdermal Ostrojen preparatlarinin bu
riski azalttigy bildirilmektedir (Kuck & Hogervorst, 2024). “Zamanlama
hipotezi” dogrultusunda, HRT’den en fazla yarar saglayan grubun 60 yag
altindaki ve menopoz basglangicinin iizerinden 10 yildan az siire ge¢mis
kadinlar oldugu belirtilmektedir (Liu et al., 2023). Randomize kontrollii bir
galiyma, bu zaman diliminde baglanan HRT nin menopozun erken donem
semptomlarinda belirgin diizelme sagladigini desteklemektedir (Prior ve
ark., 2022).

HRT’nin kontrendikasyonlar1 arasinda 6strojen duyarli maligniteler, ciddi
karaciger hastalig1, inme, koroner arter hastalig1 ve yiiksek tromboembolik
risk yer almaktadir. Bu nedenle tedavi siirecinde diizenli jinekolojik ve
onkolojik izlem biyiik 6nem tagimaktadir (Kuck & Hogervorst, 2024).
Son donem bulgular, kisa stireli HRT’nin uyku kalitesini artirdigini ve ruh
hali dalgalanmalarini azalttigin1 gostermektedir. Dayanmasicut ¢aligmalarin
gogunun kisa siireli izlem verilerine dayanmasi nedeniyle, HRT nin uzun
donem etkilerinin dikkatle izlenmesi gerektigi vurgulanmaktadir (Liu ve
ark., 2023).

6.2 Psikoterapi

Menopoz doneminde goriilen psikolojik  belirtilerin - yonetiminde,
farmakolojik tedavilere ek olarak psikoterapotik miidahaleler 6nemli bir yer
tutmaktadir (Drake ve ark., 2019). Bu baglamda Biligsel Davranigg1 Terapi
(BDT), kadinlarin menopoz gegisi, menopoz ve sonrasindaki siireglerde
ortaya ¢ikan semptomlarla etkili bigimde baga ¢ikmalarini saglayan
yapilandirilmig bag etme stratejilerini igermektedir. BDT nin, o6zellikle grup
temelli uygulamalarda, menopozdaki kadinlarda olumsuz duygudurumun
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azallmasinda en etkili yontemlerden biri oldugu bildirilmektedir
(Mollaahmadiveark.,2019). Yiiksek kanit diizeyine sahip ¢aligmalar, BDT nin
menopoz donemine 6zgii fiziksel ve duygusal belirtilerin azaltilmasinda etkili
oldugunu; ayrica uyku bozukluklari, anksiyete ve depresif semptomlarda
anlamli iyilesmeler sagladigini gostermektedir (Drake ve ark., 2019; Ye ve
ark., 2022). De Kruif ve arkadaglarinin ifade ettigi tizere, “menopoz gegisi,
deveye son darbeyi vuran saman ¢opii olarak goriilebilir”. Bu yaklagim, erken
perimenopoz doneminde hormon diizeylerindeki degisimlerle iliskili olarak
artan depresif yakinmalarin, menopozun baslangiciyla birlikte yiikselen stres
ve anksiyete diizeyleriyle, ayn1 zamanda bu yag donemine 6zgii psikososyal
stresorlerle iliskili olabilecegini diigiindiirmektedir. Is yasamindaki artan
baskalar, aile yapisindaki degisimler (yash ebeveynlere bakim, kayiplar, ergen
gocuklarla iligkiler, bog yuva sendromu), evlilik sorunlar1 ve azalan cinsel
istek gibi faktorler bu siirece eslik edebilmektedir (De Kruif ve ark., 2016).
Bu nedenle gelecekteki aragtirmalarin, menopoz dénemindeki psikolojik
sikayetleri degerlendirirken menopoz gegigini, olumsuz yagam olaylarini
ve sosyal destek diizeylerini biitlinciil bigimde ele almasi 6nerilmektedir.
Ayrica, miidahale g¢aliymalarinda 6z yeterlilik ve psikolojik direng
kavramlarimnin hedeflenmesi 6nem tagimaktadir; nitekim psikolojik direncin,
genel 6z yeterlilik ile ruh saghgr arasindaki iliskiyi anlaml bi¢imde etkiledigi
gosterilmigtir (Qin ve ark., 2023).

