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1.0ZET

‘Vajinal Onarim Cerrahisi Oncesi Lokal Estriol Tedavisinin Vajinal Dokular ve Erken

Postoperatif Pelvik Taban islevleri Uzerine Etkisi’

Giris ve Amag: Pelvik organ prolapsusu (POP), 6zellikle postmenopozal donemde sik
goriilen ve yasam kalitesini olumsuz etkileyen bir durumdur. Vajinal onarim cerrahisi POP
tedavisinde yaygin bir yontem olmakla birlikte, menopoz sonrasi Ostrojen eksikligine bagl
vajinal atrofi, doku biitiinliigiinde zayiflama ve iyilesme siirecinde gecikmelere neden olabilir.
Lokal estriol tedavisinin, mukozal yapiy1 destekleyerek cerrahi sonuglari iyilestirme potansiyeli
bulunmaktadir. Bu ¢aligmanin amaci, pelvik organ prolapsusu nedeniyle vajinal onarim
cerrahisi planlanan postmenopozal kadinlarda, preoperatif donemde uygulanan lokal estriol
tedavisinin vajinal doku yapisi, pelvik taban fonksiyonlari ve erken postoperatif iyilesme siireci

tizerindeki etkilerini ¢cok yonlii olarak degerlendirmektir.

Gerec ve Yontem: Ocak 2024 — Mart 2025 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’nda yiiriitiilen bu prospektif tek kor
vaka-kontrol ¢aligmasina, pelvik organ prolapsusu nedeniyle anterior ve/veya posterior vajinal
onarim cerrahisi geciren 41 postmenopozal hasta dahil edildi. Preoperatif donemde 4 hafta
boyunca haftada iki kez lokal estriol tedavisi uygulanan 20 hasta ¢alisma grubunu, tedavi

almayan 21 hasta ise kontrol grubunu olusturdu.

Hastalar cerrahi oncesi birinci ay, operasyon dncesi ve cerrahi sonrasi birinci ay olmak
lizere li¢ zaman noktasinda PFDI-20, PFIQ-7 ve GSM semptomlarinin degerlendirilmesinde
VAS dlgekleri ile degerlendirildi. Postoperatif birinci ayda ayrica, hastalarin 6znel iyilesme
algilarin1 degerlendirmek amactyla PGI-1 anketi ve cerrahi sonrasi vajinal rahatsizlik siddetinin
degerlendirilmesinde VAS uygulandi. Bununla birlikte, preoperatif birinci ay ve operasyon
oncesinde Vajinal Saglik Indeksi (VHI) hesaplandi. Cerrahi sirasinda alman vajinal doku

ornekleri histopatolojik ve immiinohistokimyasal olarak analiz edildi.

Bulgular: Estriol grubunda vajinal epitel hiicre sayisi, vaskiiler yapi yogunlugu, dstrojen
(ER), progesteron (PR) ve androjen (AR) reseptor ekspresyonu, Ki67, CD34, s100, CD3, CD4
ve CD8 diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05). Klinik
degerlendirmelerde ise estriol grubunda postoperatif birinci ayda PFDI-20, POPIQ-7, VAS-
GSM skorlar1 (vajinal yanma ve kuruluk) anlaml diizeyde diisiik; PGI-I skorlar1 ise anlamli

diizeyde iyi bulundu (p<0,05). Ayrica cerrahi sonrasi vajinal rahatsizlik siddetini gésteren VAS



skoru da bu grupta daha diisiiktii (p<0,05). Preoperatif VHI skorlarindaki artig, lokal estriol

tedavisinin vajinal mukozayi iyilestirici etkilerini desteklemektedir.

Sonug: Preoperatif donemde uygulanan lokal estriol tedavisi, postmenopozal kadinlarda
vajinal doku histolojisini, pelvik taban fonksiyonlarini ve vajinal sagligi olumlu yo6nde
etkilemistir. Ayrica hasta konforu ve memnuniyetinde anlamli iyilesme saglamistir. Bu
bulgular, estrioliin pelvik rekonstriiktif cerrahi dncesinde etkili bir destekleyici tedavi segenegi

olabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: lokal estriol tedavisi, pelvik organ prolapsusu, vajinal onarim cerrahisi,
VHI, PFDI-20, PGI-I, immiinohistokimya



2. ABSTRACT

“The Effects of Preoperative Local Estriol Treatment on Vaginal Tissues and Early

Postoperative Pelvic Floor Functions in Vaginal Reconstructive Surgery”

Introduction and Aim: Pelvic organ prolapse (POP) is a common condition, especially
in the postmenopausal period, and negatively affects quality of life. Although vaginal
reconstructive surgery is a widely used method in the treatment of POP, postmenopausal
estrogen deficiency may cause vaginal atrophy, weakening of tissue integrity, and delays in the
healing process. Local estriol treatment has the potential to improve surgical outcomes by
supporting mucosal structure. The aim of this study is to comprehensively evaluate the effects
of preoperative local estriol treatment on vaginal tissue structure, pelvic floor functions, and
early postoperative healing in postmenopausal women scheduled for vaginal reconstructive

surgery due to pelvic organ prolapse.

Materials and Methods: This prospective single-blind case-control study was conducted
between January 2024 and March 2025 at the Department of Obstetrics and Gynecology,
Ankara University Faculty of Medicine. A total of 41 postmenopausal patients undergoing
anterior and/or posterior vaginal reconstructive surgery due to pelvic organ prolapse were
included. Twenty patients who received local estriol treatment twice a week for four weeks in
the preoperative period formed the study group, while 21 untreated patients comprised the

control group.

Patients were evaluated at three time points: one month before surgery, immediately
before surgery, and one month after surgery using the PFDI-20, PFIQ-7, and VAS scales for
GSM symptom assessment. In the first postoperative month, PGI-1 questionnaire was also
applied to evaluate patients’ subjective perception of recovery, along with VAS for assessing
postoperative vaginal discomfort. Additionally, the VVaginal Health Index (VHI) was calculated
one month before and immediately before surgery. Vaginal tissue samples collected during

surgery were analyzed histopathologically and immunohistochemically.

Results: Vaginal epithelial cell count, vascular density, estrogen (ER), progesterone
(PR), and androgen (AR) receptor expression, Ki67, CD34, S100, CD3, CD4, and CD8 levels
were found to be significantly higher in the estriol group compared to the control group
(p<0.05). In clinical evaluations, postoperative first-month PFDI-20, POPIQ-7, and VAS-GSM
scores (for vaginal burning and dryness) were significantly lower in the estriol group, while



PGI-I scores were significantly better (p<0.05). The VAS score indicating vaginal discomfort
after surgery was also lower in this group (p<0.05). The increase in preoperative VHI scores
supports the mucosa-improving effect of local estriol treatment.

Conclusion: Preoperative local estriol treatment positively affected vaginal tissue
histology, pelvic floor functions, and vaginal health in postmenopausal women. It also led to
significant improvements in patient comfort and satisfaction. These findings suggest that estriol
may be an effective supportive treatment option before pelvic reconstructive surgery.

Keywords: local estriol treatment, pelvic organ prolapse, vaginal reconstructive surgery, VHI,
PFDI-20, PGI-I, immunohistochemistry



3. GIRIS VE AMAC

Pelvik organ prolapsusu (POP), pelvik taban kaslari, bag dokular1 ve destek yapilarin
zayiflamasi sonucu mesane, uterus, rektum veya ince bagirsagin vajinaya dogru veya vajinadan
disar1 dogru yer degistirmesiyle karakterize, kadinlarda sik goriilen bir pelvik taban
bozuklugudur. Bu durum hem anatomik hem de fonksiyonel bozulmalara yol agarak kadinlarin
yasam kalitesini belirgin sekilde diistirebilir (1). POP’un yaygin semptomlari arasinda vajinal
dolgunluk veya basing hissi, pelvik agri, vajende ele gelen kitle, idrar kagirma, fekal
inkontinans, cinsel islev bozuklugu ve bagirsak hareketlerinde zorlanma gibi belirtiler yer alir
(2). Ozellikle postmenopozal donemde &strojen seviyelerinin azalmasi, vajinal dokunun
incelmesi, elastikiyet kayb1 ve kollajen yapisinin zayiflamasi gibi faktorlerle prolapsus gelisme
riski artar (3). Bu siirecte vajinal dokularin kanlanmasi azalir, bag dokusu bilesenlerinde
bozulmalar meydana gelir ve immiin yanit zayiflar, bu da vajinal mukozanin zayiflamasina yol

agar.

Postmenopozal kadinlarda Ostrojen eksikligine bagli olarak gelisen menopozal
genitoiiriner sendrom (Genitourinary Syndrome of Menopause; GSM), vajinal atrofi, kuruluk,
yanma, kasinti, disparoni, sik idrara c¢ikma, idrar yaparken agri ve tekrarlayan iiriner
enfeksiyonlar gibi semptomlarla kendini gosterir (4). Bu semptomlar, sadece fiziksel rahatsizlik
yaratmakla kalmaz, ayn1 zamanda cinsel saglig1 ve genel yasam kalitesini olumsuz etkiler (5).
Bu nedenle, GSM semptomlarinin yonetimi, POP’lu hastalarda tedavi planinin 6nemli bir

parcasini olusturur.

Lokal estriol tedavisi, GSM’nin yonetiminde yaygin olarak kullanilan, diisiik potentli bir
Ostrojen tedavisidir (6). Estriol, vajinal mukozanin kalinlagmasini, kanlanmasinin artmasini,
kollajen sentezini ve bag dokusu organizasyonunu destekleyerek vajinal sagligi olumlu yonde
etkileyebilir. Bu tedavi, vajinal mukozada epitel proliferasyonunu artirarak atrofi belirtilerini
azaltir, vaskiilarizasyonu artirir ve bag dokusunu yeniden yapilandirir. Ayrica, lokal immiin
yaniti gii¢lendirerek vajinal enfeksiyon riskini azaltabilir (7). Sonug¢ olarak, preoperatif
donemde uygulanan lokal estriol tedavisinin, vajinal dokuyu cerrahi girisime daha iyi
hazirlayarak operasyon sonrasi iyilesme siirecini hizlandirabilecegi ve cerrahi basariyi

artirabilecegi One siiriilmektedir (8).

Vajinal onarim cerrahileri, POP’un cerrahi tedavisinde en yaygm kullanilan

yontemlerdendir ve basarili sonuglar elde edilebilmesi igin onarilan dokularin histolojik



biitiinliigii, vaskiiler destegi, sinirsel biitiinliigli ve bag dokusunun organizasyonu Kkritik
onemdedir. Bu cerrahiler ayn1 zamanda, preoperatif donemde uygulanan tedavilerin vajinal
doku iizerindeki etkilerini degerlendirmek i¢in benzersiz bir biyolojik kaynak saglar. Bu
nedenle, vajinal onarim cerrahisi sirasinda elde edilen dokular, lokal estriol tedavisinin vajinal

doku tizerindeki ¢cok boyutlu etkilerini degerlendirmek i¢in essiz bir firsat sunmaktadir.

Bu calismanin amaci, pelvik organ prolapsusu nedeniyle vajinal onarim cerrahisi
planlanan postmenopozal kadinlarda, preoperatif lokal estriol tedavisinin vajinal doku
Ozellikleri ve erken postoperatif pelvik taban fonksiyonlar tizerindeki etkilerini ¢ok boyutlu
olarak degerlendirmektir. Calismada, preoperatif lokal estriol tedavisinin, ameliyat sirasinda
elde edilen vajinal dokularda epitel kalinlig1, bag dokusu organizasyonu, vaskiilarizasyon, sinir
lif yogunlugu ve inflamatuar hiicre varlig1 gibi histolojik ve immiinohistokimyasal (IHK)
parametreler iizerindeki etkileri analiz edilmistir. Ayrica, bu tedavinin GSM semptomlari,
vajinal saglik ve erken postoperatif donemde pelvik taban fonksiyonlari ile hasta memnuniyeti

tizerindeki etkileri de kapsamli bir sekilde incelenmistir.

Bu calisma, lokal estriol tedavisinin vajinal onarim cerrahisi sirasinda elde edilen
dokularda ¢ok boyutlu etkilerini analiz ederek, bu tedavinin pelvik taban cerrahilerindeki
potansiyel faydalarin1 daha iyi anlamay1 ve klinik pratige yonelik bilimsel veriler saglamay1

hedeflemektedir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Vajen

4.1.1. Reprodiiktif Dénemde Vajen

4.1.1.1. Vajen Anatomik ve Histolojik Yapisi

Vajina, vestibiilden servikse uzanan, rugal kivrimlara sahip, distansibl ve fibromiiskiiler
bir tiiptiir. On kisminda iiretra ve mesane, arka kisminda rektum ve anal kanal ile komsudur.
Uzunlamasina kesiti trapezoidal bir form gosterirken, en dar bolgesi introitus olup vajinal apeks
ve servikse dogru genislemektedir. Enine planda, distal ugta (introitusa yakin) kutu benzeri bir
konfigiirasyon sergilerken, proksimalde daha yassi bir yap1 kazanir. Sagittal planda ise belirgin
bir agilanma gosterir; iist {igte ikilik kismu ii¢lincii ve dordiincii sakral vertebralara agilidir ve
ayakta durma pozisyonunda neredeyse yatay bir seyir izler. Alt tigte birlik kisim perineal
membrandan vestibiile gegerken dikey konumlanir. Vajinanin iist ve alt ekseni arasindaki ag1

yaklasik 130°°dir (9).

Vajina uzunluk, genislik ve cap acisindan kadinlar arasinda belirgin bir degiskenlik
gosterir. Normal anatomik destek yapisina sahip kadinlarda manyetik rezonans goriintiileme
caligmalarina dayanarak, 6n vajinal duvarin ortalama uzunlugu 6,3 cm olarak belirlenmis olup,
bu deger 4,4 ila 8,4 cm arasinda degiskenlik gosterebilmektedir. Benzer sekilde, arka vajinal
duvarin ortalama uzunlugu 9,8 cm olup, 5,1 ila 14,4 cm arasinda bir dagilim sergilemektedir
(10). Enine boyutlarda belirgin farkliliklar gézlenmekte olup, bir ¢alismada toplam vajinal

ylizey alaninin 34 cm? ile 164 cm? arasinda degistigi ve yaklasik bes katlik bir varyasyon
gosterebildigi bildirilmistir.

Vajenin kanlanmasi internal iliak arter dallar tarafindan saglanir ve internal iliak vene

drene olur. Vajen inervasyonunu hipogastrik pleksus saglamaktadir.

Histolojik olarak vajinal duvar iic katmandan olusmaktadir: mukoza, muskularis ve
adventisya (11, 12). En i¢ tabaka olan vajinal mukoza, ¢ok katli yassi epitel ve lamina
propriadan meydana gelmektedir. Lamina propria igerisinde bez bulunmaz; ancak kiiciik kan
damarlar1 igeren bir yapidadir. Vajinal lubrikasyon, bu damarlarin transiidasyonu, servikal

salgilar ve Bartholin ile Skene bezlerinden gelen sekresyonlar araciligiyla saglanmaktadir.



Muskularis tabakasi, yogun sekilde organize olmus diiz kas liflerinden olusan bir fibromiiskiiler
yap1 olup, icerisinde daha az miktarda kollajen, elastin ve vaskiiler doku barindirmaktadir (11,
12). En dis tabaka olan adventisya ise kollajen, elastin ve yag dokusundan olusan bir katman
olup, kan damarlari, lenfatikler ve sinirleri icermektedir. Ayrica, adventisya, vajinayi ve
cevresindeki pelvik organlar1 saran visseral endopelvik fasyanin bir uzantisini olugturmakta ve

bu yapilarin bagimsiz olarak genisleyip daralmasina olanak tanimaktadir.

4.1.1.2. Ostrojenin Vajen Uzerindeki Islevsel Etkileri

Reprodiiktif donemde dolasimdaki baskin Ostrojen formu ostradiol olup, menstriiel
dongli boyunca serum diizeylerinde belirgin dalgalanmalar goriilmektedir. Erken folikiiler
fazda ortalama 50 pg/mL, ovulasyon doneminde 200-350 pg/mL araligina ulasmakta, erken
luteal fazda 100 pg/mL,orta luteal fazdaise yaklasik 200 pg/mL seviyesinde
seyretmektedir. Menstrilasyonun baslangicinda ise bu degerler 30-50 pg/mL araliginda

degismektedir.

Ostrojen etkilerini Ostrojen reseptdrleri araciligiyla gosterir. Ostrojen reseptorleri
(ER’ler), steroid hormon reseptor ailesine ait, ligand baglandiginda gen ekspresyonunu
diizenleyen niikleer transkripsiyon faktorleridir. Yapilarinda alt1 fonksiyonel bolge bulunur ve
bu bélgeler araciligryla DNA’ya baglanarak hedef genleri aktive ederler (13). Insanlarda iki alt
tipi tanimlanmistir: ERa ve ERPB. Bu alt tipler sirastyla ESR1 ve ESR2 genleriyle kodlanir.
Yapisal olarak benzerlik gosterse de, ozellikle AF-1 bolgesindeki farkliliklar ERa’nin gen
ekspresyonunda daha gii¢lii bir transkripsiyonel etki géstermesine, ERB’nin ise daha modiilator
bir rol Ustlenmesine yol agar (14). ERo ve ERp reseptorlerinin dokulardaki ekspresyon
diizeyleri farklidir. ERa daha ¢ok uterus, meme ve karaciger gibi proliferatif dokularda (15);
ERp ise ovaryum granulosa hiicreleri, prostat, kemik ve beyin gibi diizenleyici islevlerin 6ne
cikt1g1 dokularda bulunur (16). Ostrojen reseptorleri araciligiyla dstrojen etkisi iki yolla iletilir:
genomik ve non-genomik. Genomik yol, dstrojen-ER kompleksinin DNA’ya baglanarak gen
transkripsiyonunu baslatmasi ile ¢alisir (14). Non-genomik yol ise ¢cok daha hizlidir; dstrojenin,
hiicre zar1 tizerindeki ER’ler veya G protein baglantili strojen reseptorii (G Protein-Coupled
Estrogen Receptor; GPER) araciligiyla hiicre i¢i ikinci haberci sistemlerini (6r. cAMP, PKC,
MAPK/ERK) aktive etmesiyle gelisir (17). Her iki yolun etkilesimi, 6strojenin hem uzun vadeli

gelisimsel siiregleri hem de hizli homeostatik tepkileri diizenlemesini saglar.



Ostrojenin  vajinal doku iizerindeki  biyolojik etkileri, vajinal ~ mukozanin
epitelizasyonunun siirdiiriilmesi ve genital sistemin biitiinliigliniin korunmasi agisindan kritik
Ooneme sahiptir. Vajina, vulva, {iretra ve mesane trigonu tiizerinde Ostrojen reseptorleri

araciligiyla ¢esitli mekanizmalar lizerinden etkili olmaktadir (18):

Epitelin kolajen igerigini artirarak kalinligin1 ve elastikiyetini korur.

o Mukopolisakkaritler ve hyaliironik asit liretimini destekleyerek epitel yilizeyinin nem
dengesini saglar.

o Genital bolgedeki nitrik oksit sentaz (Nitric Oxide Synthase; NOS) ve vazoaktif intestinal
peptid (Vasoactive Intestinal Peptide; VIP) yollar1 iizerinden kan  akigini
diizenleyerek dokularin oksijenlenmesini ve yenilenmesini optimize eder.

e Agyrica duysal esik seviyelerini de modiile eder (19).

e Saglikli vajinal mikrobiyotay1 destekleyerek enfeksiyonlara karsi koruma saglar (20, 21).

o Kemokinler ve reseptorlerinin ekspresyonunu indiikleyerek T hiicreleri, B hiicreleri,

notrofiller, makrofajlar ve dendritik hiicrelerin dolagimi ve fonksiyonlarini dogrudan ve

dolayli yollarla diizenler (22).

Bu etkiler dogrultusunda, vajinanin  ¢ok kathh  yassi epitel dokusu, non
keratinize, kalin, rugali ve glikojen agisindan zengin bir yapiya sahip olur. Vajinal epitelin
yiizeyinde bulunan glikojen, Ddderlein laktobasilleri i¢in bir substrat gorevi gormekte olup, bu
bakteriler glikozu laktik aside ¢evirerek vajinal ortamin asidik pH’1n1 korur. Vajinanin diisiik
pH seviyesi, normal vajinal flora dengesinin siirdiiriilebilmesini saglayarak vajinal ve {riner

enfeksiyonlardan korunmada temel bir bariyer olusturur (21).

4.1.1.3. Vajinal Mikrobiyota

Pubertenin baslangicindan lireme donemine gegis siirecinde vajinal mikrobiyota belirgin
degisiklikler gostermektedir. Pubertenin erken doneminde Bacteroidetes, Actinobacteria ve
Proteobacteria tiirleri baskinken, ilerleyen asamalarda Firmicutes tiirleri dominant hale
gelmektedir (23). Erken puberte evresinde vajinal mikrobiyota Finegoldia, Anaerococcus,
Prevotella, Dialister, Peptoniphilus ve Lactobacillus tiirlerini igerirken, ge¢ puberte
déneminde Lactobacillus tiirleri baskin hale gelir ve Sneathia, Prevotella, Haemophilus,
Atopobium ve Gardnerella gibi anaerob bakterilerin bollugu azalir. Lactobacillus’un bu
donemde baskin hale gelmesi, vajinal ekosistemin dengelenmesine ve enfeksiyonlara karsi

korunmasina katki saglamaktadir (24). Ancak, Lactobacillus seviyesinin azalmasi vajinal



disbiyozise yol agarak bakteriyel vajinozis ve diger vajinal enfeksiyonlarin gelismesine zemin
hazirlayabilmektedir (23).

Ureme déneminin baslangicinda vajinal mikrobiyota dinamiklerini etkileyen cesitli
faktorler bulunmaktadir. Pubertenin erken evresinde, kadin gonadal hormon seviyelerindeki
arti, vajinal epitelde glikojen birikimini artirarak mikrobiyal ¢esitliligin artmasina katkida
bulunur (25). Glikojen birikimi, vajinal mikroorganizmalar i¢in bir besin kaynagi saglayarak
mikrobiyotanin gesitlenmesine ve farkli bakteriyel tiirlerin ¢ogalmasina olanak tanir. Ureme
doneminin erken asamalarinda ise gonadal hormon seviyelerinin nispeten daha diisiik olmasi,
hormonlara  baglhi  glikojen = metabolizmasiin Lactobacillus tiirlerinin ~ biiyiimesini
desteklemesine neden olmaktadir (26). Lactobacillus-dominant vajinal mikrogevre, laktik asit,
hidrojen peroksit (H, O, ) ve bakteriyosinler gibi antimikrobiyal bilesikler iireterek vajinal
pH’mn diismesini saglar ve patojen mikroorganizmalarin kolonizasyonunu engelleyerek vajinal

ekosistemin korunmasina katkida bulunur (27).

4.1.2. Postmenopozal Déonemde Vajen

Menopozla birlikte 6strojen tiretiminde belirgin  bir azalma meydana gelir ve
premenopozal doneme kiyasla estradiol seviyelerinde yaklasik %95’lik bir diisiis gézlemlenir

(21). Menopoz sonrast donemde serum estradiol diizeyleri ortalama 5 pg/mL seviyesinde
sabitlenir (28).

Ostrojen seviyelerindeki bu keskin diisiis, yaslanma siirecinin de etkisiyle vajinal atrofiye
yol agan degisimlerin temel nedenidir (29, 30). Vajinal atrofik degisiklikler genellikle yillar
icinde kademeli olarak gelisir ve list yiizeyel epitel tabakasinin incelmesi, ruga kaybi, vajinal
epitelin elastikiyetinde azalma, vajinal kanalin kisalmasi ve daralmasi, subepitelyal bag
dokusunun artigi, vajinal  sekresyonlarin  azalmasi ve vajinal pH’in  >5 seviyesine
yiikselmesi gibi ¢esitli yapisal ve fonksiyonel degisiklikler igerir (31). Vajinal epitelin
incelmesi, dokuyu travmaya daha duyarl hale getirerek cinsel iliski veya jinekolojik muayene
sirasinda kanama, petesi ve llserasyon gibi komplikasyonlara yol acabilir. Ayrica, epitelin

incelmesi bag dokusunu agiga ¢ikararak inflamasyon ve enfeksiyon riskini artirmaktadir.

