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GIRIS VE AMAC

Menapozda genitoiiriner sendrom (GSM); menopozal kadinlarda vulva,
vajina ve alt liriner sistemde meydana gelen Ostrojen eksikligine bagli degisiklikler
olarak tanimlanir. GSM terimi, 2014 yilinda International Society for the Study of
Women's Sexual Health (ISSWSH) ve North American Menopause Society(NAMS)
tarafindan tanitildi ve vajinal atrofi (vulvavajinal atrofi, iirogenital atrofi, atrofik

vajinit) teriminin yerini aldi[1].

GSM, labia majora / minora, Klitoris, vestibiil / introitus, vajina, iiretra ve
mesanedeki degisiklikleri igeren Ostrojen ve diger seks steroidlerindeki azalmayla
iligskilidir. GSM’un vajinal kuruluk, disparoni, yanma, irritasyon ve liriner
problemleri iceren giinliik hayati ve seksiiel iliskiyi olumsuz etkileyen bircok

semptomu bulunmaktadir[2].

GSM siklikla menopoz donemindeki kadinlarda goriilmekle birlikte dstrojenik
stimiilasyonda azalma yasayan her yasta kadinda gorilebilir. Premenopozal
kadinlarda da bazi durumlarda 6strojen diizeylerinde azalma meydana gelebilir[3].
Ayrica jinekolojik kanserler nedeniyle pelvik radyoterapi uygulanan hastalarda
genitoiiriner sendrom (GSM) semptomlari ¢ikabilmektedir. Bu semptomlar tedaviden

ortalama 3 ay sonra ortaya ¢ikar ve 1 yila kadar devam eder[4].

Meme kanseri nedeniyle kemoterapi, tamoksifen, aromataz inhibitorii ve
overyan supresyon tedavisi alan hastalarda menapoz semptomlar1 olusabilir. Meme
kanserli hastalarin %50 ile %70’inde GSM goriiliir[5, 6]. Saglikli postmenopozal
kadinlarda menopozal semptomlarin azaltilmasinda altin standart tedavi hormon
replasman tedavisidir. Sistemik hormonaterapi hormon-sensitif meme kanserlerinde
kontrendikedir. Klinisyenlerin ¢ogu bu hastalarda lokal vajinal dstrojenlerin giivenli
olduguna inanir. Vajinal Gstrojen tedavisi bir tedavi segenegidir, ancak Ostrojen
reseptorii pozitif meme kanserli hastalarda kullaniminin giivenilirligi heniiz
arastirilmamistir[ 7].Birgok meme kanserli hasta Ostrojen tedavisine karst direng

gostermektedirler.



Rejeneneratif tip alaninda otolog plateletten zengin plazmanin (PRP)
dokuyu onarma ve yenileme agisindan dnemli bir potansiyele sahip oldugu tespit
edilmistir. PRP tedavisi meme kanserli hastalar ic¢in alternatif, tamamlayici,
yenilik¢i ve Ostrojen igermeyen tedavi segenegi olarak degerlendirilebilir[8]. Diger
bir tedavi secenegi olarak da vajinal nemlendirici jeller mevcuttur. Vajinal

nemlendirici jeller semptomlara yoneliktir ve doku onarici etkileri yoktur.

Bizim bu ¢alismadaki amacimiz sistemik ya da lokal hormon tedavisini
kabul etmeyen GSM ’u olan meme kanserli hastalarda PRP tedavisi ve vajinal
nemlendirici jel tedavisinin Kadin Cinsel Islev Olgegi (FSFI) ,Vajinal Saglik
Indeksi (VHI) iizerine etkisini incelemektir. Hastalarimizda FSFI ve VHI'ni 0, 1 ve
3.ay’da degerlendirip GSM’u olan meme kanserli hastalarda hormonal olmayan

tedavi segeneklerini karsilastirdik.

1.GENEL BILGILER

1.1. Genitoiiriner Sendrom(Vulvavajinal Atrofi)
1.1.2.Patofizyoloji

Kadin iirogenital atrofisi serum 0Ostrojen konstantrasyonundaki diisiisten
kaynaklanir. Ostrojen diizeylerinin azalmanin en sik sebebi dogal veya cerrahi
menapozdur. Ancak prematiir overyan yetmezliginde, gegici olarak dogum sonrasi
donemde, emzirme doneminde, hipotalamik amenorede ya da antidstrojenik ilag

kullaniminda da 6strojen diizeylerinde diisiis yasanabilir.
1.1.2.1. Premenopozal fizyoloji

Premenopozal kadinlarda dolasimdaki dstrojenin baskin formu 6strodioldiir.

Serum oOstradiol konsantrasyonlart menstiirel siklus sirasinda degiskenlik gosterir.

e Erken Follikiiler Faz - ort. 50 pg/mL
e Ovulasyon - 200 — 350 pg/mL

e Erken Luteal Faz —ort. 100 pg/mL

e Mid-luteal Faz - ort. 200 pg/mL



e Mens Baslangic1 — ort. 30-50 pg/mL[9]

Ostrojen vajen kalmlig1 ve elastikiyetinden sorumlu epitel doku igerigindeki
kollajeni diizenler[10]. Ayrica mukopolisakkarit ve hyaluronik asit iiretimini
artirarak vajinal nemin saglanmasinda O6nemli bir rol oynar. Genital bolgedeki
kanlanmay1 artirir. Sonug olarak Ostrojene yanit olarak vajinanin non-keratinize ¢ok
katl1 yass1 epitel kalin, saglam ve glikojen bakimindan zengindir. Ddderlein
laktobasilleri glukozu laktik aside doniistiirerek vajen pH’im1 asidik hale
getirir.Asidik pH (3,5- 5,0) vajinal floranin korunmasinda, dolayisiyla vajinal ve

tiriner enfeksiyonlarin 6nlenmesinde etkilidir[11].
1.1.2.2. Hipoostrojenizmin etkileri

Menopoz Ostrojen liretiminde ciddi diizeyde azalmaya sebep olur.
Premenapoz dénemle postmenopoz dénem kiyaslandiginda Ostrojen diizeylerinde
azalma %95 oranindadir[11].Menopozdan sonra serum estradiol konsantrasyonlar1 5
pg/mL civarindadir[12]. Cogu estradiol testi postmenopozal Ostrojen seviyelerini
6l¢gmede yeterince duyarli olmadig: i¢in estradiol diizeyi 6l¢mek klinik rutin haline
getirilmemelidir[13].Yaslanma siireci ile siddetlenen serum Ostrojen seviyelerindeki
siddetli azalma vajinal atrofi dahil birgok olumsuz gelismeden sorumludur[14, 15].
Bu degisiklikler yillar i¢inde yavas yavas gelisir ve bir¢ok kadin igin tedavi

edilmedik¢e devam eder.

e Siiperfisyal epitel hiicre tabakasinin incelmesi hatta siddetli atrofide bu

tamamen kaybolabilir.
e Rugalarin kayb1
e Vajinadaki epitel doku elastikiyetinin kayb1
e Vajinal kanalin kisalmasi1 ve daralmasiyla birlikte vajinal duyarlilikta azalma
e Artan subepitelyal bag dokusu
e Vajinal sekresyonda azalma

e Vajinal pH 1 artmasi=5.0

Vajinal epitelin incelmesi travmaya yatkinlig1 artirir. Cinsel aktivite sirasinda,
Pap smear alinirken bile kanama, petesi ve iilserasyon gelisebilir. Incelme,

enfeksiyon ve inflamasyona yatkinlik olusturur.



Incelmis epiteldeki diisiik glikojen icerigi laktobasillerin substratinda
azalmaya neden oldugu i¢in vajen pH’inda artisa neden olur[16].Vajinal ortamdaki
bu degisiklikler non-asidofilik koliformlar1 sayica artirir ve laktobasil tiirlerini
azaltir. Bu degisiklikten etkilenen kadinlar Trikomonas tiirlerinin yani sira cilt ve
rektal flora bakterilerinin neden oldugu vajinal enfeksiyona yatkin hale gelirler. Bu
durum nedeniyle degisen flora ve ortaya ¢ikan inflamasyonun adi atrofik vajinit idi.
Bununla birlikte, menopoz doénemindeki kadinda vajinal mikrobiyomun vajinal
saglikla iligkili oldugu goriilmekle birlikte hi¢bir probiyotik tedavinin GSM tedavisi

icin etkili bir manipiilasyon sekli oldugu dogrulanmamistir[17].

Uriner sistem yapilar1 genital sistemle ayn1 embriyonik orijinden kdken alir
ve bu yapilar 6strojen reseptoril igerirler. Bu nedenle mesane, iiretra, pelvik taban
kaslar1 ve endopelvik fasya diisiik Ostrojen seviyelerinden etkilenir[18].idrar
yollarinin atrofisinin olast sonuglar1 arasinda {iretral rahatsizlik hissi, sik idrara

¢ikma, hematiiri, diziiri ve tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu bulunur.

Menopoz pelvik organ prolapsusu ve stres iiriner inkontinans igin risk
faktoriidiir. Ostrojen eksikliginin iirogenital dokular {izerine etkisi iyi tanimlanmis
olsa da ortaya cikan veriler androjenlerin de iirogenital saglikta rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Bu verileri destekler nitelikte olarak vajinanin mukoza, muskularis
ve adventisya tabakasinda androjen reseptorleri tespit edilmistir[19]. Kadinlarin
genital sisteminde hem Ostrojen hem de androjen reseptorleri bulundugundan ve
androjenlerin strojen prekiirsorlerinin onciisti oldugu diisiiniildiigiinde vulvavajinal
saglikta androjenlerin dolayli bir role sahip oldugu Ongoriilebilir. Mevcut yetersiz
veriler, testosteron gibi androjenlerin, aromatizasyon yoluyla dolayli olarak degil de

bu doku tizerinde dogrudan bir etkiye sahip olabilecegini diisiindiirmektedir[20, 21].
1.1.3. Epidemiyoloji

GSM nin prevalansi net olarak belirlenmemistir. Menopozdaki kadinlarin ya
da hipodstrojenik kadinlarin ¢ogunda iirogenital atrofi gelistigi bilinmektedir.
Internet iizerinden yapilan arastirmalarda 40 yasin iistiindeki %85 kadinda vajinal
kuruluk sikayeti oldugu sonucuna varilmistir. Ek olarak yine kadimnlarin %29 -%
59’u disparoni, %26 - .%77’si vajende kuruluk ve irritasyon tariflemektedirler[22,

23]. Yaslara gore vajinal atrofi gelisme oranlarina bakilan bir ¢calismada reprodiiktif



donemdeki kadinlarin %3’linde vajinal kuruluk sikayeti oldugu gosterilmistir. Ayrica
erken menopoz doneminde %4, menopoz gegisinden sonraki yillarda %21 ve
menopozdan sonra ise % 47 kadinda vajinal kuruluk semptomlar1 saptanmistir[24,
25]. 4000’den fazla menopozlu kadinda yapilan uluslararasi bir ¢alismada kadinlarin
%39’u menopoza bagl vajinal rahatsizlik hissi belirtmistir. Bu kadinlarin % 52’si

vajinal rahatsizlik hissinin hayat kalitelerini etkiledigini bildirmislerdir[26].

GSM birincil olarak peri-post menopozal donemde meydana gelir. Gegici ya
da kalic1 olarak hipodstrojenemiye yol acan durumlar ya da ilaglar vajinal atrofiye

sebep olabilir. Bu durumlar;

e Dogal menopoz

o Bilateral ooferektomi

e Primer overyan yetmezlik

e Kemoterapiye, radyoterapiye ve uterin embolizasyona sekonder

e Premenapozal donemde kullanilan anti-Ostrojenik ilag etkileri (tamoksifen,
aromataz inhibitorleri, danazol medroksiprogesteron asetat, GnRH agonistleri
ve antagonistleri )

e Laktasyon donemi

e Prolaktin hormonun yiikselmesine bagli hipotalamo-hipofizer aksta bozukluk

e Hipotalamik amenore ya da ciddi Sistemi Lupus Eritamatozus (SLE),
Romatoid artrit (RA) gibi otomimmun hastaliklarin tedavisinde kullanilan
glukokortikoidin yol actigi amenore ( Glukokortikoid tedavisi alan hastalarda
androstenedion {iretiminin azalmasiyla overyan ve adrenal aktivite

baskilanir.)

Hipodstrojenizm ve hipoandrojenizm disindaki vajinal nulliparite ve vajinal
cerrahi gibi durumlar da vulvavajinal atrofi semptomlarini siddetlendirebilir[27, 28].
Cinsel aktivite kan akisin1 ve doku esnekligini artirarak vajinal epiteli korur. Cinsel
aktiviteden kacinma atrofiyi siddetlendirir. Sigara igmek de Ostrojeni rolatif azaltir ve

vajinal dolagimi etkileyerek atrofiyi siddetlendirir[9].



1.1.4. Klinik Prezentasyon

GSM semptomlart olan kadinlarin %70’1 bu durumu, saglik calisanlarina
ifade etmez[26]. Bazi kadmnlarsa bu durumu yaslanmanin bir sonucu olarak
goriir[27]. Kiiltiirel, dinsel ve toplumsal inanislar sebebiyle kadinlar genitoiiriner
sistemi ilgilendiren konulari konusmaktan kaginmaktadirlar ve tedavi arayisina
girmemektedirler. Genellikle bu siirecte cinsel aktiviteden kaginmay1 ¢6ziim olarak

gormektedirler.
GSM semptomlart;

e Vulvavajinal kuruluk

e Cinsel iliski sirasinda yetersiz kayganlagsma

e Disparoni

e Vulvar ya da vajinal kanama (postkoital kanama, fissiirler)

¢ Cinsel istekte, uyarilmada ve orgazma ulasmada azalma

e Vulvavajinal yanma hissi, irritasyon

e Vajinal akint1 (I6kore ya da sar1, kotii kokulu)

e Idrar yolu semptomlari(sik idrara ¢ikma, diziiri, iiretral rahatsizlik hissi,

hematiiri, tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlarr)

Hipodstrojenizm oldugu siirece vajinal atrofi genellikle ilerler ve kotiilesir.
Kadinlar menopoza gecis doneminin basinda cinsel uyarilmada ve vajinal
kayganlagmada azalma hissedebilirler. Kadinlar hipodstrojenik durum kalici hale
geldikge cinsel aktivite disinda giinliik aktiviteler sirasinda da wvajinal kuruluk

sikayeti de dahil olmak {izere baska sikayetler de bildirebilirler[1, 27].

GSM degerlendirmesi 6ykii ve fizik muayene ile yapilir. Peri - postmenopozal
kadinlarda rutin klinik vizitte {rogenital semptomlar sorgulanmalidir. Bu
semptomlara sahip bir¢ok kadin durum ifade etmede c¢ekimser davranir[26]. Tibbi
Oykii; obstetrik ve jinekolojik Oykiiyili, menstiirel dykiiyli, menopoz durumunu, ilag
Oykiislinii ve diger hipodstrojenizme sebep olan durumlart igermelidir. Kisinin daha
once midahale gecirip gecirmedigi Ogrenilmelidir. Sistemik degerlendirme
yapilmalidir. Semptomlarin cinsel yasantiy1 etkileyip etkilemedigini 6grenmek igin

ayrintili cinsel 6ykii alinmalidir. Enfeksiyon ve inflamasyonla iligkili olabilecek



semptomlar, irritasyon ve alerjik yanita neden olabilecek durumlar géz Oniinde
bulundurulmalidir[29]. Pelvik radyoterapi oykiisii sorgulanmalidir. Bu semptomlarin
giinliik yasantisina etkisi, rahatsizlik diizeyi, cinsel yasantisina etkisi, partneriyle

olan iliskisine etkisi kisacasi hayat kalitesine etkisi degerlendirilmelidir[30].
1.1.5. Pelvik Muayene
GSM’un muayenedeki bulgular1 asagida belirtilmistir;

e Labium miniis rezorpsiyonu ve fiizyonu
e Doku frajilitesi, fissiir ve petesiler

e Intraoital geri ¢ekilme

e Himenal kalint1

e Uretral meatusun belirginlesmesi

e Uretral eversiyon ya da prolapsus

e Vulvavajinal eritem

e Vajinal rugalarin kaybolmasi

e Vajinal sekresyonun azalmasi

e Vajinal elastikiyetin azalmasi[1]

Di1s genital degerlendirmesinde kasik killarinin, cilt elastikiyetinin ve
turgorunun azaldig farkedilebilir. Introital daralma ve azalmis neme bagl labia
mindr rezorpsiyonu Yya da fiizyonu gortilebilir[31, 32]. Baz1 klinisyenler irritasyon ve
agr1 alanlarini karsilikli degerlendirmek icin ayna esliginde muayene yapmaktadirlar.
Ciddi olgularda labium majus fiizyonu olusabilir[27]. Kaynagmis labia minora ve
klitoral bagligin kaybolmasi halinde liken sklerozu diglamak gerekmektedir. Labial
dokulardaki yag kaybi nedeniyle labium majus sarkik, labium miniis ise silik hale
gelir. Ayrca klitoris belirginlesir. Uretral karinkiil olusabilir ve iiretra girisinde

proliferatif kirmiz1 doku olarak gériiliir. Uretral prolapsus ve polip olusabilir.