BDTye ek olarak, mindfulness temelli miidahalelerin de menopoz
doneminde stres ve duygusal diizensizlik tizerinde olumlu etkileri
bulunmaktadir. Mindfulness Temelli Stres Azaltma (MBSR) programlarinin
menopozal semptomlar1  anlamli  diizeyde azaltngi; mindfulness
uygulamalarinin 6zellikle duygu diizenleme ve anksiyetenin azaltilmasinda
orta diizeyde etkili oldugu bildirilmektedir (Liu ve ark., 2023; Van Driel
ve ark., 2018). Bunun yani sira, destekleyici psikoterapi ve psiko-egitim
programlarinin, menopozun dogal bir yasam gegisi olarak kabul edilmesini
kolaylagtirdig1, 6z yeterlilik algisin1 ve bag etme becerilerini giiglendirdigi
belirtilmektedir (Cowell ve ark., 2024).

Genel olarak degerlendirildiginde, menopoz semptomlarinin klinik
yonetiminde psikoterapotik yaklagimlar, bireysellestirilmis bir bakim modeli
iginde ele alindiginda etkili ve klinik agidan anlamli bir se¢enek sunmaktadir
(Stubbs ve ark., 2017).

6.3 Tlag Tedavileri (Non-Hormonal)

SSRI (Selective Serotonin Reuptake Inhibitor) ve SNRTIler (Segici
Serotonin  Geri  Alim Inhibitorii) menopoz déneminde vazomotor
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semptomlarin ve eglik eden ruhsal bozukluklarin yonetiminde yararli, kanita
dayali se¢eneklerdir. Gabapentin ve klonidin gibi alternatifler ise segilmig
durumlarda degerlendirilmektedir. Tlacin segimi bireysel risk-fayda profiline
ve eglik eden psikiyatrik/medikal durumlara gore yapilmalidir (Stubbs ve
ark., 2017).

6.4 Yasam Tarzi Miidahaleleri

Menopoz siirecindeki kadinlarda, hormonal degisimlere bagl olarak
ortaya ¢ikan fiziksel ve psikolojik semptomlarin yOnetiminde yalnizca
tarmakolojik tedaviler degil, yasam tarzi temelli miidahaleler de 6nemli bir
rol oynamaktadir. Diizenli fiziksel aktivite, dengeli beslenme, sosyal destek
ve uyku hijyenine yonelik uygulamalar, kadinlarin metabolik ve hormonal
dengenin korunmasina katki saglarken; ayni zamanda ruhsal denge, uyku
kalitesi ve genel yagam kalitesinin siirdiiriilmesini desteklemektedir (Akkaya

& Daglar, 2025; McNulty ve ark., 2025).

Menopoz doneminde uygulanan orta—siddetli aerobik egzersizlerin,
uyku bozukluklarini iyilegtirdigi ve ruhsal semptomlarin azalmasina anlamh
katki sagladig: bildirilmektedir (McNulty ve ark., 2025). Bunun yam
sira yoga, pilates ve yiirliyiis gibi diizenli egzersiz programlarinin, uyku
kalitesini artirdig1 ve kadinlarin giinliik yasam aktivitelerini siirdiirmelerini
kolaylagtirdigr  belirtilmektedir (Akkaya & Daglar, 2025). Beslenme
ahigkanliklart da menopozal semptomlarin giddeti iizerinde belirleyici bir
etkiye sahiptir. Bitki agirhikli, sebze, baklagil ve yagl tohumlardan zengin
diyet modellerinin (6rnegin Akdeniz diyeti), menopoz sonrast kadinlarda
oksidatif stres belirteglerini azalttigy, kilo kontroliinii destekledigi ve boylece
hem metabolik hem de ruhsal iyilik haline katki sundugu bildirilmektedir
(Gongalves ve ark., 2024). Buna ek olarak, sosyal destek ve sosyal etkilegim,
arkadag ve aile iligkilerinin siirdiiriilmesi, grup etkinliklerine katiim ve
stres yonetimi becerilerinin gelistirilmesi, menopoz doneminde psikolojik
dayaniklihig artirmaktadir. Ayrica menopoza karst olumlu tutum sergileyen
bireylerde de menopozal semptomlarin daha hafif diizeyde seyrettigi
bildirilmektedir (Cuvadar ve ark., 2025; Yasar & Yeygel, 2024). Bu
faktorler; yalmzlik, sosyal izolasyon, rol degisiklikleri ve yasam doyumunda
azalma gibi riskleri azaltarak ruhsal sikdyetlerin siddetinin diigiiriilmesine
katki saglamaktadir (McNulty ve ark., 2025).

