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Mentalno zdravlje Zena tijekom
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Women's Mental Health During
the Menopausal Transition
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Klinika za psihijatriju Sveti lvan, Zagreb

SA2 ETAK __ Zivot zene nije linearan — on je cikli¢an, a cikli¢nost nosi svoju cijenu. Menopauzalna tranzicija sve se ¢es¢e promatra kao osjetljivo
razdoblje povecane psiholoske ranjivosti uslijed naglih i intenzivnih oscilacija hormona, poglavito estradiola, iako ne smijemo zanemariti posljedice
razine progesterona i testosterona. Upravo te hormonske oscilacije odgovorne su za vazomotorne i somatske simptome §to moze dovesti do kognitivnih
i psihologkih simptoma kao §to su poteskoée koncentracije, energije, spavanja, paméenja, promjene raspolozenja, anksioznost i smanjen libido. Sto
su izrazeniji simptomi menopauzalne tranzicije, Zene imaju vecu Sansu razviti neki psihicki poremecaj, najcesée afektivni, anksiozni ili poremecaj
spavanja. Nesanica je ¢esto prvi simptom te moze nastupiti i dvije godine prije nastupa menopauze. U razdoblju menopauzalne tranzicije dolazi do
egzacerbacije od ranije prisutnih psihickih poremecaja kao i prvog javljanja nekog od psihickih poremecaja. Kod Zena se upravo u toj dobi javlja i
"drugi pik" shizofrenije, §to nije slu¢aj kod muskog spola. Specifi¢nost terapijskog pristupa u razdoblju menopauzalne tranzicije odredena je upravo
specificnostima farmakokinetike i farmakodinamike u tom razdoblju uz prisutnost i somatskih multimorbiditeta. Stoga mozemo reci kako integrativni
multidisciplinarni pristup u lije¢enju psihic¢kih poremecaja tijekom menopauzalne tranzicije nije moguénost, ve¢ imperativ. To ukljucuje biopsihosocijalni
pristup, dakle uz psihofarmake i psihoterapijski pristup paralelno treba voditi racuna o lije¢enju somatskih komorbiditeta. Vazna je socijalna podrska i
rad na bazi¢nim vrijednostima u cilju razvijanja kulturoloski pozitivnijeg prihvaéanja razdoblja menopauze.

KLJUCNE RIJECI: menopauzalna tranzicija, psihi¢ki poremedéaji, somatski komorbiditeti, specifiénosti terapije, nefarmakoloski pristup

SUMMARY___ Awomanss life is not linear - it is cyclical, and that cyclicality comes at a cost. The menopausal transition is increasingly recognized
as a sensitive period of heightened psychological vulnerability resulting from sudden and intense hormonal fluctuations, particularly of estradiol,
although the effects of progesterone and testosterone levels should not be overlooked. These hormonal fluctuations are responsible for vasomotor
and somatic symptoms, which may in turn lead to cognitive and psychological symptoms such as difficulties in concentration, energy, sleep, memory,
mood changes, anxiety, and reduced libido. The more pronounced the symptoms of the menopausal transition, the greater the likelihood that women
will develop a mental disorder, most commonly affective, anxiety, or sleep disorders. Insomnia is often the first symptom and may occur up to two
years before the onset of menopause. During the menopausal transition, previously existing psychiatric disorders may worsen, while first-onset
psychiatric disorders may also emerge. It is precisely during this period that women experience the so-called “second peak” in schizophrenia incidence,
a phenomenon not observed in men. The specificity of the therapeutic approach during the menopausal transition is determined by particular
pharmacokinetic and pharmacodynamic changes characteristic of this period, together with the presence of somatic multimorbidity.

Therefore, it can be stated that an integrative multidisciplinary approach to the treatment of mental disorders during the menopausal transition is not
merely an option, but an imperative. This includes a biopsychosocial approach: alongside psychopharmacological and psychotherapeutic interventions,
equal attention must be paid to the treatment of somatic comorbidities. Social support is also essential, as well as work on core values aimed at
fostering a more culturally positive acceptance of menopause as a life stage.