Siddetli atrofik degisiklikleri olan kadinlarda nazik¢e yapilan spekulum ve
bimanuel muayenede agr1 ve kanama olabilir. Spekulum yerlestirilmeden once tek
parmakla darlik kontrolii yapilmalidir. Kayganlastirici jel siiriilmiis en kiiciik

spekulum kullanilmalidir. Dar Pederson spekulumu ya da pediatrik spekulum



gerekliligine tek parmakla muayene sonrasi karar verilir. Poliklinik sartlarinda hasta

rahat muayene edilemez ise anestezi altinda muayene gerekli olabilir.

Klasik vajinal atrofi bulgulari; rugalarin ¢ogunun kaybolmasiyla birlikte
soluklasmis kuru parlak vajinal epitel dokusu seklinde kendini gosterir. Eger
inflamasyon varsa diizensiz eritem, petesiler, incelmis epitelden goriilebilen kan
damarlari, frajillik, kanama ve akint1 izlenebilir. Vajen kisa, dar ve yetersiz
esneklikte olabilir. Serviks forniksle birlesik sekilde izlenebilir. Serviksi ve servikal

osu tanimlamak zor olabilir.
Laboratuvar Degerlendirmesi

Laboratuvar testleri GSM tanisinda ve degerlendirmesinde genellikle
gerekmez. Vajinitten siiphelenilirse mikroskopi ve diger testler gerekebilir. Idrar yolu

enfeksiyonundan siiphelenilirse onunla ilgili gerekli testler yapilmalidir.
Vajinal pH

Ostrojen etkisindeki vajinanin pH araligi 3.0-5,0 arasinda degisir. Ostrojen
destegi almayan postmenapozal kadinlarda vajinal pH ortalama 5,0 — 6,8 araliginda
veya 6,8 in lizerinde olabilir[33].Vajende enfeksiyon veya iliski sonrasi meni olmasi
durumlar1 gibi sebeplerin yoklugunda vajinal pH 5’in iizerindeyse bu durum Gstrojen

eksikligine bagli vajinal atrofinin bir gostergesi olarak degerlendirilebilir.
Maturasyon indeksi

Hormonal sitoloji ile hormonlarin vajinal epitelde neden oldugu degisiklikleri
degerlendirebiliriz. Bu degisikliklerin bir etkisi de vajinal epitel {lizerinedir. Vajen
epitelinde; parabazal, intermediyer, siiperfisyel hiicrelerin yilizde iligkilerini
degerlendirmek amaciyla “maturasyon indeksi” kullanilmaktadir. Vajinal
Maturasyon Indeksi (VMI) vajinanin hormonlara verdigi yamitin objektif ve nicel

olarak degerlendirilmesini saglar[34, 35].

Vajinal epitel; parabazal hiicreler, intermediyer hiicreler ve siiperfisyel
hiicrelerden olugsmaktadir. Premenapozal donemde, siiperfisiyel hiicre oranlari artar
ve baskin hale gelir. Bu donemde normal olan, vajinal siiriintiilerde parabazal

hiicrelerin goriilmemesidir. Atrofik vajinanin sitolojisi, mikroskobik diizeyde



stiperfisyel hiicre oranlarinda azalma ve intermediyer ve/veya parabazal hiicre

oranlarinda artis ile karakterizedir[36].
1.1.6. Ayirici1 Tanilar

Semptomatik vulvavajinal atrofinin ayirici tanisinda vulvavajinal rahatsizlik
hissi, yara izi, akint1 ya da idrar semptomlarina neden olan durumlar géz Oniinde

bulundurulur[29, 30].

e Vajinitler ve vajinozisler ( kandidiazis, bakteriyel vajinozis, trikomoniazis,
deskuamatif inflamatuvar vajinitler vb.)

e Cevresel ajanlara yanit olarak vulvar dermatitler (parfiimler, deodorantlar,
sabunlar, pedler, spermisidler, lubrikanlar, sentetik i¢ ¢camasirlar: vb.)

e Vulvar liken skleroz

e Vulvavajinal liken planus

o Sistemik hastaliklara bagli genital bolgede iilsere lezyonlar (Crohn vb.)

¢ Genital bolgede kanama travma, enfeksiyon ve malignitelere bagli olabilir.
Postkoital kanama nedenleri arasinda servikal kanser diistiniilmelidir.

e Vulvodini

e Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlari
1.1.7. Tedavi Yontemleri
1.1.7.1.Vajinal Nemlendirici Jeller

GSM da birinci basamak tedavide vajinal nemlendiriciler ve kayganlastiricilar
kullanilir. Cinsel iliski sirasinda ortaya ¢ikan vajinal kuruluk semptomlari, vajinal
nemlendiricilerin ve kayganlastiricilarin diizenli kullanimiyla azaltilabilir[37]. Bu
ajanlarin  kullanimi iliski sirasinda konforu artirabilir ama vajendeki atrofik
degisikligi tersine ¢eviremezler. Bu nedenle hafif ve orta diizey semptomlar1 olan
kadinlarda etkilidir. Daha agir semptomlart olan hastalarda hormonal yada diger
tedavi  yontemlerinin  kullanilmas1  gerekmektedir[38].  Hastalara  vajinal
nemlendiriciler ve kayganlastiricilar hakkinda danmigsmanlik verilmelidir. Kadinlar
ihtiyaclarmi karsilayan en uygun tedaviyi farkli iiriinleri deneyerek bulabilirler. Bu
triinler i¢cin tek kontrendikasyon nedeni allerjidir. Bazi1 klinisyenler tarafindan

gliserinin vulvavajinal kandidiyazis riskinde artisa neden oldugunu bildirilmistir.



Ancak bunu destekleyen kanitlar bulunmamakla birlikte, gliserinin kandidal

biiyiimeyi inhibe ettigini gosteren ¢aligmalar da mevcuttur[39, 40].

Vajinal nemlendirici jeller cinsel iliskiden bagimsiz haftada iki ya da ii¢ defa
kullanilir. Bu firiinler biyoadeziv yapidadirlar. Bir¢ok nemlendiriciye eczanelerden
ve internet lizerinden ulasilabilir. Kayganlastiricilar ise sadece cinsel iliski sirasinda

kullanilirlar.

Kayganlastiricilarin yag bazli, su bazli ve silikon bazli ¢esitleri mevcuttur.
Yag bazli kayganlastiricilar lateks kondomlarin bozulmasina neden olur. Vajinal
nemendiricilerin ve kayganlastiricilarin tek basma kullanilmas1 bazi hastalarda
vajinal kuruluk ve disparoni igin etkili bir tedavi yontemidir. Pratikte bir¢ok
klinisyen vajinal Ostrojen tedavisinin daha etkili oldugunu belirtmektedir. Bu
durumda hormonal olmayan tedavilerin vajinal Ostrojen kadar etkili olup olmadigi
sorusu ortaya cikmistir. Bazi caligmalar bu verileri degerlendirmis olup heniiz bir

sonuca ulasilamamuistir.

GSM i¢in tedavi seceneklerinin arastirildigir en biiyiik randomize c¢alismada,
hormonal olmayan nemlendiriciler/kayganlastiricilar ve Ostrojen etkinligi arasinda
cok az bir farklilik bulunmustur. Ancak ¢aligsmanin 6nemli metadolojik sinirlamalari
vardir[41]. Calisma vajinal semptomu olan postmenopozal 302 kadina 3 tedavi
rejiminden birini vermistir. Bu tedavi rejimleri 6stradiol tablet (10 mcg) ve plasebo
jel ya da vajinal nemlendirici jel ve plasebo tablet ya da plasebo tablet ve plasebo jel
dir. Calismada, benzer icerige sahip vajinal nemlendirici jel ve plasebo jel
kullanilmistir.  Etkinligi artirmayr amaclayan biyoadheziv polimer polikarbofil

plasebo jel igeriginde yer almamustir.

Birincil sonu¢ en rahatsiz edici semptomlarin siddetinde azalmaydi.
12. haftada, tiim gruplar, yaklasik 2,5 (orta ila siddetli) ila 1,3 (hafif ila orta) arasinda
baslangi¢c skorundan benzer siddette bir azalmaya sahipti; gruplar arasinda ¢ogu
rahatsiz edici semptomun siddetinin azalmasi agisindan anlamli bir fark bulunamadi.
Bulunan tek énemli fark Vajinal Semptom Indeksi skorlarindaydi. Cift plaseboyla
kiyaslandiginda vajinal nemlendiriciler penetrasyon sirasinda agriy1 azaltmada daha
etkili bulunmustur. Kadin Cinsel Islev Olgegi skorlarinda ortalama gelisme gruplar

arasinda benzerdi.Aragtirmadan elde edilen verilerle sunulan ayri bir raporda
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Ostradiol tablet grubunda, menapoza 6zgli yasam kalitesi skorlarinda, diger iki gruba

gore daha fazla iyilesme bulunmustur[42].

12 haftalik tedavinin sonucunu degerlendiren post hoc analizde ; gecen ay
cinsel aktivite gosteren hastanin raporladigl giin sayisi, gecen haftaki cinsel aktivite
ve penetran iliskideki ortalama agri, plasebo ile karsilastirildiginda her iki miidahale
icin benzerdi[43]. Post hoc analizin biiyiik sinirlamalari, sadece sonuglardaki biiyiik
farkliliklar1 tespit etme giiciine sahip olmasi ve aktif tedavilerin dogrudan

karsilastirilmasina izin vermek icin yeterli giice sahip olmamasidir.

Bu calismanin genel olarak onemli bir sinirlamasi klinik uygulama igin
genellestirilebilir olup olmadiginin belirsiz olmasidir. Ciinkii uygulama standardi
once hormonal olmayan miidahaleleri uygulamak, sonrasinda hormonal olamyan
tedavinin basarisiz oldugu kadinlarda ostrojen tedavisinin sinirlarini belirlemektir.
Ayrica ¢alisma rejimleri olagan tedaviyle tutarli degildi ve tiim gruplara ayni anda
iki miidahaleninde uygulanmasi1 {i¢ tedavinin dogrudan karsilastirilmasini
engellemistir ve bu da ¢alismay1 sinirlayan bir baska nedendir. Ayrica, plasebo jel
yaygin olarak kullanilan {riinlere benzerdir ve aktif olmayan bir karsilastirict
degildir.

Vajinal nemlendiricilerin etkinligi ile ilgili diger veriler arasinda kiigiik bir
randomize kontrollii ¢alisma ve vajinal nemlendici jel ve vajinal Ostrojen preparatini
karsilagtiran ve vajinal kurulugun hafifletilmesinde ve normal vajinal pH’in
saglanmasinda her iki ajan i¢in etkinligin benzer oldugunu bildiren kiigiik bir
gozlemsel ¢alisma bulunmaktadir[44, 45]. Ostrojenin aksine vajinal nemlendirici
jelin VMI iizerine etkisi yoktur[46]. Bununla birlikte deneyimlerimize gore Ostrojen
vajinal nemlendirici jellerden daha etkilidir. Vajeni asidiklestiren nemlendiricilerin
ve kayganlastiricilarin daha etkili olup olmadigi konusunda tutarsiz veriler vardir.
Ornegin; meme kanseri dykiisii olan postmenopozal atrofik vajinit sikayeti bulunan
kadinlar arasinda yapilan bir ¢alismada laktik asit eklenmis bir jelin laktik asitsiz bir
jele kiyasla vajinal tahrisi, kurulugu ve disparoniyi azalttigi bulunmustur[47].
Bununla birlikte daha sonra yapilan bir ¢alismada plasebo ile pH dengeli jel

kiyaslandiginda disparonide bir iyilesme bulunamamistir[48].

11



AINARA® 30 gr JEL (Vajinal Nemlendirici Jel)

Ainara; vajinal kurulugun ve iligki rahatsizliginin giderilmesi i¢in kullanilan
mukoadeziv nemlendirici bir jeldir. Ainara, bilesiminde biyoadeziv molekiillerin
bulunmasi nedeniyle, uygulama sonrasinda kalint1 veya leke birakmaksizin mukozay1

nemlendirerek vajinal duvar {lizerinde hidrate ince bir film olusturur.
Ainara su bazli bir jeldir,kokusuzdur, seffaftir ve homojen yapidadir.
Iyi tolore edilir.
Kondom kullanimina uygundur.

Ainara’nin 1 gr lik aplikatdr yardimiyla intravajinal hafta 2 kez kullanilmasi

onerilir. Gereklilik halinde 12 hafta boyunca hergiin kullanilmas1 uygundur.

Icerigi; Gliserol (E422), Sodyum metil parahidroksibenzoat (E219), Sodyum
propil parahidroksibenzoat (E217), polikarbofil, karbopol, sodyum hidroksit,

hidroklorik asit, saf su bulunmaktadir. Parfiim igermez.[49]

1.1.7.2.Vajinal Ostrojen Tedavisi
Serum Diizeyleri

Diisiik doz vajinal Ostrojen, hormonal olmayan tedaviye yanit vermeyen orta
ve siddetli boyutta semptomlara neden olan atrofik vajinitte en etkili tedavi
yontemidir. Vajinal Ostrojen tedavisi; atrofik vajinit semptomu olan, Ostrojen
kullanim1 i¢in herhangi bir kontrendikasyonu bulunmayan (6strojen bagimli tiimorler

vb.), diisiik Ostrojen seviyelerine sahip kadinlarda uygundur.

Yeterli diizeyde Ostrojen tedavisi vajinal pH ve mikroflorayr diizenler, vajinal
epiteli kalinlagtirir ve vajinal sekresyon miktarini artirir. Ayrica dstrojen tedavisinin
triner sistemle iliskili durumlara; idrar yolu enfeksiyonu insidans artigina ve asiri
aktif mesane semptomlarina faydasi bulunmaktadir. Tek basina dstrojen tedavisinin

urge ve stres inkontinansa yarart bulunmamistir[50, 51].
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Vajinal 0Ostrojen tedavisinin yan etkisi nadirdir. Bu tedavinin uygulandigi
kadinlar vajinal tahris, vajinal kanama ya da memede hassasiyet gibi durumlardan

sikayet edebilirler.

Onerilen dozlardaki vajinal ostrojen tedavisinde; oral ve transdermal
yontemlerden daha az da olsa sistemik dolagima Ostrojen gecmektedir. Diisiik doz
preparatlarla elde edilen serum estradiol seviyeleri, menopoz sonrasi kadinlar igin

ortalama seviyeden yaklasik 5 pg/ml kadar yiiksektir[12, 52].

Genel olarak, vajinal dstrojen emilimiyle ilgili ¢caligsmalarda kullanilan plazma
estradiol analizleri, menopozal kadinlarda diisiik serum estradiol ve diger bilesiklerin
seviyelerini 6lgmede hassas bulunmamistir[12]. Postmenopozal kadinlarda; kiitle
spektrometrisi ve ultrasensitif biyonalizler; serum estradiol seviyelerini, radyoimmun
testlere gore daha diisiik bulur[53]. Yiksek sensitif yontemler kullanildiginda ¢ok
diisiik seviyelerde estradiol artislar1 tespit edilebilir. Premenopozal hormon

diizeyinde ise bu durum gegerli degildir[54].

Vajinal atrofinin giddetinin sistemik Ostrojen emilimi {izerine etkisi
tartismalidir. Bazi ¢aligsmalar, tedavinin ilk giinlerinde ya da haftasinda emilimin en
yiiksek oldugunu tedaviye devam edilen siiregte emilimin azaldigini bildirmistir[55,
56]. Ancak yiiksek sensitif yontemler kullanilan bir c¢alisma bu bulguyu
desteklememistir[54]. Tedavinin baslangi¢ asamasinda emilimin fazla olmasinin
nedeni atrofik ve ince epitele sahip vajen olabilir. Vajinal epitelin tedaviyle kornifiye
olmasi iizerine emilimin azalmasi olasidir[55]. Diisiik doz vajinal halka kullanan
kadinlarda bagka bir olasilik da cihazin ilk 24 saatlik kullanim sirasinda daha yiiksek
bir dozda esradiol salmasidir. In vitro bir ¢calismada vajinal halkanmn ilk 24 saatte 55

mcg 2 ile 90 giin arasinda ise 7-8 mcg salinim yaptig1 gosterilmistir[57].

Vajinal 6strojen tedavisini uygulamak 6strojen bagimli tiimorii olan ve riski
yiiksek olan kadinlarda dikkatli olmay1 gerektirir. Endometrial kanser tedavisini
takiben uygun sekilde taranan kadinlarda diisiik doz vajinal dstrojen tedavisi uygun

bir segenek olabilir ama meme kanseri olan kadinlarda kisisellestirilmelidir[58-60].

North American Menapause Society (NAMS)’a gore cinsel es tarafindan

Ostrojen emilimini engellemek i¢in ilag kullanimi cinsel aktiviteden en az 12 saat
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once olmalidir[38]. Bununla birlikte, cinsel esin kullanilan diisiik vajinal Gstrojen
dozuna maruz kalmasimi dnlemek ic¢in belirli bir siire koital aktiviteden kaginmay1
destekleyen higbir veri bulunmamaktadir. Erkek partnerin cinsel iliski sirasinda

vajinal 6strojen kremine maruz kalmasi nadiren klinik olarak 6nemlidir[61-63].