7. Sonug

Menopoz donemi, kadinlarin biyolojik, psikolojik ve sosyal alanlarda gok
boyutlu degisimler yagadigi; bu nedenle ruhsal saglik agisindan hassas bir gegis
stireci olarak kabul edilmektedir. Hormon diizeylerindeki dalgalanmalar,
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ozellikle Ostrojen ve progesteron diizeylerindeki azalmaya bagli olarak
depresyon, anksiyete, uyku bozukluklar1 ve duygudurum dalgalanmalarinin
ortaya ¢ikmasina zemin hazirlamaktadir (Kuck & Hogervorst, 2024).
Bununla birlikte, ruhsal belirtilerin siddeti yalnizca biyolojik degisimlerle
agiklanamayip; bireysel farkliliklar, yasam tarzi Ozellikleri, sosyokiiltiirel
taktorler, sosyal destek diizeyi ve bireyin saghk algisi gibi psikososyal
degiskenlerden 6nemli 6lgtide etkilenmektedir (Freeman ve ark., 2014).

Menopoz doneminde ruhsal semptomlarin yonetiminde kanita dayali ve
bireysellestirilmig tedavi yaklagimlarinin benimsenmesi onerilmektedir. Bu
kapsamda, hormon replasman tedavisi, biligsel davranige1 terapi, mindfulness
temelli uygulamalar ve SSRI/SNRI grubu farmakolojik tedaviler gibi
segeneklerin, bireyin semptom profili ve risk faktorleri dogrultusunda
planlanmasi gerekmektedir. Etkili bir yonetim siireci, yalmzca farmakolojik
miidahalelerle sinirli kalmamali; psikolojik destek, yagam tarzi diizenlemeleri
ve sosyal kaynaklarin giiglendirilmesini igeren biitiinciil bir bakim modeli
cercevesinde ele alinmalidir (Chen ve ark., 2021; Drake ve ark., 2019).

Sonug olarak, menopoz doneminde ruhsal saghgin korunmasi ve
gelistirilmesi; multidisipliner bir yaklagim gerektiren, bireyin 06zgiin
ihtiyaglarina gore sekillendirilen ve giincel bilimsel kanitlarla desteklenen
kapsamli bir siire¢ olarak degerlendirilmelidir (Chen ve ark., 2021).



Rukiye Karabacak, Yeter Cuvadar Bas | 181

Kaynaklar

Akkaya, E., & Daglar, O. S. (2025). Menopozal donemlerde uygulanan egzersiz
tiirlerinin uyku kalitesine etkisi. Ege Universitesi Hemgirelik Fakiiltesi Dergisi,
41(1), 156-164. https://doi.org/10.53490/egehemsire.1299985.

Alblooshi, S., Taylor, M., & Gill, N. (2023). Does menopause elevate the risk for
developing depression and anxiety? Results from a systematic review. Australasian
Psychiatry, 31(2), 165-173. https://doi.org/10.1177/10398562231165439.

Badawy, Y., Spector, A., Li, Z., & Desai, R. (2024). The risk of depression in the
menopausal stages: A systematic review and meta-analysis. Journal of Affective
Disorders, 357, 126-133. https://doi.org/10.1016/;.jad.2024.04.041.