Menopoz  sonrasi vajinal  epitelin  incelmesiyle  birlikte glikojen  igeriginin
azalmasi, Lactobacillus tiirlerinin laktik asit iiretimini diisiirmesine ve dolayistyla vajinal pH’1n

yiikselmesine neden olmaktadir (32, 33). Vajinal ortamda meydana gelen bu degisimler, asidik
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ortami tolere edemeyen mikroorganizmalarin asiri ¢ogalmasini tesvik ederek Lactobacillus
tirlerinin azalmasina yol ag¢maktadir. Vajinal mikrobiyom esas olarak Anaerococcus,
Atopobium, Finegoldia, Gardnerella, Prevotella ve Streptococcus'tan olusur (34). Bunun
sonucunda, Gardnerella vaginalis, streptokoklar, stafilokoklar, koliform bakteriler ve
difteroidler gibi deri ve rektal flora kaynakli bakterilerin yani sira Trichomonas tiirleri ile
enfeksiyon gelisme riski artmaktadir (21). Vajinal mikrobiyotadaki bu degisimler ve buna bagli
inflamatuar siirecler, eskiden atrofik vajinit olarak adlandirilan klinik tablonun temel
nedenlerindendir. Menopoz doneminde vajinal mikrobiyotanin vajinal saglikla dogrudan
iliskili oldugu bilinmekle birlikte, vajinal mikrobiyotay1 manipiile ederek vajinal atrofiyi tedavi

etmeye yonelik girisimler su an i¢in sinirlidir.

Uriner sistem yapilari, embriyolojik kokenleri nedeniyle genital sistemle benzerlik
gostermekte ve dstrojen reseptorleri igermektedir. Bu nedenle, menopoz sonrasi mesane, iiretra,
pelvik taban kaslari ve endopelvik fasyanin hipodstrojenik durumdan etkilenmesi
miimkiindiir. Uretral rahatsizhik, idrar sikliginda artis, hematiiri, diziiri ve tekrarlayan iiriner
sistem enfeksiyonlart menopoz sonrasi vajinal ve iiriner atrofik degisikliklere bagli olarak
ortaya ¢ikabilmektedir. POP ve stres tipi iiriner inkontinans riski de menopoz sonrasi donemde
artis gostermektedir. Ostrojen tedavisinin bu durumlari iyilestirebilecegi diisiiniilse de yapilan
calismalar oral dstrojen tedavisinin liriner inkontinansi artirabilecegini dne siirmektedir. Buna
karsin, vajinal Ostrojen uygulamalari inkontinansi iyilestirebilir, idrar yapma sikliini

azaltabilir ve tekrarlayan tiriner sistem enfeksiyonlarini 6nleyebilir (35).

Ostrojen kaybmin iirogenital doku {izerindeki etkileri iyi tanimlanmis olmakla
birlikte, androjenlerin de lirogenital saglikta 6nemli bir rol oynayabilecegi yoniinde yeni veriler
ortaya c¢ikmaktadir. Caligmalar, vajinanin mukoza, muskularis ve adventisya tabakalarinda
androjen reseptorlerinin  bulundugunu gostermektedir (36). Kadin iirogenital sisteminde
hem Gstrojen hem de androjen reseptorlerinin  varligi, androjenlerin  dolayli
olarak aromatizasyon yoluyla Ostrojen tiretimini destekleyerek vulvovajinal saglik iizerinde
etkili olabilecegini diisiindiirmektedir (37-40). Ancak, mevcut veriler androjenlerin,
Ozellikle testosteronun, vajinal dokular {izerinde dogrudan etki edebilecegini de
gostermektedir. Dehidroepiandrosteron (Dehydroepiandrosterone; DHEA), postmenopozal
kadinlarda hiicre i¢i androjen ve Ostrojen iiretiminin temel kaynagi olarak one stiriilmektedir

(36).
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4.2. Vajinal Onarim Cerrahisi

Vajinal onarim cerrahileri, sarkan organlar1 anatomik olarak normal pozisyonlarina
getirerek vajinal aksi diizeltmeyi ve buna baglh iriner, intestinal ve cinsel fonksiyon
bozukluklarini gidermeyi hedefler; bu dogrultuda cerrahi girisim ile hem anatomik hem de
fonksiyonel iyilesme saglanmasi amaglanmaktadir. Yaygin olarak uygulanan vajinal cerrahi
yaklagimlar arasinda, prolapsusun etkilendigi kompartmana goére On kompartman

defektinde anterior kolporafi, arka kompartman defektinde posterior kolporafi sayilabilir.

4.2.1. Endikasyonlar

4.2.1.1. Pelvik Taban Bozukluklari

Pelvik taban bozukluklar1 (Pelvic Floor Dysfunction; PFD), pelvik taban kaslarinin
koordineli bigimde gorev yapamamasi sonucu ortaya ¢ikan, mesane islev bozukluklar1 (idrar
retansiyonu, mesane paralizisi, stres ya da urge inkontinans), cinsel disfonksiyon (vajinal
kuruluk, disparoni, libido kaybi, orgazm giicliigii), defekasyon sorunlar1 (kabizlik ya da fekal
inkontinans), POP ve kronik pelvik agr1 gibi genis bir semptom spektrumunu igeren bir

durumdur (41).

Yapilan epidemiyolojik ¢alismalar, bu durumun toplumda oldukc¢a yaygin oldugunu
gostermektedir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde gergeklestirilen NHANES ¢alismasina
gore 20 yas Ustii kadinlarin yaklasik dortte biri en az bir PFD belirtmektedir (42).

PFD’nin gelisiminde pek ¢ok faktor rol oynar. Ozellikle vajinal dogum, dogum travmast,
ileri yas, menopoz, obezite, kronik kabizlik ve oksiiriik, pelvik cerrahi dykiisii, bag dokusu
zayifliklar1 ve kronik pelvik agr1 sendromlar1 6nemli risk faktorleri arasinda yer alir (41).
Pelvik tabani etkileyen bu risk faktorlerinin bir kismi degistirilebilir oldugu i¢in, korunma ve
risk azaltimina yonelik stratejiler (6rnegin kilo kontrolii, pelvik taban kas egzersizleri (PTKE),

kabizligin 6nlenmesi) klinik pratikte 6nem tasir (43).

Tan1 siirecinde ayrintili bir anamnez, fizik muayene, iseme-gaita glinliigii ve semptom
degerlendirme anketleri kullanilir. Pelvik taban kaslarmin giicli, gevseme kapasitesi ve
koordinasyonu klinik muayene ile degerlendirilir. Ayrica POP varligi gozle veya vajinal
muayene ile saptanabilir. Uygun hastalarda iirodinami, defekografi veya endoanal ultrason gibi

ileri tetkikler de tani siirecine katki saglar (41).
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Tedavi yaklasimi semptomlarin tipine gére bireysellestirilmelidir. Ilk basamakta yasam
tarz1 degisiklikleri, PTKE, biofeedback, fizyoterapi ve gerekirse lokal 6strojen tedavisi (Local
Estrogen Therapy; LET) yer alir. Prolapsus igin pessar gibi destekleyici cihazlar da
kullanilabilir. Medikal tedaviler, ozellikle asir1 aktif mesane ve vajinal atrofiye baglh
yakinmalarda faydalidir (41). Vajinal lazer tedavisi (CO, veya Er:YAG lazer), vajinal kollajen
iretimini artirarak stres iiriner inkontinans ve vajinal atrofi semptomlarin hafifletmeyi amaglar;
kisa vadeli sonuglari umut verici olsa da uzun dénem etkinlik ve giivenilirligine dair veriler
smirhidir (41). Radyofrekans (Radiofrequency; RF) tedavileri de benzer sekilde kollajen
sikilagsmasi saglamay1 hedefler ancak deneysel agamadadir. Asir1 aktif mesane tedavisinde,
mesane duvarina uygulanan botulinum toksini enjeksiyonlart ve sakral sinir stimiilasyonu
(ndromodiilasyon) etkili segeneklerdir. Ayrica, posterior tibial sinir stimiilasyonu (Posterior
Tibial Nerve Stimulation; PTNS) gibi daha az invaziv yaklagimlar da klinik kullanima girmistir.
Miyofasiyal kaynakli pelvik agrilarda ise tetik nokta enjeksiyonlar1 ve akupunktur gibi
yontemlerden yararlanilmaktadir (41). Cerrahi tedavi ise ileri derecede prolapsus ya da direngli
idrar kagirma vakalarinda uygulanmakta olup; TOT/TVT gibi aski ameliyatlar1 ve kolporafi

gibi onarici cerrahiler 6ne ¢ikar.

Giincel kilavuzlar, konservatif tedaviyi on planda tutmakta, cerrahiyi ise segilmis
hastalarda onermektedir. Ayrica, dogum sonras1 donemde erken egzersiz egitiminin PFD
gelisimini azalttig1 gosterilmistir. Multidisipliner yaklagimin 6nemi vurgulamakta; tedavi
sonrast diizenli takip ve hasta egitimi ile semptom kontroliiniin siirdiiriilebilir oldugu

belirtmektedir (44).

Menopoz sonrast donemde Ostrojen diizeylerinin azalmasi, tirogenital dokularda atrofiye
ve pelvik destek yapilarin zayiflamasina yol agarak PFD riskini artirir (8). Bu durum POP, stres
tipi idrar kacirma ve cinsel islev bozukluklari gibi klinik tablolarin daha sik goriilmesine neden
olur. Menopoz sonras1 donemde PFD yoOnetimi; egzersiz, hormonal destek, yasam tarzi
degisiklikleri ve gerektiginde cerrahi uygulamalar1 igeren multidisipliner bir yaklagim
gerektirir. Bu sayede postmenopozal kadinlarda hem fonksiyonel hem de psikolojik iyilik hali

desteklenmis olur.

4.2.1.2. Pelvik Organ Prolapsusu

Pelvik organ prolapsusu (POP), pelvik organlarin vajinal duvarlara dogru veya onlarin

Otesine herniasyonu ile karakterize yaygin bir durumdur. POP; giinliik yasam aktiviteleri, cinsel
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fonksiyon ve egzersiz kapasitesi iizerinde olumsuz etkiler olusturabilir. Ayrica, viicut algis1 ve

cinsellik tizerinde de psikososyal yansimalar1 bulunmaktadir (45).

POP’un tanimlanmasinda kullanilan terminoloji, prolapsusun anatomik lokalizasyonuna
gore smiflandirilmaktadir: anterior kompartman prolapsusu (siklikla mesane sarkmasi, yani
sistosel ile iliskili), posterior kompartman prolapsusu (rektosel), apikal prolapsus (uterus veya
vajen kubbesinin sarkmasi) ve uterin prosidentia (lic kompartmanin birlikte vajinal giristen
disar1 sarkmasi) seklindedir. Literatiirde, vajinal topografinin her zaman altta yatan visseral
yapilarla birebir Ortiismedigi goz Oniline alindiginda, “anterior/posterior vajinal duvar
prolapsusu” gibi anatomik terimlerin “sistosel/rektosel” yerine tercih edilmesi 6nerilmektedir
(46, 47). POP’un anatomik destek yapilarindaki zayifliklarla iligkili oldugu bilinmekte olup,
DelLancey tarafindan tanimlanan {i¢ seviyeli destek sistemi (uterosakral/kardinal ligamanlar,
paravajinal yapilar, perineal destek) bu patolojinin anlasilmasinda temel bir model sunmaktadir

(48).

Semptomatik POP’un prevalansi %2,9—8 arasinda degisirken (49), kadinlarin yasam boyu
cerrahi miidahale riskinin %11-19 oldugu bildirilmistir (50). Ancak fizik muayeneye dayali
caligmalar, asemptomatik olgularin oranimnin ¢ok daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Bu
nedenle POP, kadin saglig1 acisindan dnemli ve giderek artan bir halk sagligi sorunu olarak

degerlendirilmektedir.

POP gelisiminde parite, ileri yas ve obezite temel risk faktorleridir (51). Vajinal dogum
sirasinda pelvik destek yapilarinin hasar gérmesi, 6zellikle levator ani avulsiyonu ve genis
genital hiyatus riski artirir (52). Her dogumla birlikte risk kademeli olarak artmakta, ilk iki
dogumdan sonra bu artis belirginlesmektedir (53). Ileri yas ve menopoz, azalan dstrojen
diizeyleri ve doku destegi nedeniyle POP sikligini artirir (54). Obezite, 6zellikle santral obezite,
bagimsiz bir risk faktoriidiir; ancak kilo kaybinin hastaligin seyrine etkisi net degildir (55). Aile
Oykiisii, bag dokusu hastaliklari, kronik kabizlik ve agir kaldirma gibi intraabdominal basinci
artiran durumlar da katkida bulunur. POP’un 6nlenmesine yonelik kanita dayali miidahaleler

siirli olup, yasam tarzi degisikliklerinin etkisi daha fazla arastirilmalidir.

POP, genellikle vajinal veya pelvik baski hissi ve vajinadan disar1 dogru ¢ikan bir kitle
seklinde tanimlanan "bulging" sikayeti ile kendini gosterir. Bu semptomlar POP’un siddetiyle
her zaman paralel olmayabilir ve giin i¢inde ayakta kalindik¢a artabilir (56). Baz1 hastalar

asemptomatik olup yalnizca fizik muayene sirasinda saptanabilir. Semptomatik olgular; idrar
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kacirma, zorlanarak idrar yapma, sik idrara ¢ikma gibi iiriner; kabizlik, diskilama giicliigii veya
fekal inkontinans gibi defekasyonla ilgili ve cinsel islev bozukluklari seklinde ¢esitlenebilir.
Ileri evre anterior ya da apikal prolapsus, iiretray1 kivirarak obstriiktif miksiyon semptomlarina
neden olabilir. Ayrica, POP olan kadinlarda asir1 aktif mesane semptomlar1 gelisme riski 2 ila
5 kat artar (57). Posterior kompartman defektleri defekasyonla ilgili semptomlarla iliskilidir ve
bazi olgularda vajinal yoldan diskilamay1 kolaylastirmak amaciyla manuel destek (splinting)
gerekebilir (58). Cinsel islev bozuklugu ise baz1 kadinlarda prolapsusun neden oldugu fiziksel

rahatsizlik ve utanma hissi nedeniyle ortaya ¢ikar.

POP tanis1 fizik muayene ile konur ve en yaygin siniflandirma sistemi olan Pelvik Organ
Prolapsus Olgiim Sistemi (Pelvic Organ Prolapse Quantification System; POP-Q) kullanilarak
evrelenir. Genellikle ilerleyici bir hastalik olarak kabul edilse de, baz1 kadinlarda 6zellikle

menopoz sonrasi donemde gerileme gosterebilir (59).

POP yoénetimi, semptomlarin siddeti ve hastanin yasam Kkalitesine etkisine gore
bireysellestirilir. Tedavi genellikle semptomatik olgulara yoneliktir; obstriiktif miksiyon veya
defekasyon, hidronefroz gibi komplikasyonlar varliginda prolapsus derecesinden bagimsiz
olarak miidahale gereklidir. Semptomatik olgularda konservatif (bekleme, PTKE, vajinal pessar
kullanimi, vajinal Ostrojen) ya da cerrahi tedavi secenekleri sunulmalidir. Vajinal pessarlar,
cerrahi dis1 yaklagimda ilk basamak olup yaklasik yarisi uzun dénem kullanimda da tercih
edilmektedir (60). PTKE ozellikle kisiye o6zel ve denetimli uygulandiginda prolapsus
semptomlarini ve evresini azaltabilecegi gosterilmistir (61). Ostrojen tedavisi, vajinal atrofi
semptomlarini hafifletse de POP’un primer tedavisinde etkinligi net degildir. Cerrahi tedavi,
konservatif yontemlerle basarili sonug alinamayan ya da bu yontemleri reddeden semptomatik
kadinlar igin uygundur; ancak rekiirrens orani %30’a kadar ¢gikabilmektedir (62). Cerrahi basari,

hastaligin evresi, cerrahin deneyimi ve hastanin beklentilerine baglidir.

4.2.2. Hastamin Preoperatif Degerlendirilmesi

4.2.2.1. Pelvik Tabanin Degerlendirilmesi

PFD degerlendirilmesinde, hastadan kapsamli bir anamnez alinmas1 biiyiik 6nem tasir.
Bu siiregte pelvik agr1 ve baski hissi gibi genel semptomlar, isemeyi baslatmada gecikme, sik
idrara ¢ikma, ani sikisma hissi, diziiri, mesane agrisi ve stres veya urge tipi idrar kagirma gibi

iriner yakinmalar sorgulanmalidir. Cinsel semptomlar arasinda disparoni, vajinal gevseklik
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hissi, cinsel istekte azalma, orgazm olamama ve vajinada doluluk hissi yer almaktadir.
Kolorektal sistemle iliskili olarak digkilamada zorlanma, ikinma, tamamlanmamis bosaltim
hissi, kabizlik, fekal inkontinans, gaz ya da diski kagirma ve digkilama sirasinda rektal
prolapsus varlig1 arastirilmalidir. Ayrica, iseme veya defekasyon sirasinda elle baski uygulama
gereksinimi gibi belirtiler de dikkate alinmalidir (63). Klinik degerlendirmeyi biitiinciil
yapabilmek amaciyla iseme, defekasyon, agr1 ve beslenme giinliiklerinin kullanilmasi 6nerilir.
Pelvik taban fonksiyonuna ait, alt iiriner sistem, kolorektal-anal bdlge ve pelvik organ
prolapsusunun yarattig1 bozukluklar1 ayr1 ayr1 6lgen ii¢ alt dlgekten olusan PFDI-20 ve
semptomlarin giinliik yasam tizerindeki etkilerini degerlendirmek i¢in dnemli bir yontem olan

PFIQ-7 dlgekleri de kullanilir.

Fizik muayene sirasinda viziiel inspeksiyon ve palpasyon ile POP ve bulging
degerlendirilir. POP-Q skoru belirlenmeli ve gerekirse hasta yiiriitiilerek ya da tuvalette
Valsalva manevrasi yaptirilarak prolapsus daha ayrintili incelenmelidir. Bimanuel muayene ile
pelvik organlarin pozisyonu degerlendirilirken, spekulum muayenesi serviks ve vajinal
mukozada atrofik veya inflamatuar degisiklikleri ortaya koyar. Pelvik taban kas fonksiyonu,
modifiye Oxford skalas1 ve parmakla palpasyonla degerlendirilmeli; bu sirada agr1 varlig1 da
goz Oniinde bulundurulmalidir. Disparoni sikayetinde, urogenital {iiggeni olusturan
iskiokavernosus, bulbuspongiozus, transvers perineal kaslar ve perineal cisimcik elle muayene
edilmelidir. Ayrica, sfinkter tonusu rektal muayene ile, anal ve bulbokavernoz refleksler
norolojik muayene kapsaminda degerlendirilmektedir. Klinik bulgular dogrultusunda gerekli
goriilmesi halinde ileri tanisal testlere (lirodinami, sistoskopi, anorektal manometri, endoanal
ultrason, defekografi, dinamik MR, abdominopelvik bilgisayarli tomografi/manyetik rezonans

goriintiileme ve endoskopik yontemler) basvurulabilir (41).

4.2.2.2. Pelvik Organ Prolapsusu Degerlendirilmesi

POP tanisi, detayli bir tibbi 6ykii ve fizik muayene ile konur. Anamnezde prolapsusa 6zgii
semptomlarin yani sira iiriner, defekatuvar ve cinsel islev bozukluklar1 da sorgulanmalidir.
Hafif POP olgular1 i¢in giivenilir tarama anketleri bulunmamakla birlikte, ileri derecede
prolapsusu olan bireyleri belirlemek igin "vajinal bolgede disar1 dogru bir ¢ikint1 ya da sarkma
hissediyor musunuz?" gibi sorular kullanilabilir (64). Tedavi genellikle yalnizca semptomatik
olgularda Onerildiginden, semptomlarin yasam kalitesine etkisinin degerlendirilmesi tedavi
planlamasi agisindan kritik 6neme sahiptir (65). Fizik muayene sirasinda POP-Q sistemi

kullanilarak objektif ve tekrarlanabilir 6l¢limler yapilmalidir. Muayene bilesenleri; viziiel
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inspeksiyon, spekulum muayenesi, bimanuel ve rektovajinal degerlendirme ile néromiiskiiler
incelemeleri igerir. Muayene, dorsal litotomi ve ayakta pozisyonlarda, hem gevseme hem de
Valsalva manevrasi sirasinda yapilmalidir (66). Gerekli durumlarda hastanin evde ¢ektigi

fotograflar ya da intraoperatif degerlendirmeler de taniya katki saglayabilir.

Ik olarak dorsal litotomi pozisyonunda hastanin vulvar, perineal ve perianal bdlgeleri
gorsel olarak incelenir; hastanin gevsemis ve itkinma anindaki durumu gozlemlenir. Vajinal
duvarlarda ya da servikste introiti gecen cikintilar, perinenin uzunlugu ve durumu, varsa
iilserasyonlar veya rektal prolapsus gibi bulgular kaydedilir. Ardindan, bivalv spekulum ve
gerekirse tek bicakli spekulum ile anterior, posterior ve apikal vajinal kompartmanlar ayr1 ayri

degerlendirilir. Bimanuel muayene ile eslik eden pelvik patolojiler arastirilir.

POP degerlendirilmesinde standartlasmis, objektif ve kantitatif bir yontem sunan POP-Q,
vajinanin anatomik yapisini belirli referans noktalarina gére tanimlayarak sarkmanin derecesini
sayisal olarak ifade eder. Sistem, vajinanin On, arka ve apikal bdliimlerinde yer alan alti
anatomik noktanin (Aa, Ba, Ap, Bp, C ve D) himen diizlemine gore en distal konumlarinin
dl¢iilmesine dayanir (46). Olgiimler santimetre cinsinden kaydedilir; negatif degerler noktanin
himen diizleminin proksimalinde oldugunu, pozitif degerler ise distalinde oldugunu gosterir.
Buna ek olarak, total vajinal uzunluk (Total Vaginal Length; TVL), genital hiyatus (Genital
Hiatus;gh) ve perineal cisim (Perineal Body; pb) dlgiimleri de degerlendirmeye dahil edilerek
prolapsusun 6n, arka ve apikal bilesenlerinin tamami hakkinda kapsamli bir bilgi elde edilir.
Degerlendirme sirasinda hastadan ikinmasi istenir ve vajinal duvarin maksimum prolapsus
yaptig1 nokta belirlenir. Bu nokta, hastanin en fazla rahatsizlik duydugu ya da disariya en fazla
¢ikan doku seviyesini yansitir. POP-Q sistemi, elde edilen veriler dogrultusunda prolapsusu 4’e
kadar evrelendirir. Evre 0°da prolapsus yokken, 4. evre total vajinal eversiyonu ifade eder.
Yalnizca yapisal bozuklugun derecesini belirlemekle kalmaz, ayni zamanda apikal destek
kaybi, servikal uzama ya da anterior-posterior kompartman iliskileri hakkinda da ipuglar1 verir.
POP-Q sistemine alternatif olarak gelistirilen basitlestirilmis pelvik organ prolapsus &lgiim
sistemi (Simplified Pelvic Organ Prolapse Quantification; S-POP-Q) yontemi ise daha pratik
bir degerlendirme sunar (67). Bu yontemde her kompartman i¢in yaklasik 3 cm derinlikteki bir
nokta degerlendirilir, hastadan 1kinmasi istenerek sarkmanin himenal diizleme goére konumu
belirlenir. S-POP-Q sistemi, prolapsusu 4’e kadar evrelendirerek klinik karar verme siirecine
katki saglar. POP-Q sisteminin ayrintili ve kantitatif yapist hem klinik takibi kolaylagtirmakta

hem de tedavi etkinligini objektif olarak degerlendirmeye olanak saglamaktadir.
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POP tanisinda fizik muayene temel degerlendirme yontemi olup, 6zellikle ayakta yapilan
rektovajinal muayene enterosel tanisinda ve rektoselle ayriminda etkilidir. Perineal biitiinliik,
rektal prolapsus varligi ve pelvik taban kas fonksiyonu da bu muayene sirasinda degerlendirilir.
Noromiiskiiler muayenede vulva-perine duyusu ve sakral refleksler (bulbokavernoz,
anokutanoz) test edilmelidir. Pelvik taban kaslarinin tonusu ve giicii, vajinal/rektal palpasyonla
belirlenip Uluslararast Kontinans Dernegi (International Continence Society; ICS)
smiflamasina gore degerlendirilir (68). Semptom ve muayene bulgular1 arasinda uyumsuzluk
varsa, dinamik MR, perineal ultrasonografi veya defekografi gibi ileri goriintiileme yontemleri
tercih edilebilir. Ayrica, ileri evre POP hastalarinda “gizli stres tiriner inkontinans” riski goz
Ontine alinmal1 ve gerekirse tirodinami ile degerlendirilmelidir. Postmiksyonel rezidiiel idrar

Olclimii ve barsak sikayetleri olanlarda defekografi gibi testler de tantya yardimcidir.