1.7.2.1. Lokal Ostrojen Preparatlar

Amerika Birlesik Devletleri’nde ticari olarak temin edilebilen 0Ostrojen
preparatlar1 konjuge Ostrojenler (krem) ve estradiol (krem, tablet, kapsiil ve halka)

diir. Avrupa ve bazi diger iilkelerde estriol krem ve fitiller de mevcuttur.

4000’den fazla kadmi igeren 19 randomize kontrollii ¢alismanin sonucu
olarak ,vajinal atrofi semptomlarin1 gidermede farkli lokal Ostrojen preparatlar

arasinda anlamli bir fark bulunamamistir[50].

4 mcg ve 10 mcg estradiol iceren tablet ya da kapsiiller ve 7,5 mcg/giin
salmmm yapan vajinal halkalar sistemik dolasima en az gecen Ostrojen

preparatlaridir[64-67].

0,5 gr inda en fazla 50 mcg estradiol ya da 0,3 mg konjuge Gstrojen bulunan
preparatlar diisiik doz vajinal Ostrojen preparatlart olarak tanimlanir. Diger
dozlardaki konjuge Ostrojen preparatlart (1 gr inda 0,625 mg dan fazla konjuge
Ostrojen ) ve Ostradiol kremler yiiksek doz preparatlar olarak tanimlanir. Yiiksek

serum estradiol konsantrasyonlar1 endometrial proliferasyonun potansiyel bir

nedenidir[67, 68].
1.7.2.2. Tablet / Kapsiil

Amerika Birlesik Devletleri’'nde 10 mcg (Vagifem, Yuvafem, Imvexxy) ve 4
mcg (Imvexxy) estradiol iceren iki ¢esit vajinal estradiol preparat1 bulunmaktadir[54,
69, 70]. 25 mcg lik tabletler 2010 yilindan itibaren kullanimdan kalkmistir. Bu
tabletler ilk iki hafta boyunca her giin, devam eden haftalarda ise haftada iki giin

olacak sekilde kullanilir.

Randomize kontrollii ¢aligmalar, 10 mcg estradioliin vajinal semptomlari

gidermede yeterli oldugunu gostermistir[54, 69, 70]. Her ne kadar 10 mcg estradiol
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kullaniminin plaseboya istiinliigii gosterilmis olsa da bir randomize c¢alisma ,
maturasyonu saglamada, vajinal semptomlarin giderilmesinde, pH’1 diigiirmede ve
tirogenital atrofiyi iyilestirmede 25 mcg estrhadiol 10 mcg ye gore az bir farkla daha
basarilidir[69]. 4,10 ve 25 mcg dozlarini karsilastiran baska bir randomize kontrolli
calismada (n:764) iic doz da GSM semptomlarini gidermede plaseboya iistiin
bulunmustur[71]. Etkinlik dozlar arasinda oldukc¢a benzer bulunmustur. Disparoni
her ii¢ dozda da iki haftada diizelme gostermistir. Vajinal kuruluk 10 ve 25 mcg
dozlarla iki haftada 4 mcg dozla ise alt1 haftada diizeldi. Vajinal irritasyon (kasinti)
semptomu ise 10 ve 25 mcg dozlarla 12 haftada iyilesti ama 4 mcg dozda bu

semptomda diizelme olmadi.

Serum 0Ostrojen emilimi agisindan, bazal serum konsantrasyonlar: yaklagik 7-
8 pg /mL olan menapoz sonrasi kadinlarda yapilan 12 haftalik bir ¢alismada 10 ve 25
mcg estradiol dozlarn i¢in 24 saatlik siirede ortalama estradiol konsantrasyonlari
sirastyla 11 ve 23 pg/mL idi[66]. Baska bir randomize kontrollii ¢alisma (n:72)
postmenapozal kadinlarda serum estradiol diizeylerini 4,10 ve 25 mcg doz kullanan
hastalarla ( ilk iki hafta her giin kalan on hafta boyunca haftada iki defa kullanmak
stiratiyle) plasebo arasinda karsilastirdi[72]. Plasebo ile 4 mcg karsilastirildiginda
serum estradiol dlgiimleri arasinda fark bulunamadi. 10 mcg lik kullanimda estradiol
1 giin konsantrasyonunda artis gostermis olup 14. giinde gostermemistir. ( 1. giin
plasebo kan diizeyi 6,6 pg/ mL, 10 mcg kan diizeyi 10,9 pg/mL ) 25 mcg kullanan
hastalarda ise hem 1. giin hem de 14. giinde daha yiiksek kan estradiol degeri elde

edilmistir.
1.7.2.3. Vajinal Halka

Vajinaya lokal olarak hormon salgilayan estradiol emdirilmis elastik bir
halkadir[73-75].Vajinal halka90 giinliik bir siire boyunca vajinaya giinde 7,5 mcg
estradiol salgilamak iizere tasarlanmistir. Siire sonunda halka klinisyen ya da hasta

tarafindan degistirilebilir.

Halka iyi tolore edilmistir ve iliski sirasinda vajende bir engel teskil
etmemistir. Bununla birlikte daha once histerektomi geciren kadinlarda halkanin
yerinde durmasiyla alakali sorunlar goriilmiistiir. Diisiik doz (7,5 mcg /day) halka

kullanan kadinlarda serum estradiol seviyeleri 5-10 pg/mL arasindadir[57, 64, 65,
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76]. Bagka bir vajinal halka olan Femring ¢ok daha yiiksek dozlarda estradiol ( giinde
50 ile 100 mcg ) serbest birakir ve sistemik tedavi yerine geger. Hem vazomotor hem

de GSM semptomlarinin tedavisinde kullanilir.
1.7.2.4. Krem

Vajinal atrofiyi tedavi etmede vajinal Ostrojen kreminin etkinligi
bilinmektedir. Caligsmalar, giinliikk 0,5 g konjuge 0Ostrojen kullanan postmenopozal
kadinlarla premenopozal kadinlarin vajinal sitolojisinin benzedigini gostermistir[68,

73, 77].

Amerika Birlesik Devletleri’'nde vajinal Ostrojen tedavisi i¢in iki ¢esit krem
mevcuttur. Ostrojen dozu kullanilan krem miktarma gore degisir; kremler hastanin

recete edilen dozu ayarlayabilmesi icin bir aplikator yardimiyla uygulanir.

Amerika’da kliniklerde ilk iki hafta her giin sonraki on hafta ise haftada iki
kere olacak sekilde ii¢ aylik tedavi uygulanmaktdir. Hastalar genellikle iireticinin
onerdigi dozlardan daha diisiik dozlarda fayda gordiigiinii belirtmistir. Daha siddetli
semptomlar1 olan kadinlar i¢in klinisyen Onerilen dozlardan daha yiiksek bir dozla
baslayabilir ve semptomlar diizeldiginde daha diisiik doz segeneklerine (tablet,
kapstil, halka) gecebilir. Ama¢ semptomatik rahatlama oldugundan, bu hedefe

ulasildiktan sonra hasta en diisiik ve en etkili dozu belirlemektir.

Konjuge 6strojenler ( Premarin; 0,625 mg konjuge Ostrojen /1 gr krem [68] )
Doz araliklar1 0,5 ile 2 gr arasindadir. Bu da 0,3 ve 1,25 mg konjuge 6strojene denk
gelmektedir.

Uretici tarafindan GSM igin onerilen rejimler; 0,5-2 gr krem devamli
rejimlerde haftada iki kere, siklik rejimde ise 21 giin boyunca her giin sonraki 7 giin

birakma seklinde uygulanir.

Konjuge 0Ostrojenlerin 200’den fazla bileseni oldugundan serum emilimini
O0lcmek zordur. Konjuge Ostrojen kullanildiktan sonra plazma estradiolii gergek
aktiviteyli yansitmaz ¢linkii bazi bilesenlerin aktivasyonu doku diizeyinde

gerceklesebilir[78].
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Estradiol (Estrace;100 mcg /1 gr krem) doz aralig1 0,5 ile 4 gr dir. Bu da 50
ile 400 mcg estradiole denk gelir. 200 mcg estradiol krem kullanildiginda yaklasik
40 pg/mL serum estradiol seviyesi ile sonuglanir[79]. Uretici tarafindan &nerilen
rejim; bir veya iki hafta boyunca giinde bir kez intravajinal olarak 2 - 4 gr krem
uygulanmasidir. Daha sonra benzer siire boyunca kademeli olarak baslangi¢c dozunun

yarisina indirilir. Haftada bir ile {i¢ kez 1 gr krem bakim dozu olarak uygulanabilir.

Prospektiisde belirtilen ¢esitli vajinal krem formlarinin maksimum dozlarinin,
estradioliin plazma seviyesini premenopozal kadinlardaki estradiol seviyesiyle ayni
diizeye getirdigi goz onlinde bulundurulmalidir[80].Endometrial degerlendirme ve

progestin olmadan uzun siireli kullanilmamalidir.

Estriol vajinal krem ve fitiller Amerika Birlesik Devletleri disindaki birgok
tilkede mevcuttur[81]. Estriol, estradioliin hidroksillenmis metabolitidir. Vulvar ve
vajinal dokularda estriol zayif bir 6strojen agonistidir. Estriol FDA (Food and Drug

Administration )tarafindan GSM tedavisi i¢in onaylanmamastir.
1.7.2.5. Progestin

Vajinal atrofi tedavisi nedeniyle en diisik dozdaki preparatlart kullanan
kadinlarda endometrial hiperplazi ya da kansere karsi korunmak igin progestinin
gerekli olmadigi diisiiniilmektedir.[82] Sistemik tedavi i¢in kullanilan Ostrojen
kremler yliksek serum Ostrojen seviyelerine neden olur. GSM i¢in regete edilen
estradiol krem ve konjuge Ostrojen krem dozlari i¢in karsit progestin kullanilmasina
gerek yoktur. Endometrial neoplazi iizerine olan total etkinin doz, siklik ve tedavi

suresinden etkilenmesi muhtemeldir.

Vajinal kremlerde bulunana &strojenin sistemik olarak ne kadar emildigi,
tahlillerin sinirlamalar1 ve konjuge Ostrojen igeren kremlerdeki coklu Ostrojenlerin
serum seviyesini 6l¢gmedeki zorluk nedeniyle tam olarak belirlenememektedir. Bu
preparatlarin endometrial neoplazi riskini degerlendiren ¢ok az veri vardir ve bir
yildan uzun siiren tedaviden sonra diisiik doz 0strojenin endometrial aktivite {izerine

etkisini degerlendiren bir ¢calisma bulunmamaktadir.

Ultrasonografi ya da biyopsi ile vajinal Ostrojen preparatlarinin endometrial

etkisini degerlendiren ¢aligmalar;
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Prospektif yapilan bir calismada; ilk iki hafta boyunca gilinliik sonraki 50
hafta boyunca haftada iki kere 10 mcg Ik estradiol igeren vajinal tablet
kullanilmistir[83]. Tedaviye baglandiktan 52 hafta sonra biyopsi yapilan
386 kadindan ilaca yalnizca dokuz giin maruz kalmis bir hastada kompleks atipisiz
hiperplazi saptanmis olup baska bir kiside ise endometrioid adenokarsinom
saptanmistir. Tedavi Oncesi biyopsi yapilmadigr i¢in bu patolojilerin tedaviye

sekonder gelisme olarak degerlendirilmesi tartismalidir[65].

Diisiik doz estradiol halkasi ile yapilan bir ¢alismada, postmenopozal 60
kadin vajinal halka tedavisi alanlar ve tedavi almayanlar olarak iki gruba ayrilmistir
ardindan 12 ay siireyle takip edilmistir[64]. Sonografik degerlendirmede her iki

grupta da endometrial kalinlikta anlamli bir artis bulunmamastir.

Diisiik doz estrojen krem kullanan (alt1 ay boyunca haftada {i¢ gece vajinal
olarak uygulanan 0,3 mg konjuge Ostrojen) 20 kadinla yapilan bir ¢alismada,
sonografik olarak endometrial kalinlik normal olmasina ragmen bir kadinda
biyopside endometrial hiperplazi saptanmstir[84]. Bu gozlem dikkat gerektirmektedir

ancak daha fazla calismaya ihtiyag¢ vardir.

Vajinal Ostrojen rejimiyle kombine olarak kullanilacak oral progestin ayda 10-
12 giin siireyle kullanilmaktadir. Kullanilabilecek progestinler; medroksiprogesteron

(10 mg), noretindron asetat (5 — 10 mg) ve mikronize progestin (200 mg) dir.

1.1.8. Yanit ve Tedavi Siiresi

Hastalarin iki ile dort haftalik vajinal Ostrojen tedavisinden sonra
semptomlarinda iyilesme goriiliir. Estradiol vajinal tabletlerin 4 mcg ve 10 mcg 1m
karsilastiran bir calismada iki haftalik tedaviye pozitif yanit 12. haftada da devam
eden yanitin gostergesi olarak kabul edilmistir[85]. Semptomlar iyilestirmek ve
lyilesmeyi siirdiirmek icin gereken tedavi siliresi hastaya gore degisebilir ve
kadinlarin vajinal atrofi semptomlarmin derecesine gore kisisellestirilmelidir.
Bugiine kadar yapilmis klinik calismalarin hi¢ biri kadinlar1 1 yildan fazla takip

etmemesine ragmen diisiik doz vajinal 6strojen tedavisi, yan etki riskinin az olmasi

18



nedeniyle stiresiz olarak kullanilabilir. Yiiksek doz vajinal tedavinin veya sistemik
Ostrojen tedavisinin siiresi , tedavinin riskleri ve yararlar1 siirekli goz Oniinden

bulundurularak belirlenmelidir[86].
1.1.9. Sistemik Hormonoterapi

Sadece vajinal atrofi semptomlar1 nedeniyle tedavi verilen hastalarda sistemik
Ostrojen tedavisi (oral, transdermal ya da vajinal yiliksek doz uygulama) yerine diisiik
doz Gstrojen terapisi (vajinal diisiik doz uygulama ) onerilmektedir[37]. Bu durum,
sadece iirogenital atrofisi olan hastalara genellikle lokal vajinal Gstrojen tedavisinin
Onerildigini ve sistemik terapi ile tedavi edilen kadinlara kalic1 atrofi semptomlarinin

olup olmadigini sormalar1 gerektigini belirten NAMS kilavuzlari ile tutarlidir [82].

Diger menopozal semptomlar ( vazomotor semptomlar vb.) nedeniyle
sistemik Ostrojen terapisi alan kadinlarda, atrofi semptomlar1 yeterince diizelmezse
diisik doz wvajinal preparatlar tedaviye eklenebilir. Osteoporozun oOnlenmesi ve
tedavisi sistemik tedavinin bir bagka yararidir .Bir ¢alismada diisiik doz vajinal
Ostrojen tedavisi (7,5 mcg/24 sa) alan kadinlarda kemik rezorpsiyonunda azalma
oldugu bildirilmesine ragmen ki bu sistemik etkinin miimkiin oldugunu gosterir yine
de diisiikk doz vajinal Ostrojen tedavisinin osteoporoz iizerine etkisi olmasi olasi

kabul edilmez[87].

Vajinal Ostrojen tedavisini tercih ederken sistemik hormon terapisinin vajinal
tedaviye Ustlinliigiinii ve sistemik tedavinin olas1 risklerini goz 6niinde bulundurarak
karar verilmelidir. Urogenital atrofisi olan 58 kadinin dahil edildigi karsilastirmali bir
caligmanin meta analizinde, lirogenital semptomlarin hafifletilmesinde vajinal tedavi
oral tedaviye anlamli derece {istiin bulunmustur.[88]Gozlemsel verilere dayali
bildirilen etkinlik oran1 vajinal tedavi i¢in yaklasik % 80-90, sistemik tedavi i¢in
%75 tir.[75, 89-91] Ek olarak Kadin Sagligi Girisimi randomize c¢aligmasinda
sistemik Ostrojen ve progestin kullananlarda plaseboya gore meme kanseri ve
tromboz riskinde artis en iyi sekilde gosterilmistir. Bu riskler progestinin Ostrojenle

birlikte kullanilip kullanilmamasina bagl olarak degismektedir.[92]
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1.1.10. Alternatif Tedaviler

GSM tedavisinde kullanilan Ostrojen disinda alternatif hormonal tedaviler de
vardir. Vajinal DHEA, Ostrojene maruziyetin azalmasin1 saglayabilir ancak bu
formiilasyonda bile serum Ostrojen seviyelerinde bir miktar artis oldugu
goriilmektedir. Baz1 veriler DHEA ile libidoda iyilesme oldugunu gostermektedir
ancak veriler yetersizdir. Selektif Ostrojen reseptor modiilatorii olan (SERM) oral
ospemifen, oral ilaglar1 tercih eden vajinal ilag kullanilamayan kadinlar i¢in baska bir
secenektir. Bazi klinisyenler GSM i¢in ruhsati olmayan vajinal testosteronu tercih

ederler. Bundaki amag es zamanli olarak libidoyu artirmaktir.
1.1.10.1. Dihidroepiandrosteron (Prasteron)

Prasteron olarak da adlandirilan vajinal DHEA, GSM ile iliskili disparoni i¢in
bir tedavi segenegidir. Prasteron etkilidir ancak dolasimdaki DHEA, 6strojen ve
testosteron  seviyelerini  artiir  ayrica  etkinligi  vajinal = Ostrojenle
karsilastirilmamistir.[93] FDA 2016 yilinda, menapoza bagli vulvar veya vajinal
atrofi durumunda disparoni tedavisi icin giinliik vajinal fitil olarak 6,5 mg prasteron

kullanimini (% 0,5 formiilasyon) onaylamistir.[94]

Vajinal kayganlastiricilar ve nemlendiricilerle iyilesmeyen ve hormonal
tedaviye aday olan semptomatik vulvovajinal atrofisi olan ¢ogu kadin i¢in, vajinal
DHEA yerine diisiik doz vajinal 6strojen tedavisi Onerilmektedir. Vajinal dstrojen
hakkinda daha fazla klinik deneyim ve veri mevcut ayrica Ostrojen tedavisi haftada
iki giin, DHEA ’nin ise her giin kullanilacak olmasi sebebiyle vajinal Ostrojenin
DHEA ya gore kullanimi daha kolay ve siirdiiriilebilirdir. Ostrojen tedavisi i¢in kesin
kontrendikasyonu bulunmayan, kullanim kolayligina daha fazla 6nem vermeyen

kadinlarda vajinal DHEA makul bir segenek olabilir.