Belujon, P., & Grace, A. A. (2017). Dopamine system dysregulation in major depressive
disorders. International Journal of Neuropsychopharmacology, 20(12), 1036~
1046. https://doi.org/10.1093/ijnp/pyx056.

Bendis, P. C., Zimmerman, S., Onisiforou, A., Zanos, P., & Georgiou, P. (2024). The
impact of estradiol on serotonin, glutamate, and dopamine systems. Frontiers in
Neuroscience, 18, 1348551. https://doi.org/10.3389/fnins.2024.1348551.

Borozan, S., Kamrul-Hasan, A. B. M., & Pappachan, J. M. (2024). Hormone replacement
therapy for menopausal mood swings and sleep quality: The current evidence.
World Journal of Psychiatry, 14(10), 1605-1610. https://doi.org/10.5498/wjp.
v14.i110.1605.

Chen, T. L., Chang, S. C., Huang, C. Y., & Wang, H. H. (2021). Effectiveness of
mindfulness-based interventions on quality of life and menopausal symptoms in

menopausal women: A meta-analysis. Journal of Psychosomatic Research, 147,
110515. https://doi.org/10.1016/j.jpsychores.2021.110515.

Cowell, A. C., Gilmour, A., & Atkinson, D. (2024). Support mechanisms for women
during menopause: Perspectives from social and professional structures. Women,
4(1), 53-72. https://doi.org/10.3390/women4010005.

Cuvadar, A. (2022a). Menopozal semptomlar ve refleksoloji. Saglik Profesyonelleri
Arastirma Dergisi, 4(2), 116-120.

Cuvadar, A. (2022b). Yasam donemlerine gore kadin ruh saghgi. In Saghk bilimlerinde
aragtirma ve degerlendirmeler-II (ss. 331-345). Gece Kitapligt.

Cuvadar, A. (2025). Jinekolojik diger uygulamalarda etik. In P. Calpbinici (Ed.), Kadin
saglhiginda etik (Boliim 11). https://doi.org/10.37609/akya.3702.

Cuvadar, A., Demir, M., Orhan, Y. E., & Bag, Y. C. (2025). Menopoz donemindeki
kadinlarin menopoza karsi tutumlarinin yagam kalitesi ile iligkisi: Menopoz
algisinin yagam kalitesine etkisi. Journal of 5N1Quality, 3(2), 32—41. https://doi.
org/10.5281/zenodo.16921149.



182 | Menopozda Biyolojik Desisimier ve Ruh Saglyjs Uzerine Etkileri

Cuvadar, A., Aksoy, B., Oztiirk, C., Taylan, G. (2024). The impact of cardiac pacemaker
education provided to women during menopause on quality of life: A randomized
controlled study. International Journal of Caring Sciences, 17(1), 4130425,

De Kruif, M., Spijker, A. T., & Molendijk, M. L. (2016). Depression during the
perimenopause: A meta-analysis. Journal of Affective Disorders, 206, 174-180.
https://doi.org/10.1016/j.jad.2016.07.040.

Drake, C. L., Kalmbach, D. A., Arnedt, J. T., Cheng, P., Tonnu, C. V., & Cuamatzi-
Castelan, A. (2019). Treating chronic insomnia in postmenopausal women: A
randomized clinical trial. Sleep, 42(2), zsy217. https://doi.org/10.1093/sleep/
zsy217.

Dreher, J. C., Schmidt, P. J., Kohn, P., Furman, D., Rubinow, D.; & Berman, K.
F. (2007). Menstrual cycle phase modulates reward-related neural function in
women. Proceedings of the National Academy of Sciences, 104(7), 2465-2470.

Freeman, E. W.; Sammel, M. D., Liu, L., Gracia, C. R., Nelson, D. B.; & Hollander, L.
(2004). Hormones and menopausal status as predictors of depression in women

in transition to menopause. Archives of General Psychiatry, 61(1), 62-70.
https://doi.org/10.1001/archpsyc.61.1.62.