4.2.3. Vajinal Saghk Degerlendirilmesi

4.2.3.1. Reprodiiktif Donemde Vajinal Saghgin Degerlendirilmesi

Reprodiiktif donemdeki kadinlarin vajinal saghigmin degerlendirilmesi hem bireysel
saglik hem de toplum sagligi agisindan kritik 6neme sahiptir. Bu donemde vajinal enfeksiyonlar
yaygin olarak goriilmekte olup, 6zellikle bakteriyel vajinozis ve vulvovajinal kandidiyazis en

sik rastlanan enfeksiyonlardandir.

Degerlendirme siireci; detayli bir oykii alma, fizik muayene ve laboratuvar testlerini
icermelidir (69). Oykiide, akintinin rengi, miktar1, kokusu ve kivami; vajinal kasint1, yanma,
kanama, disparoni, disiiri gibi semptomlar; semptomlarin dongiisel 6zellikleri ve cinsel aktivite
ile iligkisi sorgulanmalidir. Fizik muayenede vulva, vajina ve serviks dikkatle degerlendirilir;
spekulum muayenesi ile akintinin tipi, olas1 yabanci cisim, enfeksiyon odaklar1 ya da malignite
sliphesi gozlemlenir. Vajinal pH Ol¢iimii ve mikroskopik inceleme (salin ve KOH ile)
yapilmasi, taniya katki saglar (69). Vajinal pH 6l¢iimii, vajinal yan duvara birkag saniye temas
ettirilen pH ¢ubugu veya pH kagidi ile yapilir. Numune alinirken kan, semen veya servikal
mukusla kontaminasyondan kaginilmalidir; bu maddeler 06zellikle posterior fornikste
birikebilecegi i¢in pH’1 yapay olarak yikseltebilir. Dar aralikli pH kagitlar1 (4.0-5.5), genis
aralikli olanlara kiyasla daha hassas sonug verir. Ancak, pH 6l¢iimiiniin tanidaki giivenilirligi
yasla birlikte degisebilir. Ozellikle postmenopozal ve prepubertal dénemlerde Ostrojen
eksikligine bagli olarak pH fizyolojik olarak yiikselebilir ve enfeksiyonla iligkili pH

degisikliklerini maskeleyebilir. Bu nedenle pH Olgiimii mikroskopik inceleme ile
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yorumlanmali, tek basina tani araci olarak kullanilmamalidir. Kiiltiir yontemi de halen degerli
bir aractir. Bununla birlikte, son yillarda kiiltiiriin yerini hem duyarlilik hem de 6zgiilliik
acisindan yiiksek basart saglayan niikleik asit amplifikasyon testleri (Nucleic Acid
Amplification Test; NAAT) almaktadir (70).

Vajinit belirtileri olan bireylerde eszamanli olarak servisit veya pelvik inflamatuar
hastalik gibi {ist genital sistem patolojileri de dislanmalidir. Bu biitiinciil yaklasim, gereksiz

antibiyotik kullanimini1 6nlemek ve uygun tedaviyi baglatmak agisindan 6nemlidir.

4.2.3.2. Menopozal Donemde Vajinal Saghgin Degerlendirilmesi

Reprodiiktif donemde oldugu kadar postmenopozal donemde de vajinal sagligin
degerlendirilmesi, ayrintili bir anamnez ve pelvik muayene ile baglamalidir. Vajinal atrofiye
bagl gelisen GSM tanisinda rutin laboratuvar testlerine siklikla ihtiyag duyulmaz. Anamnezde
ozellikle ostrojen eksikligi belirtileri, hastanin obstetrik-jinekolojik 6ykiisii, menopozal durumu
ve irritanlara maruziyeti sorgulanmalidir. Pelvik muayenede labia minora fiizyonu, vajinal ruga
kayb1, soluk mukozalar, sekresyon azalmasi ve elastikiyet kaybi gibi bulgular GSM ile uyumlu
olabilir (4). Vajinal pH 6l¢iimii, tanida destekleyici bir arag olup, dzellikle postmenopozal
donemde pH’in >5 olmasi Ostrojen eksikligini gosterebilir (71). Ek olarak, vajinal epitelin
Ostrojenik etkilerini degerlendirmede kullanilan maturasyon indeksi, yiizeyel hiicrelerde azalma

ve parabazal hiicrelerde artis seklinde degisiklikler gosterebilir.

Vajinal Saglik indeksi (Vaginal Health Index; VHI), vajinal dokunun genel sagligini ve
vajinal atrofinin derecesini degerlendirmek amaciyla gelistirilmis, klinik pratikte yaygin olarak
kullanilan standart bir skorlama sistemidir (72). Robert Wood Johnson Tip Fakiiltesi
yontemlerine dayanarak olusturulan bu indeks; vajinal nem, sekresyon miktar1 ve kivami,
elastikiyet, pH diizeyi ve epitel biitiinliigii olmak {izere bes temel parametreyi igerir (72). Her
bir parametre 1 (en kotii) ile 5 (en iyi) arasinda puanlanir ve toplam skor 5 ile 25 arasinda
degisir. Skorun 15’in altinda olmasi, belirgin vajinal atrofi ile iliskilidir. Puan ne kadar diisiikse
atrofi o kadar biyiiktir (73). Vajinal nemlilik, vajinal duvari kaplayan sekresyonlarin
goriiniimii ve yayilimi ile degerlendirilirken; elastikiyet, vajinal dokunun parmakla muayene
esnasinda gosterdigi esneme kapasitesiyle Olciiliir. Epitel biitiinltigii ise dokunun rengi, kalinlig
ve temasla bozulmadan kalma yetenegi dikkate alinarak belirlenir (74). Ancak bu
degerlendirme, klinisyenler arasi farkliliklar gosterebilecek sekilde subjektif olabilir; 6zellikle

elastikiyet gibi nitelikler "yok, kotii, orta, iyi, milkemmel" gibi genis yanit araliklarinda
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degerlendirildiginden, olglimde standartlagtirma gii¢liigii yasanabilir (75). VHI, menopoz
sonras1 donemdeki kadinlarda GSM tanisi ve tedavi yanitinin takibinde klinik olarak yararli bir

arag¢ olarak one ¢ikmaktadir.

4.3. Menopozal Genitoiiriner Sendrom

Menopozal Genitoiiriner Sendrom (GSM), daha 6nce vajinal atrofi, vulvovajinal atrofi,
tirogenital atrofi veya atrofik vajinit olarak adlandirilan ve Ostrojen eksikligine bagh
olarak gelisen bir dizi belirti ve bulguyu iceren bir klinik durumdur. Bu sendrom, menopoz
sonrasi donemde labia majora/minora, klitoris, vestibiil, introitus, vajina, {iretra ve
mesane iizerinde meydana gelen hipodstrojenik degisimler sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Vajinal
kuruluk, yanma ve irritasyon gibi genital semptomlar, lubrikasyon eksikligi, disparoni ve cinsel
islev bozuklugu gibi cinsel semptomlar, idrar yapma isteginde artis (urgency), diziiri ve
tekrarlayan iiriner enfeksiyonlar gibi iiriner semptomlar GSM'nin en sik goriilen belirtileri
arasindadir. Hastalar, bu semptomlarin bir kismi veya tamami ile bagvurabilir ve semptomlarin

yasam kalitesini olumsuz etkileyen diizeyde olmasi1 gerekmektedir.

4.3.1. Terminoloji

GSM terimi, 2014 yilinda tanimlanmis olup, o zamana kadar kullanilan vajinal
atrofi teriminin yerini almistir. Ancak, GSM’nin sadece menopoz ile iliskili olmayan, yasa
bagli normal degisimleri de kapsadig1 yoniindeki goriisler nedeniyle terminoloji konusunda

bazi tartismalar devam etmektedir.

GSM’nin klinik aragtirmalarda standart bir sekilde degerlendirilmesi amaciyla, Core
OutcoMes in MenopAuse (COMMA) konsorsiyumu tarafindan olusturulan Core Outcome Set,
21 farkli tilkeden menopoz deneyimi olan saglik hizmeti saglayicilarimin katilimiyla
uluslararasi bir mutabakat ¢ercevesinde gelistirilmistir (76). Bu set, Ulusal Saglik ve Bakim
Miikemmelligi Enstitiisii (National Institute for Health and Care Excellence; NICE) tarafindan
da benimsenmistir. Calismalarda kullanilmak {izere belirlenen sekiz temel klinik sonug
ol¢iitli arasinda cinsel iliski sirasinda agri, vulvovajinal kuruluk, vulvovajinal rahatsizlik veya
irritasyon, idrar yaparken agr1 veya rahatsizlik, en ¢cok rahatsizlik veren semptomda degisiklik,
genitoiiriner semptomlarin yagam kalitesine etkisi, tedavi memnuniyeti ve tedaviye bagl yan

etkiler yer almaktadir (77).
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Ancak, bu degerlendirme seti genital bdlgenin anatomik ve histopatolojik goériiniimii,
vajinal pH, yiizeyel epitel hiicre morfolojisi ve klinisyen tarafindan yapilan genital muayene

sonuglarini icermemektedir (78).

4.3.2. Patofizyoloji

Kadinlarda iirogenital atrofi, serum Ostrojen seviyelerindeki diisiisiin en 6nemli sonucu
olup, genellikle dogal veya cerrahi menopoz sonrasi1 gelismektedir. Bununla birlikte, gegici

veya kalic1 hipodstrojenik durumlarda da gegici veya kalici olarak ortaya ¢ikabilmektedir.

Urogenital sistemdeki steroid hormon reseptorlerinin dagilimi farklilik gostermektedir.
Ostrojen reseptdrlerinin yogunlugu vajinada dis genital bolgeye kiyasla daha yiiksektir. Buna
karsin, androjen reseptér yogunlugu vajinada daha diisiik olup, dis genital bolgede daha
fazladir. Progesteron reseptorleri ise vajina ve vulvovajinal gecis bolgesinde bulunmaktadir

(37, 79).

Menopoz ile birlikte serum Ostrojen seviyelerinde belirgin bir azalma meydana
gelmekte olup, serum estradiol diizeyleri ortalama 5 pg/mL seviyesine ulasmaktadir (28).
Hipoostrojenik ortam vajinal mukozada epitel tabakasinin incelmesi, ruga kaybi, elastikiyetin
azalmasi, vajinal kanalin daralmasi ve sekresyon miktarinin diismesi gibi ¢esitli degisikliklere
neden olmaktadir (31). Bu siiregte vajinal pH’in >5 seviyesine yiikselmesi, Lactobacillus
tiirlerinin azalmasina yol acarak Gardnerella vaginalis gibi patojen mikroorganizmalarin asirt

cogalmasina ve enfeksiyon riskinin artmasina neden olmaktadir (32, 33).

Hipodstrojenizm ayrica iiriner sistemde de belirgin degisikliklere yol agmaktadir.
Embriyolojik olarak genital sistem ile ortak kokene sahip olan mesane, iiretra, pelvik taban
kaslar1 ve endopelvik fasya, Ostrojen eksikliginden dogrudan etkilenmektedir. Bunun
sonucunda, tiretral rahatsizlik, idrar yapma sikliginda artis, hematiiri, diziiri ve tekrarlayan
iiriner enfeksiyonlar gibi semptomlar menopoz sonrast donemde sik¢a gdézlemlenmektedir.
Vajinal Gstrojen uygulamalarinin idrar yapma sikligini azaltabilecegi ve tekrarlayan iiriner

enfeksiyonlar1 6nleyebilecegi gosterilmistir (35).

4.3.3. Epidemiyoloji ve Etiyoloji

GSM, menopoz veya hipodstrojenik durumlarla iliskili yaygin bir klinik tablodur. Cesitli

calismalarda vajinal kuruluk oranmin 40 yas istli kadinlarin %85’ine kadar ulastig
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belirtilirken, disparoni  %29-59, vajinal kasinti ve irritasyon ise %26-77 oranlarinda
bildirilmigtir (80, 81).27 c¢alismayr igeren sistematik bir derlemede, GSM
semptomlarinin %40-60 oraninda goriildiigii ve hastalarin 6nemli bir kisminin birden fazla

semptom bildirdigi tespit edilmistir (82).

GSM, esas olarak peri- ve postmenopozal donemdeki kadinlarda goriilmekle birlikte,
gecici veya kalict hipodstrojenik durumlar da vajinal atrofik degisikliklere neden
olabilir. Menopoz, bilateral ooforektomi, primer over yetmezligi, radyoterapi veya
kemoterapiye bagli over yetmezligi, antidstrojenik ila¢ kullanimi (tamoksifen, aromataz
inhibitorleri, danazol, medroksiprogesteron asetat, GnRH agonistleri/antagonistleri),
postpartum Ostrojen diisiisii, hipotalamik amenore ve otoimmiin hastaliklar nedeniyle gelisen

hipodstrojenizm GSM’nin baslica nedenleri arasinda yer almaktadir.

Diisiik 6strojen seviyelerine ek olarak, diger faktorler de GSM semptomlarinin siddetini
belirleyebilmektedir. Vajinal dogum yapmamis olmak veya gegirilmis vajinal cerrahi, vajinal
atrofi semptomlarin1 artirabilir (83). Cinsel aktiviteden kaginma, vajinal epiteldeki
degisiklikleri siddetlendirirken, diizenli cinsel aktivite kan akigim1 artirarak ve doku
elastikiyetini koruyarak vajinal sagligin siirdiiriilmesine katki saglayabilir. Sigara kullanimi,
Ostrojen seviyelerini azaltarak ve vajinal perfiizyonu diisiirerek atrofiyi daha da kotiilestirebilir.
Ayrica, depresyon ve {liriner inkontinansi olan hastalar, GSM semptomlarin1 daha yogun ve
yasam Kkalitesini olumsuz etkileyici sekilde deneyimleyebilirler. Uriner inkontinans
durumunda, kronik perineal ped kullanom: da vulvovajinal bélgedeki semptomlari
kotiilestirebilir (84).

4.3.4. Klinik Bulgular

GSM, semptomatik bir klinik tablo olarak tanimlanmakta olup, pelvik muayenede atrofik
degisiklikler saptanan her hasta semptomatik olmayabilir. Semptomlar1 olan hastalarin %70’e
yakini, bu durumlarini bir saglik profesyoneli ile paylasmamaktadir (5). Bu durumun altinda,
semptomlarin yaglanmanin dogal ve kag¢inilmaz bir sonucu olduguna dair yanls
inanislar, kiiltiirel ve dini faktorler, toplumsal normlar, utanma duygusu ve mevcut tedavi
secenekleri hakkinda yeterli bilginin olmamasi gibi nedenler yatmaktadir (83). Bu sebeplerle
bir¢ok hasta tibbi yardim aramak yerine, yagam tarzi1 degisiklikleri yaparak semptomlarla basa

¢tkmaya ¢alismaktadir (85). Ornegin, vajinal kuruluk, vajinal elastisite kayb1 veya levator
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spazm nedeniyle gelisen disparoni, bazi hastalarin cinsel aktiviteden tamamen kaginmasina yol

acabilmektedir.

GSM’nin baglica semptomlar1 arasinda vajinal kuruluk, cinsel aktivite sirasinda
lubrikasyon azalmasi, disparoni, vajinal veya vulvar agri, postkoital kanama, labial fissiirler,
cinsel istekte ve orgazmda azalma, vulvovajinal yanma, kagint, iritasyon ve vajinal akint1 yer
almaktadir. Ayrica, liriner sistemle iligkili semptomlar arasinda idrar yapma sikliginda artis,
idrar yaparken yanma (diziiri), uretral rahatsizlik, hematiiri, tekrarlayan diiriner sistem
enfeksiyonlari ve tiretral prolapsus da bulunabilir (4, 83). Menopozal gegisin erken doneminde,
hastalar genellikle cinsel uyarilma sirasinda vajinal lubrikasyonda azalma fark eder ve bu
durum siklikla 6strojen eksikliginin ilk belirtilerinden biri olarak kabul edilir. Hipodstrojenik
durumun kroniklesmesiyle, hastalar cinsel aktivite disinda da vajinal kuruluk hissi
tanimlayabilirler ki bu, GSM’nin en sik bildirilen semptomudur. Ostrojen eksikliginin devam
etmesiyle birlikte, vajinal atrofiye bagli semptomlarin siddetlenmesi ve yasam Kalitesini

olumsuz etkilemesi kaginilmaz hale gelmektedir.

4.3.5. Hastanin Degerlendirilmesi

GSM degerlendirmesi, hastanin ayrintili tibbi dykiisiiniin alinmasi ve pelvik muayene ile
gerceklestirilir. Laboratuvar testlerine genellikle gerek duyulmaz. Pek ¢ok kadin GSM
semptomlarini spontan olarak dile getirmediginden, klinisyenlerin bu konuda yonlendirici ve
hassas sorular sormasi 6nemlidir (5). Tibbi dykiide obstetrik ve jinekolojik ge¢mis, menstriiel
diizen, kullanilan ilaglar ve cinsel 6ykii detaylica sorgulanmali; 6zellikle ostrojen eksikligiyle
iligkili risk faktorleri ve semptomlarin giinliik yasam iizerindeki etkileri degerlendirilmelidir.
[rritan madde kullanimu, pelvik radyoterapi dykiisii ve cinsel travma gibi durumlar da mutlaka

g6z online alinmalidir (86).

Pelvik muayene, GSM’ye 0zgii vulvovajinal degisikliklerin tespitinde kritik rol oynar.
Muayenede labia minora rezorpsiyonu veya flizyonu, doku frajilitesi, fissiirler, petesiler,
introital retraksiyon, hymenal kalintilarin kaybi, {iretral meatusun belirginlesmesi, iiretral
eversiyon veya prolapsus, vulvovajinal solukluk veya eritem, vajinal ruga kaybi, vulvovajinal
sekresyonlarin azalmasi, vajinal elastisite kaybi ve ince, beyaz, kokusuz vajinal akinti
gozlenebilir (4). Siddetli atrofik degisikliklerde muayene agrili olabilir; bu nedenle dar
spekulum ya da tek parmakla muayene gibi daha nazik teknikler tercih edilmelidir. Spekulum

muayenesi miimkiin degilse, rektal muayene veya transabdominal ultrason gibi alternatif
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yontemler kullanilabilir. Ofis muayenesinin tamamlanamadig1 ve yonetim agisindan gerekli

goriildiigii durumlarda, anestezi altinda muayene yapilmasi gerekebilir.

Tanida destekleyici testler genellikle gerekmez; ancak bazi durumlarda yararlidir. Vajinal
pH ol¢timii, 6strojen eksikligine bagl atrofiyi gdsterebilir; postmenopozal kadinlarda pH >5
Ostrojen eksikligine isaret eder (71). Maturasyon indeksi ise vajinal epitel hiicrelerinin
dagilimmi degerlendirerek Ostrojenizasyon diizeyi hakkinda bilgi verir. Vajinal atrofide
parabazal hiicre orani artarken, yiizeyel hiicre orani azalir (87). Vajinite veya liriner enfeksiyona
dair bulgular varsa, uygun mikroskobik ya da laboratuvar testleriyle ayirici tan1 yapilmalidir.

Bu biitiinciil yaklagim, GSM’nin dogru tani ve etkin tedavisini miimkiin kilar.

4.3.6. Tam

GSM, hipodstrojenik durumda olan hastalarda, karakteristik semptomlar ve pelvik
muayenede saptanan bulgulara dayanarak klinik olarak tani1 konulan bir durumdur. Hastalar,
bazi veya tiim belirtilerle bagvurabilir ve bu semptomlarin hastayi rahatsiz edici diizeyde olmasi

gerekmektedir. Semptomlarin bagka bir tani ile daha 1yi agiklanamamasi da dnemlidir.

GSM ayirict tanisi, vulvovajinal rahatsizlik, skar olusumu, vajinal akinti veya {iriner
semptomlara yol agan diger durumlari igermektedir (86, 88). Bu durumlar arasinda vajinit ve
vajinozis (kandidiyazis, bakteriyel vajinozis, trikomoniyazis, deskamatif inflamatuvar vajinit),
cevresel ajanlara bagli vulvar dermatit (parfiimler, deodorantlar, sabunlar, pedler, spermisitler,
lubrikanlar veya sentetik/dar kiyafetlere bagli kontakt veya irritan dermatit), vulvar liken
sklerozis, vulvovajinal liken planus, genital iilserler veya fissiirler (herpes lezyonlar1 veya
Crohn hastalig1), genital kanamalar (travma, enfeksiyon veya maligniteye bagli; 6zellikle
postkoital kanama durumunda servikal kanser agisindan degerlendirme gerekliligi), vulvodini
ve sik liriner enfeksiyon veya iligkili semptomlara neden olabilecek diger etiyolojiler (anatomik
veya hijyenle ilgili faktorler, mesane agri1 sendromu) bulunmaktadir. Bu nedenle, GSM tanisi
konulmadan 6nce bu durumlarin ekarte edilmesi gerekmektedir. Ayiric1 taninin dikkatlice

yapilmasi, hastalara en uygun tedavi yaklagimlarinin belirlenmesi agisindan 6nem tagimaktadir.

4.3.7. Tedavi

GSM tedavisindeki temel amag, menopoz veya diger nedenlere bagli olarak azalmis over

kaynakli Ostrojen liretimi sonucunda gelisen ve hastada rahatsizlik olusturan semptomlari
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gidermektir. Tedavi yaklagimi hastanin semptomlarina, genel saglik durumuna ve tedavi

hedeflerine gore belirlenmektedir.

Vajinal kuruluk, rahatsizlik veya vajinal atrofiden kaynaklanan disparoni semptomlarinda
birinci basamak tedavi genellikle nonhormonal vajinal nemlendiriciler ve lubrikanlardir. Bu
ajanlar, hafif semptomlar1 olan hastalar i¢in etkili olabilir ve dstrojene duyarli neoplazilere
sahip hastalar i¢in uygun tek secenek olabilir. Ancak, ilk basamak tedaviler yetersiz kaldiginda
ve hastada herhangi bir kontrendikasyon yoksa vajinal dstrojen veya diger hormonal tedaviler
onerilebilir (89). Ostrojen tedavisi, tekrarlayan iiriner sistem enfeksiyonlari veya stres ve

stkigma tipi inkontinans gibi bazi iiriner semptomlar1 da hafifletebilir (35).

GSM semptomlarinin ¢ogu vajinal hormon tedavisi ile kontrol altina alinabilse de bazi
hastalar icin fizik tedavi veya vajinal dilatorler gibi alternatif tedavi yontemleri diisiiniilebilir.
Ozellikle hormon tedavisinin kontrendike oldugu veya semptomlarin direngli oldugu

durumlarda bu yontemler tercih edilebilir.

4.3.7.1. Vajinal Nemlendirici ve Lubrikan

GSM ilk basamak tedavisi, nonhormonal vajinal nemlendiriciler ve lubrikanlarin
kullanimin1 icermektedir. Vajinal kuruluk semptomlari, diizenli olarak kullanilan vajinal
nemlendiriciler ve cinsel iliski sirasinda ek olarak uygulanan lubrikanlar ile yonetilebilir (90).
Bu ajanlar vajinal nemi artirarak cinsel iliski sirasinda konforu iyilestirebilir, ancak vajinal
atrofik degisiklikleri geri dondiirmez (91). Bu nedenle, hafif semptomlar1 olan hastalar i¢in
etkili bir secenek olmalarina ragmen, bir¢ok hasta semptomlarinin devam etmesi nedeniyle

hormonal tedavi veya diger alternatif tedavilere ihtiyag¢ duyabilir (79).