Prasteronun vajina lizerine etkisi androstenedion ve testosteronun
intrakrinoloji olarak adlandirilan bir islemle lokal olarak estron ve estradiole

aromatize olmasiyla gerceklesir.[95]

Yapilan bir ¢alismada haftalarca kullanilan vajinal DHEA ( 6,5 mg) sonucu
estrojenin 15-18 pg/ml, estradiolin 2-3 pg/ml yiikseldigi tespit edilmistir.[93]

Androjen reseptorleri lizerinden bir mekanizmayla testosteronun da etkili oldugu 6ne
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siriilmiistiir. Ancak bu sadece hayvanlar {izerinde yapilmig bir ¢alismaya

dayanmaktadir.

Postmenopozal disparoni sikayeti olan 12 hafta boyunca bir kismi1 prasteron
bir kismi1 plasebo kullanan 482 hastadan olusan bir ¢alismada, prasteron daha etkili
bulunmustur[95]. Vajinal DHEA ile tedavi sonrast 12. haftada serum DHEA
testosteron ve Ostronda baglangic diizeyine gore Onemli bir artis saptanmistir.
Estradiol diizeyinde degisiklik izlenmemistir. Artmis hormon seviyeleri ortalama

postmenopozal bir kadinin hormon araliginda bulunmustur[96].

Prasteron ile tedavi edilen kadinlarda diisiik diizeyde estron yiikselmeleri
olmasi nedeniyle 6zellikle aromataz inhibitorii ile tedavi edilen meme kanseri olan
kadinlarda, ayrica estrojen duyarli maligniteleri olan veya risk altinda olan

kadinlarda, tedavide kullanilmas1 endise uyandirmaktadir.

DHEA postmenopozal kadinlarda libidoyu artirmak i¢in potansiyel bir ilag
olarak calisilmistir ancak etkinligi belirsizdir. Ayrica libido disparoninin herhangi bir

tedavisi ile diizelme egilimine sahiptir.
1.1.10.2. Ospemifen

Ospemifen, vajinada bir dstrojen agonisti olarak islev géren ve endometriyum
veya meme lizerinde klinik olarak onemli bir Ostrojenik etkiye sahip olmadigi
goriilen bir SERM'dir. Ospemifen, menopozal kadinlarda vulvovajinal atrofinin
neden oldugu orta ila siddetli disparoninin tedavisi i¢in 2013 yilinda FDA tarafindan
onaylanmistir.[97]

Farmakolojik olmayan tedavi ile rahatlamayan semptomatik vulvovajinal
atrofisi olan kadinlarda; artrit, obezite, vulvodini nedeniyle vajinal ilag
kullanamayanlar veya vajinal bir iirlin kullanmay1 tercih etmeyenler igin vajinal
Ostrojen tedavisi yerine ospemifen Onerilmektedir. Ospemifenin vajinal Ostrojene
kiyasla dezavantajlari; giinlilk kullanim gerektirmesi ve sistemik yan etkileridir.
Ospemifenin giivenligi, meme kanseri 0ykiisii olan, meme kanseri riski yiiksek olan

ve tromboembolizm riski yiiksek olan kadinlarda kanitlanmamistir.

Ospemifen, vulvovajinal atrofisi olan menopozal kadinlarda plaseboya kiyasla

disparoni ve vajinal kuruluk tedavisinde etkilidir. Bugiine kadar hicbir ¢alisma
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ospemifeni vajinal dstrojen tedavisi ile dogrudan karsilastirmamustir. Iki randomize
calisma, ospemifenin (60 mg / giin, oral, 12 haftalik terapi) disparoniyi iyilestirmede
plasebodan onemli 6l¢iide daha etkili oldugunu bulmustur ancak plaseboya gore
yarar1 daha 1limli tespit edilmistir[98, 99]. Disparoninin siddetinin dort puanlik bir
skala ile degerlendirildigi bir ¢alismada; tedavi alan kadinlarin % 53’ {inde plasebo
alanlarin ise %39’unda disparoni siddeti ortalama 2 — 3 puan azalmistir.[99]
Disparonisi olmayan veya hafif olan tedavi grubundaki kadinlarin oranlar1 sirasiyla

% 38 ve % 25 iken plasebo grubunda % 28 ve %19 dur. Ek olarak, bir ¢calismada 30
veya 60 mg ospemifenin vajinal kurulugu énemli 6l¢iide azalttigi bulunmustur[98].
Bir baska randomize ¢alisma ile (n = 919), ospemifenin (60 mg / giin, 12 hafta),
FSFI'min cinsel agri, wuyarilma ve arzu alanlarinda iyilesme sagladigi
bulunmustur[100].Son olarak, 12 haftalik oral ospemifenin 60 mg'ini plasebo ile
kargilagtiran  bir ¢aligmada, ospemifen grubunda vulvar-vestibiiler saglik

indekslerinin ve FSFI skorlarinin iyilestigini bildirilmistir[ 101].

Sicak basmasi, ospemifenin en yaygin yan etkisidir; bir ¢aligmada, sicak
basma orani tedavi grubunda %7 iken plasebo grubunda % 3.6 bulunmustur[99].
Ospemifenin uygun bir endometriyal giivenlik profili vardir. Ospemifen
endometriyal kalinlikta artisa neden olmaktadir (12 haftada 0.4 ila 0.7 mm[98, 99,
102]),ancak bir yillik kullanim caligmalarinda, atipik endometriyal hiperplazi veya

endometriyal karsinom vakasi bulunmamigtir[103, 104].

Trombotik yan etkiler SERM'ler i¢in potansiyel bir risktir. Ospemifen ile bu
tir komplikasyonlar hakkinda rapor yoktur, ancak bunun nispeten nadir goriilen
komplikasyonu olmadigma kesin kanaat getirmek i¢in daha fazla veriye ihtiyag

vardir.

Hayvan verileri ve klinik 6ncesi veriler, ospemifenin memedeki karsinogenez
tizerinde notr veya inhibitor bir etkiye sahip oldugunu diisiindiirmektedir[105, 106].
Ornek olarak, bir doku kiiltiirii ¢alismasi da, ospemifenin insan meme dokusu
tizerinde antiproliferatif bir etkiye sahip oldugu ancak tamoksifen veya raloksifenden
daha az giiclii bir inhibitér oldugunu bulmustur[107]. Meme kanseri olan kadinlarda

ospemifenin giivenligini ve meme malignitesi riski yiiksek olan kadinlar igin
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koruyucu bir etkisi olup olmadigini degerlendirmek i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiyag

vardir.

Ospemifenin potansiyel bir yarari, kemik dongiisiinde bir azalmadir.[107,
108]Osteoporozun Onlenmesi ve tedavisi i¢in SERM'lerin kullanimi tartisiimaya

devam etmektedir.

1.1.10.3. Testosteron

Mevcut veriler vajinal testosteron kullaniminin  vajinal mukozay1
uyarabilecegi ve vajinal atrofi semptomlarini iyilestirebilecegi  kanisini
desteklemektedir. Ancak, higbiri FDA onayli degildir. Vajinal testosteronun GSM
icin kullanilmasinin yaygin bir nedeni de diisiik libido i¢in testosteron tedavisi
gormek isteyen kadinlardir. Aromataz inhibitorii tedavisi alan kadinlarda GSM i¢in
vajinal testosteron kullanimina yonelim olmustur ancak bu yaklasimin giivenli olup

olmadig: belirsizdir.

Cesitli ¢aligmalar, testosteronun vajinal epitel lizerindeki terapotik etkilerini

bildirmistir:

e Vajinal dokuda androjen reseptorlerinin varligin1 ve yasla ters bir korelasyon
oldugunu bildiren ¢aligmalar mevcuttur. [109, 110]

e Iki galisma, aromataz inhibitorleri alan kadinlarda vajinal olarak uygulanan
androjenin vajinal olgunlagma parametreleri tizerindeki etkisini incelemistir.
Bu ¢alismalarda, androjenin Ostrojene doniisiimiiniin engellenmesi, etkilerin
androjen araciligiyla oldugu sonucuna varilmasina izin verilmistir.21
kadindan olusan bir c¢alismada, vajinal olgunlasma indeksi artmistir ve
disparoni ve vajinal kuruluk diizelmistir.[20]Baska bir calismada, vajinal
testosteron kolundaki 33 kadin i¢in, ruga, petesi, elastikiyet ve kuruluk skoru
tyilesmistir, ancak serum testosteron diizeyi 12 haftada ortalama 33 ng / 100

mL'den 171 ng / 100 mL'ye yiikselmistir[111].

23



Daha Fazla Degerlendirmeye Ihtiyac Duyan Tedaviler
Lazer veya Radyofrekans Cihazlan

Lazer ve diger enerji bazli cihazlar vulvovajinal atrofinin tedavisi igin
pazarlanmaktadir, ancak bu cihazlarin giivenligi ve etkinligi belirsizligini
korumaktadir. Lazer teknolojileri fraksiyonel CO2 lazer enerjisi saglamaktadir ve
bazi sistemler vajinal duvar dokusuna ablatif olmayan fototermal Er: YAG lazer

kullanmaktadir.

Lazer tedavisi tipik olarak belirli bir zaman diliminde ii¢ lazer tedavisi
seansindan olusur(genellikle dort ila alt1 haftada bir seans).Vajinal dokunun yeniden

sekillenmesi gibi faydali etkilerin ortaya ¢iktig1 goriilmektedir[112].

Lazer veya enerji bazli cihazlar vulvovajinal atrofinin tedavisi i¢cin FDA
tarafindan netlestirilmemis ya da onaylanmamistir. Temmuz 2018’de ,FDA, kadinlar1
bu cihazlarin kullanimiyla ilgili riskler (vajinal yaniklar, yara izi, cinsel iligki
sirasinda agr1 ve tekrarlayan / kronik agri) konusunda uyaran bir giivenlik uyarisi
yayinlamistir.[113]. Bu durumda giivenlik ve etkinligi degerlendirmek i¢in yapilan
randomize caligmalarin sonuclarini beklemek daha uygun goriinmektedir. Baska
secenegi olmayan uygun bir sekilde damismanlik verilmis olan hastada, GSM
semptomlar1 i¢in disiintilebilir ancak cinsel giliclendirme, liken skleroz ve vulvar

vestibulit sendromu gibi durumlarda tedavi segenegi olarak goriilmemelidir.

GSM i¢cin lazer tedavisi lizerine yapilan az miktarda randomize c¢alisma
mevcuttur[114, 115].Gozlemsel c¢alismalarin iki sistematik incelemesi, lazer
midahalesinin GSM i¢in giivenli ve potansiyel olarak etkili olmayan, non-
farmakolojik bir miidahale oldugunu bildirmistir[116, 117]. Vajinal kuruluk
tedavisinde vajinal lazer ve 0strojen kremin karsilastirildigi 69 hastanin dahil oldugu
2020 ¢ok merkezli randomize bir ¢alismada, vajinal kuruluk, cinsel islev ve idrar
sikintis1  semptomlarinin  diizeldigi ancak gruplar arasinda farklilik olmadig
sonucuna varilmistir[114]. Vajinal sagligin objektif bir 6l¢iisii olan VMI (Vajinal
Maturasyon Indeksi) skoru, dstrojen grubunda tedaviden sonra daha yiiksek tespit
edilmistir. Genel olarak hasta memnuniyeti skorlar1 her iki grupta da % 70-85

arasinda olup ciddi yan etki goriilmemistir. Sonug olarak vulvovajinal atrofi igin
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lazer tedavisinin yararlarini, risklerini ve maliyet etkinligini belirlemek i¢in ek biiyiik

klinik caligsmalara ihtiyag¢ vardir.
Alternatif ve Tamamlayic1 Tedaviler

Oral D vitamini ve vajinal E vitamini Onerilmistir, ancak efikasite ile ilgili
veriler sinirlidir[9, 118, 119]. Vajinal mikrobiyotay1 diizenlemek i¢in oral ve vajinal
olarak kullanilan probiyotiklerin GSM semptomlarinin tedavisi i¢in yararli olmasi

muhtemeldir ancak validasyon i¢in kapsamli ¢alismalara ihtiyag vardir.[17]
HORMON DIRENCLI SEMPTOMLARIN TEDAVISI

Ostrojen tedavisinin kamitlanmis basaris1 gdz oniine alindiginda, tedavi
basarisizligr diger etyolojiler icin degerlendirilmelidir. ileri degerlendirmeye
baslamadan Once tedaviye uyum dogrulanmalidir. Hasta ile tedavi plant gézden

gecirilmeli ayrica VMI ve pH’1n hormonal tedaviye cevabi degerlendirilmelidir.
Diger Etiyolojileri Degerlendirme

Vulvovajinal agri, disparoni, idrar kagirma, diziiri veya idrar sikliginin GSM
ile iligkili oldugu bilinmektedir ayrica vulvodini, pelvik taban disfonksiyonu ve
mesane agrist sendromu ile de iliskili olabilir. Hastalar bu durumlar i¢in

degerlendirilmeli ve uygun tedavi almalidir.

Yaygin bir klinik senaryo, GSM ve vulvodininin birlikte ortaya ¢ikmasi
nedeniyle devam eden vulvovajinal rahatsizlik ve disparonidir. Vulvodiniden ilk
degerlendirme sirasinda siiphelenilmemis olabilir, ancak atrofi yonetildikten sonra

vulvodini nedeniyle agri devam edebilir.[10]
Pelvik Fizik Tedavi

Pelvik fizik tedavi, bir¢ok pelvik agr1 sendromunda ayrica idrar kagirma ve
pelvik organ prolapsusu durumlarinda tedavinin bir bilesenidir.Diger tedavilere
cevap vermeyen veya hormon tedavisine kontrendikasyonlar1 olan GSM'li kadinlar,

pelvik fizyoterapisteyonlendirilmelidir.
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Vajinal Dilatorler

Vajinal dilatorler pelvik fizik tedavinin bir bilesenidir. Bu, darlik nedeniyle
nedeniyle agrisi olan ve cinsel iligkiden kaginan kadinlar i¢in 6zellikle etkili olabilir.
Vajnal dilatérler her vajene uygun olacak sekilde mevcuttur ve kademeli sekilde
boyutlar artirilarak kullanilmaktadir. Vajinal dilator kullanimi bir kadina klinisyeni

tarafindan ogretilebilir ya da pelvik fizyoterapiste yonlendirilebilir.

Introital stenozu ve vajinal kisalmasi / stenozu olan kadmlar icin vajinal
dilatorler kullanilmaktadir. Dilatorler, Ostrojen tedavisi kontrendike olan,
nemlendiricilerin ve kayganlastiricilarin basarisiz oldugu GSM'li kadinlar i¢in de

yararli bulunmustur[120].

OZEL DURUMLAR
Asemptomatik Hasta

Vulvavajinal cerrahinden once; doku planlarinin tanimlanmasii optimize
etmek ve yara iyilesmesini tesvik etmek amaciyla sistemik veya vajinal Ostrojen
tedavisi verilir. Bu tarz yaklagima ilgili cok az veri vardir ve cerrahin tercihine bagl

olarak kullanilmaktadir[121, 122].

Pelvik organ prolapsusu ve iiriner inkontinans; bazi klinisyenler, semptomatik
pelvik organ prolapsusu ve idrar kacirma semptomu olan kadinlar1 dstrojenle tedavi
eder, ancak bu yaklagimin yarari belirsizdir. Bununla birlikte, bu nedenlerin
tedavisinde pesser kullanildiginda, pesserin neden oldugu vajinal asinmalar

onlemek igin Ostrojen tedavisi faydali bulunmustur[123].