KEY WORDS: menopausal transition, psychological disorders, somatic comorbidities, specificities of therapy, non-pharmacological approach

profesionalnog opterecéenja ili promjena obiteljskih uloga.
Prema podatcima u svijetu za 2024./2025. godinu oko 1,1 mi-

N Uvod

Simone de Beauvoir je napisala kako je ,Zena cesto

definirana kroz faze svoga tijela”, a menopauza upravo po-
kazuje koliko snaZno bioloSke promjene mogu biti povezane
s identitetom, samopercepcijom i psiholoSkom prilagod-
bom. U suvremenim istraZivanjima menopauzalna tranzi-
cija sve se CeSce promatra kao osjetljivo razdoblje poveéane
psiholoske ranjivosti, osobito kod Zena koje istodobno pro-
laze kroz druge Zivotne promjene poput starenja roditelja,

lijarda Zena nalazi se u menopauzalnoj ili postmenopauzal-
noj dobi, a do 2030. taj broj raste prema 1,2 milijarde Zena,
dok ¢ée ih 2050. biti 1,65 milijardi. Svake godine u menopau-
zu ude 1,5 milijuna Zena (2, 3). Prema demografskim podat-
cima za Hrvatsku, s obzirom na stariji prosjec¢ni Zivotni vijek
Zena (42 godine) smatra se da je svaka druga Zena u nekoj
fazi menopauzalne tranzicije (4).
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SLIKA 1. Stadiji reproduktivnog starenja Zene

reproduktivna faza

Menopauza - definicija i znacajke

Prema smjernicama Svjetske zdravstvene organizacije
(WHO) (3) ,Znanstvene skupine za istraZivanje menopau-
ze“, prirodna menopauza definirana je kao trajni prestanak
menstruacije koji je posljedica gubitka folikularne aktivnosti
jajnika. Definirana je kao fiziolo8ki proces (5). Tipi¢no poci-
nje u srednjim i kasnim Cetrdesetima te je karakterizirana fi-
zikalnim i psihi¢kim simptomima koji kre¢u ve¢ u razdoblju
ido 5 - 10 godina prije zadnje menstruacije (valovi vrudine,
vanje na tezini, periferni edemi, atrofija vaginalne sluznice,
promjene libida, urinarni simptomi, palpitacije, glavobolje,
poremedaji spavanja, smanjena energija, smanjenje samo-
postovanja, osjecaj izolacije, kognitivne smetnje, pad kon-
centracije, iritabilnost, tjeskoba i sniZeno raspoloZenije) (5).

Model STRAW 10 + kao determinantu razdoblja Zene ne uzi-
ma samo godine ve¢ se bazira na temelju funkcije jajnika i
hormonskog statusa, osobito FSH, AMH, inhibina B i estra-
diola. Zene iste dobi mogu biti u razli¢itim fazama menopa-
uzalne tranzicije (premenopauza, perimenopauza, postme-
nopauza) (3, 5, 6). ,NajteZe“ je razdoblje ustvari perimenopa-
uza jer obiluje simptomima uvjetovanim intenzivnim hor-
monskim fluktuacijama. Prvi simptom menopauze je Cesto
poremecaj spavanja dok je jo§ menstruacija regularna (6, 7).

Estrogen, menopauza,
utjecaj na mentalno zdravlje

Estrogen igra vaznu ulogu u Zenskome reproduktivnom i
cjelokupnom zdravlju. Regulira rast i razvoj reproduktivnih
tkiva, kontrolira menstrualni ciklus i podupire zdravlje ko-
stiju. Znacajno utjeCe na mozak i funkciju mozga, a osobito
na kognitivne i afektivne procese, uklju¢ujuéi u€enje i pam-
éenje, regulaciju raspoloZenja i odgovor na stres. Smatra se
protektivnim ¢imbenikom (8, 9, 10).

Estrogen ima neuromodulatorni u¢inak, primarno kroz in-
terakciju s monoaminergi¢kim sustavom uklju¢enim u re-
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Izvor: prilagodeno prema Harlow SD et al. J Clin Endocrinol Metab. 2012,97(4):1159-1168.

gulaciju raspoloZenja (serotonin i noradrenalin), a njegovo
protektivno djelovanje na kognitivne i afektivne procese je
preko modulacije kolinergi¢kog puta i neurotransmitorskog
sustava (dopamin, serotonin, glutamat i GABA) (10, 11, 12).
Hormonska fluktuacija, osobito estrogena i progesterona,
za vrijeme menopauzalne tranzicije uz vazomotorne i so-
matske simptome moZe dovesti do kognitivnih i psiholos-
kih simptoma kao $to su poteSkoée koncentracije, energije,
spavanja, pamdenja, promjene raspoloZenja, anksioznost i
smanjeni libido (12, 13). Sto su izraZeniji simptomi menopa-
uzalne tranzicije, Zene imaju vecu Sansu razviti neki psihic-
ki poremedaj, a osobito afektivni, anksiozni ili poremecaj
spavanja (13, 14, 15).