Vajinal nemlendiriciler genellikle haftada iki veya {i¢ kez diizenli olarak uygulanmali ve
sadece cinsel iligki sirasinda degil, vajinal dokunun siirekli nemlendirilmesi amaciyla
kullanilmalidir. Bu iiriinler genellikle biyoadhezif 6zellik gostermekte olup, hyaluronik asit
iceren formlar yaygin olarak tercih edilmektedir. Lubrikanlar ise yalnizca cinsel iliski sirasinda
kullanilir ve su bazli, silikon bazli veya yag bazli olabilir. Baz1 klinisyenler, gliserin i¢eren
lubrikanlarin vulvovajinal kandidiyazis riskini artirabilecegini 6ne siirse de mevcut veriler bu
iddiay1 desteklememekte ve bazi caligmalar gliserinin kandidal biiylimeyi inhibe edebilecegini
gostermektedir (92). Bu iriinlerin kullanimiyla ilgili tek kontrendikasyon, spesifik bir iiriine

kars1 alerjik reaksiyon geligsmesidir.
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GSM tedavisinde vajinal Ostrojen ve nonhormonal ajanlar (nemlendirici/lubrikanlar)
arasinda etkinlik farkini arastiran en biiylik randomize caligmalardan biri, her ii¢ tedavi
grubunda da semptomlarda belirgin azalma gosterse de gruplar arasinda anlamli fark
bulamamistir (89). Ancak, estradiol tablet kullanan grupta yasam kalitesinde daha fazla
iyilesme gozlemlenmistir (93). Kiigiik 6l¢ekli caligmalar, vajinal nemlendiricilerin kuruluk ve
pH diizenlemesi agisindan Gstrojene benzer faydalar sagladigini bildirse de (94), bu ajanlarin
vajinal epitelde yapisal iyilesme saglamadigi ve maturasyon indeksini etkilemedigi
vurgulanmustir (95). Ayrica, pH dengesi saglayan iirlinlerin etkinligi konusunda tutarsiz
bulgular mevcut olup (62) (96), bu nedenle tedavi se¢iminde bireysellestirilmis yaklasim ve

daha giiclii bilimsel kanitlar gereklidir.

Ek olarak, ilk basamak tedavi secenekleri arasinda PTKE de yer almaktadir. Kegel
egzersizleri olarak bilinen bu teknikler, klinik ziyaret sirasinda hastalara ogretilebilmekte ve

vajinal sagligin korunmasina katki saglayabilmektedir.

4.3.7.2. Vajinal Ostrojen Tedavisi

Vajinal 6strojen tedavisi, 6zellikle nonhormonal tedavilere yanit vermeyen orta ve
siddetli vajinal atrofi semptomlarinin yonetiminde en etkili yaklasimlardan biridir. Lokal
Ostrojen uygulamasi; vajinal epitelin kalinlagmasini, mukozal sekresyonlarin artmasini ve
normal asidik vajinal pH ile saglikli mikrofloranin yeniden olugmasini saglayarak vajinal
kuruluk, yanma ve disparoni gibi sikayetlerde belirgin rahatlama saglar. Ayrica, tekrarlayan
tiriner sistem enfeksiyonlarini azaltabilir ve agir1 aktif mesane semptomlarini hafifletebilir.
Ancak, stress veya urgency tipi inkontinans semptomlariin kontrolii i¢in ek tedavilere ihtiyag
duyulabilir (97, 98).

Lokal Ostrojen tedavisi Onerilen diisik dozlarda kullanildiginda sistemik emilimi
minimaldir (99). Ulasilan serum 6stradiol diizeyleri, genellikle postmenopozal seviyelerin hafif
tizerindedir ve premenopozal degerlere ulasmaz (28, 100). Atrofik mukozada tedavinin ilk
giinlerinde emilim gecici olarak artabilir; ancak epitel biitiinligii saglandik¢a bu emilim
azalmaktadir (101, 102). Kiitle spektrometrisi gibi hassas Olgiimlerle yapilan ¢aligmalar, bu
tedavinin serum Ostrojen diizeylerinde klinik anlamli bir artis yapmadigini ortaya koymustur
(103).
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Genel olarak vajinal ostrojen tedavisi iyi tolere edilir ve yan etkiler nadirdir (104). Bazi
hastalarda lokal irritasyon, hafif vajinal kanama veya meme hassasiyeti goriilebilirken, sistemik
semptomlar (6rnegin bas agrisi, sicak basmasi) oldukca seyrektir. Mevcut gozlemsel
calismalar, diisiik doz lokal Ostrojen tedavisinin uzun vadeli kullammminda meme kanseri,
endometriyal kanser, kardiyovaskiiler hastalik veya tromboemboli riskinde anlamli bir artig
gostermemistir (105-107). Buna ragmen, bu tedaviler halen sistemik hormon tedavileriyle ayni

giivenlik uyarilarina tabidir.

Ostrojen duyarli kanseri olan bazi hastalarda, sistemik emilim diisiik oldugu icin lokal
Ostrojen tedavisi teorik olarak diisiiniilebilir; ancak bu durumlarda mutlaka onkojenik risk—
yarar degerlendirmesi yapilmalidir (108). Ayrica, vajinal dstrojenin cinsel partner tarafindan
emiliminin klinik etkilerine dair anlamli bir veri bulunmamaktadir (109) ve tedavi sonrasi cinsel

iliskiden kaginilmasini gerektiren bir bilimsel gerekce yoktur (79).

ABD’de vajinal estradiol tabletleri 4 mcg (Imvexxy) ve 10 mcg (Vagifem, Yuvafem,
Imvexxy) dozlarinda mevcut olup, daha 6nce kullanilan 25 mcg’lik doz formu 2010 yilinda
piyasadan ¢ekilmistir (110-112). Tedaviye genellikle ilk iki hafta boyunca giinliik uygulama ile
baslanmakta, sonrasinda idame tedavi olarak haftada iki kez kullanilmaktadir. Ancak bazi

hastalarda semptom kontrolii i¢in haftada ii¢ kez uygulama tercih edilebilmektedir.

Randomize kontrollii ¢aligmalar, 10 mcg’lik estradiol tabletlerinin vajinal kuruluk,
kasinti, irritasyon ve disparoni gibi GSM semptomlarini anlamli diizeyde hafiflettigini
gostermektedir (110-112). 25 mcg’lik dozun baslangigta epitel maturasyonu ve pH
diizenlemesinde daha istiin oldugu bildirilmistir (111). 4 mcg’lik doz da semptomlarda

iyilesme saglamakla birlikte, bu etkinin ortaya ¢ikmasi1 daha uzun siirmektedir.

Serum 0Ostrojen diizeyleri agisindan yapilan ¢alismalarda, 10 ve 25 mcg’lik dozlarin kisa
stireli olarak estradiol seviyelerinde hafif artiglara neden oldugu, ancak bu artiglarin menopoz
oncesi seviyelere ulasmadig1 gosterilmistir (113). Ozellikle 4 mcg dozunun serum &stradiol
seviyeleri tizerinde anlamli bir etkisi olmadig1 belirlenmistir (114). Bu bulgular, diisiik doz
vajinal estradiol tabletlerinin etkili oldugu kadar sistemik giivenlik acisindan da uygun bir

segcenek oldugunu desteklemektedir.

Vajinal halka, estradiol emdirilmis silastik bir cihaz olup, lokal strojen salinimi yoluyla

GSM semptomlarinin tedavisinde kullanilan etkili bir segenektir (115). Diisiik doz estradiol
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iceren Estring, giinliikk ortalama 7.5 mcg estradiol salarak 90 giin siireyle etki gosterir ve bu

stirenin sonunda yeni bir halka ile degistirilir.

Prospektif ¢aligmalar, diisik doz vajinal halkanin vajinal atrofi semptomlarini
hafifletmede oral Gstrojen tedavisi kadar etkili oldugunu ve vajinal epitelin premenopozal
sitolojik goriiniime yaklastigini gostermektedir (115, 116). Ayrica halkalar hastalar tarafindan
genellikle iyi tolere edilmekte ve cinsel iliskiyi olumsuz etkilememektedir; ancak bazi

histerektomili hastalarda yerinde durma sorunlar1 yasanabilmektedir.

Diisiik doz halka ile elde edilen serum estradiol diizeyleri 5—10 pg/mL civarindadir ve bu
durum sistemik emilimin oldukga sinirli oldugunu géstermektedir (117). Ote yandan, yiiksek
doz estradiol igeren Femring adli halka, giinde 50-100 mcg estradiol salarak hem vajinal atrofi
hem de vazomotor semptomlar1 hedefleyen sistemik bir tedavi segenedi olarak

kullanilmaktadir.

Vajinal 6strojen kremleri, GSM etkinligi uzun siiredir kanitlanmis, lokal 6strojen tedavi
seceneklerinden  biridir.  Yapilan c¢aligmalarda, 6zellikle giinliik 0.5 g estradiol
kremi kullaniminin, vajinal epitelin maturasyonunu artirarak premenopozal hiicre dagilimina
benzer bir sitolojik goériiniim sagladigi gosterilmistir (118). ABD’de yaygin olarak kullanilan
iki krem formu mevcuttur: konjuge ekiiin ostrojen iceren krem (0.625 mg/1 g; Premarin)
ve estradiol igeren krem (100 mcg/1 g; Estrace). Bu kremler, doz 6l¢iimiinii kolaylastiran
aplikatorlerle birlikte sunulmakta ve genellikle ilk iki hafta boyunca giinliik, sonrasinda

ise haftada iki kez uygulanacak sekilde regete edilmektedir.

Doz wuygulamasit hastanin semptom siddetine gore bireysellestirilmelidir. Hafif
semptomlarda daha diisiik dozlar yeterli olurken, siddetli belirtilerde tedaviye daha yiiksek
dozlarla baglanmasi ve ardindan idame dozlara gegilmesi dnerilir. Cinsel olarak aktif olmayan,
aplikatér kullaniminda zorlanan veya tercih etmeyen kadinlar igin, kremi parmak ucu

yontemiyle vajinal girise uygulamak da etkili bir alternatiftir.

Konjuge ostrojenli kremlerin sistemik emilimi 6ngdriilemeyebilir ¢linkii bu preparatlar,
estron siilfat ve ekiiilin siilfat gibi cok sayida dstrojen tiirevi igerir. Bu maddeler farkli dokularda
metabolize olarak biyolojik etkilerini gosterdiginden, sadece serum ostradiol diizeyleriyle
etkinligi degerlendirmek yaniltict olabilir (119). Estradiol igeren kremlerde ise sistemik

emilim doz bagimlidir; 6rnegin 200 mcg estradiol igceren bir uygulamanin ardindan serum
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estradiol diizeylerinin 40 pg/mL’ye kadar ¢ikabildigi bildirilmistir (120). Bu nedenle uzun siire
yiiksek doz estradiol krem kullanan postmenopozal kadinlarda, endometriyal giivenlik

acisindan progestojen eklenmesi ya da endometriyal izlem o6nerilir (121).

Ayrica, bazi hastalar kullanilan kremlerde bulunan koruyucu maddelere kars1 duyarlilik
gelistirebilir. Bu tiir hastalar i¢in koruyucu madde igermeyen estradiol kremi 6zel olarak
hazirlanabilir, ancak bu tiir bilesikler Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (Food and Drug

Administration; FDA) tarafindan onaylanmamis olup diizenli denetime tabi degildir.

Estriol iceren vajinal krem ve supozituvarlar, ABD disinda bir¢ok ililkede GSM
tedavisinde kullanilan segenekler arasindadir (7). Estriol, estradioliin 16-hidroksillenmis bir
metaboliti olup, vulvar ve vajinal dokularda zayif bir Ostrojen agonisti olarak etki
gostermektedir. Bu 0Ozellikleri nedeniyle, vajinal atrofi semptomlarini hafifletmek icin
kullanilabilir. Ancak, estriol igeren preparatlar FDA tarafindan GSM tedavisi igin

onaylanmamustir. Buna ragmen, bazi iilkelerde tedavi olarak kullanilmaya devam etmektedir.

Diisiik doz vajinal Ostrojen tedavisi, GSM yOnetiminde yaygin olarak tercih edilen ve
genellikle endometriyal progestojen destegi gerektirmeyen bir yontemdir (121). Ancak, bir
yildan uzun siireli kullanimda endometriyum iizerindeki etkiler konusunda yeterli veri
bulunmamaktadir(122, 123). Konjuge Ostrojen igeren krem formlarinin sistemik emilimi
degiskenlik gosterebilir ve serum Ostrojen diizeylerinin net dl¢limii zorluk arz edebilir. Bu
nedenle, postmenopozal kanama gelisen hastalarda altta yatan malignite olasiligi mutlaka

arastirilmalidir.

Cesitli c¢alismalarda, diisik doz estradiol tabletleri ve vajinal halkalarla yapilan
tedavilerin endometriyal kalinlikta anlamli artisa yol agmadigi ve hiperplazi riskinin oldukg¢a
diisiik oldugu bildirilmistir (124),(125),(126). Yine de klinik uygulamada her hastanin bireysel
risk profili dikkate alinmali ve uzun siireli tedavi planlaniyorsa diizenli klinik takip
onerilmelidir. Semptomatik iyilesme genellikle ilk iki ila dort hafta i¢inde baslamakta, tedavi

stiresi ise hastanin sikayet siddetine gore bireysellestirilmelidir.

Diisiik doz vajinal dstrojen tedavisi, sistemik hormon tedavisine gore daha diisiik advers
etki riski tasidigi igin siiresiz kullanim acgisindan daha giivenli kabul edilmektedir. GSM

semptomlar1 olan ancak sistemik tedavi istemeyen veya alamayan kadinlarda birinci tercih
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olarak onerilmektedir. Sistemik hormon tedavisi alan ancak atrofik semptomlar1 devam eden

hastalarda da lokal vajinal Ostrojen destegi eklenebilir.

GSM semptomlarinin giderilmesinde vajinal 6strojenin sistemik tedaviye gore daha etkin
oldugu gosterilmis (90); 58 calismay1 kapsayan bir meta-analizde lokal tedavi uygulanan
hastalarin semptom iyilesme orani sistemik tedaviye kiyasla daha yiiksek bulunmustur (127).
Bu bulgular, lokal 0&strojenin Ozellikle vajinal kuruluk, irritasyon ve disparoni gibi

belirtilerde yiiksek hasta memnuniyeti ve giivenligiyle etkili oldugunu desteklemektedir.

4.3.7.3. Vajinal Dehidroepiandrosteron

Vajinal DHEA veya bilinen ticari adiyla prasteron, GSM bagli disparoninin tedavisinde
kullanilan alternatif bir lokal hormonal ajan olarak tanimlanmaktadir. 2016 yilinda FDA onay1
almis olan bu tedavi, giinde bir kez intravajinal olarak uygulanan 6.5 mg’lik vajinal supozituvar
formda sunulmaktadir. Yapilan sistematik derlemeler, vajinal DHEA nin vajinal matiirasyon
indeksini (Vaginal Maturation Index; VMI) artirdigimni, vajinal kurulugu ve disparoniyi
azalttigini, cinsel fonksiyon iizerinde iyilesme sagladigini ve vajinal pH’1 diisiirdigiini

gostermektedir (104, 128).

Prasteronun etkisi, vajinal dokuda lokal olarak androstenedion ve testosteronun estron ve
estradiole doniigsmesi yoluyla gerceklesmektedir (129). Ancak bu tedavi, dogrudan vajinal
Ostrojen tedavisiyle karsilastirilmamais olup, etkinligi gérece sinirli verilerle desteklenmektedir
(104, 130). Klinik ¢aligmalarda DHEA kullanimi sonrasinda serum DHEA, testosteron ve
estron diizeylerinde hafif artislar gozlenmis; fakat serum estradiol diizeylerinde anlamli bir
degisiklik saptanmamustir (130). Bu hormon seviyeleri, ¢ogunlukla postmenopozal referans

araliklari i¢cinde kalmaktadir.

Vajinal DHEA tedavisi, 0Ozellikle dstrojen kullanimindan kaginan ancak sistemik
kontrendikasyonu olmayan kadinlar i¢in alternatif bir segcenek olabilir. Ancak giinliik uygulama
gerektirmesi, hasta uyumunu vajinal Ostrojene kiyasla sinirlayabilir. Ayrica, dstrojen duyarh
malignite riski tasiyan ya da aromataz inhibitorii (Aromatase Inhibitor; Al) kullanan meme
kanseri hastalarinda, serum estron diizeyinde bile olsa kiigiik artiglar, dikkatle
degerlendirilmelidir. Sonug olarak, vajinal DHEA, hormonal olmayan tedavilerle semptom
kontrolii saglanamayan ve vajinal Ostrojen kullanmak istemeyen uygun hastalarda

diistintilebilecek, lokal etkili, alternatif bir hormon tedavisi se¢cenegidir.
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4.3.7.4. Ospemifen

Ospemifen, vajinal dokuda Ostrojen agonisti olarak etki gdsteren ve meme veya
endometrium gibi dokular {izerinde belirgin Ostrojenik etki gostermeyen, selektif Ostrojen
reseptor modiilatorleri (Selective Estrogen Receptor Modulator; SERM) sinifinda yer alan oral
bir ajandir. 2013 yilinda FDA tarafindan, menopoz sonrasi kadinlarda GSM bagli orta ve
siddetli disparoni ile vajinal kuruluk tedavisinde onaylanmistir. Vajinal 6strojen kullanimi
uygun olmayan (6rnegin obezite, artrit, vulvodini gibi durumlara sahip) ya da tercih etmeyen
hastalarda, nonfarmakolojik tedavilere yanit alinamamasi halinde ospemifen alternatif bir

sistemik tedavi segenegi sunmaktadir.

Klinik ¢alismalarda, giinde 60 mg dozunda 12 hafta siireyle kullanilan ospemifen, GSM
semptomlarini (6zellikle disparoni ve kuruluk) plaseboya kiyasla anlamli diizeyde azaltmistir
(131, 132). Ayrica, cinsel islev degerlendirme 6l¢eklerinde cinsel istek, uyarilma ve cinsel agri

skorlarinda da olumlu degisiklikler bildirilmistir (133).

Bununla birlikte, ospemifen tedavisi ile iliskili bazi sistemik yan etkiler bildirilmistir. En
stk gozlenen advers etkiler arasinda sicak basmalari, vajinal kandidiyazis ve endometriyal
kalinlikta hafif artis yer almaktadir. Ancak, bir yillik tedavi siirecinde endometriyal hiperplazi
veya karsinom vakasi rapor edilmemistir (134). Tromboemboli riski, SERM smifi ilaglarin
ortak bir potansiyel yan etkisi oldugundan, 6zellikle tromboemboli dykiisii veya riski yiiksek

hastalarda dikkatli olunmas1 Onerilmektedir.

Preklinik ¢alismalar, ospemifenin meme dokusu tizerindeki etkisinin nétr ya da inhibitor
olabilecegini diisiindiirmektedir (135, 136). Ayrica bazi g¢alismalar, ospemifenin kemik
dongiislinii yavaslatarak osteoporoz iizerinde olumlu etkiler saglayabilecegini dne siirmektedir
(137). Ancak, giinliik kullanim gereksinimi ve sicak basmalari ile tromboemboli potansiyeli
gibi sistemik yan etkileri, vajinal dstrojene kiyasla dezavantaj olusturmaktadir. Ozellikle meme

kanseri veya tromboemboli riski yiiksek hastalarda giivenligi tam olarak belirlenmemistir.

4.3.7.5. Vajinal Testosteron

Vajinal testosteron, vajinal mukozay1 dogrudan uyararak vajinal atrofi semptomlarini
iyilestirebilecek potansiyel bir tedavi segenegi olarak degerlendirilmekte (138), ancak bu
endikasyon icin FDA onayr bulunmamaktadir. Ozellikle libido azalmasi —sikayeti

olan postmenopozal kadinlarda alternatif bir yaklasim olarak onerilmekte, ayrica Al tedavisi
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alan 6strojen-duyarl maligniteli hastalarda 6strojen icermeyen lokal bir secenek olarak dikkate

alinmaktadir.

Vajinal mukozada androjen reseptorlerinin bulundugu ve yasla birlikte bu reseptor
yogunlugunun azaldigi gosterilmistir (139). Al tedavisi goren hastalarda yapilan ¢alismalar,
androjenin  Ostrojene  dOniisiimiiniin  engellenmesiyle  birlikte  etkilerin dogrudan
androjenik yolla gergeklestigini ortaya koymustur. Klinik veriler, vajinal testosteronun vajinal
matiirasyon  indeksini  artirdigini, disparoni  ve  kuruluk semptomlarinda azalma

sagladiginmi gostermektedir (38).

Bununla birlikte, bazi ¢aligsmalarda vajinal testosteron kullanimina bagli olarak serum
testosteron seviyelerinde belirgin artis bildirilmistir. Ornegin, 12 haftalik bir uygulama
sonrasinda serum testosteron diizeylerinin ortalama 33 ng/100 mL’den 171 ng/100
mL’ye yiikseldigi saptanmistir (40). Bu bulgular, 6zellikle 6strojen tedavisine uygun
olmayan ya da sistemik etkilerden kaginmak isteyen hasta gruplarinda dikkatli degerlendirme

yapilmasi gerektigini gostermektedir.

4.3.7.6. Tibolon

Tibolon, Ostrojenik, progestojenik ve androjenik Ozelliklere sahip metabolitleri olan
sentetik bir steroiddir. ABD’de bulunmamakla birlikte, Avrupa ve diger bazi iilkelerde sicak
basmalarini, kemik kaybini ve vajinal atrofiyi onlemek amaciyla kullanilmaktadir (140).
Ayrica, cinsel fonksiyon iizerinde degigken etkiler gosterebilmektedir. Sistemik bir tedavi olup,
plaseboya kiyasla daha yiiksek oranda diizensiz kanamaya neden olabilmektedir, ancak
eszamanli progestojen tedavisi gerektirmemektedir. Bununla birlikte, tibolon meme kanseri

olan hastalarda kontrendikedir.

4.3.7.7. Lazer veya Radyofrekans Cihazlari

Son yillarda, GSM tedavisinde lazer ve diger enerji bazli cihazlarin kullanimi artmastir.
Bu tedaviler, vajinal mukozaya enerji uygulayarak kollajen yeniden yapilanmasi, epitel
kalinlasmas1 ve doku restorasyonu gibi mekanizmalarla semptomatik iyilesme hedefler.
Genellikle dort ila alt1 haftada bir uygulanan toplam ii¢ seanslik protokoller tercih edilmekte
olup, CO, ve Er:YAG lazer ile RF sistemleri en yaygin kullanilan teknolojilerdendir. Ancak

mevcut bilimsel kanitlar bu uygulamalarin etkinligi ve giivenligi konusunda sinirli ve diisiik
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kalitelidir (141); bu nedenle enerji temelli tedaviler, giincel kilavuzlar tarafindan rutin kullanim

icin Onerilmemektedir.

FDA, bu cihazlar1 GSM tedavisi i¢in onaylamamis olup, 2018 yilinda yayimnladig
giivenlik bildirisi ile vajinal yanik, skar olusumu ve kronik pelvik agr1 gibi advers etkiler
konusunda uyarida bulunmustur. Amerikan Obstetrisyen ve Jinekologlar Koleji (American
College of Obstetricians and Gynecologists; ACOG) ve Amerikan Urojinekoloji Dernegi gibi
uzman kuruluslar da benzer sekilde, bu teknolojilerin daha fazla randomize kontrolli
calismayla degerlendirilmesi gerektigini vurgulamaktadir (142). Klinik uygulamada ise, baska
tedavi secenegi kalmamis ve uygun sekilde bilgilendirilmis hastalarda dikkatli bir

degerlendirme ile kullanilabilir.

Mevcut randomize ¢alismalarda, vajinal lazer tedavisi ile vajinal 0strojen veya plasebo
karsilastirilmis, semptomatik iyilesmeler benzer diizeyde bulunmustur. Ancak Gstrojen
grubunda VMI gibi objektif parametrelerde daha iistiin sonuglar elde edilmistir. Lazer tedavisi
alan gruplarda advers etkiler genellikle hafif diizeyde kalmis; en sik bildirilenler vajinal agri,

akint1 ve triner yakinmalar olmustur (143), (144).

Her ne kadar klinik uygulamada semptomatik iyilesme bildirilmis olsa da hangi hastalarin
bu tedaviye uygun oldugu, kag seans gerektigi ve idame tedavisinin nasil olmasi1 gerektigi gibi

temel klinik parametreler heniiz netlik kazanmamuistir (142).

GSM tedavisinde lazerin roliinii degerlendiren meta-analizlerde, vajinal kuruluk,
disparoni ve diziiri gibi semptomlarda istatistiksel olarak anlamli azalma saptanmis, ancak bu
calismalardaki metodolojik eksiklikler ve kisa takip siireleri nedeniyle klinik anlamlilik ve uzun
donem giivenlik agisindan gii¢lii sonuglar elde edilememistir (141). Bu nedenle, enerji bazli
tedaviler giincel klinik rehberlerde standart tedavi olarak yer almamakta; yalnizca 6zel hasta
gruplarinda, arastirma protokolleri kapsaminda veya diger tedavilere yanitsizlik durumlarinda

diistiniilmektedir.