Cinsel olarak aktif olmayan ve cinsel olarak aktif olmay1 planlayan menopozal
kadinda spekulum muayenesinde ve dijital muayenede agr1 varsa vajinal iligki 6ncesi

tedavi Onerilmelidir.
Ciddi Anatomik Degisikleri Olan Kadinlar

Hipodstrojenizm, vulva ve vajinada orta ila siddetli anatomik degisikliklere
neden olabilir. Bunlar arasinda labia majora agliitinasyonu, introital daralma, vajinal
kisalma / stenoz ve vajinal yapida degisiklikler olabilir (forniksler silinerek serviks

ve vajen ayni1 hizaya gelir).
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Muayenede anormal bulgular1 olan kadinlar, anatomik distorsiyona neden
olabilen vulvovajinal dermatoz veya malignite sliphesini artiran lezyonlar igin
dikkatle incelenmelidir. Hastaya postmenopozal kanama sorulmali ve uygun sekilde

degerlendirilmelidir.
Labial Agliitinasyon

Semptomatik olan veya vajinal penetrasyon ile cinsel aktiviteye devam etmek
isteyen labial agliitinasyonlu kadinlar i¢in, birinci basamak tedavi olarak dort ila alt1
hafta boyunca vajinal 6strojen krem tedavisi uygulanir (ilk iki hafta her giin kalan
siirede haftada iki giin olacak sekilde).Hastaya vajinal 6strojeni agliitinasyon alanina
hafif dijital basin¢la uygulamas: talimati verilmesi Onerilir. Cerrahi tedavi de bir

secenektir[124].
Vajinal Darlik ve Kisalik

Semptomatik introital daralmasi ve / veya vajinal kisalmasi veya stenozu olan
kadinlar icin, birinci basamak tedavi vajinal Ostrojen tedavisi ve dereceli vajinal
dilator kullanimidir; genisleyen bir dilatér de kullanilabilir. Dilatdre dstrojen kremi
uygulanabilir. Dort ile alt1 hafta icinde iyilesme olmazsa, hasta ile cerrahi segenekler
tartisilmali ve cerrahi tedavi sadece deneyimli bir jinekolojik cerrah tarafindan

yapilmalidir[125].
2 Meme Kanseri ve Genitoiiriner Sendrom

Meme kanseri diinyada kadinlar arasindaki kanserlerin en sik goriilenidir ve
Globocan 2012 verilerine gore diinya genelinde yilda 1,7 milyon vaka (tim
kanserlerin %25') yeni tan1 almaktadir. Ulkemizde ise yaklasik olarak her y1l 17000

kadin meme kanseri tanisi almaktadir.[126]

Meme kanseri Oykiisli olan kadinlarda, anti-Ostrojen kanser tedavileri ve bu
duruma bagli menopoz gelismesi nedeniyle GSM belirtileri olduk¢a yaygindir.
Meme kanseri olan 97 kadin {izerinde yapilan bir ¢aligmada, aromataz inhibitorii
kullanan kadinlarin ylizde 58'inde ve tamoksifen kullananlarin yiizde 32'sinde orta

veya siddetli vajinal atrofi belirtileri bildirilmistir.[127]
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Meme kanseri tedavisinden bagimsiz olarak, GSM semptomlar1 olan meme
kanseri kadinlar i¢in hormonal olmayan secgenekler (6rn. kayganlastiricilar,
nemlendiriciler) birinci basamak tedavidir[47, 120].

Meme kanserli bir olguya hormon tedavisi karar1 alinirken tiimér biiyiikligii,
timor tipi, timdr histolojisi, reseptor pozitifligi ve aksiller lenfadenopati pozitifligi
gibi parametreler dikkate alinmalidir. Ayrica hekim tedavi karar1 verirken konunun
ayrintilarim1 hasta ile ayrintili bir sekilde tartismali ve son tedavi kararini hastaya
birakmalidir[128].

SERM ile tedavi edilen meme kanseri kadinlar, adjuvan endokrin
tedavisini tamamlamis kadinlar veya hormon reseptor negatif hastalig1 olan
kadinlar i¢in; Disiik doz vajinal Ostrojen ya da vajinal DHEA (praston) hormonal

olmayan tedaviye yanit vermeyen kadinlarda bir sonraki makul segenektir.[86]

Bununla birlikte, bu ilaglar sadece hastanin onkologuna danistiktan ve
hastanin potansiyel riskler hakkinda kapsamli bir sekilde bilgilendirilmesinden sonra

baslanmas1 gerekmektedir.[86]

Sinirlt veriler, meme kanseri Oykiisii olan kadimnlarin intravajinal Ostrojenle
tedavi edildiginde diger kadinlarla aynmi tlirden faydalar sagladigini gostermektedir.
Ayrica, diisiik doz vajinal Ostrojen tedavisinin kullaniminin, meme kanseri niiks
riskinin artmasiyla iligkili olmadigr bulunmustur. Diisiik doz wvajinal 0Ostrojen
kullanan meme kanseri hastalarinda sistemik emilim az miktardadir, ayrica GSM

semptomlari diizeldik¢e emilim miktar1 daha da azalmaktadir[129, 130].

Aromataz inhibitorii ile tedavi edilen kadinlarda; genel olarak vajinal
Ostrojen, DHEA (prasteron) veya testosteron kullanilmasi Onerilmemektedir.
Bununla birlikte, belirgin GSM semptomlar1 olan ve vajinal hormonal tedavisinin
kanser tedavilerinin etkinligini sinirlayabilecegini kabul eden kadinlar i¢in, kisa
stireli maruziyetlerin uzun vadeli kanser sonuglarini etkilemesi olas1 degildir. Bu tiir
hastalar i¢in diisiikk doz vajinal dstrojen veya prasteron makuldiir. Alternatif olarak,
baz1 onkologlar, diisiik GSM gelisme riski nedeniyle, kanserin ve hasta tercihlerinin
risk Ozelliklerine bagli olarak, aromataz inhibitérii yerine tamoksifeni tercih

edebilmektedirler[86].
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Aromataz inhibitorlerinin amaci serum 0stojen diizeylerini maksimum sekilde
azaltmaktir ki topikal kullanilan strojen hormonu kan dstrojen seviyelerini artirarak
tersine bir durum olusturmaktadir. Bununla birlikte aromataz inhibitorii ve topikal

hormon kullanan kadinlarda sag kalim ve niiks ile ilgili veriler sinirlidir[131].

Aromataz inhibitorii tedavisi alan meme kanseri Oykiisii olan altt kadin 12
hafta siireyle 25 mcg vajinal 6strojenle tedavi edilmistir. Aromataz inhibitori ile elde
edilen serum estradiol konsantrasyonlarinin baskilanmasi(E2 <5 pmol/L) iki haftada
vajinal estradiol tarafindan tersine ¢evrilmis olup, (ort E2: 72 pmol/L) dort haftada
ise seviyesi diisse bile yiiksek kalmaya devam etmistir (ort E2: 35 pmol/L)[132]. Bu
calismada kullanilan 25 mcg formulasyonu 2010 yilinda durdurulmustur. Su an igin

sadece 10 mcg lik tabletler mevcuttur.

Aromataz inhibitorii kullanan hastalarda giivenli sekilde diisiik doz vajinal

tablet kullanabilmek igin daha fazla veriye ihtiya¢ vardir.[86]

Meme (%97) veya jinekolojik kanserli postmenopozal 464 kadina ( %64’
aromataz inhibitorii kullanmakta) vajinal DHEA tedavisinin (prasteron) uygulandigi
randomize bir ¢alisma yapilmistir. Katilimeilar, 3.25 mg DHEA, 6.5 mg DHEA ve
hormonal olmayan vajinal nemlendirici ile 12 haftalik tedavi almislardir. Hasta
tarafindan derecelendirilen kuruluk veya disparoni siddeti her {i¢ grupta da benzer
bulunmustur, ancak daha yiiksek DHEA dozuna sahip olanlarin FSFI skorlar1 daha
yiiksek bulunmustur. Vajinal DHEA gruplarinda dolasimdaki DHEA-siilfat ve
testosteron seviyeleri artmistir. DHEA 6,5 mg/giin kullanan grupta estradiol 3,6
pg/ml den 4.0 pg/ml ye yilikselmistir ama 3,25 mg/giin DHEA kullanan grupta
yiikselme olmamistir[133, 134].

Vajinal testosteron kullanimi, testosteron tedavisinin serum Ostrojen
seviyelerini artirmayacagi hipotezine gore de degerlendirilmistir[20, 86]. Bununla
birlikte erken evre hormon reseptor pozitif olan aromataz inhibitorii tedavisi alan 76
kadinda yapilan bir ¢alismada, vajinal testosteron kullanan kadinlarin %12’sinde
serum estradiol diizeyi kalic1 olarak yiikselmis olup vajinal halka kullanan highir
kadinda estradiol seviyelerinde ylikselme olmamustir. Tiim hastalarda vajinal atrofi

ve cinsel ilgi ve islev bozuklugu diizelmistir[111].
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Meme kanseri Oykiisii olan hastalara GSM tedavisi i¢in baska ilaglar
Onerilmistir. Meme kanserli kadinlar i¢in metabolik klerensi daha hizli oldugu i¢in
estradiol yerine estriol kullanimi Onerilmistir[131]. Klerens daha hizli olmakla
birlikte, serum seviyelerinin silirekli olarak yiikseltildigi bir sekilde kullanilirsa,
estriol sistemik bir Ostrojen olarak islev gorebilir; bu nedenle, vajinal estradiol

kullanimui ile ayn1 uyarilar estriol igin de gegerlidir[86].

Sjogren sendromunu tedavi etmek i¢in kullanilan bir kolinerjik agonist olan
pilokarpin, bu endikasyon i¢in arastirilmistir, ancak 201 kadinin randomize bir

calismasinda plaseboya kiyasla vajinal kurulugu iyilestirmedigi bulunmustur[135].
1.3.Plateletten Zengin Plazma (PRP)

Plateletten zengin plazma; tam kanin santrifiij edilmesi ile elde edilen ve tam
kandan daha yiiksek konsantrasyonda platelet igeren plazma fraksiyonudur[136].
Standart plazmanin hiicresel komponenti; %93 eritrosit, %6 platelet ve %1 16kositten
meydana gelmektedir. PRP’de ise normal tam kana gdre 3-5 kat daha yiiksek oranda
platelet bulunmaktadir. Kandaki trombost sayis1 150.000/ul ile 350.000 /pl arasinda
olup ortalama 200.000/ul dir. Kemik ve yumusak dokuda iyilesmeyi artirici etkisi
i¢cin 5 ml de 1.000.000 platelet/ul bulunmasi gerekmektedir. [137]

Plateletlerin Biyolojik Ozellikleri

Plateler, periferik kanda bulunan primer olarak hemostazda gorev alan kiiciik
ve g¢ekirdeksiz pulcuklardir. Plateletlerin bir diger onemli gorevi de igerdikleri bir
takim biliylime faktorleri ve sitokinler ile yara iyilesmesini baglatmasi ve
diizenlemesidir. Plateletler iyilesmenin ilk gilinlerinde sayica pik noktasina ulasir.
Hemostazda ve yara iyilesmesinde kritik rol oynarlar. Yara yerinde istirahat halinde
diskoid sekilde bulunan plateletler, trombin ile aktive edilmektedirler ve sekil
degistirerek psdodopod adi verilen uzantilart olustururlar. Aktive olan plateletler a-
graniillerinde bulunan pihtilagsma ve biiylime faktorlerini ortama salarlar. Biiylime
faktorleri; membran reseptorlerine baglanarak cesitli biyolojik yolaklar1 baslatan

kiigtik peptidlerdir[138].

PRP ile amaglanan viicudun tamir mekanizmalarin1 harekete gegirmektir.

PRP’nin etkisi, hiicrenin dogal rejenerasyon siirecinde rol oynayan bir dizi biiyiime
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faktoriniin  (PDGF, TGF-B, EGF, VEGF, IGF, bFGF) hiicresel cogalmayi,
farklilagsmay1 ve anjiogenezi uyarmasi prensibine dayanmaktadir. Ayrica bu faktorler
ekstraselliiler matriksin yenilenmesinde de rol oynamaktadir[8].Plateletlerin dens
graniilleri serotonin, adenozin, dopamin, kalsiyum, histamin, ADP, ATP ve
katekolamin gibi biyoaktif faktorler icermektedir ve bu biyoaktif faktorler doku

rejenerasyonunda rol oynamaktadir[139].

In vitro yapilan bir ¢alismada trombosit konsantrasyonu ile insan yetiskin
adipoz tiirevi kok hiicrelerin proliferasyonu, fibroblastlarin proliferasyonu, tip 1
kollajen {iiretimi, insan derisindeki fibroblastlardan matrix metalloproteinaz 1 ve 2

tiretimi arasinda doz yanit iliskisi oldugu gosterilmistir[140].
PRP Hazirlanisi

PRP, otolog antikoagiilan eklenmis tam kanin santrifiijje edilmesiyle elde
edilmektedir. PRP hazirlamak i¢in tam kan santrifiije edilmeden Once sitrat eklenir ve
iyonize kalsiyum baglanarak pihtilasma kaskadi inhibe edilir. Santrifiij edildikten
sonra tam kan yer ¢cekimine gore 3 katman olacak sekilde ayrilir.: (1) plazma (ist
katman) (2) plateletler ve 16kositler (“buffy coat” olarak adlandirilan orta katman) ve
@) eritrositler (en alt katman). PRP hazirlama teknikleri standardize edilmemistir.
FDA onay1 olan farkli PRP hazirlama kitleri mevcuttur[141].PRP cihazlarinin steril
olmasima gerek yoktur. Pirojen igermemesi yeterlidir. PRP otolog olmasi nedeniyle
uygulayan hekim ya da yardimci personel neden olmadigi siirece bulasici hastalik

riski tasimamaktadir[137].
PRP Kullanim Alanlari

e Kronik tendinopatiler ve entezitler

e Akut/kronik ligament yaralanmalari

e Akut/kronik kas yirtilmalar1 ve zorlanmalari

e Kikirdak ve kemik hastaliklar1 (osteoartrit, osteokondritis dissekans,
artroplasti operasyonlari, meniskal patoloji, gecikmis kirik iyilesmesi,
intervertebral disk hastaligi, spinal flizyon)

e Cilt bakim1 ve kirisiklik tedavisi

e Kronik yara ve yanik tedavisi

e Sac dokiilmesi
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PRP ve Kanser

Biiytime faktorleri hiicresel ¢ogalmay1 uyardigi i¢in, bazi bilim adamlar1 Prp
nin kanserleri uyarabilecegi konusunda endise duymaktadir. Aslinda higbir biiylime
faktorii kansere neden olmaz. Tim biiyiime faktorleri hiicre c¢ekirdegine degil de
hiicre zarma etki etmektedir. Biiyiime faktorleri anormal bir gen ifadesini degil,
normal bir gen ifadesini destekleyen sitoplazmik sinyal proteinini aktive
etmektedirler. Biiyiime faktdrleri mutajen ozellikte degildir. Ozellikle PRP ve
kanserle ilgili giivenlik durumuna baktiimizda PRP’ nin daha fazla trombosit
icermesi disinda herhangi bir normal yaradaolusan kan pihtisindan bas bir sey

olmamasidir[137].

2.MATERYAL VE METOD

Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’ne Kasim 2019 ve Mart 2020 tarihleri arasinda
bagvuran opere meme kanseri oykiisii olan, 30 — 55 yas arasinda, heniliz menopozda
olmayan, evli ve iligski sirasinda atrofik vajinit semptomlar1 tarifleyen 42 hasta
secildi. Tiim kadinlar cinsel aktifti. Hastalar PRP ve vajinal nemlendirici jel tedavisi
icin 2 gruba ayrildi. Vajinal nemlendirici jel olarak Ainara® kullanilmistir. Ancak
PRP uyguladigimiz 1 kisi es nedenli cinsel iliskisi olmadigi i¢in ¢aligmadan
cikartildi. Vajinal nemlendirici jel grubundaki 2 kisi ise ilact diizenli kullanmadig1
icin ¢alismaya dahil edilmedi ve 39 hasta ile calisma tamamlandi. Calisma agik

etiketli,randomize kontrollii, komperatif (6ncesi/sonrasi) ve prospektif niteliktedir.