Estrogen ima vaZan protektivni uc¢inak na deterioraciju ko-
gnitivnih funkcija. Njegov neuroprotektivni uc¢inak uklju-
¢uje modulaciju neuropeptida, neurotransmitera, sintezu i
aktivnost neurosteroida, redukciju stani¢ne apoptoze, mo-
dulaciju neuronalnog rasta i sinapticke plasti¢nosti i mito-
hondrijske aktivnosti, antioksidantna svojstva, modulaciju
mozdanoga imunog sustava i redukciju formacije beta ami-
loida (16).

Progesteronskih receptora takoder ima u izobilju u mozgu
iako postoji manje dosljedan prikaz pogorSanja mentalnog
zdravlja kao izravne posljedice pada progesterona. Medu-
tim, znamo Kkako se progesteron pretvara u alopregnanolon
umozgu i kako to ima kljuénu ulogu na GABA receptore koji
su odgovorni za modulaciju raspoloZenja i anksioznosti.
Sli¢no tome, receptori za testosteron obilno su prisutni u
mozgu, a pad razine testosterona moze se povezati s padom
seksualne Zelje uz loSe raspoloZenje, tjeskobu, umor, promi-
jenjenu kogniciju i loSu koncentraciju (17, 18).

Menopauza i psihicki poremecaji

Kao i druga razdoblja odredena promjenama u reproduk-
tivnom razdoblju Zene, tako je i razdoblje perimenopauze
(»najteZe razdoblje menopauzalne tranzicije) bremenito
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povedéanim rizikom pojave novodijagnosticiranih psihic¢kih
poremecdaja ili egzacerbacijom ve¢ od ranije postojecih psi-
hickih poremecaja. Za vrijeme tog razdoblja upravo inten-
zivna fluktuacija hormona (estrogena, ali i progesteronaite-
stosterona) odgovorna je za povecan rizik razvoja afektivnih
poremecdaja, psihoti¢nih poremecaja i ovisnosti (19, 20).
Ucestalost depresivnih simptoma i depresivnog poremecaja
14 puta je vec¢a u odnosu na bilo koje drugo reproduktivno
razdoblje Zene. Karakteristi¢ni osjeéaj tuge i sniZenog raspo-
loZenja koji je prisutan u velikome depresivnom poremecaju
ovdje je viSe manifestiran ljutnjom, iritabilno$¢u i paranoid-
nom obradom. Rizi¢ni su ¢imbenici ve¢ od ranije postojeci
depresivni poremecaj i anksiozni poremecaj, pove¢an BMI,
pusSenje, mlada Zivotna dob. Znacajni egzogeni Zivotni stre-
sori koji imaju bitnu ulogu u razvoju depresije su: promje-
ne strukture unutar obitelji (,,sindrom praznoga gnijezda“),
promjene na poslu (umirovljenje), briga o starijim roditelji-
ma (21).

Rezultati studija pokazuju kako Zene u perimenopauzalnom
razdoblju iskuse vecéu stopu depresivnih simptoma (45 - 68
% 7ena) u odnosu na Zene u premenopauzi (28 - 31 %) (9,
18, 20). Rezultati velike prospektivne SWAN studije pokazali
su kako je povezana stopa velikoga depresivnog poremecaja
u menopauzalnoj tranziciji: 5,8 % njih premenopauzalno za
razliku od 9,1 % u perimenopauzi i 9,8 % u postmenopauzi
(19, 20).