4.3.7.8. Alternatif ve Tamamlayici Tedavi Yaklasimlar

GSM tedavisinde alternatif ve tamamlayici tip uygulamalari giderek artan bir ilgi
gormekte, ancak bu yaklasimlarin etkinligi ve giivenilirligi konusundaki kanitlar sinirli ve
celiskilidir. Oral vitamin D ve vajinal vitamin E preparatlarinin GSM semptomlarini
hafifletmede potansiyel faydalar saglayabilecegi 6ne siiriilmiis olsa da bu alandaki ¢alismalar
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kisith sayida olup sonuglar tutarsizdir. Benzer sekilde, fitodstrojen (6rnegin soya, cemen otu)
iceren takviyeler ile bitkisel/botanik preparatlarin kullanimina dair ¢alismalar mevcuttur, ancak
bunlarin etkinligini destekleyen yeterli diizeyde randomize kontrollii calisma bulunmamaktadir

(145).

Vajinal mikrobiyotanin modiilasyonu yoluyla tedavi saglamay1 hedefleyen oral ve vajinal
probiyotikler de GSM tedavisinde Onerilen alternatif yaklagimlar arasinda yer almaktadir.
Ozellikle Lactobacillus tiirlerinin baskinligini artirma hedefiyle gelistirilen bu preparatlarim,
vajinal ekosistemi olumlu yonde etkileyerek semptomlar1 azaltabilecegi diisliniilmektedir.
Ancak, bu alanda yapilan caligmalar heniiz yeterli sayida ve kalitede olmadigindan,

probiyotiklerin etkinligini kesin olarak ortaya koymak miimkiin degildir (145, 146).

Topikal vajinal 6strojen tedavisinin, vajinal mikrobiyota kompozisyonunda degisiklik
yarattigi; 6zellikle Lactobacillus baskinliginin arttigi bilinmektedir (147). Bu baglamda, diisiik
doz vajinal estriol ve Lactobacillus kombinasyonu bazi iilkelerde onaylanmis bir tedavi
secenegi olarak kullanilmakta olsa da (6rnegin Avrupa iilkelerinde), bu kombinasyonun
etkinligini ve uzun dénem giivenilirligini degerlendiren daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ vardir

(148).

Alternatif veya tamamlayici tedavi kullanan hastalar, liriinlerin igeriklerine dair iiretici
firmalardan bilgi almali; bu {irlinlerin Gstrojen ya da baska hormonlar igerip igermedigi
konusunda dikkatli olunmalidir. Zira, bu iirlinlerin bazilar1 hormon igerigi bakimindan

regiilasyona tabi degildir ve bilingsiz kullanim potansiyel riskler barindirabilir.

4.3.7.9. Pelvik Fizyoterapi ve Vajinal Dilator Kullanim

Pelvik fizyoterapi, pelvik agr1 sendromlari, iiriner inkontinans ve POP gibi durumlarin
tedavisinde yaygin olarak kullanilan tamamlayici bir yaklasimdir. GSM tanili ve diger tedavi
yontemlerine yanit vermeyen ya da hormonal tedaviye kontrendikasyonu bulunan hastalarda,
pelvik fizyoterapist degerlendirmesi ve tedavisi Onerilebilir. Disparoni sonrasi sik gézlenen
levator ani spazmi, atrofik degisikliklerin diizeltilmesini takiben pelvik taban terapisi ve/veya

vajinal dilator uygulamalari ile anlamli sekilde iyilesme gdsterebilir.

Pelvik fizyoterapinin bir parcasi olan vajinal dilatorler, 6zellikle disparoni nedeniyle
cinsel iliskiden kaginan hastalar i¢in etkili bir tedavi se¢enegi sunar. Vajinal dilatorler, ¢aplari
kademeli olarak artan setler halinde bulunur ve tedaviye dar ¢apli bir dilatdrle baslanabilir. Bu
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uygulama hastalara klinisyen tarafindan Ogretilebilecegi gibi, pelvik taban terapistine
yonlendirme de yapilabilir. Klinik uygulamalarda, 6zellikle introital stenoz veya vajinal
kisalma/stenoz vakalarinda vajinal dilatérlerden faydalanilmaktadir. Ayrica, Ostrojen
tedavisine uygun olmayan ve nemlendirici/lubrikant kullanimina ragmen semptomlarinda

lyilesme gozlenmeyen GSM hastalarinda da dilator kullanimi olumlu sonuglar verebilmektedir
(149).

Baz1 calismalar, vajinal dilatorlerin vajinal fonksiyonu iyilestirebilecegini ileri
stirmektedir (149). Ancak, vajinal atrofi bulunan olgularda hormonal tedavi sonras1 mukozal
elastisitenin artmasiyla birlikte dilator tedavisinin daha etkili olabilecegi bildirilmistir. Levator
ani spazmi olan hastalarda da dilatorler spazmi gevsetmeye yardimci olabilir; ancak evde

kullanimda bagarili olunamamasi halinde pelvik taban fizyoterapisine yonlendirme gerekebilir.

4.3.7.10. Eksozomlar

Eksozomlar; protein, lipid, DNA/RNA ve biiyiime faktorleri iceren, 30-200 nanometre
capindaki kiiciik hiicresel vezikiillerdir (150-152). Ozellikle mezenkimal kok hiicrelerden elde
edilen eksozomlar, antiinflamatuar etkileri, anjiyogenezi tesvik edici Ozellikleri ve doku
yenilenmesini destekleyici biyolojik aktiviteleri ile rejeneratif tipta dikkat ¢eken ajanlardir
(153-156). Liyofilize formlar1 sayesinde invaziv hiicre toplama gerektirmeden klinik

uygulamalarda kullanilabilmektedir.

GSM tedavisinde eksozomlar, hormon igermeyen bir alternatif olarak 6ne ¢ikmaktadir.
Menopoz sonrasi azalan dstrojen diizeylerine bagl gelisen vajinal atrofi, kuruluk, disparoni ve
elastikiyet kaybi gibi semptomlarda, eksozom uygulamasimin olumlu etkileri olabilecegi
gosterilmistir. Hem hayvan modellerinde hem de sinirli sayida klinik ¢alismada vajinal epitel
kalinliginda artis, hiicre proliferasyonu ve semptomlarda belirgin iyilesme gozlemlenmistir
(150).

Vajinal uygulama genellikle coklu enjeksiyonlar seklinde gerceklestirilmekte; gobek
kordonu kaynakli eksozomlar, vajinal kanal ve vestibiil bolgesine enjekte edilmektedir. 2—4
hafta arayla uygulanan 2-3 seanslik protokollerin ardindan hastalarin biiyiik kisminda vajinal
nem artisi, doku -elastikiyetinde iyilesme ve cinsel fonksiyonda belirgin diizelmeler

bildirilmektedir. Ciddi bir yan etki saptanmamis, tedavi genellikle iyi tolere edilmistir. Bu
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yontem, Ozellikle hormon tedavisi alamayan veya tercih etmeyen kadinlar i¢in potansiyel bir

secenek olarak degerlendirilmektedir (157).

Ancak, eksozom tedavisi halen deneysel bir uygulama olup, uluslararasi kilavuzlarda yer
almamaktadir. Standart dozaj ve uygulama protokolleri heniiz netlesmemistir. Bu nedenle,
eksozom tedavisinin etkinligini ve uzun vadeli giivenligini degerlendirmek amaciyla daha fazla
sayida, randomize kontrollii ve genis orneklemli klinik ¢aligmalara ihtiyag duyulmaktadir

(150).

4.4. Lokal Estriol Tedavisi

4.4.1. Tamm ve Farmakolojik Ozellikler

Lokal estriol tedavisi, GSM ve iliskili belirtilerin tedavisi i¢in vajinal yolla uygulanan
diisiik doz estriol hormonunun kullanimini ifade eder. Estriol, 6stradiol ve stron ile birlikte
kadinlarda bulunan ii¢ dogal &strojen hormonundan biridir (158). Estriol farmakolojik
olarak zayif etkili (diisiik potent) bir Gstrojen olarak kabul edilir; ostradiole kiyasla Ostrojen
reseptorlerine daha diisiik afiniteyle baglanir. (159). Estrioliin bu 6zellikleri, sistemik etkilerinin

gorece sinirli olmasina yol agar.

Vajinal yolla uygulanan estriol preparatlar1 genellikle 0.5-1 mg civarinda giinliik
dozlarda Ostrojen saglar ve bu dozlar lokal etkili olacak kadar yiiksek, ancak sistemik etki
yaratmayacak kadar diistiktiir. Estriol, 6stradiol ve dstrona gore daha giivenli bir profil sergiler;
ozellikle endometriyal kalinlagsma veya hiperplaziye yol agmadigi gosterilmistir (160) (161).
Ayrica pihtilasma faktorleri {izerinde anlamli bir etkisi olmadigindan, koagiilasyon sistemi
tizerine noétr bir profili oldugu bildirilmistir (162). Estrioliin bu farmakolojik avantajlari, lokal
kullaniminda giivenligi artirir. Bununla birlikte estriol, sistemik dolagima minimal miktarda
gegse dahi stradiole doniismez ve giiglii dstrojenik etki olusturmaz (163, 164). Sonug olarak,
lokal estriol tedavisi vajinal dokuda hedefe yonelik etki gosterirken, diger organ ve sistemler

tizerindeki etkileri oldukc¢a sinirlidir.

4.4.2. Endikasyonlar

Menopoz sonrasi donemde Ostrojen eksikligine bagli olarak gelisen GSM, vajinal

kuruluk, yanma, disparoni, diziiri ve tekrarlayan triner enfeksiyonlar gibi semptomlarla
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karakterizedir. Lokal estriol tedavisi, 6zellikle orta ve ileri diizey GSM vakalarinda birinci
basamak tedavi olarak Onerilmektedir. Vajinal epitelin nemlenmesini ve elastikiyetini artirarak
hem genital hem de iiriner semptomlar1 hafifletir. Ayrica vajinal pH’1 disiirerek laktobasil
florasini destekler ve enfeksiyon sikligini azaltabilir. Orta ve ileri diizey GSM olgularinda lokal
estriol gibi hedefe yonelik Ostrojen preparatlari sistemik yan etkiler olusturmadan etkili tedavi

secenegi sunmakta ve gilincel kilavuzlar tarafindan 'altin standart' olarak 6nerilmektedir (79).

4.4.3. Etki Mekanizmasi

Lokal estriol uygulamasi, vajinal dokuda Ostrojen eksikliginin yol actig1 dejeneratif

degisiklikleri tersine ¢evirir. Etki mekanizmasini birkag baslikta agiklayabiliriz:

« Vajinal epitelin kalinlagmasi ve mukoza biitiinliigiiniin saglanmasi: Ostrojen vajinal epitel
hiicrelerinin gogalmasini ve olgunlasmasini saglar. Menopoz sonrasi dstrojen yoklugunda
epitel incelir ve parabazal hiicreler baskin hale gelir; estriol tedavisiyle birlikte epitel
tabakasi yeniden kalinlasir, yiizeyel ve ara hiicrelerin orani artar (165, 166). Sonug olarak
vajinal mukozanin esnekligi ve direng kapasitesi artar, mikrotravmalara direng gelisir.

e Vajinal pH’in diizeltilmesi ve laktobasil florasinin restorasyonu: Ostrojen etkisiyle
olgunlasan vajinal epitel hiicreleri glikojen depolar. Laktobasiller glikojenden laktik asit
iireterek vajinal ortamin pH’1im diisiiriir (genellikle ~4.0). Menopoz sonrasi donemde
ostrojen eksikligi nedeniyle pH genellikle>5.0’e ¢ikar ve koruyucu flora azalir. Estriol
tedavisi, bu siireci tersine c¢evirir; vajinal pH’1 fizyolojik diizeye indirir ve normal
mikrobiyotay1 yeniden tesis eder (167). Sonug olarak, vajinanin enfeksiyonlara karsi
dogal savunma mekanizmasi yeniden gii¢lenir.

o Kan akimi ve vaskiilarite: Atrofik mukozada azalmis olan subepitelyal kan akisi, estriol
tedavisiyle birlikte artar ve doku trofizmini destekler. Ayrica 6strojenin kollajen sentezini
ve elastik lif olusumunu tesvik ettigi, bdylece vajinal duvarin elastikiyetini ve
saglamligim arttirdigr bilinmektedir. Artan vaskiilarite ve dokularin rejenere olmasi
sayesinde hem vajinal kuruluk azalir hem de cinsel iligki sirasinda daha iyi bir lubrikasyon
ve esneklik saglanir.

o Uretra ve mesane boynundaki etkiler: LET, komsu iirogenital yapilarda da benzer sekilde
epitel biitiinliigiinii ve kan akimim iyilestirir. Uretral mukozanin kalinlasmasi ve
kanlanmasinin artmasi, idrar yolu enfeksiyonlarina ve irritasyona karsi direnci artirir.

Bazi ¢alismalarda LET in stres iiriner inkontinans ve asir1 aktif mesane semptomlarinda
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hafif iyilesmeler sagladigi rapor edilmistir (35); bu etkiler, iiretra altindaki doku

desteginin ve reseptdr duyarliliginin artmasina baglanir.

4.4.4. Kullanim Sekli ve Dozlama

Lokal estriol, gesitli farmasoétik formlarda vajinal yolla uygulanir. Mevcut preparatlar
arasinda vajinal kremler, tablet veya oviiller ve bazi iilkelerde deneysel olarak ¢alisilan vajinal
halka formlar1 sayilabilir (168). Tiirkiye’de ve Avrupa’da yaygimn olarak bulunan estriol

preparatlar1 sunlardir:

e Vajinal krem: Ornegin estriol %0.1 krem formu (Ovestin® gibi). Genellikle aplikator
yardimiyla vajina igine uygulanir. Her uygulamada yaklasik 0.5-1 mg estriol saglayacak
miktarda krem kullanilir.

e Vajinal oviil/tablet: Estriol igeren vajinal tabletler veya yumusak oviiller de mevcuttur
(6r. Orthogynest® pessar). Bu formlar belirli bir doz estriol (6rn. 0.03 mg veya 0.5 mg)
igerir ve vajinaya yerlestirilir, eriyerek etkisini gosterir (168).

e Vajinal halka: Ostriol igeren vajinal halka heniiz yaygin bir ticari iiriin degildir, ancak

klinik aragtirmalarda 21 giin boyunca diisiikk doz estriol salan halkalar incelenmistir (165).
Dozaj protokolii hastanin ihtiyacina gore ayarlanir ancak genellikle iki agamalidir:

1. Yiikleme faz1 (baslangi¢ tedavisi): i1k baslanildiginda vajinal estriol her gece veya her
giin diizenli olarak uygulanir (169). Cogu protokol 2 haftalik bir giinliikk uygulama
ongoriir. Ornegin estriol krem icin iiretici onerisi her gece 0.5-1 g kremi 2-3 hafta
boyunca uygulamaktir. Bu yogun baslangig, atrofik mukozanin hizla toparlanmasini ve
semptomlarin kontrol altina alinmasini saglar. Nitekim epitel giiclendikg¢e ilacin sistemik
emilimi de azalir (170).

2. Idame faz1 (siirdiirme tedavisi): Baslangi¢ fazinm ardindan doz siklig1 azaltilir ve haftada

2-3 uygulama olacak sekilde idame tedavisine gegilir (168).

Tedavi siiresi konusunda giincel kilavuzlar, semptomlar devam ettigi siirece tedavinin
giivenle siirdiiriilebilecegini belirtmektedir. Vajinal atrofiyi kontrol altinda tutmak i¢in ¢ogu
durumda uzun dénem bakim tedavisi gereklidir; tedavi birakildiginda altta yatan Ostrojen

eksikligi devam edecegi i¢in bulgularin tekrarlayacagi unutulmamalidir.
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Uygulama zamani genellikle gece yatmadan oncedir; bdylece krem/oviil uygulanip
yatarken uzun siire vajina i¢inde kalmas1 saglanir. Tedavi sirasinda diizenli kontroller (6rnegin
ilk 3-6 ay i¢inde vajinal muayene) yapilarak atrofi bulgularinin gerileyip gerilemedigi ve yan

etki olup olmadig1 degerlendirilir.

4.4.5. Klinik Etkinlik

Lokal estrioliin etkinligi, hem randomize kontrollii caligmalar hem de gozlemsel
calismalarla iyi belgelenmistir. Bir Cochrane derlemesi ve diger sistematik incelemeler, vajinal
Ostrojen prepatlarinin GSM semptomlarini gidermede plaseboya belirgin iistiinliik sagladigini,
objektif parametreleri (6rn. vajinal pH, epitel maturasyonu) iyilestirdigini ortaya koymustur

(171). Estriol 6zelinde yapilan galismalarda da benzer etkinlik sonuglari elde edilmistir:

o Semptomatik diizelme: GSM’li kadinlarda estriol ile estradiol vajinal prepatlarim
karsilastiran 24 haftalik bir RKC, her iki grupta vajinal semptomlarin (kasinti, tahris,
kuruluk, disparoni) belirgin sekilde diizeldigini gostermistir (172). Kuruluk ve agri
skorlarinda istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler saptanmis; hastalarin biiyiik cogunlugu
tedaviden fayda gormiistiir. Ayrica klinik pratige ait veriler, lokal estriol ile tekrarlayan
idrar yolu enfeksiyonu insidansinin diistligiinii, hastalarin tiriner semptomlarinda iyilesme
oldugunu desteklemektedir (173).

o Objektif bulgularin iyilesmesi: Tedavi ile VMI yiikselmekte ve vajinal pH diismektedir.
Ornegin estriol jel calismasinda estriol kullanan grupta epitel maturasyonunda belirgin
art1s izlenirken plasebo grubunda degisim gozlenmemistir (174).

e Hasta memnuniyeti ve yasam kalitesi: Lokal ostriol tedavisi alan kadinlarin genel
memnuniyeti yiiksektir. Ozellikle semptomlarin birkag hafta iginde gerilemesiyle birlikte,

cinsel iliskide rahatlama ve giinliik yasamda konfor artis1 bildirilmektedir (174).

4.4.6. Yan Etki ve Giivenlik Profili

Lokal estriol tedavisi, genel olarak giivenli ve iyi tolere edilen bir tedavidir. Sistemik
Ostrojen tedavisine kiyasla yan etki profili olduk¢a hafiftir ¢iinkii ilacin emilimi minimaldir.

Bununla birlikte, her tedavide oldugu gibi baz1 istenmeyen etkiler ortaya ¢ikabilir:

e Lokal yan etkiler: En sik bildirilenler vajinal akinti ve uygulama bolgesinde hafif
irritasyondur (168). Bunun disinda, nadiren vajinada hafif yanma veya kasint1 hissi ilk
uygulamalarda goriilebilir; genellikle mukozanin iyilesmesiyle bu sikayet azalir.
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o Sistemik yan etkiler: Lokal estriol dozlarmmin sistemik dolasima gecisi ¢ok diisiik
diizeydedir. Cok hassas bazi kisilerde baslangicta meme hassasiyeti veya lekelenme tarzi
vajinal kanama gibi sistemik etki isaretleri nadiren bildirilmistir. Krem formu, vajinal
tablet ve halkaya gore bir miktar daha fazla sistemik emilim gosterebilir; ancak bu
emilimin Kklinik bir karsilig1 olmaz. Uzun vadede estriol tedavisiyle serum seks hormonu
seviyelerinde klinik agidan anlamli bir degisime yol agmadig1 ve dolayistyla giivenli bir
sistemik profil sergiledigi gosterilmistir (164).

o Endometriyal giivenlik: Lokal estrioliin en 6nemli avantajlarindan biri, endometrium
tizerinde belirgin bir proliferatif uyar1 yapmamasidir. Diisiik dozlarda lokal kullanimin,
endometrial hiperplazi riskini artirmadigi hem klinik ¢aligmalarda hem de uzun dénem
gozlemlerde saptanmustir (172). Giliniimiizde kilavuzlar, diisik doz vajinal Ostrojen
tedavisinde progesteron eklenmesine gerek olmadigini ve endometrial kanser riskinde
anlamli bir artis tespit edilmedigini belirtmektedir (87).

o Diger giivenlik hususlari: Lokal estriol, karaciger iizerinden metabolize olmadigi
icin karaciger fonksiyonlar1 lizerine olumsuz bir etkisi yoktur. Ancak ileri karaciger
bozuklugu durumunda yine de dikkatli olunmalidir (171). Ayrica literatiirde
estrioliin koagiilasyon parametrelerini etkilemedigi ve vendz tromboz riskini arttirmadigi

belirtilmistir (162).

Genel olarak ciddi advers etkiler son derece nadir olup, ¢cogunlukla tedavinin kesilmesini
gerektirmez. Yine de tedavi sirasinda beklenmeyen bir vajinal kanama olursa, altta yatan baska
bir nedeni ekarte etmek i¢in hekim degerlendirmesi onerilir (171). Elde edilen uzun vadeli
giivenlik verileri 15181nda, vajinal Gstrojen tedavisinin menopoz sonrasi kadinlarda yillarca
giivenle siirdiiriilebilecegi ve fayda-risk oraninin yiiksek oranda fayda Ilehine oldugu

sOylenebilir.

4.4.7. Kontrendikasyonlar ve Dikkat Edilmesi Gereken Durumlar

Lokal estriol tedavisi her ne kadar giivenli olsa da bazi durumlarda dikkatle kullanilmali
veya kaginilmalidir. Kontrendikasyonlar biiylik 6l¢iide genel Ostrojen tedavisiyle benzerdir,
ancak lokal uygulamanin diisiik sistemik emilimi nedeniyle daha az kisitlayici olabilir. Yine de

asagidaki durumlar klasik kontrendikasyonlar olarak kabul edilir (171):

e Nedeni agiklanmamis anormal vajinal kanama: Postmenopozal bir kadinda herhangi bir

beklenmedik vajinal kanama varsa, Oncelikle bunun nedeni arastirilmalidir. Tani
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konmamis bir endometrial hiperplazi veya kanser ihtimali dislanana kadar Ostrojen
preparatlari (lokal dahi olsa) kullanilmamalidir (171).

o Aktif veya gecmiste gecirilmis Ostrojen bagimli  kanser: Ozellikle meme
kanseri veya endometrium kanseri Oykiisii olan hastalarda ostrojen kullanimi geleneksel
olarak kontrendikedir. Lokal vajinal estrioliin sistemik etkisi minimal olsa da hormon
reseptor pozitif kanser Oykiisii bulunan kadinlarda Ostrojen tedavisi karar1 dikkatlice
verilmelidir. ACOG’un 2016 Komite Goriisii, 0strojen bagimli meme kanseri 0ykiisii olan
hastalarda vajinal Gstrojen kullaniminin kanser niiks riskini artirmadigina dair veri
oldugunu ve non-hormonal tedaviler yetersiz kaldiginda doktor-hasta karar siireciyle
lokal 6strojenin kullanilabilecegini vurgulamistir (175).

o Aktif veya gecirilmis vendz tromboemboli: Sistemik oOstrojenler pihtilagsma riskini
artirdigindan, derin ven trombozu veya pulmoner emboli gecirmis hastalarda genelde
kontrendikedir. Vajinal estriol diisiik sistemik biyoyararlanim nedeniyle bu riski teorik
olarak artirmasa da, 6zellikle yakin zamanda tromboemboli gecirmis veya yiiksek riskli
hastalarda kullanimi konusunda temkinli olunmalidir (171). Bu durumlarda karar
bireysellestirilmeli ve risk-fayda dengesi degerlendirilmelidir.

e Gebelik ve emzirme: Menopoz sonrasi hastalar i¢in gegerli olmasa da estriol
preparatlarinin gebelerde kullanilmamasi gerekir. Emzirme doéneminde de Ostrojen
icerikli vajinal preparatlar siit miktarini azaltabilecegi i¢in 6nerilmez.

o Siddetli karaciger yetmezligi: Agir karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
Ostrojen metabolizmas1 etkilenecegi icin, sistemik Ostrojenler kontrendikedir. Lokal
estriol bu durumda bile ¢ok az sistemik etki yapacagindan gorece giivenlidir ancak ileri
derecede hepatik yetmezlik durumunda dikkatle ve yakindan izlenerek kullanilmasi
onerilir (171).

o llag bilesenlerine alerji: Estriol veya vajinal krem/oviiliin igerigindeki diger maddelere
kars1 nadir de olsa alerjik reaksiyon gelisebilir. Eger hasta daha 6nce bdyle bir reaksiyon

gecirmigse bu preparatlar kullanilmamalidir.