Hastalara uygulanacak tedavi ve kontrol siireci hakkinda ayrintili bilgi
verilerek onamlar1 alinmistir. Calismaya dahil edilen ilk 20 hastaya PRP (Plateletten
Zengin Plazma) tedavisi, kalan 19 hastaya ise Ainara®(Vajinal Nemlendirici Jel)
tedavisi uygulanarak randomizasyon saglanmistir. Caligsma ilk etapta uygulama ve
tedavi baglanmasi sonrasi 1. ve 3. ay kontrolleri seklinde planlanmis olup; Covid -19
pandemisi nedeniyle 1. ay kontrolleri yiiz yiize yapilmis olup 3. ay kontrollerinde
jinekolojik muayene dolayisiyla VHI yapilamamis olup sadece FSFI anketi telefon

izerinden hastalarla iletisime gegilerek doldurulmustur.
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Calismaya dahil edilen PRP ve vajinal nemlendirici jel grubundaki hastalara
ilk vizitlerinde jinekolojik muayeneleri yapildi. Kadm Cinsel islev Olgcegi-FSFI ve
Vajinal Saglik indeksi (VHI) ile biitiin hastalar degerlendirildi. 21 hastaya ilk vizitte
PRP uygulanmistir. PRP hazirlamak i¢in CE belgeli RedKit® hematolojik konsantre
sistemi 8 ml adli iirlin kullanilmistir. Bu fiiriin hastadan vendz kan alip plazma elde
etmeye yaramaktadir. Poliklinik sartlarinda hastanin kiibital veninden kan alindiktan
sonra 3000 rpm del5 dk boyunca santrifiije edildi. Yine kit i¢inde bulunan 22 G luk
lumbal ponksiyon ignesiyle buffy coat tabakasini da igerecek sekilde 4 ml plazma
enjektore cekildi. Plazma vajen distal posterior duvarindaki 3 cm? alana intramukozal
ve posteror forsete subkutan uygulandi. Uygulama 2 mm lik aralarla 0,1 mm plazma
verilerek yapildi. 26G x ' lik insiilin ignesi kullanildi. Uygulamadan &nce

enjeksiyon bolgesine lokal anestezik (Redekain Pomad ®)uygulandi.

Vajinal nemlendirici jel grubuna dahil olan 20 hastaya ise haftada iki defa
diizenli olarak kutu igerisindeki aplikator yardimiyla 1 gr nemlendirici jeli vajene

uygulamasi gerektigi anlatildi.

Her 1ki grubunda 1. ay ve 3. ay anket sonuglar1 degerlendirildi. Kadin Cinsel
Islev Olgegi (FSFI) skorundaki degisim kaydedildi. VHI ise sadece PRP grubunda
ilk ve 1. ay vizitinde degerlendirilebildi. Covid -19 pandemisi nedeniyle ¢alismamiz
planlarimiz dogrultusunda gergeklestirilememistir. Caligmayr hastalarin  saghik

durumlarini riske atmadan uzaktan iletisimle tamamlamis bulunmaktayiz.
Kadin Cinsel Islev Ol¢egi (FSFI)

Kadin Cinsel Fonksiyon Olgeginin gecerlik giivenirlik calismasi Rosen ve
arkadaglar tarafindan 2000 yilinda yapilmis olup; cronbach alfa katsayis1 0.82, test
retest giivenirligi 0.79- 0.86 bulunmustur[142]. Olgegin Tiirkge gecerlik ve
giivenirlik analizi Oksiiz ve Malhan (2005) tarafindan yapilmistir[143]. Tiirkceye
uyarlanan bu 6l¢egin cronbach alfa katsayis1 0,95 retest giivenilirligi 0,75-0,95 olarak
bulunmustur[144]. Ankette bulunan 19 soru istek, uyarilma, kayganlasma, orgazm,
memnuniyet ve agri olmak {izere 6 alt birime ayrilmistir [142, 144]. 1 ve 2. sorular
1-5 aras1 puanlanirken kalan sorular ise 0-5 arasi puanlanmaktadir. Her alt birimin
kendi katsayis1 vardir. Istek grubunun katsayis1 0,6 uyarilma ve kayganlasma

grubunun 0,3 diger 3 grubun ise 0,4’ tiir. Katsayilarla carpildiktan sonra en yiiksek

33



puan 36 en disiik puan ise 2’dir. Yiiksek skorlar normal cinsel fonksiyon
gostergesidir [142]. Aygin ve Aslan tarafindan da Kadin Cinsel Islev Olgegi’nin
Tirk kadmnlarinin cinsel islev Olgiimiinde gecerli ve giivenli bir ara¢ oldugu

bildirilmistir[ 145].

Vajinal Saghk indeksi (VHI)

Vajinal atrofi ayrintili bir sekilde degerlendirilirken epitel biitlinliigi, cilt
elastikiyeti, turgor basinci, rugalar, labial yag igerigi, disparoni varlig1 ve intraoitus
genisligi degerlendirilmelidir [146]. Vajinal Saghk indeksi ile vajen sagligi nicel
olarak degerlendirilir. VHI parametreleri vajinal elastikiyet, sivi hacmi, pH, epitel
biitiinliigli ve nemdir. Bu parametrelere 1-5 arasinda puan verilerek vajinal saglik

indeks skoru hesaplanir. En yiiksek puan 25 en diisiik puan ise 5’tir [147].

ISTATIKSEL ANALIZ

Aragtirma sonunda anket formu araciligi ile elde edilen veriler Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) versiyon 22.0 istatistik paket programina
girildi. Verilerin kontrolleri ve analizleri aym programda yapildi. Istatistiksel
analizlerde tanimlayici istatistikler icin frekans (%), ortalama deger, standart sapma
kullanildi.  Karsilagtirmali  analizlere ge¢meden verilerin  normal dagilip
dagilmadigma Shapiro-Wilk testi ile bakildi. Normal dagilmayan bagimli 2 gruptaki
nicel verilerin analizinde Wilcoxon testi kullanildi. Normal dagilan bagimli 2
gruptaki nicel verilerin analizinde Paired T testi kullanildi. 0-1-3. ay seklinde tekrarl
Olctimlerle elde edilen verilerin analizinde ise Repeated Measure testi kullanild.
[statistiksel analizlerde p degeri 0,05’ten daha kiiciik degerler 6nemli olarak kabul
edildi. Bagimsiz iki grup Student’s t test ile karsilastirild. . Istatistiksel analizde p
degeri 0,05’ten daha kii¢iik degerler 6nemli olarak kabul edildi
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3.BULGULAR

Arastirmamiza 39 kisi katilmistir (Sekil 1). Katilimcilar iki gruba ayrilmstir.
Birinci gruba PRP tedavisi uygulanmis, ikinci gruba ise vajinal nemlendirici jel
tedavisi uygulanmistir. PRP grubu 20 kisiden, vajinal nemlendirici jel grubu ise 19

kisiden olugmaktadir.

VAJINAL
NEMLENDRICI

JEL; n:19

Sekil 1. Calismaya Katilan Hastalarin Gruplari

Calismamiza katilan hastalarin yas ortalamasi 46,79+4,80’dir (Tablo 1). En
kiiciik katilmer 32, en biiylik katilimer ise 54 yasindadir. PRP grubunun yas

ortalamast 47,40+4,67 iken vajinal nemlendirici jel grubunun yas ortalamasi ise
46,16+4,98°dir

PRP grubunda selektif Ostrojen reseptor modiilatorii kullanan 15 hasta,
aromataz inhibitorii kullanan 5 hasta, ilag tedavisi almayan 2 hasta mevcuttur. 20
hastadan 2’si histerektomi ameliyati gecirmistir. Vajinal nemlendirici jel grubunda
ise selektif Ostrojen reseptdr modiilatorii kullanan 13 hasta, aromataz inhibitorii
kullanan 6 hasta mevcuttur. 19 hastadan 2’si histerektomi ameliyati1 gecirmistir. Her

iki ¢aligma grubuna katilan hastalarin klinik durumlar1 birbirine benzerdir.
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Tablo 1. Hastalarin Yas Bilgileri

Ortalama Standart Sapma Min-Max
PRP 47,40 4,67 37-54
VAJINAL 46,16 4,98 32-52
NEMLENDICIi JEL
TOTAL 46,79 4,80 32-54

Calismaya katilan ve PRP uygulanan 20 hastanin cinsel islevlerinin 0. ve
l.aydaki durumlarinin karsilastirilmasi Tablo 2’de goriilmektedir. Tim cinsel islev
alt birimlerinde ve toplam puanda 1.ay degerlerinin 0.aya gore anlaml diizeyde daha
yiiksek oldugu tespit edilmistir. “’Istek’’ alt biriminde 0.ay ortalamas1 1,80+0,75 iken
l.ay ortalamasi1 4,50+7,52’dir (p=0,001).’Uyarilma’’ alt biriminde 0.ay ortalamasi
2,02+1,37 iken 1l.ay ortalamast 2,87+1,29 oldugu tespit edilmistir
(p=0,015).’Lubrikasyon’’ alt biriminde 0.ay ortalamas1 2,17+1,87 iken l.ay
ortalamasi 3,61+1,78’dir (p=0,005). “’Orgazm’’ alt biriminde 0.ay ortalamasi
2,02+1,44 iken l.ay ortalamasi 3,12+1,74 ‘tiir (p=0,005).“ " Doyum”’ alt biriminde
0.ay ortalamasi 2,50+1,63 iken 1.ay ortalamasi1 3,72+1,82 dir (p=0,002).Son olarak
“Agr’’ alt biriminde 0.ay ortalamasi 1,74+1,33 iken l.ay ortalamasi1 3,72+1,85
hesaplanmistir (p=0,000).

Tablo 2. PRP Uygulanan Hastalarin Cinsel Islevlerinin 0. ve 1. Aydaki Degerlerinin
Karsilastirilmali Analizi

Cinsel 0. Ay 1. Ay

Islevler Ort Ss Ort Ss P value
Istek 1,80 0,75 4,50 7,52 0,001*
Uyarilma 2,02 1,37 2,87 1,29 0,015**
Lubrikasyon 2,17 1,87 3,61 1,78 0,005**
Orgazm 2,02 1,44 3,12 1,74 0,005**
Doyum 2,50 1,63 3,72 1,85 0,002**
Agr 1,74 1,33 3,72 1,85 0,000**
Toplam 12,32 7,17 19,87 8,47 0,000**

*Wilcoxon testi kullanilmigtir. ** Paired T testi kullanilmigtir. p < 0,05 ise
anlamlidir.
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PRP uygulanan hastalarin Kadin Cinsel Islev Olcegi’nden aldiklari toplam
puanlarin 0. ve 1. Ay degerlerinin karsilastirilmasi Sekil 2°de goriilmektedir. Kadin
Cinsel Islev Olgegi'nden alinan toplam puan ortalamalar1 0.ayda 12,32+7,17 iken
l.ayda 19,87+8,47 oldugu, 1.aydaki toplam puanin 0.aya gore anlamli diizeyde daha
yiiksek oldugu belirlenmistir (p=0,000).
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Sekil 2. PRP Grubunun 0-1.Ay FSFI Degerlerinin Karsilastiriimasi

Caligmamizdaki PRP uygulanan hastalarin cinsel islevlerinin 0.ve 3.aydaki
degerlerinin analizi Tablo 3’te incelenmistir. Tiim alt birimler ve dlgegin toplam
puaninda 3.ay ortalama degerlerinin 0.aya gore anlaml diizeyde daha yiiksek oldugu
tespit edilmistir. ¢’ Istek’” alt biriminin 0.ay ortalamasi 1,80+0,75 iken 3.ay ortalamasi
3,09+1,29 oldugu goriilmistiir (p=0,004). “’Uyarilma’’ alt biriminin 0.ay ortalamasi
2,02+1,37 iken 3.ay ortalamasi 3,44+1,38 oldugu belirlenmistir (p=0,001).
“Lubrikasyon’” alt biriminde 0.ay ortalamast 2,17+1,87 iken 3.ay ortalamasi
4,394+1,73’dir (p=0,000). “’Orgazm’’ alt biriminde 0.ay ortalamasi1 2,02+1,44 iken
3.ay ortalamasi 3,96+1,67 ‘tir (p=0,000).”’Doyum’’ alt biriminde 0.ay ortalamasi
2,50 iken 3.ay ortalamasi 4,23+1,67 dir (p=0,000).Son olarak “’Agr1’’ alt biriminde
0.ay ortalamasi 1,74+1,33 iken 1.ay ortalamasi 4,24+1,86 hesaplanmistir (p=0,000).
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Tablo 3. PRP Uygulanan Hastalarin Cinsel Islevlerinin 0. ve 3. Aydaki Degerlerinin

Karsilagtirilmali Analizi

Cinsel 0. Ay 3. Ay

Islevier ort Ss Ort Ss P value
Istek 1,80 0,75 3,09 1,29 0,004*
Uyarilma 2,02 1,37 3,44 1,38 0,001**
Lubrikasyon 2,17 1,87 4,39 1,73 0,000**
Orgazm 2,02 1,44 3,96 1,67 0,000**
Doyum 2,50 1,63 4,23 1,67 0,000**
Agn 1,74 1,33 4,24 1,86 0,000**
Toplam 12,32 7,17 23,36 8,70 0,000**

*Wilcoxon testi kullanilmistir. ** Paired T testi kullanilmistir. p < 0,05 ise
anlamlidir.

PRP uygulanan hastalarin Kadin Cinsel islev Olgegi’nden aldiklari toplam
puanlarin 0. ve 3. Ay degerlerinin karsilastirilmas: Sekil 3’de goriilmektedir Kadin
Cinsel Islev Olgegi’nden alinan toplam puan ortalamalari ise 0.ayda 12,32+7,17 iken
3.ayda 23,36+8,70 oldugu tespit edilmistir (p=0,000).

PRP GRUBU FSFI 0-3.AY

33

35

25

20

FSFI TOPLAM PUAN

10

5
J—1,2 01,2

B FSF10.AY [ FSFI 3.AY

Sekil 3.PRP Grubunun 0-3.Ay FSFI Degerlerinin Karsilagtirilmasi
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PRP wuygulanan hastalarin cinsel islevlerinin 1.ve 3.ay degerlerinin
karsilastirilmas1 Tablo 4’te goriilmektedir. Tim alt birimler igerisinde sadece
“Orgazm’’ alt biriminde 3. Ay degerlerinin l.aya gore anlamli diizeyde yiiksek
oldugu tespit edilmistir (p=0,042). Olgegin diger alt birimlerinin ve toplam 6lgek

puaninin 1.ay ve 3.ay degerleri arasinda anlamli bir farklilik goriilmemistir.

Tablo 4. PRP Uygulanan Hastalarin Cinsel Islevlerinin 1. ve 3. Aydaki Degerlerinin
Karsilastirilmali Analizi

Cinsel 1. Ay 3. Ay

Islevler Ort Ss Ort Ss P value
Istek 4,50 7,52 3,09 1,29 0,416*
Uyarilma 2,87 1,29 3,44 1,38 0,114**
Lubrikasyon 3,61 1,78 4,39 1,73 0,127**
Orgazm 3,12 1,74 3,96 1,67 0,042**
Doyum 3,72 1,85 4,23 1,67 0,160**
Agn 3,72 1,85 4,24 1,86 0,116**
Toplam 19,87 8,47 23,36 8,70 0,118**

*Wilcoxon testi kullamlmistir. ** Paired T testi kullanilmistir. p < 0,05 ise
anlamlidir.

Calismamiza katilan hastalardan  vajinal nemlendirici jel kullanan
katilimcilarin 0. ve l.aydaki cinsel islevlerinin analizi Tablo 5’te gériilmektedir.
Katilimcilarin 1.aydaki cinsel islevlerinin tiim alt birimler ve toplam cinsel islev
puaninda O.aya gore anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu tespit edilmistir
(p=0,000).*’istek’’ alt biriminde 0.ay ortalamasi 2,27+0,92 iken l.ay ortalamasi
3,31+1,04°dir (p=0,000).“’Uyarilma’’ alt biriminde 0.ay ortalamasi 2,64+1,13 iken
l.ay ortalamasi 3,36+1,28 oldugu tespit edilmistir (p=0,002).°’Lubrikasyon’’ alt
biriminde 0.ay ortalamasi 3,07+1,29 iken 1.ay ortalamasi 4,37+1,19°dir (p=0,001).
“’Orgazm’’ alt biriminde 0.ay ortalamasi1 2,63+1,17 iken 1.ay ortalamasi 3,97+1,30
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‘tir (p=0,000).’Doyum’’ alt biriminde 0.ay ortalamasi 3,36+1,39 iken l.ay
ortalamasi 4,48+1,12 dir (p=0,002).Son olarak *’Agr1’’ alt biriminde 0.ay ortalamasi
2,21£1,06 iken 1.ay ortalamasi 4,40+1,56 hesaplanmistir (p=0,000). Kadin Cinsel
Islev Olgegi’nden alian toplam puan ortalamalari ise 0.ayda 16,21+5,58 iken 1.ayda
24,22+6,43 oldugu tespit edilmistir (p=0,000).

Tablo 5.Vajinal Nemlendirici Jel Uygulanan Hastalarin Cinsel Islevlerinin 0. ve 1.
Aydaki Degerlerinin Karsilastirilmali Analizi

Cinsel 0. Ay 1. Ay

Islevier Ort Ss Ort Ss P value*
Istek 2,27 0,92 3,31 1,04 0,000
Uyarilma 2,64 1,13 3,66 1,28 0,002
Lubrikasyon 3,07 1,29 4,37 1,19 0,001
Orgazm 2,63 1,17 3,97 1,30 0,000
Doyum 3,36 1,39 4,48 1,12 0,002
Agr 2,21 1,06 4,40 1,56 0,000

* Paired T testi kullanilmistir. ** p < 0,05 ise anlamlidir.