S kljuénim sustavima neurotransmitera, ukljucujudi se-
rotonin, alopregnanolon i gama-aminomasla¢nu kiselinu
(GABA) koji se moduliraju fluktuirajuéim razinama estra-
diola, progesterona i testosterona, neke Zene doZivljavaju
ozbiljnu hormonski povezanu depresiju i suicidalnost, §to
dokazuje vrhunac stope samoubojstava Zena u srednjim
godinama. Unato¢ smjernicama Nacionalnog instituta za
klini¢ku izvrsnost (NICE) koje preporucuju hormonsku me-
nopauzalnu terapiju (HMT) kao prvu liniju lijeCenja pore-
mecdaja raspoloZenja u perimenopauzi, nedosljednosti u kli-
ni¢kom znanju te nedostatak svijesti klinicara i povjerenja
u propisivanje HMT-a ostavljaju mnoge Zene s osjecajem da
nemaju podrsku (19).

Sustavni pregled sedam presje¢nih i dvije longitudinalne
studije ukazuju kako u razdoblju perimenopauze kod Zena s
bipolarnim afektivnim poremecajem tipa IiII dolazi do po-
vecéanog rizika za razvoj depresivnih epizoda (22). Osim vecée
ucestalosti, neke od studija su nasle i povec¢anje intenziteta
simptoma kako depresivnih tako i mani¢nih simptoma za
vrijeme perimenopauze i rane postmenopauze (23).
Ponekad je teSko razgraniciti radi li se o depresivnim simp-
tomima jer se simptomi menopauzalne tranzicije i simpto-
mi depresivnog poremecaja preklapaju.

U doba menopauze dolazi i do egzacerbacije shizofrenije ili
pak prve psihoti¢ne dekompenzacije kod Zena koje do tada
nisu bolovale od psihoti¢nog poremecaja. Radi li se o zaseb-
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nom poremecaju ili ,drugom piku“ poremecaja iz spektra
shizofrenije, namece se kao pitanje (8). EtioloSka podloga
psihoze u menopauzalnoj tranziciji je upravo determinirana
razlikom spolnih hormona, poglavito estrogena (estradiola)
(6, 24). TeZina psihoti¢nih simptoma kod pacijentica nega-
tivno korelira s razinom estradiola, njegovom vezom s dopa-
minom, neurotransmiterom koji je najbliZe upleten u patoge-
nezu shizofrenije (25, 26). Hormonske promjene tijekom tog
razdoblja nisu jedino moguce objasnjenje. VaZnu ulogu igraju
i promjene u statusu veza, zaposlenja, gubitak plodnosti, po-
java novih zdravstvenih stanja, uporaba razli¢itih farmaka.
Svi ti ¢imbenici dodatno povedavaju stres, a kod Zena postoji
povecana vulnerabilnost na stres takoder zbog meduovisno-
sti estrogena i HPA osi (8, 27).

Podatci iz Velike Britanije, SAD-a i Australije ukazuju tijekom
2023. na porast stope suicida medu Zenama u dobi 45 - 64 go-
dine. Dob koincidira s razdobljem menopauzalne tranzicije te
sugerira kako bioloSke promjene i negativna simptomatologija
povezana s tranzicijom moZe doprinijeti povecanju suicidalnog
rizika. Kao §to znamo, sama povezanost ipak je sloZenija i uklju-
¢uje niz potencijalnih ¢cimbenika. Ne moZemo, dakle, govoriti o
uzro¢no-posljedi¢noj vezi s obzirom na to da je sama suicidal-
nost odredena slozenim medudjelovanjem bioloskih, psihoso-
cijalnih i kulturolo8kih ¢imbenika. Rezultati veéine istraZivanja
ukazuju na povecan suicidalni rizik kod Zena u vrijeme perime-
nopauze u odnosu na premenopauzalne i postmenopauzalne
Zene (28, 29, 30), dok rezultati samo jedne studije ukazuju da je
veca stopa kod postmenopauzalnih Zena (31).

Pod povecéanim su rizikom Zene Kkoje su usle u perimenopa-
uzu prije 40. godine te one koje imaju somatske komorbidi-
tete kao Sto su dijabetes, pretilost i hipertenzija (19).
Pretpostavlja se kako postoje tri primarna ¢imbenika Kkoji
utjecu na povecéanu stopu suicidalnosti kod Zena u menopa-
uzalnoj tranziciji: hormonske promjene, psihosocijalni ¢im-
benici (valovi vrudine, nesanica, bolovi u zglobovima) i kul-
turoloski ¢imbenici (13).
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Vel postojeéi depresivni i anksiozni poremecaji takoder
doprinose povecéanoj stopi suicidalnosti u to doba, kao i po-
vecana konzumacija alkoholnih pica koja se povezuje s hor-
monskim fluktuacijama (28, 30).