4.4.8. Diger Lokal Ostrojen Preparatlariyla Karsilastirilmasi

GSM tedavisinde estriol disinda da gesitli lokal Ostrojen preparatlar1 bulunmaktadir:
Ostradiol igeren vajinal tabletler (6r. Vagifem®) ve halkalar (Estring®), konjuge at
ostrojenleri igeren kremler (6r. Premarin® vajinal krem) bunlarin baslicalaridir (168). Genel
olarak tiim bu preparatlar esdeger klinik etkililik gosterir ve vajinal semptomlar1 gidermede

basarilidir (171). Ancak aralarinda bazi farkliliklar mevcuttur:
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Etkililik ve semptom kontrolii: Cochrane incelemelerine gore, krem, tablet, halka gibi
tim vajinal Ostrojen formlart GSM semptomlarini gidermede etkilidir ve birbirlerine
{istiinliigii net degildir (171). Ornegin bir ¢alismada estriol krem, estradiol halkaya kiyasla
vajinal pH’1 disirmede ve kurulugu gidermede benzer basar1 gostermistir (168).
Dolayisiyla dogru doz ve kullanimda estriol de dahil tiim lokal Ostrojenler hastalarin
biiyiik kisminda yeterli yanit1 saglar.

Sistemik emilim farklari: Preparatlar arasinda sistemik dolagima gecen Ostrojen miktari
farklilik gosterebilir. Vajinal Ostradiol tablet (10 pg) ve halka, konjuge 6strojen kremine
gore daha diisiik oranda sistemik emilim ile iliskilendirilmistir (176). Estriol, sistemik
dolasima minimal miktarda gecse dahi zayif etkisi nedeniyle bunun klinik agidan
onemsiz oldugu disiiniilmektedir (164)

Hasta tercihi ve kullanim kolayligi: Farkli formlarin kullanim pratikligi ve hasta
memnuniyeti agisindan bazi farkliliklar1 vardir. Vajinal halkalar, 3 aylik bir donem i¢in
takili kalip siirekli salinim sagladigindan, giinliik uygulama gerektirmez ve bir¢ok kadin
tarafindan en konforlu segenek olarak degerlendirildigi bildirilmistir (171). Estradiol
tabletler de kiiciik boyutu ve kolay uygulanabilirligi ile hijyenik bulunur. Buna
karsilik kremler uygulama sonrasinda akinti yapabildigi igin bazi hastalarca daha
zahmetli bulunabilir (172).

Giivenlik karsilagtirmalari: Tiim lokal dstrojenler diisiik dozda kullanildiginda giivenli
kabul edilse de, veriler Premarin (CEE) krem kullananlarda sistemik yan etki (6r. meme
agrisi, uterin kanama) ihtimalinin daha yiiksek olabilecegini gostermistir (171). Estriol ve
estradiol preparatlar1 arasinda ise giivenlik agisindan anlamli bir fark saptanmamustir; her
ikisi de endometrium i¢in gilivenli dozlarda kullanilmaktadir. Hatta estrioliin
endometriumda proliferasyon yapmama o6zelligi nedeniyle teorik olarak daha da
giivenli oldugu ileri siiriilmistiir (160).

Diger ajanlarla kiyaslama: Son yillarda vajinal DHEA (prasteron) ve oral ospemifen
gibi ostrojenik etkili alternatifler de ortaya ¢ikmistir. Bu ajanlar 6zellikle Ostrojen
kullanmak istemeyen veya kullanamayan (6rn. meme kanseri 0ykiilii) hastalarda secenek
olabilir. Ancak etkinlik agisindan bakildiginda hem DHEA hem ospemifen vajinal estriol
kadar etkilidir ancak dogrudan estriol ile kiyaslandiginda uzun vadeli verileri daha
kisithdir. Vajinal lazer tedavileri de hormon dis1 alternatifler olarak aragtirilsa da,
etkinliklerinin vajinal Ostrojen kadar oldugu gosterilmekle birlikte uzun dénem
giivenlilikleri heniiz net degildir (79). Bu nedenle, halen vajinal dstrojenler GSM’nin altin

standart tedavisi konumundadir.
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4.4.9. Giincel Tedavi Kilavuzlar1 ve Onerilen Yaklasim

Menopoz ve kadin sagligr alanindaki dnde gelen kuruluslar, GSM yo6netiminde lokal
Ostrojen tedavisini gliclii bicimde destekleyen yonergeler yayimlamistir. Kilavuzlar, tedavi
secimini bireysellestirirken etkinlik ve giivenlik dengesi agisindan estriol gibi lokal vajinal

Ostrojenlerin 6nemini vurgulamaktadir:

o Kuzey Amerika Menopoz Dernegi (North American Menopause Society; NAMS) 2020
Pozisyon Bildirisit NAMS, GSM tedavisinde oOncelikle semptomlarin siddetini ve
hastanin tercihlerini degerlendirmeyi, hafif semptomlar i¢in nemlendirici ve
kayganlastiric1 gibi regetesiz iriinleri, orta ve siddetli semptomlar i¢in ise diigiik doz
vajinal Ostrojen tedavisini onerir. 2020 giincellemesinde, vajinal dstrojenlerin (ve vajinal
DHEA ile ospemifenin) etkin ve giivenli segenekler oldugu belirtilmis; 6zellikle sistemik
emilimin minimal olmasi nedeniyle uzun siireli kullanimda endometrium agisindan
genellikle giivenli oldugu ifade edilmistir. Ayrica enerji bazli tedaviler (lazer vb.) i¢in
heniiz yeterli veri olmadigindan rutin 6nermemistir (79).

e ACOG: Genel popiilasyonda GSM tedavisinde lokal Ostrojen kullanimini destekler.
Ozellikle meme kanseri gegirmis hastalarda 2016 Komite Goriisii #659 ve 2021 Klinik
Konsensiis  belgelerinde, yasam kalitesi ciddi etkilenen vakalarda vajinal
Ostrojenlerin non-hormonal tedaviler bagarisizsa diisliniilebilecegini belirtmistir. ACOG
ayrica vajinal dstrojen kullanan hastalarda progesteron ek korumaya gerek olmadigini ve
sadece anormal kanama olursa endometriumun degerlendirilmesi gerektigini not
etmektedir (175).

e Avrupa Menopoz ve Andropoz Dernegi (European Menopause and Andropause Society;
EMAS): EMAS ve diger Avrupa menopoz dernekleri (6r. Britanya Menopoz Dernegi) da
GSM tedavisinde lokal dstrojenleri ilk secenek olarak onerirler. EMAS’in 2012 ve 2021
kilavuzlarinda, diisiik doz vajinal estradiol veya estriol preparatlarinin etkinligi ve
giivenligi vurgulanmis, onerilen dozlarda kullanildiginda progestin eklenmesine gerek
olmadig1 agikga belirtilmistir (6).

e Diger kuruluslar: Ingiliz Menopoz Dernegi (British Menopause Society; BMS),
Uluslararas1t Menopoz Dernegi (International Menopause Society; IMS) ve Kadin Cinsel
Saghigr Arastirmalar1 Uluslararast Dernegi (International Society for the Study of
Women’s Sexual Health; ISSWSH) gibi kuruluslar da benzer sekilde lokal vajinal
ostrojenleri GSM tedavisinin temel tas1 olarak tanimlarlar. Ornegin ISSWSH 2020
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bildirgesinde, GSM’nin kadin cinsel sagligim1 olumsuz etkiledigi ve vajinal Ostrojen

tedavisinin yliksek fayda oraniyla 6nerildigi vurgulanmistir (108).

Sonug olarak, kilavuzlarin ortak mesaji, vajinal dstrojen tedavisinin GSM yonetiminde
yuksek etkinlik ve gilivenlik sunan, kaliteli yasam siirdiirmeye yardime1 bir ara¢ oldugudur
(177). Bu baglamda lokal estriol preparatlari, zellikle ilkemizde de mevcut olmasi ve deneyim
birikimi nedeniyle, menopoz sonrast donemde kadinlarin genital ve fiiriner sorunlarinin

giderilmesinde vazgecilmez bir segenektir.
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5. GEREC VE YONTEM

5.1. Arastirma Plan1 ve Arastirmaya Dahil Edilen Katihhmcilarin Belirlenmesi

Bu caligmada, vajinal onarim cerrahisi planlanan postmenopozal kadinlarda, preoperatif
donemde uygulanan lokal estriol tedavisinin vajinal doku 6zellikleri ile GSM semptomlari,
vajinal saglik ve erken postoperatif donemde pelvik taban fonksiyonlari ile hasta memnuniyeti
tizerindeki etkilerini degerlendirmek amaglanmistir. Bu amagla, arastirma i¢in Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 108-550-23 numarali onay

alinmustir.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kadm Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde Ocak 2024
— Mart 2025 tarihleri arasinda prospektif tek kor vaka-kontrol tasariminda yiiriitiilen ¢aligmaya,
vajinal prolapsus nedeniyle anterior ve/veya posterior kolporafi planlanan postmenopozal kadin

hastalar dahil edilmistir.

Calismaya katilacak goniillii bireylerden, arastirmanin amaci, kapsami ve uygulanacak
yontemler hakkinda bilgilendirildikten sonra yazili aydinlatilmig onamlar1 alinmigtir. Onam
formunu okuyan veya arastirmaci tarafindan kendisine okunan ve igerigini anlayarak imzalayan
katilimcilarla birebir goriismeler gergeklestirilmis, bu goriismeler sirasinda hasta bilgi formu
doldurulmustur. Katilimcilarin demografik 6zellikleri ve klinik bilgileri, ayrintili tibbi 6ykii ve

fizik muayene bulgularina dayali olarak kaydedilmistir.

Dahil edilme kriterlerini karsilayan hastalar, preoperatif donemde lokal estriol tedavisi
alan ve almayan olmak iizere iki gruba ayrilmistir. Calisma grubunu, ameliyattan 6nce dort
hafta boyunca haftada iki kez, gece yatmadan once 1 gram estriol igeren vajinal kremi
intravajinal olarak uygulayan hastalar olusturmustur. Kontrol grubunu ise ayni klinik
ozelliklere sahip olup estriol tedavisi almayan hastalar tegkil etmistir. Vajinal doku 6rnekleri,
cerrahi sirasinda alinarak morfolojik ve immiinohistokimyasal yontemlerle incelenmis; epitel
kalinlig1, bag dokusu yapis1 ve mikrovaskiiler yogunluk gibi yapisal parametrelerin yani sira
steroid reseptdr ekspresyonu, immiin hiicre infiltrasyonu, vaskiilarizasyon, sinir lifi yogunlugu
ve hiicresel proliferasyon gibi biyolojik siirecler degerlendirilmistir. Calismada randomizasyon

uygulanmamis olup, lokal estriol kullanimi hastalarin tercihi dogrultusunda belirlenmistir.

(Calisma kapsaminda hem calisma hem de kontrol gruplarindaki hastalara, cerrahi 6ncesi
birinci ay(tedavi 6ncesi), operasyon dncesi ve cerrahi sonrasi birinci ay olmak {izere ii¢ farkli
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zaman noktasinda PFDI-20 (Pelvic Floor Distress Inventory-Short Form-20), PFIQ-7 (Pelvic
Floor Impact Questionnaire-7) ve GSM semptomlarinin degerlendirilmesinde Gorsel Analog
Skala (Visual Analog Scale; VAS) anketleri uygulanmistir. Postoperatif birinci ayda ayrica,
hastalarin 6znel iyilesme algilarin1 degerlendirmek amaciyla PGI-1 (Patient Global Impression
of Improvement) anketi ve cerrahi sonrasi vajinal rahatsizlik siddetinin degerlendirilmesinde
VAS uygulanmistir. Bununla birlikte, preoperatif donemde birinci ay ve operasyon dncesinde
gergeklestirilen iki ayr1 muayene ile Vajinal Saglik Indeksi (Vaginal Health Index, VHI)
belirlenmis ve bu veriler ¢calisma ile kontrol gruplar1 arasinda karsilastirmali olarak analiz

edilmistir.

Calismadan dislama kriterleri arasinda; mental ve motor fonksiyon olarak disabiliteye
neden olan psikiyatrik ve ndrolojik hastalik, son ii¢ ay i¢inde sistemik/lokal hormon replasman
tedavisi, Son ii¢ ay i¢ine herhangi bir nedenle vulvar/lokal steroid uygulanmasi, Son ii¢ ay i¢inde
pelvik ve/veya alt genital yol enfeksiyon tedavisi, malignite Oykiisii, 6nceden gegirilmis

mesli/messiz vajinal onarim cerrahisi yer almaktadir.

Istatistiksel giic analizine gore belirlenen en az 36 kisilik 6rneklem biiyiikliigiinii
saglamak amaciyla, baslangicta toplam 80 hasta degerlendirmeye alinmis; dislama kriterlerine
uyan 31 hasta calismadan ¢ikarilmistir (vajinal onarim cerrahi dykiisii: 10, malignite hikayesi:
10, premenopozal: 6, son 3 ay i¢inde sistemik/lokal hormon tedavisi dykiisii: 3, pelvik ya da alt
genital yol enfeksiyonu: 2). Bes hasta katilmak istememis, ii¢ hasta ise ¢alismadan ¢ekilmistir.

Nihai analiz 41 hasta ile gerceklestirilmistir.
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Cahsmaya Dahil Edilmesi Planlanan Hasta Sayis1 =80

— — Daha once vajinal onarim cerrahisi gecirmis hastalar n=10
 Malignite hikayesi olan hastalar n=10
Premenopozal hastalar n=6
—— Arastirmaya katilmak istemeyen hastalar n=5
—————— Son 3 ay icinde sistemik veya lokal hormon tedavisi alan hastalar n=3

Cahismay terk eden hastalar n=3

Pelvik ya da alt genital yol enfeksiyonu gecirmis hastalar n=2

I Estriol Grubu n=20
Cahsmaya Dahil Edilen Hasta Sayis1 n=41

—— Kontrol Grubu n=21

Sekil 1. Prospektif Tek Kor Vaka-Kontrol Calismasinin Akis Diyagrami

5.2. Kullanilan Anket ve Olcekler

5.2.1. Pelvik Taban Bozukluk Envanteri Kisa Formu (Pelvic Floor Distress Inventory-
Short Form; PFDI-20)

Pelvik Taban Bozukluk Envanteri Kisa Formu-20 (Pelvic Floor Distress Inventory-Short
Form-20; PFDI-20), pelvik taban fonksiyonuna iligkin bozukluklar1 degerlendirmeye yonelik
olarak gelistirilmis, 20 sorudan olusan bir 6zbildirim anketidir. Olgek, alt iiriner sistem
semptomlari, kolorektal-anal disfonksiyon ve pelvik organ prolapsusu ile iliskili yakinmalari
Olcen tli¢ alt boyuttan olugmaktadir. Bu alt boyutlar sirasiyla; Pelvik Organ Prolapsusuna Ait
Bozukluk Envanteri (Pelvic Organ Prolapse Distress Inventory-6; POPDI-6), Uriner Fonksiyon
Bozukluk Envanteri (Urinary Distress Inventory-6; UDI-6) ve Kolorektal-Anal Fonksiyon
Bozuklugu Envanteri (Colorectal-Anal Distress Inventory-8; CRADI-8) seklindedir (178). Her
bir alt olgek, ilgili sistemle iliskili semptomlarin hastayr ne diizeyde rahatsiz ettigini

degerlendirmektedir.

PFDI-20’de her bir soruya verilen yanit, 0 ile 4 arasinda (0: Yakinma yok, 1: Hafif, 2:
Orta, 3: Ciddi, 4: Cok ciddi) derecelendirilir. Her alt 6l¢ek i¢in cevaplanan sorularin ortalamasi

aliir ve bu ortalama 25 ile ¢arpilarak 0 ile 100 arasinda bir alt 6lgek puani elde edilir. Ug alt
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Olcekten elde edilen puanlarin toplami, PFDI-20 toplam skorunu olusturur ve maksimum 300

puana kadar cikabilir (178). Puan yiikseldikce pelvik taban bozuklugunun siddeti artmaktadir.

PFDI-20, 6zgiin formuyla anlamli diizeyde korelasyon gosteren gegerli ve giivenilir bir
Olctim aracidir. Tiirk¢e’ye uyarlama ve gecerlilik-giivenirlik ¢alismasi 2010 yilinda yapilmis

olup, lilkemizde de klinik ve arastirma amagl kullanilabilirligi onaylanmustir (179).

5.2.2. Pelvik Taban Etki Anketi (Pelvic Floor Impact Questionnaire, PFIQ-7)

Klinik 6ykii alma, hastanin semptomlarini ve bu semptomlarin giinliik yasam tizerindeki
etkilerini degerlendirmek i¢in temel bir yontem olmakla birlikte, standartlastirilmis ve
tekrarlanabilir bir degerlendirme gerektiginde, en giivenilir yaklasim hastalarin 6znel
deneyimlerini 6lgen psikometrik temelli, kendi kendine uygulanan anketlerin kullanilmasidir.
Bu baglamda, hastaliga 6zgii yasam kalitesi 6lgeklerine olan ihtiyac giderek artmaktadir. Bu
gereksinime yanit olarak, Barber ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen Pelvik Taban Bozukluk
Envanteri (PFDI) ve Pelvik Taban Etki Anketi (PFIQ), kisa formlarina déniistiiriilereck PFDI-
20 ve PFIQ-7 olgekleri olusturulmustur.

PFDI-20 ve PFIQ-7 o6lgekleri arasinda yiiksek diizeyde pozitif korelasyon gdsterilmis
olup, Spearman sira korelasyon analizleri bu iki 6l¢ek arasinda anlamli iliski oldugunu ortaya
koymustur (178). Ayni zamanda, anket sorulari ile objektif vajinal muayene bulgular1 arasinda
da anlamli bir iligki saptanmigtir. Bu sonuglar, anketlerin klinik degerlendirme agisindan gecerli
Ol¢iim araclar1 oldugunu gostermektedir. PFDI-20 ve PFIQ-7’nin Tiirk¢eye uyarlanmasi ve
gecerlilik-giivenirlik ¢aligmas1t 2012 yilinda Kaplan ve arkadaglari tarafindan yapilmis;
Cronbach alfa katsayilari sirasiyla 0,908 ve 0,30 olarak bildirilmistir.

PFIQ-7, pelvik organ prolapsusu, alt iiriner sistem ve kolorektal-anal fonksiyon
bozukluklarina bagli semptomlarin kadinin giinliik yasama, sosyal iliskileri ve duygusal durumu
iizerindeki etkisini degerlendiren fonksiyonel bir yasam Kkalitesi dl¢egidir. Ug alt dlcekten
olusur: Pelvik Organ Prolapsus Etki Anketi (Pelvic Organ Prolapse Impact Questionnaire-7;
POPIQ-7), Uriner Etki Anketi (Urinary Impact Questionnaire-7, UIQ-7) ve Kolorektal-Anal
Etki Anketi (Colorectal-Anal Impact Questionnaire-7; CRAIQ-7). Her birinde yedi soru
bulunan bu alt 6l¢eklerde, yanitlar 0-3 (0- Hig 1- Nadiren 2- Orta derecede, 3- Oldukga fazla)
arasinda puanlanir. Alt 6l¢eklerin her biri i¢in ortalama puan hesaplanip 100/3 ile ¢arpilarak 0

ile 100 arasinda bir puan elde edilir. Ug alt &lgekten alman puanlarin toplami ile 0-300
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araliginda bir toplam PFIQ-7 skoru hesaplanir. Puanin artisi, yasam kalitesindeki olumsuz

etkilenmenin derecesini yansitir (179).

5.2.3. GSM Semptomlarinin Degerlendirilmesinde Gorsel Analog Skala (VAS)

GSM kapsaminda yer alan semptomlarin siddetini degerlendirmek amaciyla bu ¢alismada
dort parametreye odaklanan bir gorsel analog skala (VAS) kullanilmistir. VAS, hastanin
yasadigr semptomun subjektif siddetini sayisal olarak ifade etmesine olanak tantyan, klinik
degerlendirmelerde yaygin olarak kullanilan kantitatif bir 61¢tim yontemidir. Cok uzun siireden
beri kendini kanitlamis ve tiim diinya literatiiriinde kabul gormiis bir testtir. Glivenlidir, kolay
uygulanabilir (180). Bu skala, genellikle 10 cm uzunlugunda yatay bir ¢izgi iizerinde yer
almakta ve bir ucu “hi¢ yok” (0), diger ucu ise “en siddetli diizeyde” (10) olacak sekilde

derecelendirilmistir.

Bu calismada, hastalardan asagida belirtilen dort yaygin GSM semptomu i¢in ayr1 ayri

VAS degerlendirmesi yapmalari istenmistir:

o Genital yanma
e Genital kuruluk
e Genital kaginti

e Idrar yaparken agri (disiiri)

Her bir semptom i¢in hastanin isaretledigi deger, 0 ila 10 arasinda puanlanarak sayisal
veriye donistiiriilmistiir. Bu yaklasim, semptomlarin subjektif siddetinin OSlgiilmesi ve
preoperatif-postoperatif donemler arasi karsilastirilmasinda standardize edilebilir bir yontem
saglamaktadir. VAS hem klinik semptom takibinde hem de tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde giivenilir ve uygulanabilir bir ara¢ olarak bu calismada etkin sekilde

kullanilmistir.

5.2.4. Vajinal Saghk Indeksi (Vaginal Health Index, VHI)

Vajinal Saglik indeksi (VHI), vajinal dokunun genel durumu ile vajinal atrofi diizeyini
objektif olarak degerlendirmeyi amaglayan, klinik kullanimi1 yaygin, standart bir skorlama
sistemidir (72). Robert Wood Johnson Tip Fakiiltesi yontemleri temel alinarak gelistirilen bu
indeks; vajinal nem, sekresyon miktar1 ve kivami, elastikiyet, vajinal pH diizeyi ve epitel

biitiinliigii olmak tizere bes temel parametreden olusur (72). Her bir parametre 1 (en kotii) ile 5
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(en iyi) arasinda puanlanir ve toplam skor 5 ila 25 arasinda degisir. Toplam puanin 15’in altinda

olmasi belirgin vajinal atrofiyi diisiindiiriir; puan azaldikga atrofi derecesi artar (73).

Nemlilik, vajinal duvart kaplayan sekresyonlarmn gorinimii ve yayilimi temelinde
degerlendirilirken; elastikiyet, vajinal dokunun parmakla yapilan muayene sirasinda gosterdigi
esneme kapasitesiyle ol¢iiliir. Epitel biitiinliigii ise vajinal mukozanin rengi, kalinlig1 ve temasa
karst dayanikliligi gibi ozellikler géz Oniinde bulundurularak belirlenir (74). Ancak bu
parametrelerin  degerlendirilmesi, 0Ozellikle elastikiyet gibi niteliksel degiskenlerde,
uygulayicilar arasinda subjektif farkliliklar gosterebileceginden standardizasyon agisindan

sinirliliklar barmdirabilir (75).

VHI, 6zellikle menopoz sonras1 donemde goriilen GSM tanisinda ve uygulanan tedaviye

verilen yanitin izlenmesinde pratik ve giivenilir bir degerlendirme araci olarak 6ne ¢ikmaktadir.

5.2.5. Hasta Memnuniyet Ol¢egi (Patient Global Impression of Improvement, PGI-1)

PGI-I, uygulanan tedavi ya da girisimsel islemin hasta tarafindan nasil degerlendirildigini
Olcen, hasta merkezli, subjektif bir degerlendirme aracidir. Bu 6lcek, hastalarin kendi bakis
acilartyla, tedavi siirecinin sonunda sikayetlerinde bir iyilesme olup olmadigini ve genel saglik
durumlarinda gelisme hissedip hissetmediklerini belirlemelerine olanak tanir. Genellikle tedavi
slirecinin tamamlandigi veya takiplerin sonlandigi donemde hastalardan PGI-I anketini

doldurmalari istenir.