Vajinal nemlendirici jel uygulanan hastalarin Kadin Cinsel Islev Olgegi’nden
aldiklar1 toplam puanlarin 0. ve 1. Ay degerlerinin karsilastirilmasi Sekil 4’de

gorilmektedir
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Sekil 4.Vajinal Nemlendirici Jel Grubunun 0-1.Ay FSFI Degerlerinin Karsilastirilmasi
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Calismamiza katilan hastalardan vajinal nemlendirici jel kullanan
katilimcilarin 0. ve 3.aydaki cinsel islevlerinin analizi Tablo 6’te goriilmektedir.
Katilimcilarin 3.aydaki cinsel islev puan ortalamalarinin 0.aya gére anlamli diizeyde
daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (p=0,000).¢’istek’’ alt biriminde 0.ay ortalamas1
2,27+0,92 iken 3.ay ortalamasi 3,28+1,25°dir (p=0,002).*’Uyarilma’’ alt biriminde
0.ay ortalamasi 2,64+1,13 iken 3.ay ortalamasi 3,96+1,21 oldugu tespit edilmistir
(p=0,002).*’Lubrikasyon’’ alt biriminde 0O.ay ortalamas1 3,07+1,29 iken 3.ay
ortalamas1 4,83+1,05’dir (p=0,000). “’Orgazm”’ alt biriminde 0.ay ortalamasi
2,63£1,17 iken 3.ay ortalamasi 4,31£1,09 ‘tiir (p=0,000).’Doyum’’ alt biriminde
0.ay ortalamas1 3,36+1,39 iken 3.ay ortalamasi 4,69+0,74 dir (p=0,002).Son olarak
“Agr’’ alt biriminde 0.ay ortalamasi 2,21+1,06 iken 3.ay ortalamasi 4,73+1,48
hesaplanmistir (p=0,000). Kadin Cinsel Islev Olgegi'nden alman toplam puan
ortalamalar1 ise 0.ayda 16,20+5,58 iken 3.ayda 25,80+5,53 oldugu tespit edilmistir
(p=0,000).

Tablo 6. Vajinal Nemlendirici Jel Uygulanan Hastalarin Cinsel Islevlerinin 0. ve 3.
Aydaki Degerlerinin Karsilastirilmali Analizi

Cinsel 0. Ay 3. Ay

Islevler Ort Ss Ort Ss P value*
Istek 2,27 0,92 3,28 1,25 0,002
Uyarilma 2,64 1,13 3,96 1,21 0,002
Lubrikasyon 3,07 1,29 4,83 1,05 0,000
Orgazm 2,63 1,17 4,31 1,09 0,000
Doyum 3,36 1,39 4,69 0,74 0,002
Agri 2,21 1,06 4,73 1,48 0,000

* Paired T testi kullanilmistir. p < 0,05 ise anlamlidir.

Vajinal nemlendirici jel uygulanan hastalarin Kadm Cinsel Islev Olgegi’nden
aldiklar1 toplam puanlarin 0. ve 3. Ay degerlerinin karsilastirilmast Sekil 5°de

goriilmektedir.
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Sekil 5.Vajinal Nemlendirici Jel Grubunun 0-3.Ay FSFI Degerlerinin Kargilagtirilmasi

Vajinal nemlendirici jel grubunun cinsel iglevsellik degerlerinin 1. Ay ve 3.
Ay verileri Tablo 7’de goriilmektedir. Cinsel islevsellik degerlerinin 1. Ay ve 3. Ay
acisindan anlaml bir farklilik gdstermedigi tespit edilmistir.

Tablo 7. Vajinal Nemlendirici Jel Uygulanan Hastalarin Cinsel Islevlerinin 1. ve 3.
Aydaki Degerlerinin Karsilastirilmali Analizi

Cinsel 1. Ay 3. Ay

Islevier Ort Ss ort Ss P value*
Istek 3,31 1,04 3,28 1,25 0,853
Uyarilma 3,66 1,28 3,96 1,21 0,171
Lubrikasyon 4,37 1,19 4,83 1,05 0,112
Orgazm 3,97 1,30 4,31 1,09 0,180
Doyum 4,48 1,12 4,69 0,74 0,395
Agri 4,40 1,56 4,73 1,48 0,130

* Paired T testi kullanilmistir. p < 0,05 ise anlamlidir.
PRP grubundaki hastalarin FSFI toplam puanlarinin 0., 1. ve 3. aylar
acisindan degerlendirilmesi Sekil 6’da goriilmektedir. FSFI toplam puanlarinin 1.ve

3.aylarda O.aya gore anlaml diizeyde artis gosterdigi ancak 1.ay ile 3.ay arasinda

anlamli bir farklilik olmadig: tespit edilmistir.
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Sekil 6. PRP Grubunun FSFI Toplam Puanlarinin Aylara Gére Degisimi

Vajinal nemlendirici jel grubundaki hastalarin cinsel iglevsellik puanlarinin 0.,
1. ve 3.aylar arasindaki degisimi Sekil 7°de goriilmektedir. PRP grubuna benzer bir
sekilde 1.ve 3.aylardaki puanlarin 0.aya gore anlamli diizeyde arttig1 ancak 1.ve 3.ay

arasindaki degisimde anlamli bir farklilik olmadig tespit edilmistir.
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Sekil 7.Vajinal Nemlendirici Jel Grubunun FSFI Toplam Puanlarinin Aylara Gore
Degigimi
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PRP grubu hastalara yapilan VHI Olgegi’nin O.ve l.ay puanlarmn
karsilagtirilmast Tablo 8’da gozlenmektedir. VHI’nin tiim alt birimlerinde 1.ay

degerlerinin 0.aya gore anlamh diizeyde daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.

Tablo 8. PRP Grubu Hastalarin 0-1. Ay VHI Puanlarinin Karsilastiriimasi

Cinsel 0. Ay 1. Ay

Islevier ort Ss Ort Ss P value*
Elastikiyet 2,40 0,50 3,30 0,65 0,000
AKkint1 2,50 0,60 3,50 0,68 0,000
Hacmi

Ph 2,10 0,55 3,80 0,76 0,000
Epitel 2,75 0,85 4,00 0,64 0,000
Biitiinliigii

Nem 2,55 0,75 3,60 0,68 0,000

*Wilcoxon Testi Kullanilmistir. p < 0,05 ise anlamlidir.

PRP grubu hastalarin VHI Olgegi’nden aldiklar1 toplam puanm 0 ve 1. Ay
degerlerinin karsilastirilmasi Sekil 8°da goriilmektedir. Olgege gore 0.ay ortalamasi
12,3+£2,57 iken, l.ay ortalamasi 18,1+£2,84 oldugu 1l.ay degerlerinin O.aya gore
anlamli diizeyde yiiksek oldugu tespit edilmistir (p=0,000).
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Sekil 8. PRP Grubunun 0-1.Ay VHI Degerlerinin Karsilastirilmasi
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Vajinal nemlendirici jel grubunda yer alan hastalarin cinsel iglevlerinin 0 ve 1.
Aydaki degisimleri Tablo 9°da goriilmektedir. Elastikiyet ortalamasinin 0.ayda
2,78+0,63 iken l.ayda 3,21£0,71 oldugu ve anlamli bir sekilde 1.ay elastikiyet
diizeyinin 0.aya gore daha fazla oldugu tespit edildi (p=0,007). Benzer sekilde tiim
cinsel islevlerde l.ay ortalama puanlarinin 0O.aya gore anlamli diizeyde yiliksek

oldugu goriilmiistiir (p<0,005).

Tablo 9. Vajinal Nemlendirici Jel Grubu Hastalarin 0-1. Ay VHI Puanlarinin
Karsilastirilmasi

Cinsel 0. Ay 1. Ay

Islevier ort Ss Ort Ss P value*
Elastikiyet 2,78 0,63 3,21 0,71 0,007
AKinti 2,84 0,89 3,47 0,77 0,001
Hacmi

Ph 2,57 0,96 3,78 0,71 0,000
Epitel 3,05 0,91 3,84 0,60 0,000
Biitiinliigii

Nem 2,73 0,93 3,68 0,88 0,000

*Wilcoxon Testi Kullanilmistir. p < 0,05 ise anlamlidir.

Arastirmamiza katilan Vajinal nemlendirici jel grubu hastalarinin VHI toplam
puanlarinin 0.ay ve l.ay degerlerinin karsilagtirilmasi Sekil 9’da goriilmektedir.
Hastalarin 0.ay VHI ortalamast 14,3743,75 iken l.ay ortalamasi ise 18,16+3,05

oldugu ve aralarinda anlaml1 diizeyde farklilik oldugu tespit edilmistir.
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Sekil 9. Vajinal Nemlendirici Jel Grubu hastalarinin VHI toplam puanlarinin 0.ay ve

1.ay degerlerinin karsilagtirilmasi

Hastalarin FSFI ev VHI degerlerinin aylar i¢indeki degisiminin her iki grup
acisindan karsilastirilmasi Tablo 10°da goriilmektedir. Vajinal nemlendirici jel
grubunda tiim Sl¢timlerden elde edilen degerlerin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.
Ancak yapilan analizler sonucunda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit
edilmemistir (p>0,005).

Tablo 10. FSFI ve VHI Degerlerindeki Aylara Gore Degisimin PRP ve Vajinal
Nemlendirici Jel Gruplar1 Agisindan Karsilagtirilmasi

Degiskenler VAJINAL
PRP NEMLENDIRICI P value*
JEL
Ort Ss Ort Ss
FSFI 0. AY 12,32 7,17 16,20 5,58 0,061
FSFI 1. AY 19,87 8,47 24,21 6,43 0,054
FSFI 3. AY 23,36 8,70 25,80 5,53 0,667
VHI 0. AY 12,30 2,57 14,36 3,75 0,089
VHI 1. AY 18,10 2,84 18,15 3,05 0,771

*Independent samples t testi (Student’s t-test) kullanilmistir. p < 0,05 ise anlamlidir.
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PRP grubunda FSFI 0.ay ortalama puan1 12,32+7,17 iken, vajinal
nemlendirici jel grubunda ise 16,20+5,58 bulunmustur. P degeri 0,061 olmasi
nedeniyle fark anlamli degildir. FSFI 1.ay sonuglarina baktigimizda PRP grubunda
19,87+8,47 iken vajinal nemlendirici jel grubunda ise 24,21+6,43’tiir. P degeri 0,054
saptanmig olup fark anlamli bulunmamistir. FSFI 3.ay skorlarinda ise PRP grubunda
23,36£8,7 ,vajinal nemlendirici jel grubunda ise 25,80°dir. P degeri 0,667 olup
anlamli fark bulunmamaktadir. Iki grubun da baslangic FSFI skorlar1 arasinda
istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir. Tedavi sonrast l.ay ve 3.ay
skorlar1 iki grup i¢inde artis gostermistir. PRP ve vajinal nemlendici jel grubunun
l.ay ve 3.ay skorlar1 Student’s t test ile karsilastirildiginda iki gruptan biri digerine

istlin bulunmamustir.

VHI indeks degerlendirmesinde ise iki grubun 0. ay karsilastirilmasinda
anlamli fark yoktur. Ayrica tedavi sonrasi 1. ayda PRP grubunda VHI skoru
18,10£2,84 olup, vajinal nemlendirici grubunda ise 18,15+3,05’tir. P degeri 0,771
dir. Istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir. Iki grubun da VHI skorlari
anlaml diizeyde artmis olup, artis sonrast skorlar1 istatiksel olarak birbirlerinden

tistiin bulunmamastir.

Bagimsiz iki grubun degiskenlerinin karsilagtirilmasinda Student’s t-test
kullanilmistir. Karsilagtirmada FSFI (0.1.3.ay) ve VHI (0.lay) degiskenlerinde

herhangi bir grup tstlin bulunmamustir.

Her iki grup i¢in de ilaglarin vajen lizerine yaptig1 etkiyi sitolojik olarak ifade
edebilmek i¢in hastalardan vajinal siiriinti Ornekleri alinmis olmakla birlikte

caligmanin bu kismi Covid-19 pandemisi nedeniyle tamamlanamamustir.
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4. TARTISMA

Saglikli bir cinsel yasam, hayat kalitesini belirleyen 6nemli parametrelerden
biridir. Kigilerin cinsel hayati gecirdigi onemli bir hastalik sonucu olumsuz
etkilenebilir. Bu kronik hastaliklardan birisi de kadinlarda en sik goriilen kanser olan
meme kanseridir. Meme kanseri olan kadinlarin idame tedavisinde kullanilan ilaglar
(tamoksifen, aromataz inhibitorleri vb.) anti Gstrojenik etkileri nedeniyle vajinal
atrofiye yol agmakta ya da var olan atrofiyi ileri boyuta tasimaktadir. Meme kanseri
olan kadmlarin  %50-%70’inde genitoiiriner sendrom (GSM) semptomlari
vardir[147]. Meme kanseri Oykiisii olan kadinlarda, GSM'nin nasil tedavi edilecegine
dair karar, reseptor durumu, genetik 6zellikler, hastaligin kapsami, tanidan bu yana

gecen zaman aralig1 ve onceki tedavilere yanit gibi bir¢cok faktore baglidir.

Postmenopozal kadinlarda altin standart tedavi hormon replasmanidir (HT)[7].
Ancak Ostrojen tedavisinin artmis tromboemboli ve inme riski vardir[148]. Hormon
duyarli meme kanseri olan hastalarda, meme kanseri hiicrelerini uyarma ihtimali
nedeniyle hormon tedavisi kontrendikedir. Hormon duyarli olmayan meme kanserli

hastalarda ise bir¢ok klinisyen HT kullanmay1 tercih etmemektedir.

GSM semptomlari olan meme kanserli kadinda birinci basamak ve temel
tedavi vajinal nemlendirici jeller ve kayganlastiricilardir[149]. Cinsel aktiviteden
bagimsiz diizenli kullanildiginda doku biitiinliigiinii, elastikiyetini ve esnekligini
korumaktadirlar[150]. Lokal Ostrojenlerin meme kanserli hastalarda kullanilmasi
tartismalidir ve Ostrojenin FDA onayli regete bilgilerinde, kontrendikasyon olarak
hastanin meme kanseri oykiisii olmasi belirtilmektedir[151]. Biz de meme kanserli
hasta gruplarimizda en giivenli kategori olan hormonal olmayan tedavilerden PRP ve

vajinal nemlendirici jeller arasindaki etkinlik farkini inceledik.

Ayrica E.D Cook ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, hastalarin cinsel
konulardaki problemlerini ifade etmede ¢ekimser davrandigi, klinisyenlerin de cinsel
Oykiiyii rahatlikla g6z ardi edebilmeleri nedeniyle meme kanseri tanist sonrast uzun
bir yasam siiresi olan hasta grubunda GSM kavramina dikkat ¢cekmeyi ve hormonal
olmayan birinci miidahalerle hastanin cinsel hayat kalitesinin dolayisiyla yasam

kalitesinin artmasini saglayabilecegimizi gostermeyi de amagladik[152].
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Her iki calisma grubunda tedavi sonrasi 1. ay ve 3. ay sonunda tedavi
oncesine gore Kadimn Cinsel Islev Olgegi- FSFI ( istek, uyarilma, lubrikasyon,
orgazm, doyum ve agri1) skorlarinda anlamli diizeyde artis saptanmistir. Ayrica her
iki calisma grubunda tedavi oncesine goére VHI skorlarinda da anlamli 6lgiide artis
saptanmistir. Birbirleri ile karsilastirildiginda vajinal nemlendirici jel grubunda tim
Olciimlerden elde edilen degerlerin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ancak yapilan

analizler sonucunda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmemistir.

PRP grubundaki 20 hastada hicbir yan etki gézlenmemistir. FSFI genel anket
puanlar1 0.ayda 12,32+7,17 iken 1.ayda 19,87£8,47 ve 3.ayda 23,36+8,70’dir. FSFI
ayrt alt birimleriyle degerlendirildiginde hastalarin istek diizeyi, uyarilma diizeyi,
kayganlagma miktari, orgazm olma oranlari, iliski doyumlar1 anlamli diizeyde artmis
olup, yine iligki sirasinda hissettikleri agr1 anlamli dl¢iide azalmistir. PRP grubunun
jinekolojik muayene ile yapilan VHI degerlendirmesinde ise 0.ay ortalamasi
12,3+£2,57 iken, l.ay ortalamasi 18,1£2,842 ‘dir. Vajen sagligi parametrelerinde
akinti voliimii, epitel biitlinliigii ve vajinal nem oran1 artmis olup vajinal pH
azalmigtir. Bizim ¢alismamiz hormonal tedavinin kontrendike oldugu ya da hastanin
hormonal tedaviyi kabul etmedigi durumlarda PRP uygulamasinin genitoiiriner
sendromun tedavisinde 1yi bir alternatif olabilecegini vajinal nemlendirici jeller kadar

etkili oldugunu gostermistir.