Kao zastitni ¢imbenik isti¢e se socijalna podr§ka najbliZih
(partnera i obitelji), a negativan stav spram menopauze kul-
turoloSki uvjetovan povecava stopu suicidalnosti (13).
Kognitivni deficiti opisani su u Zena tijekom menopauzalne
tranzicije, poglavito u domenama radne memorije, paznje,
smanjene obrade govora i verbalnog pamdenja, Sto se tako-
der tumaci u¢inkom pada estrogena zbog njegova utjecaja
na mehanizme uklju¢ene u kognitivne funkcije (9, 16).

Menopauza - specifiCnosti i
znacajke terapijskog pristupa
Posebnost terapijskog pristupa u razdoblju menopauzalne
tranzicije odredena je upravo posebnostima farmakokine-
tike i farmakodinamike u tom razdoblju. Farmakokinetika
(apsorpcija, distribucija, metabolizam, eliminacija) spolno
je odredena, ali postoje specifi¢nosti i unutar samoga Zen-
skog spola ovisno o reproduktivnom razdoblju Zene. Tije-
kom menopauzalne tranzicije zbog hormonskih oscilacija, a
u postmenopauzi zbog trajnog smanjenja estrogena, dolazi
do promjena u metabolizmu i uc¢inkovitosti psihofarmaka,
uz istodobno povecanje rizika od nuspojava. Zbog toga Zene
u menopauzalnoj tranziciji ¢eS¢e doZivljavaju QTc prolon-
gaciju, ekstrapiramidne nuspojave, hiperprolaktinemiju te
metabolicke i kardiovaskularne komplikacije (11, 17, 19, 32).
Estrogen modulira dopaminergicki sustav tako da u pre-
menopauzi povecava osjetljivost D2 receptora, dok je u po-
stmenopauzi za isti u¢inak potrebna visa koncentracija psi-
hofarmaka. FDA je jo§ 2023. istaknula vaznost istraZivanja
menopauze u kontekstu farmakokinetike i farmakodinami-
ke lijekova, ali smjernice i dalje nisu spolno specifi¢ne niti
ovise o reproduktivnoj fazi Zene. U menopauzalnoj tranzici-
ji dolazi do pada razine estrogena Sto posljedi¢no utjeCe na
aktivnost najvaznijih enzima odgovornih za metabolizam
psihofarmaka. Razina estrogena utjeCe na funkcioniranje
pojedinih CYP enzima tako da su potrebe za promjenom
doze razliCite kod premenopauzalnih Zena u odnosu na po-
stmenopauzalne (32, 33).

Bududi estrogen, putem svog u¢inka na dopaminske putove,
povecava ucinkovitost antipsihotika, zbog njegovog pada u
doba menopauze Zene postaju manje osjetljive na antipsiho-
tike nego Sto su bile tijekom reproduktivnog Zivota, a simpto-
mi zbog gubitka neuroprotektivnog ucinka estrogena posta-
ju teZi. Duffy i Epperson zakljudili su kako razina estrogena
utjece i na u¢inkovitost i na nuspojave antipsihotika (33). To
moZe biti posljedica izravnog u¢inka gubitka estrogena na
dopaminergicki prijenos i, posljedi¢no, na psihoti¢ne simp-
tome, ili u¢inka na metabolizam lijeka, koji moZe promijeniti
razine antipsihotika u plazmi i njihovu dostupnost u mozgu.
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Doze je Cesto potrebno povisiti kako bi se odrZala stabilnost
remisije, stoga i nuspojave postaju vjerojatnije (24). Razine
estradiola mogu ubrzati ili usporiti neke od enzima koji me-
taboliziraju specifi¢ne antipsihotike (34).