PGI-I 6l¢egi tek sorudan olusur ve iyilesme diizeyi ‘¢cok daha iyi (1 puan)’ ile ‘cok daha
kotii (7 puan)’ arasinda siralanan yedi secenekli bir skala ile degerlendirilir. Ara cevap
secenekleri sirasiyla ‘daha iyi (2 puan)’, ‘biraz daha iyi (3 puan)’, ‘degisiklik yok (4 puan)’,
‘biraz daha kot (5 puan)’ ve ‘daha kotii (6 puan)’ seklindedir. “Cok daha i1yi” ve “daha iyi”

seklinde yanit veren hastalar memnuniyet bildirenler olarak degerlendirilmistir (181, 182).

PGI-I, hastalarin iyilesme algisin1 dogrudan ve 6znel olarak 6lgmesi nedeniyle klinik
arastirmalarda sik¢a tercih edilen bir aragtir. Tedavi etkinliginin degerlendirilmesine hasta
perspektifinden katki sunarak, yalnizca klinik parametrelere degil, hastanin yasam kalitesi
tizerindeki etkilerine de 151k tutar. Bu yoniiyle PGI-I hem aragtirmacilar hem de klinisyenler

i¢in tedaviye yaniti degerlendirmede ve ileri tedavi planlamasinda 6nemli bir rehberdir.
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5.2.6. Cerrahi Sonras1 Vajinal Rahatsizhk Siddetinin Degerlendirilmesinde Gorsel

Analog Skala (VAS)

Bu c¢alismada, vajinal onarim cerrahisi sonrast ortaya cikabilecek vajinal agri veya
rahatsizlik hissinin degerlendirilmesi amaciyla Gorsel Analog Skala (VAS) kullanilmistir. Bu
dogrultuda, hastalara “Gegirdiginiz ameliyata bagli takip eden siirecte vajinal rahatsizlik/agr

siddetinizi asagidaki dlgek iizerinde isaretleyiniz.” ifadesi yoneltilmistir.

VAS degerlendirmesi, 10 cm uzunlugunda bir ¢izgi lizerinde “hi¢ agri/rahatsizlik yok”
(0) ile “dayanilmaz derecede agri/rahatsizlik” (10) u¢ noktalar1 arasinda derecelendirilmistir.
Her hastadan, cerrahi sonrasi ilk ayda yasadig1 vajinal rahatsizlik hissinin siddetini bu skala

lizerinde belirtmesi istenmistir.

Bu yontemin temel amaci, preoperatif donemde lokal estriol tedavisi uygulanan hastalar
ile kontrol grubu arasinda, cerrahi sonrasi erken dénemdeki vajinal agr1 veya rahatsizlik
siddetinin objektif olarak karsilastirllmasini saglamaktir. Elde edilen veriler, estriol
uygulamasinin  doku iyilesmesi ve agr1 algis1 iizerine potansiyel etkilerinin

degerlendirilmesinde kullanilmak iizere analiz edilmistir.

5.3. Cerrahi Teknik

5.3.1. Kolporafi Anterior

Anterior kolporafi (anterior vajinal duvar onarimi), 6zellikle anterior vajinal duvarda yer
alan orta hat defektlerinin onarimi amactyla uygulanan cerrahi bir islemdir. Uygulama sirasinda
hasta dorsal litotomi pozisyonuna alinir, mesane sondasi yerlestirilir ve vajinaya agirlikli
spekulum ya da kendini sabitleyen retraktor yerlestirilerek anterior vajinal duvar goriiniir hale
getirilir. Uretra hizasinin yaklasik 1 cm proksimaline ve daha yukarida 2-3 cm mesafeyle
anterior vajinal duvar iizerine Allis klemp yerlestirilir. Istenirse, diseksiyon planlarmi
belirlemek ve kanamay1 azaltmak amaciyla anterior vajinal duvara serum fizyolojik ya da
seyreltik vazopressin enjeksiyonu yapilabilir. Ardindan, klemp aras1 bolgeye vertikal insizyon
yapilir ve Metzenbaum makaslari ile vajinal epitel alttaki dokulardan iki yana dogru dikkatlice
ayrilir. Epitel yeterince serbestlestirildikten sonra, makas ylizeyel tabakanin altina yerlestirilip
2-3 cm ilerletilerek diseksiyon derinlestirilir; ¢ekilirken hafifce agilarak dokular daha etkin
ayristirilir. Bu islem, defektin Gtesine veya serviks/vajinal kubbe diizeyine kadar stirdiiriiliir.
Epitel kenarlarina ek Allis klemler konarak retraksiyon saglanir ve mesane iizerindeki tiim

51



epitel tabaka dikkatlice ayrilir. Diseksiyonun sadece gerekli diizeyde yapilmasi 6nemlidir; asir1
diseksiyon, mesane denervasyonu riskini artirabilir. Daha sonra vajinal muskularis ve
adventisya tabakalar1 “figure-of-eight” dikis teknigi ile plike edilir. Bu dikisler genellikle geg¢
emilen siitiirlerle (6rnegin 0-0 Vicryl, PDS) ger¢eklestirilir ve orta hatta baglanir. Genis
defektlerde ¢ok katli kapatma tercih edilebilir. Uretra gevresinde asir1 doku plikasyonundan
kacinilmalidir, ¢linkii bu durum obstriiksiyona yol agabilir. Defektin onariminin ardindan, fazla
vajinal epitel gerekiyorsa eksize edilir; ancak vajinal liimenin asir1 daraltilmamasina 6zen
gosterilir. Islem sonunda vajinaya rahatca iki parmak yerlestirilebilmelidir. Vajinal insizyon,

genellikle 3-0 Monocryl gibi ince, ge¢ emilen bir siitiirle kapatilir.

5.3.2. Kolporafi Posterior

Posterior kolporafi, geleneksel rektosel onarimi prosediirii olup genellikle bu onarima
perineorafi de eklenir. Islem oncesi, vajinal mukoza altina lidokain ile diliie edilmis epinefrin
veya vazopressin enjeksiyonu yapilmasi hem hidrodiseksiyon saglar hem de hemostaza katki
sunar. Deri, perineal cisimden ayrildiktan sonra vajinal epitel orta hatta agilir ve defektin tist
smirmi gececek sekilde insizyon yukari dogru genisletilir. Vajinal epitel, fibromuskiiler
tabakadan her iki yana diseke edilir ve levator kaslarina ulasilana kadar lateral diseksiyon
stirdiiriiliir. Epitelden s1yrilmis posterior vajinal duvar, fibromuskiiler dokuya yeterli tutunmay1
iceren kesintili vertikal veya transvers siitiirlerle orta hatta plike edilir. Plikasyon, defektin iist
smnirindan hymenal halkaya dogru ilerletilir. Onarim sonrasi rektal muayene ile zayif kalan
alanlarin tespiti, rektal mukozaya kagmis siitiir olup olmadiginin kontrolii ve rektal yaralanma
varhigi mutlaka degerlendirilmelidir. Vajinal epitel yalnizca gerekli durumlarda eksize edilir ve
2-0 emilebilir siitiirle devamli sekilde kapatilir. Cinsel olarak aktif kadinlarda, rekonstriiksiyon

sonunda vajinal agikligin en az ii¢ parmak genisliginde olmasi hedeflenir.

5.4. Vajinal Dokularin Patolojik Degerlendirilmesi

5.4.1. Vajinal Dokularin Histopatolojik Degerlendirilmesi

Calisma kapsaminda, vajinal onarim cerrahisi sirasinda elde edilen vajinal doku 6rnekleri,
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda histopatolojik olarak
degerlendirilmistir. Her hastadan operasyon sirasinda standart boyutlarda (yaklasik 1 x 0,5 cm)
doku 6rnekleri alinarak %10’luk nétral formalin igerisinde fikse edilmistir. Takiben, rutin doku

takip islemleri uygulanarak parafine gomiilmiis, parafin bloklardan alinan 4 mikron
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kalinligindaki seri kesitler Hematoksilen-Eozin (Hematoxylin and Eosin; H&E) ve Masson

Trikrom ile boyanmuistir.
Histolojik degerlendirme {i¢ temel parametre iizerinden gerceklestirilmistir:

e Vajinal Epitel Kalinlig1: Vajinal dokunun ¢ok katl1 yassi epitel yapisi, ylizeyel tabakadan
bazal membrana kadar olan hiicre katmanlari tizerinden mikroskobik olarak incelenmistir.
Her ornekte ti¢ farkli alandan yapilan hiicre sayimlar1 ortalamasi alinarak epitel kalinligi,
hiicre sayis1 lizerinden kantitatif olarak degerlendirilmistir.

« Subepitelyal Bag Doku Ozellikleri: Epitel altindaki stromada yer alan kollojen igerigi,
rutin bir histokimyasal bag doku boyasi olan Masson Trikrom ile boyanarak niteliksel
olarak  incelenmistir.  Mikroskobik degerlendirme ile kollojen yogunlugu
gozlemlenmistir.

e Vaskiiler Yap1 Yogunlugu: Subepitelyal stromada bulunan kan damarlarinin yogunlugu
mikroskobik olarak kantitatif sekilde degerlendirilmistir. Vaskiilarizasyon diizeyi,
x40’lik objektif biiylitmesinde bir biiylik biiyiitme alaninda (BBA) yer alan damar

yapilarinin sayilmasiyla belirlenmistir.

Tiim histopatolojik incelemeler, gruplama bilgisi aragtirmacidan gizlenmis (korlenmis)
bir patolog tarafindan gerceklestirilmistir. Bu sayede degerlendirme sirasinda gézlemcinin grup

bilgisinden kaynakli dnyargilar en aza indirilmistir.

Bu histopatolojik inceleme ile preoperatif donemde uygulanan lokal estriol tedavisinin
vajinal doku morfolojisi iizerindeki etkilerinin; epitel kalinligi, bag doku yapisi ve
mikrovaskiiler yogunluk gibi ana yapisal parametreler {izerinden ortaya konulmasi

amaclanmustir.

5.4.2. Vajinal Dokularin Immiinohistokimyasal Degerlendirilmesi

Operasyon sirasinda elde edilen vajinal doku Orneklerinden hazirlanan parafin
bloklardan, her biri 4 mikron kalinliginda seri kesitler alinmis ve her lam {izerine alt1 farkl
olguya ait drnekler yerlestirilmistir. Immiinohistokimyasal boyamalar, Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dal1 laboratuvarinda tam otomatik Ventana Benchmark XT

(Roche) cihazi kullanilarak gergeklestirilmistir.
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(Calismada, vajinal dokunun hormonal, immiinolojik, vaskiiler, ndronal ve proliferatif

durumunu degerlendirmek tizere toplam 11 farkli primer antikor kullanilmustir:

o Steroid reseptorler: Ostrojen reseptdrii (ER), progesteron reseptorii (PR), androjen
reseptorii (AR)

e Lenfoid ve monosit-makrofaj sistemi belirtegleri: CD3 (T-lenfositler), CD20 (B-
lenfositler), CD68 (makrofajlar), CD4 (T helper hiicreleri), CDS (sitotoksik T hiicreleri)

o Vaskiiler belirteg: CD34 (endotelyal hiicreler ve mikrovaskiiler yogunluk)

e Noronal belirteg: S100 (periferik sinir lifleri ve glial yap1)

 Hiicresel proliferasyon belirteci: Ki-67 (proliferatif hiicre orani)

Degerlendirme kriterleri:

Steroid Reseptorler (ER, PR, AR): Vajinal dokunun hormonal yanit kapasitesini ve
tedaviye duyarliligini belirlemek amaciyla 6strojen (ER), progesteron (PR) ve androjen (AR)
reseptorleri degerlendirildi. Antijen geri kazanimi sonrasi Kesitler ilgili primer antikorlarla
boyandi. Epitel ve stromal alanlarda en yogun boyanma gosteren bolgede 100 hiicre iizerinden

yapilan sayimla pozitif hiicre yilizdesi hesaplandi ve yar1 kantitatif skorlama yapildi.

Inflamatuar Hiicreler (CD3, CD20, CD68, CD4, CD8): Lokal immiin yanitin
degerlendirilmesi amaciyla her bir belirte¢ icin IHK boyama uygulandi. Pozitif hiicreler
mikroskobik olarak 3 farkli biiyiik biiylitme alaninda (BBA) sayilarak ortalamasi alind1 ve mm?

basina pozitif hiicre sayis1 hesaplandi.

Vaskiilarizasyon (CD34): Subepitelyal stromadaki vaskiilarizasyon diizeyi CD34
antikoru ile boyandiktan sonra degerlendirildi. Her 6rnekte {i¢ farkli BBA’da sayilan CD34

pozitif damar sayilarinin ortalamasi alinarak mm? basina mikrovaskiiler yogunluk belirlendi.

Noronal Yogunluk (S100): Sinir lifi yogunlugunu degerlendirmek amaciyla periferik
sinir sistemi ve glial hiicrelerle iliskili S100 proteini i¢in IHK boyama yapildi. Ug farkl
BBA’da sayilan pozitif sinir yapilarinin ortalamasi alinarak mm? basina sinir lifi yogunlugu

hesaplandi.

Hiicresel Proliferasyon (Ki-67): Hiicre dongiisiiniin aktif fazlarinda (G1, S, G2, mitoz)
ekspresse edilen Ki-67 proteini, epiteldeki proliferatif aktiviteyi degerlendirmek amaciyla

kullanilmustir. Kesitlere antijen geri kazanimi uygulandiktan sonra anti-Ki-67 (klon MIB-1)
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antikoru ile boyama yapilmistir. Pozitif niikleer boyanma, 400x biiyiitmede degerlendirilmis;
en yogun boyanmay1 gosteren ii¢ alanda toplam en az 500 hiicre sayilarak Ki-67 pozitiflik orani

hesaplanmistir.

Bu kapsamli immiinohistokimyasal analiz ile, lokal estriol tedavisinin vajinal dokuda
steroid reseptdr ekspresyonu, immiin hiicre infiltrasyonu, vaskiilarizasyon, sinir lifi yogunlugu
ve hiicresel proliferasyon gibi biyolojik siire¢ler ilizerindeki etkileri biitiinciil bir sekilde

degerlendirilmistir.

5.5. Orneklem Biiyiikliigii Hesabi

Calismanin temel amaci, vajinal onarim cerrahisi dncesinde uygulanan lokal estriol
tedavisinin vajinal doku iizerindeki histolojik etkilerini degerlendirmektir. Bu dogrultuda,
tedavi ve kontrol gruplarinda Ostrojen reseptor ekspresyonuna iliskin ortalama degerlerin
sirastyla 0,97 ve 0,48; ortak standart sapmanin ise 0,5 oldugu varsayilmistir. %80 istatistiksel
giic ve %5 anlamlilik diizeyi ile iki bagimsiz grup i¢in gergeklestirilecek karsilagtirmada
(bagimsiz orneklem t testi), her bir grupta en az 18, toplamda ise 36 katilimci ile ¢alismanin
yeterli giicte olacagi hesaplanmistir. Orneklem biiyiikliigii analizi GPower 3.1 yazilinu
kullanilarak yapilmis olup, bu varsayimlar, estriol tedavisinin postmenopozal kadinlarda
Ostrojen reseptor ekspresyonuna etkisini inceleyen bir 6nceki calismadan alian veriler

dogrultusunda belirlenmistir (183).

5.6. istatiksel Analiz

Verilerin analizinde SPSS 11.5 programindan faydalanildi. Tanimlayict olarak nicel
degiskenler i¢in ortalama+standart sapma ve ortanca (minimum-maksimum) kullanildi. Nicel
degisken bakimindan iki kategoriye sahip nitel degiskenin kategorileri arasinda fark olup
olmadigina, normal dagilim varsayimlar1 saglaniyorsa Student-t testi, saglanmadigi durumda
ise Mann Whitney U testi kullanilarak bakild1. ki nitel degisken arasindaki iliskiye bakmak
i¢in ise Ki-kare ve Fisher-exact testleri kullanildi. iki bagimli nicel degisken arasindaki farka
bakmak i¢in normal dagilim varsayimlari saglaniyorsa Paired-t testi, saglanmadig1 durumda ise
Wilcoxon saret testi kullanildi. Nicel degisken bakimindan zamanlar arasi farklara bakmak
i¢in Tekrarli Olgiimlerde Varyans Analizi testi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05

olarak alindi.
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6. BULGULAR

6.1. Demografik Veriler ve Klinik Ozellikler

Ocak 2024 — Mart 2025 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’nda, vajinal prolapsus nedeniyle anterior ve/veya
posterior kolporafi uygulanan postmenopozal kadinlar arasindan diglama kriterlerine uygun
toplam 41 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Calisma grubunu, preoperatif donemde dort hafta
boyunca haftada iki kez, gece yatmadan once 1 g estriol iceren vajinal kremi aplikator
yardimiyla intravajinal olarak uygulayan 20 hasta olusturmustur. Ayni1 klinik 6zelliklere sahip

ancak lokal estriol tedavisi almayan 21 hasta ise kontrol grubunu olusturmustur.

Kontrol ve estriol grubu demografik ve klinik 6zellikler agisindan karsilastirilmis; gruplar
arasinda farlilik, yalnizca posterior prolapsus evresi bakimindan Saptanmis olup kontrol

grubunda daha yiiksek izlenmistir (p=0,002).

Calismaya dahil edilen hastalarin yaslar1 45 ile 84 arasinda degismekteydi. Kontrol grubu
yas ortalamasi 63,57+8,73, ortanca 64 yil; estriol grubu yas ortalamast 61,80+9,83, ortanca 62
yil olarak bulunmustur. Menopoz siiresi kontrol grubunda ortalama 13,29+7,90 yil, ortanca 10

yil; estriol grubunda ise ortalama 15,18+11,94 y1l, ortanca 14,5 yil olarak saptanmustir.

Dogum sayist her iki grupta 1 ile 5 arasinda degismekte olup, kontrol grubunun ortalama
dogum sayis1 2,67+1,06 (ortanca: 2), estriol grubunun ise 2,80+1,11 (ortanca: 3) idi. Kontrol
grubundaki hastalarin %90,4’i (n=19), estriol grubundakilerin ise %84,2’si (n=16) vajinal
dogum yapmisti. Maksimum dogum agirligi ortalamasi kontrol grubunda 3558,10+305,72 g,
estriol grubunda 3644,00+459,50 g olarak hesaplandi.

Kontrol grubunun %85,7’si (n=18) ve estriol grubunun %75°1 (n=15) cinsel olarak aktifti.
Viicut kitle indeksi (Body Mass Index; BMI) ortalamalari sirasiyla kontrol grubunda
29,1543,66, estriol grubunda ise 29,79+6,72 olarak bulundu. Sigara kullanimi1 kontrol grubunda
%14,3 (n=3), estriol grubunda %35 (n=7) oranindaydi.

Katilimcilarin %80,48’inde en az bir ek hastalik mevcuttu. En sik goriilen komorbiditeler;
hipertansiyon (%51,2; n=22), hipotiroidi (%39,02; n=16) ve diyabet (%17,07; n=7) idi.
Sistemik ila¢ kullanim orani1 %75,6 (n=31) olup, en sik kullanilan ilaglar antihipertansifler

(%51,2; n=21), levotiroksin (%39,02; n=16) ve antidiyabetikler (%17,07; n=7) idi. Herediter
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yatkinlik, kontrol grubunda %47,6 (n=10), estriol grubunda %55 (n=11) oraninda mevcuttu.
Birinci derece kadin akrabalarda POP hikayesi olan 10, {iriner inkontinans hikayesi olan 11 ve

ventral/inguinal herni hikayesi olan 5 hasta bulunmaktaydi.

Calisma kapsaminda degerlendirilen postmenopozal kadin hastalarda, pelvik organ
prolapsusunun anterior, apikal, posterior ve genel kompartmanlara gore evre dagilimi ile

uygulanan cerrahi islemler karsilagtirmali olarak analiz edilmistir (Tablo 1).

Pelvik organ prolapsusu evreleri agisindan anterior (p=0,703), apikal (p=0,491) ve genel
prolapsus evrelerinde (p=0,604) gruplar arasinda anlamli fark gozlenmemistir. Ancak posterior

prolapsus evresi agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir

(p=0,002).

Anterior prolapsus yoniinden, kontrol grubunda evre 1 (%9,5; n=2), evre 2 (%28,6; n=6),
evre 3 (%57,1; n=12) ve evre 4 (%4,8; n=1) hastaya cerrahi uygulanmistir. Estriol grubunda ise
evre 1 (%5; n=1), evre 2 (%40; n=8), evre 3 (%45; n=9) ve evre 4 (%10; n=2) diizeyinde

prolapsusu bulunan hastalar cerrahiye alinmistir.

Apikal prolapsusta kontrol grubunda evre 1 (%38,1; n=8), evre 2 (%9,5; n=2), evre 3
(%38,1; n=8) ve evre 4 (%14,3; n=3); estriol grubunda ise evre 0 (%10; n=2), evre 1 (%50;
n=10), evre 2 (%10; n=2), evre 3 (%20; n=4) ve evre 4 (%10; n=2) hastaya cerrahi

uygulanmigtir.

Posterior prolapsus agisindan kontrol grubunda evre 1 (%23,8; n=5), evre 2 (%57,2;
n=12) ve evre 3 (%19; n=4); estriol grubunda ise evre 1 (%75; n=15) ve evre 2 (%25; n=5)

diizeyindeki hastalara cerrahi uygulanmis olup, estriol grubunda evre 3 hastaya rastlanmamastir.

Genel prolapsus evresi kontrol grubunda evre 2 (%23,8; n=5), evre 3 (%61,9; n=13) ve
evre 4 (%14,3; n=3); estriol grubunda ise evre 2 (%40; n=8), evre 3 (%50; n=10) ve evre 4
(%10; n=2) diizeyinde izlenmistir.

Ayrica caligma kapsaminda hastalara uygulanan cerrahi islemler
degerlendirildiginde; anterior kolporafi kontrol grubunda %81,0 (n=17), estriol grubunda
%90,0 (n=18) hastaya uygulanmistir (p=0,663). Posterior kolporafi kontrol grubunda %76,2
(n=16), estriol grubunda %60,0 (n=12) hastaya yapilmistir (p=0,265).
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(Calismaya dahil edilen tiim hastalara vajinal onarim cerrahisi kapsaminda anterior,
posterior veya kombine kolporafi uygulanmistir. Bazi olgularda ise bu islemle birlikte ek

cerrahi miidahaleler gergeklestirilmistir.

Histerektomi uygulanan toplam 5 hastanin 3’# kontrol grubunda yer almakta olup, bu
hastalarin tiimiine vajinal histerektomi uygulanmistir. Estriol grubunda ise 2 hastaya
histerektomi uygulanmis olup; bunlardan biri vajinal, digeri ise abdominal histerektomi ile

opere edilmistir (p=1,000).

Pelvik organ prolapsusu (POP) cerrahisi uygulanan toplam 5 hastanin, kontrol grubunda
yer alan 2 hastasindan biri laparoskopik sakrohisteropeksi, digeri ise Moschowitz
plikasyonu ile opere edilmistir. Estriol grubundaki 3 hastanin ikisine laparoskopik
sakrohisteropeksi, birine ise Manchester ameliyati uygulanmistir. Gruplar arasinda POP

cerrahisi oranlar1 a¢isindan anlamli fark saptanmamustir (p=0,663).

Cerrahiye Bagh Hemoglobin Degisiminin Degerlendirilmesi

Cerrahi sonrasi olas1 kan kaybin1 degerlendirmek amaciyla, yalnizca anterior kolporafi,
posterior kolporafi veya her ikisi birlikte uygulanan hastalarda preoperatif ve postoperatif
hemoglobin (Hb) diizeyleri karsilagtirilmistir. Histerektomi ve POP cerrahisi (6rnegin

laparoskopik sakrohisteropeksi, Manchester, Moschowitz) uygulanan hastalar diglanmistir.

Preoperatif Hb diizeyleri cerrahi Oncesi donemde rutin preanestezik degerlendirme
kapsaminda 6lgiilmiis, postoperatif Hb diizeyleri ise tiim hastalarda standart olarak ameliyattan

sonraki 6. saatte degerlendirilmistir.