Gjerstad, J. K., Lightman, S. L., & Spiga, F. (2018). Role of glucocorticoid negative
feedback in HPA axis pulsatility. Stress, 21, 403—416. https://doi.org/10.1080/1
0253890.2018.1470238.

Gongalves, C., Moreira, H., & Santos, R. (2024). Systematic review of Mediterranean
diet interventions in menopausal women. AIMS Public Health, 11(1), 1100129.
https://doi.org/10.3934/publichealth.2024005.

Goncharova, N. D. (2013). Stress responsiveness of the hypothalamic—pituitary—
adrenal axis. Frontiers in Endocrinology, 4, 26. https://doi.org/10.3389/
tendo.2013.00026.

Hantsoo, L., Jagodnik, K. M., Novick, A. M., Baweja, R., di Scalea, T. L., Ozerdem,
A., McGlade, E. C., Simeonova, D. 1., Dekel, S., Kornfield, S. L., Nazareth,
M., & Weiss, S. J. (2023). The role of the hypothalamic-pituitary—adrenal
axis in depression across the female reproductive lifecycle: Current knowledge
and future directions. Fromtiers in Endocrinology, 14, Article 1295261.
https://doi.org/10.3389/fendo.2023.1295261.

Harlow, S. D., Gass, M., Hall, J. E., etal. (2012). Executive summary of the STRAW +10.
Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 97(4), 1159-1168. https://
doi.org/10.1210/jc.2011-3362.

Herndndez-Herndndez, O. T., Martinez-Mota, L., Herrera-Pérez, J. J., & Jiménez-
Rubio, G. (2019). Role of estradiol in serotonin neurotransmission.
Current Neuropharmacology, 17(5), 4591471, https://doi.
org/10.2174/1570159X16666180628165107.



Rukiye Karabacak, Yeter Cuvador Bas | 183

Hwang, W. J., Lee, T. Y., Kim, N. S., & Kwon, J. S. (2020). The role of estrogen
receptors and their signaling across psychiatric disorders. International journal of
molecular sciences, 22(1), 373.

Infurna, F. J., Gerstorf, D., & Lachman, M. E. (2020). Midlife in the 2020s:
Opportunities and challenges. American Psychologist, 75(4), 470-485. https://
doi.org/10.1037/amp0000591.

Kandasamy, G., Almaghaslah, D., & Almanasef, M. (2024). Anxiety and depression
symptoms among menopausal women. Frontiers in Public Health, 12, 1467731.
https://doi.org/10.3389/fpubh.2024.1467731.

Keller, J., Gomez, R., Williams, G., et al. (2017). HPA axis in major depression.
Molecular Psychiatry, 22(4), 527-536. https://doi.org/10.1038/mp.2016.120.

Kuck, M. J., & Hogervorst, E. (2024). Stress, depression, and anxiety across menopausal
stages. Frontiers in Psychiatry, 15, 1323743. https://doi.org/10.3389/
fpsyt.2024.1323743.

Labad, J., Soria, V., Salvat-Pujol, N., et al. (2018). HPA axis activity in OCD and major
depression. Psychoneuroendocrinology, 93, 20-28. https://doi.org/10.1016/;.
psyneuen.2018.04.008.

Liang, G., Kow, A. S. F., Yusof, R., et al. (2024). Menopause-associated depression.
Biomedicines, 12(1), 184. https://doi.org/10.3390/biomedicines12010184.

Liu, H., Cai, K., Wang, J., & Zhang, H. (2023). Mindfulness-based interventions
for menopausal women. Frontiers in Public Health, 10, 1045642. https://doi.
org/10.3389/fpubh.2022.1045642.

Liu, Q., Huang, Z., & Xu, P. (2024). Effects of hormone replacement therapy on mood
and sleep quality. World Journal of Psychiatry, 14(7), 1087-1094. https://doi.
org/10.5498/wjp.v14.i7.1087.