Vajinal nemlendirici jel grubumuzda ise 19 hasta degerlendirilmis olup FSFI
0.ay puanm1 16,20£5,58 iken, l.ay 24,21+6,42 ve 3.ayda ise 25,80+5,53’tiir. FSFI
skorlarinda yiikselme istatiksel olarak anlamlidir. VHI baslangi¢ skoru 14,36+3,75
iken, tedavi sonrasi l.ay skoru 18,15+3,05tir. Vajinal nemlendirici jel grubundaki
hastalarin FSFI 1.ve 3. ay puanlart PRP grubuna goére daha yiiksektir. VHI skorlar1
da aynm1 sekilde 1. Ay daha yiiksek bulunmustur. Ama istatiksel olarak anlamli fark
yoktur. Bu durumda hastalarin vajinal nemlendirici jel ve PRP tedavisinden gordiigi
yarar benzerdir. PRP tedavisinin invaziv bir islem olmas1 g6z Oniinde

bulundurulmalidir ancak vajinal nemlendirici jel gibi siirekli uygulama gerektirmez.

PRP ve vajinal nemlendirici jel tedavisinde hormon igermemeleri ve lokal
etkili olmalar1 nedeniyle Ostrojenin aksine vajinal kanama, pelvik agri, memede

hassasiyet gibi sistemik yan etkiler gériilmez. PRP tedavisnde, otolog elde edilmesi
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nedeniyle alerjik reaksiyon olugsmaz. Vajinal nemlendiriciler kadar etkilidir. Ayrica
hormonal ilaglarin kullanimina kars1 anksiyetesi olan meme kanseri ve endometrial

kanser dykiisii olan kadinlarda da GSM tedavisi i¢in uygun olabilir.

Ayrica FDA onayli Replens® ile yapilan iki ¢alismada vajinal nemlendirici,
vajinal Ostrojen tedavisi ile karsilastirildiginda vajinal kurulugun esdeger subjektif

iyilestigi goriilmistiir[44, 45]

Suckling  ve  arkadaslar1  tarafindan  yapilan  toplamda 4162
postmenapozalkadinin dahil oldugu bir ¢alismada GSM semptomlarinin tedavisinde
Ostrojenin lokal formlarinin esit derecede etkili oldugu gosterilmistir. Ancak tablet
formu ile karsilagtirildiginda vajinal krem formunun uterin kanama, meme agrisi ve
perineal agr1 gibi yan etkilere yol agabilecegi tespit edilmistir[41]. Manonai ve
arkadaslarinin postmenapozal tlirogenital semptomlar1 olan 53 hastayla yaptig1 bir
calismada ise hastalar, 25ug 17 beta estradiol vajinal tablet ve 0,625 mcg vajinal
Ostrojen krem kullanmiglardir. Hastalarin 2’si ilacin igeriginin hormon olmasi
nedeniyle, 1’1 de vajinal kanama nedeniyle ¢aligmay1 birakmistir. Ayrica 2 hasta da

pelvik agri nedeniyle ¢alismadan ayrilmistir.[153]

Sinumic ve arkadaslarinin tirogenital sikayetleri olan ve en az 6 aydir
herhangi bir Ostrojen tedavisi almamis postmenopozal 1567 kadn ile yaptiklar: bir
caligmada hastalar 25pg Iik 178 estradiol vajinal tablet kullanmistir.11 hasta olumlu
etki olmamasi, 10 hasta yan etkiler nedeniyle, 19 hasta da kanser korkusu nedeniyle

calismayi terk etmislerdir[91].

Seok Hean Kim ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada 67 yasinda
Ostrojen tedavisinden yarar gormeyen vulvar atrofisi olan bir hastanin labium
majorlarina ve labium mindr iizerindeki liken sklerozlu alanlara otolog yag ve PRP
enjekte edilmistir. PRP liken sklerozlu alanlarin remisyonunda ve labium major
restorasyonunda etkili bulunmustur.[154] PRP’nin vajinal atrofinin yaninda vulvar
atrofi ve liken skleroz tedavisinde de basarili olduguna dair baska yaymlar da
mevcuttur.[155]. PRP sadece vajinaya degil, vulvar atrofi i¢in labium majuslara,

epizyotomi skar hattina ve liken sklerozlu alanlara uygulanabilmekedir.

Gentitoiiriner sendromda PRP tedavisi ile ilgili diinyada ¢ok az sayida ¢alisma

mevcuttur. Barbara Hersant ve arkadaslarinin yaptig1 giincel bir ¢alismada
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Postmenopozal meme kanseri 6ykiisii olan 20 kadinin vajen mukozasina PRP ve HA
(hyaluronik asit) enjekte edilerek, hastalar 1.3. ve 6. ayda FSFI ve VHI indeksleri ile
degerlendirilmistir. FSFI anket puanlarinda, VHI skorlarinda anlamli diizeyde artig
saptanmistir[8] Bu ¢alismada doku rejenerasyonu etkisi bilinen HA, PRP ile kombine
kullanilmistir. Hyaluronik asit, VVA tedavisinde kullanilan ve yarar1 kanitlanmig bir
molekiildiir[156, 157] PRP’ nin tedavi edici 06zelligi bu c¢alismada netlik
kazanmamistir. Biz calismamizda PRP’yi tek basimma uygulayarak FSFI ve VHI
skorlarinda anlamli ylikselme saptamis olup PRP’nin yararimmi kanitlar nitelikte

sonuglar elde ettik

Meme kanserli hastalarda GSM tedavisinde degerlendirilmesi gereken
tedavilerden biri de bir SERM olan ospemifendir. Fareler iizerinde yapilan bir
calismada ospemifenin  duktal karsinomlu hayvanlarda meme hiicresi
proliferasyonunu azalttig1 bulunmustur[106]. Buna ragmen, Endokrin Dernegi Klinik
Uygulama Kilavuzu heniiz meme kanseri oykiisii olan kadinlarda kullanim igin

ospemifeni 6nermemektedir[158].

Meme kanseri Oykiisii olan hastalarda hormonal olmayan tedavi
yontemlerinden lazer tedavisini degerlendirdigimizde, lazer tedavisi pahali ve kolay
ulagilabilir bir yontem degildir. Ayrica vajinal fibrozis ve darliga sebep olmasi
nedeniyle tehlike arz eder. Giincel metaanalizlerde atrofi tedavisinde yan etkilerinden
dolay1 onerilmemektedir. Lazer tedavisinin glivenirligini kanitlamak i¢in daha fazla
caligmaya ihtiya¢ vardir[159]. Vajinal nemlendirici jel ve PRP tedavileri
calismamizda gosterildigi gibi etkinlik ve yan etki acisinda lazer tedavisinden daha

uygun bir yaklagim olabilir.

Mitchell ve arkadaglarinin yaptigi gilincel bir ¢aligmada, atrofik vajinit
semptomu olan postmenapozal 302 kadindan olusan bir calismada 3 farkli tedavi
uygulanmistir. Bu tedavi rejimleri Ostradiol tablet (10 mcg) ve plasebo jel / vajinal
nemlendirici jel ve plasebo tablet / plasebo tablet ve plasebo jel dir. Gruplar arasinda
¢cogu rahatsiz edici semptomun siddetinin azalmasi agisindan anlamli bir fark
bulunamamuistir. Bulunan tek dnemli fark Vajinal Semptom Indeksi skorlarindayd.

Cift plaseboyla kiyaslandiginda vajinal nemlendirici jeller penetrasyon sirasinda
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agriy1 azaltmada daha etkili bulunmustur. Kadin Cinsel islev Olgegi skorlarmdaki

yiikselme 3 grup arasinda benzer bulunmustur[43].

Jinekolojik kanserli 175 kadin iizerinde yapilan bir c¢alismada, vajinal
nemlendiriciler, yaglayicilar, pelvik taban egzersizleri, vajinal dilatér tedavisi ve
kanser bakimindan sonra psikoseksiiel egitim alan hastalar, cinsel islev, cinsel
aktivite, wvajinal ve vulvar degerlendirme skorlarinda Onemli gelismeler
gostermistir[ 160]. Vajinal nemlendiriciler hafif ile orta dereceli vajinal kurulugu olan
ozellikle oOstrojene karsi kesin kontrendikasyonu bulunan ya da ostrojen tercih
etmeyen hastalarda cinsel iliski sirasinda rahatsizlik hissi ve agriy1 hafifletmede

oldukga etkilidir[161].

Bizim ¢aligmamizda benzer olarak her iki ¢alisma grubunda da tedavi sonrasi
oncesine gore sikayetleri azalmistir. FSFI ayri alt birimleriyle degerlendirildiginde
hastalarin istek diizeyi, uyarilma diizeyi, kayganlagsma miktari, orgazm olma oranlari,
iligki doyumlar1 anlamli diizeyde artmis olup, iliski sirasinda hissettikleri agri anlamli
Ol¢iide azalmistir. Ancak PRP ile karsilastirildiginda vajinal nemlendirici jel
grubunda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmasa da tiim 6l¢iimlerden elde edilen
degerlerin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Vajinal nemlendirici jeller hormonal
olmayan tedavi se¢enekleri igerisinde 6n planda diistiniilmelidir.

Calismamizda birinci basamak yaklasim olan vajinal nemlendirici jel
tedavisinin basarist FSFI ve VHI skor artislariya gosterilmis olup, PRP’ nin de rutin
vajinal tedavide kullanilan vajinal nemlendirici jeller kadar etkili oldugu
gosterilmigtir. Biz ¢alismamizda her iki tedavi yaklagimindan birinin genitoiiriner
sendrom GSM semptomlarini diizeltmede iistiin olmadig1 iki grubunda FSFI ve VHI
skorlarinin  artisinin  istatiksel olarak benzerdir. PRP’nin siirekli kullanim
gerektirmemesi avantaj gibi goziikse de sonugta invaziv bir islemdir. Bu ¢alismada
total FSFI ve VHI skorlarinin yiiksek olmasi, invaziv olmayan bir yontem olmasi ve
kolay ulagilabilir bir tedavi yontemi olmas1 nedeniyle vajinal nemlendirici jellerin
daha avantajli oldugu sonucuna vardik. PRP’nin etkinliginin ve diger tedavilere

Uistiinliigiiniin kanitlanmasi i¢in daha genis ¢apta arastirmalara ihtiya¢ vardir.
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5.SONUC

Meme kanseri Oykiisii olan kadinlarda GSM tedavi segenekleri sinirlidir.
Ozellikle meme kanserinin reprodiiktif dénemde goriilmesi cinsel hayat: olumsuz
etkilemektedir. Bu kadin kohortunda yeterli caligma olmamasi nedeniyle biitiin
hormonal tedaviler kontrendikedir. Hormonal olmayan tedaviler meme kanseri
Oykiisi  olan  hastalarda  GSM  tedavisinde  ilk  segcenek  olarak
diisiniilmelidir[162].PRP ve vajinal nemlendirici jel tedavileri hastalarin cinsel
hayatindaki birgok parametreyi olumlu yonde degistirmistir. Her iki tedavi
yonteminin hastalarin cinsel yasami ve vajen sagligi lizerine olan olumlu etkisi
istatiksel olarak benzer bulunmustur. Biz ¢alismamizda vajinal nemlendirici jellerin
noninvaziv olmalari, FSFI ve VHI skorlarinin PRP’ye gore daha yiiksek olmasi
nedeniyle avantajli bulduk. Ek olarak PRP tedavisinin de GSM semptomlarini

gidermede umut verici bir tedavi yontemi oldugu sonucuna vardik.
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OZET

MEME KANSERI TANILI HASTALARDA ATROFIK VAJINIT
TEDAVISINDE PLATELETTEN ZENGIN PLAZMA VE VAJINAL
NEMLENDIRICI JEL UYGULAMALARININ TEDAVI
ETKINLIKLERININ KARSILASTIRILMASI

Amag¢: Bizim bu c¢alismadaki amacimiz sistemik ya da lokal hormon
tedavisini kabul etmeyen GSM semptomu olan meme kanserli hastalarda PRP
tedavisi ve vajinal nemlendirici jel tedavisinin Kadin Cinsel Islev Olgegi (FSFI) ,

Vajinal Saglik Indeksi (VHI) iizerine etkisini incelemektir.

Gereg¢ ve Yontem: Calismaya Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim
ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’ne Kasim 2019 ve
Mart 2020 tarihleri arasinda bagvuran opere meme kanseri Oykiisii olan, 30 — 55 yas
arasinda, evli ve iliski sirasinda GSM semptomlari tarifleyen 42 hasta dahil edildi.
Hastalar PRP ve vajinal nemlendirici jel tedavisi i¢in esit 2 gruba ayrildi. Hastalar
tedavi sonrasi 1. ve 3. aylarda Kadm Cinsel Islev Olgegi - FSFI ve Vajinal Saglik
Indeksi — VHI ile degerlendirildi.

Bulgular: Calismamizda toplam 39 hasta degerlendirilmistir. 20 hastada
higbir yan etki gézlenmemistir. FSFI genel anket puanlar1 0.ayda 12,32+7,17 iken
l.ayda 19,8748,47 ve 3.ayda 23,36+8,70’dir. FSFI ayr1 alt birimleriyle
degerlendirildiginde hastalarin istek diizeyi, uyarilma diizeyi, kayganlasma miktari,
orgazm olma oranlari, iliski doyumlar1 anlamli diizeyde artmis olup, iliski sirasinda
hissettikleri agr1 anlamhi 6l¢iide azalmistir. VHI Jinekolojik muayene ile yapilan VHI
degerlendirmesinde ise gore 0.ay ortalamasi 12,3+2,57 iken, l.ay ortalamasi
18,1£2,842 ‘dir. Vajen saglhigi yani akinti volumii, epitel biitiinliigli, vajinal nem
artmis olup vajinal pH azalmistir.19 hastada hicbir yan etki gézlenmemistir. FSFI
genel anket puanlar1 O.ayda 16,21+£5,58 iken l.ayda 24,22+6,43 ve 3.ayda
25,80+5,53’dir. FSFI ayr1 alt birimleriyle degerlendirildiginde hastalarin istek
diizeyi, uyarilma diizeyi, kayganlagsma miktari, orgazm olma oranlar, iliski
doyumlar1 anlamli diizeyde artmis olup, iligki sirasinda hissettikleri agri anlaml

Olciide azalmistir.
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Sonuc¢: Genitoliriner sendromu olan kadinlarda birinci basamak tedavi olan
vajinal nemlendirici jellerin yarar1 gosterilmistir. Her iki tedavi yonteminin hastalarin
cinsel yasami ve vajen sagligi iizerine olan olumlu etkisi istatiksel olarak benzer
bulunmustur. PRP’nin siirekli kullanim gerektirmemesi avantaj gibi goziikse de
sonugta invaziv bir islemdir. Bu ¢alismada total skorlarin yiiksek olmasi ve invaziv
olmayan bir yontem olmasi kolay ulasilabilir olmas1 nedeniyle vajinal nemlendirici

daha avantajli oldugu sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Meme Kanseri, Genitoiliriner Sendrom, Plateletten

Zengin Plazma, Vajinal Nemlendirici Jel
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ABSTRACT

COMPARISON OF THE TREATMENT ACTIVITIES OF PLATELET-RICH
PLASMA AND VAGINAL MOISTURIZING GEL APPLICATIONS IN
PATIENTS WITH BREAST CANCER DIAGNOSIS.

Aim: Our aim in this study is to examine the effect of PRP treatment and
vaginal moisturizing gel treatment on the Female Sexual Function Scale (FSFI),
Vaginal Health Index (VHI) in breast cancer patients with GSM who do not accept

systemic or local hormone therapy.

Material and methods:42 patients who applied to Izmir Katip Celebi
University Atatiirk Training and Research Hospital Gynecology and Obstetrics
Clinic between November 2019 and March 2020 were included in the study. The
patients were between 30-55 years of age with a history of breast cancer and
described pain during intercourse. The patients were divided into two equal groups
for PRP and vaginal moisturizing gel treatment.Patients were evaluated with the
Female Sexual Function Scale - FSFI and Vaginal Health Index - VHI in the 1st and
3rd months after treatment.

Findings:In our study, a total of 39 patients were evaluated.No side effects were
observed in 20 patients. FSFI general survey scores are 12.32 + 7.17 in the first
month, 19.87 £ 8.47 in the first and 23.36 + 8.70 in the third. When FSFI is evaluated
with separate subunits, the patients' level of desire, level of arousal, the amount of
slippage, the rate of orgasm, their satisfaction with the relationship increased
significantly, and the pain they felt during the relationship decreased
significantly.According to the VHI evaluation performed by VHI Gynecological
examination, the average of the month is 12.3 + 2.57 and the average of the first
month is 18.1 + 2.842.No side effects were observed in 19 patients. FSFI general
survey scores are 16.21 £ 5.58 in the Oth month and 24.22 + 6.43 in the 1st and 25.80
+ 5.53 in the 3rd.When FSFI is evaluated with its separate subunits, patients' level of
desire, arousal, amount of slippage, orgasm rates, relationship satisfaction increased

significantly, and the pain they felt during the relationship decreased significantly.
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Conclusion: The benefit of primary care vaginal moisturizing gels has been
demonstrated in women with severe genitourinary symptoms.The positive effect of
both treatment methods on patients' sexual life and vagina health was statistically
similar. Although it does seem like an advantage that PRP does not require
continuous use, it is an invasive procedure after all. In this study, it was concluded
that the vaginal moisturizer is more advantageous because the total scores are high

and it is an easily accessible non-invasive method.

Keywords: Breast Cancer, Genitourinary Syndrome, Platelet Rich
Plasma, Vaginal Moisturizing Gel
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