Estrogen najviSe utjeCe na metabolizam CYP1A2 i CYP3A4
i to na nacin da estrogen inhibira CYP1A2, a inducira CY-
P3A4. Padom estrogena u menopauzi dolazi do promjena u
metabolizmu. Izostanak inhibicije CYP1A2 dovodi do pada
koncentracije lijekova koji se metaboliziraju preko tog enzi-
ma (olanzapin i klozapin); poveéanje doze nece biti u¢inko-
vitije, a istodobno raste rizik od nuspojava kojima se Zene,
osobito one u menopauzalnoj tranziciji, podloZnije (meta-
boli¢ki sindrom, pretilost, dijabetes). Druga je situacija s
CYP 3A4, padom estrogena nema indukcije tog enzima pa
moZe dodi do nakupljanja psihofarmaka i toksi¢nog ucinka
(kvetiapin) (11, 17, 19).

Najsigurniji i naju¢inkovitiji antipsihotici u tom razdoblju
su lurasidon, kariprazin i aripiprazol (17, 19).

Nakon menopauze u Zena dolazi do postupnog nakupljanja
masnog tkiva, ¢ime se proSiruje volumen distribucije lipo-
filnih lijekova, kao Sto su antipsihotici, te se time smanjuje
koli¢ina lijeka koja doseZe mozak.

gurnost lijekova (35).

Tijekom menopauze postoje i specificnosti u ucinkovito-
sti stabilizatora raspoloZenja. Zbog smanjenoga renalnoga
klirensa u menopauzalnoj tranziciji potreban je intenziv-
niji monitoring litija jer se uglavnom izlucuje kroz bubrege.
Lamotrigin i topiramat pak ovise o koncentraciji estrogena.
AKo je estrogen nizak, potrebna je i niZza doza. Kod istodob-
ne primjene HMT-a potrebno je prilagoditi dozu jer postoji
interakcija (19, 35).

Depresivne poremecaje tijekom prijelaza u menopauzu tre-
ba tretirati kao i u bilo kojemu drugom Zivotnom razdoblju,
unutar personaliziranog okvira koji uzima u obzir prethod-
nu povijest, hormonsku osjetljivost i psihosocijalne ¢imbe-
nike te ¢imbenike povezane s menopauzom (36). Lijek izbo-
ra su sertralin i escitalopram, dok citalopram dovodi Cesto
do produljenja QTc intervala. Kod Zena u razdoblju menopa-
uze i inace je povecana ucestalost nuspojava. Kod Zena koje
imaju izraZene vazomotorne simptome i depresivni pore-
mecaj, lijek izbora je venlafaksin i to u dozi od 75 mg (krenuti
dnevno s 37,5 mg). Kod Zena s izraZenim bolnim simptomi-
ma primjena gabapentina moZe se razmotriti osobito zato
§to nije povezana sa seksualnim nuspojavama te ne ulazi u
klini¢ki znacajne interakcije s drugim psihofarmacima jer se
gotovo u potpunosti izlucuje bubreZnim putem (17, 19).
Primjena hormonske menopauzalne terapije povecdava
ucinkovitost SSRI-a. Nuspojave SSRI-a kao $to su mucénina
inesanica, kao i seksualne disfunkecije, ograni¢avaju njihovu
primjenu upravo u doba menopauze kada su ti simptomi pri-
sutni kao sastavni dio menopauzalne tranzicije (36, 37, 38).
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U¢inkovitost kombinirane hormonske menopauzalne te-
rapije za perimenopauzalnu depresiju ostaje nedovoljno
istraZena. Studije o u¢inku HMT-a na simptome anksio-
znosti, kognitivne simptome i bipolarni afektivni poreme-
¢aj su razlicite. Novi dokazi upuéuju na to da HMT moZe
pomodi u sprjeavanju depresije i recidiva primarnih psi-
hoti¢nih poremecaja kod Zena srednjih godina, iako su
potrebna dodatna istraZivanja. NICE i novije smjernice na-
glaSavaju da je HMT prva linija za hormonski uvjetovane
promjene raspoloZenja, a antidepresivi su dodatna terapija
kada postoji klinicka depresija ili HMT nije odgovarajuci
(36, 38, 39).

Transdermalni estradiol posebno je koristan zbog svojih
stabilnih serumskih koncentracija i niZeg profila rizika za
vensku tromboemboliju u usporedbi s oralnim formulaci-
jama. Nekoliko randomiziranih kontroliranih ispitivanja
objavljenih 2025. i opservacijske studije pokazale su da
estradiol pokazuje antidepresivne u¢inke i kod Zena u peri-
menopauzi i u postmenopauzi, bilo u kombinaciji s ili kao
alternativa SSRI ili inhibitorima ponovne pohrane seroto-
nina i noradrenalina (SNRI) (40).