McNulty, K. L., Murphy, M., Flynn, E., et al. (2025). Lifestyle interventions during
perimenopause. Journal of Aging and Physical Activity. Advance online
publication. https://doi.org/10.1123/japa.2024-0226.

Mikulska, J., Juszczyk, G., GawroDska—Grzywacz, M., & Herbet, M. (2021). HPA
axis in depression and schizophrenia. Brain Sciences, 11(10), 1298. https://doi.
org/10.3390/brainsci11101298.

Mollaahmadi, L., Keramat, A., Changizi, N., Yazdkhasti, M., & Afshar, B. (2019). CBT for
climacteric symptoms. Journal of the Turkish-German Gynecological Association,
20(3), 178-195. https://doi.org/10.4274/jtgga.galenos.2019.2018.0170.

Prior, J. C., Cameron, A., Fung, M., et al. (2023). Oral micronized progesterone
for perimenopausal symptoms. Scientific Reports, 13, 9082. https://doi.
org/10.1038/s41598-023-35826-w.

Russell, J. K., Jones, C. K., & Newhouse, P. A. (2019). The role of estrogen in brain and



184 | Menopozda Biyolojik Desisimier ve Ruh Saglyjs Uzerine Ethileri

cognitive aging. Neurotherapeutics, 16(3), 649-665.

Qin, L. L., Peng, J., Shu, M. L., et al. (2023). Psychological resilience and mental health.
Healthcare, 11(3), 420. https://doi.org/10.3390/healthcare11030420.

Sacher, J., Zsido, R. G., Barth, C., et al. (2023). Serotonin transporter binding
across menstrual cycle. Biological Psychiatry, 93(12), 1081-1088. https://doi.
org/10.1016/j.biopsych.2022.12.023.

Speroft, L., & Fritz, M. A. (2005). Clinical gynecologic endocrinology and infertility
(7th ed.). Lippincott Williams & Wilkins.

Stubbs, C., Mattingly, L., Crawford, S. A., et al. (2017). SSRIs and SNRIs for hot
flashes. Journal of the Oklahoma State Medical Association, 110(5), 272-274.

Takahashi, T. A., & Johnson, K. M. (2015). Menopause. Medical Clinics of North
America, 99(3), 521-534. https://doi.org/10.1016/j.mcna.2015.01.006.

Ueda, K., Adachi, Y., Liu, P., Fukuma, N., & Takimoto, E. (2020). Regulatory
actions of estrogen receptor signaling in the cardiovascular system. Fronticrs in
Endocrinology, 10, 909.

Van Driel, C., de Bock, G. H., Schroevers, M. J., & Mourits, M. J. (2019). Mindfulness-
based stress reduction for menopausal symptoms. BJOG, 126(3), 402—411.
https://doi.org/10.1111/1471-0528.15471.

Vaziri-Harami, R., Kazemi, S. N.; Vaziri-Harami, S., et al. (2024). Prevalence of
depression and anxiety in menopausal women. Health Science Reports, 7(7),
€2267. https://doi.org/10.1002/hsr2.2267.

Yagar & Yeygel, 2024 Yasar, O., & Yeygel, C. (2024). 45-60 yas arasi kadinlarda
menopoz semptomlar: ve menopoz tutumu ile yasam doyumunun incelenmesi.
Istanbul Gelisim Universitesi Sayjlk Bilimleri Dergisi, 21, 1097-1111. https://doi.
org/10.38079/igusabder.1231948

Ye, M., Shou, M., Zhang, J., et al. (2022). Cognitive and behavioral therapy for
menopausal symptoms. Psychological Medicine, 52(3), 433—445. https://doi.
org/10.1017/50033291721005407.

Yiicetiirk, S., Cuvadar, A., Ozgalltap, N., & Bag, Y. €. (2025). Cinsel gelisim. In Ebelik
agrencileri igin cinsel sayflik ve iiveme saglyjr (Bolim 2). Akademisyen Yaymevi.
ISBN: 978-625-375-583-6.