Progesteron takoder doprinosi regulaciji raspoloZenja.
Putem svoga neuroaktivnog metabolita alopregnanolona,
progesteron modulira GABA-A receptor, manifestirajuci
anksioliti¢ki, sedativni u¢inak i u¢inak na stabilizaciju ras-
poloZenja. Mikronizirani progesteron je povezan s pobolj-
Sanom kvalitetom spavanja i smanjenjem simptoma po-
vezanih s anksiozno$¢u, osobito kada se primjenjuje prije
spavanja. U kombinaciji s estradiolom, progesteron moZze
pruZziti sinergisticke prednosti za regulaciju raspoloZenja
i ublaZzavanje vazomotornih simptoma. Vazno je naglasi-
ti kako bioidenti¢ni mikronizirani progesteron opcenito
smatra poZeljnijim od sintetskih progestina (npr. medrok-
siprogesteron acetat), zbog povoljnijega neuropsihijatrij-
skog profila i manjeg rizika od destabilizacije raspoloZe-
nja. Alopregnanolon, primarni aktivni metabolit, nalazi
se u osnovi razvoja breksanolona i zuranolona, odobrenih
od strane FDA i ispitivanih tretmana za velike depresivne
poremecdaje (19, 41). HMT se pokazao ucinkovitim u ubla-
Zavanju simptoma nesanice i promjena raspoloZenja i bez
primjene antidepresiva (40).

HMT poboljsava istodobne simptome depresije kod pacije-
nata s uznemirujué¢im vazomotornim simptomima, ali nije
primarni pristup za simptome depresije u odsutnosti vazo-
motornih simptoma (36, 39, 40).

Dodatak HMT-a pobolj$ava u¢inkovitost psihofarmaka ¢iji
je mehanizam djelovanja ovisan o razini estrogena. Osim
HMT-a, u¢inkoviti su i SERM (selektivni modulatori estro-
genskih receptora - raloxifen i bazedoxifen) (36, 37, 40).
Od nefarmakoloskih metoda ucinkovitom se pokazala fi-
ziCka aktivnost jer smanjuje anksiozne i depresivne simp-
tome (42).

Zaklju¢no
Menopauza se Cesto proZiviljava u tisini, a njezin psihicki te-
ret ostaje nedovoljno prepoznat.

Menopauzalna tranzicija, a osobito razdoblje perimenopa-
uze, vrijeme je reproduktivnih promjena, hormonskih
promjena u kojem se javlja povecan rizik od javljanja psi-
hickih poremecdaja, bilo dijagnosticiranih prvi puta ili kao
egzacerbacija ranije prisutnih psihi¢kih poremecaja. Cjelo-
kupno stanje dodatno oteZavaju i simptomi menopauzal-
ne tranzicije kao Sto su vazomotorni simptomi, poteSkoce
sa spavanjem, seksualna disfunkcija i kognitivne teSkoce.
Isprepletenost simptoma i medusobna povratna veza bitne
su za razumijevanje te sloZene problematike.

Stoga mozZemo rec¢i kako integrativni multidisciplinarni
pristup u lijeCenju psihi¢kih poremecaja tijekom menopa-
uzalne tranzicije nije mogucénost, ve¢ imperativ. To uk-
lju€uje biopsihosocijalni pristup, dakle uz psihofarmake i
psihoterapijski pristup paralelno treba voditi racuna o lije-
¢enju somatskih komorbiditeta. Vazna je socijalna podrSka
irad na temeljnim vrijednostima u cilju razvijanja kulturo-
loski pozitivnijeg prihva¢anja razdoblja menopauze.
Otkrivanje i probir na psihi¢ke poremecaje u tome osjet-
ljivom razdoblju omoguduje pravovremeni i odgovarajuci
terapijski pristup. NaZalost, 50 % Zena izjasnilo se kako nije
dobilo primjerenu pomoc. Upravo je zato trajna izobrazba
svih uklju€enih stru¢njaka — o posebnostima toga Zivotnog
razdoblja, podloZnosti psihi¢kim poremecajima, specifi¢-
nostima klinic¢ke slike i terapijskog pristupa - neophodna.
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