Preoperatif Hb ortalamalar1 kontrol grubunda 13,53 +0,88 g/dL, estriol grubunda
13,53 +0,87 g/dL olup, anlamli fark saptanmamustir (p=0,995). Postoperatif 6. saat Hb
diizeyleri ise sirasiyla 12,01 +0,98 g/dL ve 11,80+ 1,14 g/dL olarak izlenmis ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,281). Hb diisiis miktar1 kontrol grubunda
ortalama 1,68 +0,75 g/dL, estriol grubunda ise 1,73 +0,83 g/dL olup, fark istatistiksel olarak
anlaml degildir (p=0,855).
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Tablo 1. Kontrol ve Estriol Gruplarinda Demografik Veriler ve Klinik Ozellikler

Grup

Degiskenler Kontrol Estriol p degeri
Yas Ort£SS 63,57+8,73 61,80+9,83 0 545
Ortanca (Min-Maks) 64,00 (47,00-84,00) 62,00 (45,00-78,00) :
Menopoz Siiresi Ort£SS _ 13,29+7,90 15,18+11,94 0552
Ortanca (Min-Maks) 10,00 (1,00-28,00) 14,50 (1,00-40,00) :
Parite Ort£SS 2,67+1,06 2,90+1,02 0202
Ortanca (Min-Maks) 2,00 (1,00-5,00) 3,00 (0,00-4,00) '
Vajinal Dogum 19 (90,4) 16(84,2)
Dogum Sekli, n(%) f,ez.‘f”yf”D _ 1(4.8) 16.0) 0,793¢
: ajinal Dogum ve 1(4,8) 2 (10,0)
ezaryen
. . Ort+SS 2,571,221 2,80+1,11
Vajinal Dogum Ortanca (Min-Maks) 2,00 (0,00-5,00) 3,00 (0,00-4,00) 0.321°
Sezaryen Ort+SS 0,10£0,30 0,20+0,52 05668
Ortanca (Min-Maks) 0,00 (0,00-1,00) 0,00 (0,00-2,00) :
Maksimum Dogum Ort£SS 3558,10+£305,72 3644,00+459,50 .
Agirhiga (g) Ortanca (Min-Maks) 3500;1%%(()3&%0'00' 3625,00 (3000,00-5000,00) 0,483
. . Inaktif 3(14,3) 5 (25,0) p
Cinsel Aktif, n(%) AKGF 18 (85.7) 15 (75,0) 0,454
BMI Ort£SS 29,1543,66 29,79+6,72 0706°
Ortanca (Min-Maks) 29,30 (21,80-37,30) 29,05 (17,60-48,50) '
. Icmiyor 18 (85,7) 13 (65,0)
Sigara, n(%6) Toiy R 3(14.3) 7 (35,0) 0,15¢°
) . Yok 9 (42,9) 10 (50,0) .
Hipertansiyon, n(%) Var 12 (57.1) 10 (50,0) 0,647
Diyabet, n(%) \\;gf 138 ((ﬁfé? 146 ((280%(;) 0,697¢
Antihipertansif flag, Kullanmiyor 10 (47,6) 10 (50,0) 0.879¢
n(%6) Kullaniyor 11 (52,4) 10 (50,0) '
Antidiyabetik flac, Kullanmiyor 18 (85,7) 16 (80,0) 0.697¢
n(%) Kullaniyor 3(14,3) 4 (20,0) '
Herediter Yatkinhk, Yok 11 (52,4) 9 (45,0) 0.636°
n(%) Var 10 (47,6) 11 (55,0) :
1 2(9,5) 1(5,0)
Anterior Prolapsus 2 6 (28,6) 8 (40,0) 0.766¢
Evresi, n(%) 3 12 (57,1) 9 (45,0 '
4 1(4,8) 2(10,0)
0 0(0,0) 2(10,0)
. 1 8(38,1) 10 (50,0)
é‘\?ﬂgg' 22(%"05“5 2 2 (9,5) 2 (10,0) 0,491¢
' 3 8(38,1) 4 (20,0)
4 3(14,3) 2(10,0)
. 1 5 (23,8) 15 (75,0)
Ef’/séiri'onr([';:)°'apsus 2 12 (57.2) 5 (25.0) 0,002¢
' 3 4(19,0) 0(0,0)
1 0(0,0) 0(0,0)
Genel Prolapsus 2 5(23,8) 8 (40,0) 0.596¢
Evresi, n(%) 3 13 (61,9) 10 (50,0) '
4 3(14,3) 2 (10,0)
Kolporafi Anterior 17 (81,0) 18 (90,0) 0,663¢
Uygulanan Cerrahi Kolporafi Posterior 16 (76,2) 12 (60,0) 0,265°¢
islem, n(%) Histerektomi 3(14,3) 2 (10,0 1,0009
POP Cerrahisi 2(9,5) 3(15,0) 0,663¢
Preoperatif Ort£SS 13,53+0,88 13,53+0,87 09958
Hemoglobin (g/dL) Ortanca (Min-Maks) 13,55 (12,00-15,20) 13,50 (12,00-14,70) '
Postoperatif Ort£SS 12,01+0,98 11,80+1,14 0.281°
Hemoglobin (g/dL) Ortanca (Min-Maks) 12,00 (9,60-13,70) 11,10 (10,60-14,00) '
Hemoglobin Diisiisii Ort+SS 1,68+0,75 1,7340,83 0 8552
(g/dL) Ortanca (Min-Maks) 1,70 (0,30-2,90) 2,00 (0,00-3,10) '

Ort:Ortalama, SS:Standart Sapma, Min:Minimum, Maks:Maksimum, a:Student t testi, b:Mann-Whitney U testi, c:Ki-Kkare testi,

d:Fisher-exact testi
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Takip siiresi boyunca lokal estriol kullanimina bagli yan etki ve intraoperatif-erken

postoperatif komplikasyon izlenmemistir.

6.2. Pelvik Taban Bozukluk Envanteri Kisa Formu-20 (PFDI-20) ile Degerlendirilen

Pelvik Taban Fonksiyonlarinin Degisimi

Kontrol ve estriol gruplar1 arasinda PFDI-20 ve alt dl¢eklerine ait skorlara iligkin farklar
incelenmistir. Preoperatif birinci ayda (tedavi dncesi), POPDI-6, CRADI-8, UDI-6 ve toplam
PFDI-20 skorlar1 agisindan estriol ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p

>0,05).

Ancak preoperatif yapilan degerlendirmede estriol grubunda POPDI-6, UDI-6 ve PFDI-
20 alt 6lgek skorlariin anlamli diizeyde diisiik oldugu gozlendi (POPDI-6 i¢in p = 0,005, UDI-
6 i¢in p = 0,007, PFDI-20 i¢in p = 0,002).

Postoperatif birinci ayda ise POPDI-6, UDI-6 ve PFDI-20 toplam skorlari bakimindan
estriol grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli diizeyde daha diisiik degerler elde edildi

(POPDI-6 i¢in p <0,001, UDI-6 i¢in p <0,001, PFDI-20 igin p <0,001).

CRADI-8 agisindan ise gruplar arasinda hem preoperatif hem de postoperatif donemde
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p> 0,05). Her iki grupta da postoperatif
donemde CRADI-8 skorlarinda diisiis gozlenmekle birlikte, estriol tedavisinin bu semptomlar

tizerindeki etkisi anlamli diizeyde farklilik gostermemistir. (Tablo 2).
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Tablo 2. Kontrol ve Estriol Gruplarinda Tedavi Oncesi ve Sonras1 PFDI-20 Total ve Alt Skala

Degerleri
Degiskenler Grup - p degeri
Kontrol Estriol
Tedavi Oncesi  |Ort=SS 65,9014,94 64,85+23,51 0713
POPDI-6 Ortanca (Min-Maks) | 67,00 (25,00-88,00) | 69,00 (0,00-100,00) | "
Ort:SS 63,52+16,00 47.90+18,58 ]
Preop POPDI-6 15 1onca (Min-Maks) | 63,00 (21,00-88,00) | 50,00 (0,00-75,00) | 20%°
Postop 1. Ay  |OrttSS 15,57+8,76 2,45+3.90 00017
POPDI-6 Ortanca (Min-Maks) | 13,00 (4,00-38,00) 0,00 (0,00-13,00) ’
Tedavi Oncesi | Ort£SS 22.81421 22 24,00:16,71 0.538"
CRADI-8 Ortanca (Min-Maks) | 19,00 (0,00-91,00) | 19,00 (0,00-66,00) | "
Ort=SS 23,43422.55 19.65:16.48 )
Preop CRADI-8 15 onca (Min-Maks) | 22,00 (0,00-94.00) | 16,00 (0,00-66,00) | »''°
Postop 1. Ay Ort+SS 10,67+£9,67 8,20+10,35 01728
CRADI-8 Ortanca (Min-Maks) | 9,00 (0,00-38,00) 6,00 (0,00-38,00) ’
Tedavi Oncesi | Ort=SS 56,48+23,87 57,80£18,11 0.763"
UDI-6 Ortanca (Min-Maks) | 50,00 (21,00-100,00) | 56,00 (29,00-100,00) | "
Ort=SS 58,86+23 48 40,05:15,99 ;
Preop UDI-6 15 1o (Min-Maks) | 58,00 (13,00-100,00) | 38,00 (13,00-75.00) | >°07
Postop 1. Ay  |OrttSS 24,00+15,62 10,50+11,95 <0.001°
UDI-6 Ortanca (Min-Maks) | 21,00 (13,00-75,00) | 8,00 (0,00-54,00) ’
Tedavi Oncesi  |Ort£SS 145,05+36,34 146,65+41,75 0.7748
PFDI-20 Ortanca (Min-Maks) | 139,00 (68,00-213,00) | 145,00 (69,00-229,00)| "
Ort=SS 145,8140,02 107,60£34,54 ]
Preop PFDI-20 15 tnca (Min-Maks) | 151,00 (50,00-228,00) | 104,00 (56,00-178,00) | 002
Postop 1. Ay | Ort=SS 50,24+26.89 21,25+23.41 <0.001°
PFDI-20 Ortanca (Min-Maks) | 40,00 (21,00-126,00) | 17,00 (0,00-105,00) | ~"

Ort:Ortalama, SS:Standart Sapma, Min:Minimum, Maks:Maksimum, a:Mann-Whitney U testi

Tablo 3’te, kontrol grubunda PFDI-20 ve alt Glgeklerine ait skorlarin zamana gore

degisimi degerlendirilmistir:

o Kontrol grubunda PFDI-20 ve alt olgekleri bakimindan, preoperatif dénemden
postoperatif birinci aya kadar gecen siirede anlamli iyilesmeler gézlenmistir.

o POPDI-6 skorlar1 agisindan tedavi dncesi, preop ve postop 1. ay olmak iizere li¢ zaman
noktasi arasinda anlamli fark bulunmustur (p<0,001). En yiiksek ortalama tedavi dncesi,
en diisiik ortalama postop 1. ayda gozlenmistir. Anlamli farkliligin kaynagi olan ikili
kargilastirmalarda, tedavi oncesi —postop 1. ay ve preop—postop 1. ay arasi farklar
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (her ikisi i¢in p<0,001).

e CRADI-8 skorlar1 agisindan da {i¢ zaman noktasi arasinda anlamli fark saptanmistir
(p=0,002). En yiiksek ortalama preop donemde, en diisiik ortalama postop 1. ayda tespit
edilmistir. Anlaml farkliliga neden olan zaman noktalar1 tedavi dncesi—postop 1. ay ve

preop—postop 1. ay olup, her iki karsilastirma i¢in de p=0,005 olarak bulunmustur.
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o UDI-6 skorlar1 acgisindan da {i¢ zaman arasinda anlamli fark mevcuttur (p<0,001). En
yliksek deger preopta, en diisiik deger postop 1. ayda bulunmustur. Tedavi 6ncesi —postop
1. ay ve preop—postop 1. ay arasi farklar anlamlidir (her ikisi i¢in p<0,001).

e PFDI-20 skorlarinda da benzer sekilde anlamli degisim saptanmistir (p<0,001). En
yiiksek ortalama preopta, en diisiik ortalama postop 1. ayda belirlenmistir. Tedavi dncesi
—postop 1. ay ve preop—postop 1. ay karsilagtirmalart anlamli fark gostermistir (her ikisi
i¢in p<0,001).

Tablo 3. Kontrol Grubunda PFDI-20 Total ve Alt Skala Skorlarinin Degisimi

Degiskenler | Zamanlar Ort£SS Ortanca (Min-Maks) | p degeri
Tedavi Oncesi 65,90+14,94 67,00 (25,00-88,00)

POPDI-6 Preop 63,52+16,00 63,00 (21,00-88,00) | <0,0012
Postop 1. Ay 15,57+8,76 13,00 (4,00-38,00)
Tedavi Oncesi 22,81+21,22 19,00 (0,00-91,00)

CRADI-8 Preop 23,43422,55 22,00 (0,00-94,00) 0,0022
Postop 1. Ay 10,67+9.67 9,00 (0,00-38,00)
Tedavi Oncesi 56,48+23,87 50,00 (21,00-100,00)

UDI-6 Preop 58,86+23,48 58,00 (13,00-100,00) | <0,0012
Postop 1. Ay 24,00+15,62 21,00 (13,00-75,00)
Tedavi Oncesi 145,05+36,34 139,00 (68,00-213,00)

PFDI-20 Preop 145,81+40,02 151,00 (50,00-228,00) | <0,0012
Postop 1. Ay 50,24+26,89 40,00 (21,00-126,00)

Ort:Ortalama, SS:Standart Sapma, Min:Minimum, Maks:Maksimum, a:Tekrarli Olgiimlerde Varyans Analizi
testi

Tablo 4’te, estriol grubunda PFDI-20 ve alt dlgeklerine ait skorlarin zamana bagl

degisimi degerlendirilmistir:

« Estriol grubunda PFDI-20 toplam skoru ve alt bilesenleri agisindan yapilan tekrarl 6l¢iim
analizlerinde, preoperatif donemde baslatilan lokal estriol tedavisi sonrasinda tiim
parametrelerde istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler gézlenmistir (p< 0,001).

o POPDI-6 skorlar1 agisindan ii¢ zaman arasinda anlamli fark saptanmistir (p<0,001). En
yiiksek ortalama tedavi 6ncesi, en diisiik ortalama postop 1. ayda tespit edilmistir. Tedavi
oncesi —preop, tedavi dncesi —postop 1. ay ve preop—postop 1. ay arasi farklarin tamami
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (sirasiyla p<0,001, p<0,001 ve p<0,001).

o CRADI-8 skorlarinda da {i¢ zaman noktasinda anlamli fark goriilmiistiir (p=0,002). En
yuksek ortalama tedavi 6ncesi, en diislik ortalama postop 1. ayda saptanmistir. Zamanlar
arasi ikili karsilastirmalarda tedavi 6ncesi —preop (p=0,042), tedavi dncesi —postop 1. ay

(p<0,001) ve preop—postop 1. ay (p=0,001) farklar1 anlamlidir.
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e UDI-6 skorlar1 agisindan ili¢ zaman dilimi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

mevcuttur (p<0,001). En yiiksek deger tedavi oncesi, en diisiik deger postop 1. ayda

saptanmistir. Tedavi Oncesi —preop, tedavi dncesi —postop 1. ay ve preop—postop 1. ay

arasi farklarin tlimii anlamli bulunmustur (her biri i¢in p<0,001).

e PFDI-20 skorlar1 agisindan da ii¢ zaman noktasi arasinda anlamhi fark belirlenmistir

(p<0,001). En yiliksek ortalama tedavi Oncesi, en diisiik ortalama postop 1. ayda

saptanmistir. Tedavi 6ncesi —preop, tedavi dncesi —postop 1. ay ve preop—postop 1. ay

karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamlidir (her biri i¢in p<0,001).

Tablo 4. Estriol Grubunda PFDI-20 Total ve Alt Skala Skorlarinin Degisimi

Degiskenler Zamanlar Ort£SS Ortanca (Min-Maks) | p degeri
Tedavi Oncesi 64,85+23.51 69,00 (0,00-100,00)

POPDI-6 Preop 47,90+18,58 50,00 (0,00-75,00) <0,0012
Postop 1. Ay 2,454+3,90 0,00 (0,00-13,00)
Tedavi Oncesi 24,00+16,71 19,00 (0,00-66,00)

CRADI-8 Preop 19,65+16,48 16,00 (0,00-66,00) <0,0012
Postop 1. Ay 8,20+10,35 6,00 (0,00-38,00)
Tedavi Oncesi 57,80+18,11 56,00 (29,00-100,00)

UDI-6 Preop 40,05+15,99 38,00 (13,00-75,00) <0,0012
Postop 1. Ay 10,50+11,95 8,00 (0,00-54,00)
Tedavi Oncesi 146,65+41,75 145,00 (69,00-229,00)

PFDI-20 Preop 107,60:£34,54 104,00 (56,00-178,00) | <0,0012
Postop 1. Ay 21,25+23,41 17,00 (0,00-105,00)

Ort:Ortalama, SS:Standart Sapma, Min:Minimum, Maks:Maksimum, a: Tekrarli Olgiimlerde Varyans Analizi

testi
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Sekil 2. Kontrol ve Estriol Gruplarinda POPDI-6 Skoru Degigimi
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Sekil 3. Kontrol ve Estriol Gruplarinda CRADI-8 Skoru Degisimi
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Sekil 4. Kontrol ve Estriol Gruplarinda UDI-6 Skoru Degisimi
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Sekil 5. Kontrol ve Estriol Gruplarinda PFDI-20 Skoru Degisimi

6.3. Pelvik Taban Etki Anketi-7 (PFIQ-7) ile Degerlendirilen Pelvik Taban Fonksiyonu

ile Iligkili Yasam Kalitesi Degisimi

Kontrol ve estriol gruplar1 arasinda PFIQ-7 ve alt 6lgeklerine ait skorlara iliskin farklar

degerlendirilmistir.

e UIQ-7: Her li¢ zaman noktasinda da kontrol ve estriol gruplari arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmamistir (p> 0,05).

o CRAIQ-7: Tedavi 6ncesi, preoperatif ve postoperatif 1. ay dl¢iimlerinde gruplar arasinda

anlamli1 fark bulunmamustir (p> 0,05).

e POPIQ-7: Postoperatif 1. ayda POPIQ-7 skorlari, estriol grubunda anlamli diizeyde daha

diisiik bulunmustur (p = 0,003). Diger zaman noktalarinda gruplar arasi fark anlamli
degildir (p> 0,05).

e PFIQ-7 toplam skorlarinda da tedavi oOncesi, preoperatif ve postoperatif 1. ay

Ol¢iimlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p >0,05). Ancak

postoperatif 1. ayda estriol grubunda daha diisiik ortalama deger goézlenmistir (17,15 vs.
23,19) (Tablo 5).
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Tablo 5. Kontrol ve Estriol Gruplarinda Tedavi Oncesi ve Sonras1 PFIQ-7 Total ve Alt Skala

Degerleri
<. Gru
Degiskenler Kontrol P Estriol degperi
Tedavi Oncesi | Ort£SS 39,81230,37 41,2035 39 0.068°
uIQ-7 Ortanca (Min-Maks) | 38,00 (0,00-90,00) | 31,00 (0,00-100,00) |
Ort=SS 39.38+30,04 32.05:28.61 .
Preop UIQ-7 "5 tanca (Min-Maks) | 38,00 (0,00-86,00) | 26,00 (0,00-76,00) | **%
Postop L. Ay | Ort=SS 15,00£21,02 15.70£20.81 .
uIQ-7 Ortanca (Min-Maks) | 0,00 (0,00-67,00) 250 (0,00-67,00) |
Tedavi Oncesi | Ort+SS 12,294+25,55 12,65+24,97 0.922¢
CRAIQ-7 Ortanca (Min-Maks) | _ 0,00 (0,00-95,00) 0,00 (0,00-90,00) |
Preop CRAIQ- | Ort=SS 10,24£24.12 10.25+19,49 0705
7 Ortanca (Min-Maks) | 0,00 (0,00-95,00) 0,00 (0,00-76,00) |
Postop 1. Ay Ort£SS 3,62+12,26 1,70+4,22 06972
CRAIQ-7 Ortanca (Min-Maks) | _ 0,00 (0,00-52,00) 0,00 (0,00-14,00) |
Tedavi Oncesi | Ort=SS 55,10422,72 68,15-33,70 112"
POPIQ-7 Ortanca (Min-Maks) | 57,00 (0,00-100,00) | 73,50 (10,00-100,00) |
Preop POPIO- | Ort=SS 55.6225.16 43.70:25.17 0.166°
7 Ortanca (Min-Maks) | 62,00 (0,00-100,00) | 45,50 (0,00-76,00) |
Postop 1. Ay Ort+SS 4,57+8,94 0,00+0,00 0,003
POPIQ-7 Ortanca (Min-Maks) | _ 0,00 (0,00-38.00) 0,00 (0,00-0,00) :
Tedavi Oncesi | Ort=SS 107.19+52.22 122,00£55.28 o461
PFIQ-7 Ortanca (Min-Maks) | 100,00 (14,00-195,00) | 100,00 (42,00-261,00) |
Ort+SS 105.24253.18 86.00-46.89 .
Preop PFIQ-7 15 tanca (Min-Maks) | 100,00 (14,00-219,00) | 67,00 (38,00-228,00) | 182
Postop . Ay | Ort=SS 23.19230,64 17.15420.81 .
PFIQ-7 Ortanca (Min-Maks) | 5,00 (0,00-104,00) | _ 7,00 (0,00-67,00) |

Ort:Ortalama, SS:Standart Sapma, Min:Minimum, Maks:Maksimum, a:Mann-Whitney U testi

Tablo 6°da, kontrol grubunda PFIQ-7 ve alt Olgeklerine ait skorlarin zamana bagh

degisimi incelenmistir:

o UIQ-7 skorlar1 agisindan li¢ zaman noktasi arasinda anlamli fark bulunmustur (p<0,001).
En yiliksek ortalama tedavi Oncesi, en diisiik ortalama postoperatif 1. ayda tespit
edilmistir. Tedavi Oncesi-postop 1. ay ve preop—postop 1. ay karsilastirmalar istatistiksel
olarak anlamlidir (her ikisi i¢in p=0,001).

e CRAIQ-7 skorlar1 agisindan ii¢ zaman arasinda anlaml fark saptanmistir (p=0,022). En
yiiksek ortalama tedavi Oncesi, en diisiik ortalama postop 1. ayda bulunmustur. Ancak
ikili zaman karsilastirmalarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0,05).

e POPIQ-7 skorlar1 agisindan da {i¢ zaman dilimi arasinda anlamli fark mevcuttur
(p<0,001). En yiiksek ortalama preop donemde, en diisiik postop 1. ayda kaydedilmistir.
Tedavi 6ncesi —postop 1. ay ve preop—postop 1. ay karsilagtirmalari anlamli bulunmustur
(her ikisi i¢in p<0,001).
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e PFIQ-7 toplam skorlar1 agisindan {i¢ zaman arasinda anlamli fark gézlenmistir (p<0,001).
En yiiksek ortalama tedavi oncesi, en diisiik ortalama postop 1. ayda bulunmustur.
Anlamli farklilik tedavi 6ncesi —postop 1. ay ve preop—postop 1. ay karsilastirmalarindan
kaynaklanmaktadir (her ikisi igin p<0,001).

Tablo 6. Kontrol Grubunda PFIQ-7 Total ve Alt Skala Skorlarinin Degisimi

Degiskenler | Zamanlar Ort£SS Ortanca (Min-Maks) | p degeri
Tedavi Oncesi 39,81+30,37 38,00 (0,00-90,00)

ulQ-7 Preop 39,38+30,04 38,00 (0,00-86,00) <0,0012
Postop 1. Ay 15,00+21,02 0,00 (0,00-67,00)
Tedavi Oncesi 12,29+25,55 0,00 (0,00-95,00)

CRAIQ-7 Preop 10,24+24,12 0,00 (0,00-95,00) 0,0222
Postop 1. Ay 3,62+12,26 0,00 (0,00-52,00)
Tedavi Oncesi 55,10+£22,72 57,00 (0,00-100,00)

POPIQ-7 Preop 55,62425,16 62,00 (0,00-100,00) | <0,0012
Postop 1. Ay 4,57+8,94 0,00 (0,00-38,00)
Tedavi Oncesi 107,19+52,22 100,00 (14,00-195,00)

PFIQ-7 Preop 105,24+53,18 100,00 (14,00-219,00) | <0,0012
Postop 1. Ay 23,19+30,64 5,00 (0,00-104,00)

Ort:Ortalama, SS:Standart Sapma, Min:Minimum, Maks:Maksimum, a:Tekrarli Ol¢iimlerde Varyans Analizi
testi

Tablo 7°de, estriol grubunda PFIQ-7 ve alt 6l¢eklerine ait skorlarin zamana gore degisimi

degerlendirilmistir:

e UIQ-7 skorlart bakimindan {i¢ zaman arasinda anlamli fark saptanmigtir (p<0,001). En
yiiksek ortalama tedavi dncesi, en diisiik ortalama postop 1. ayda bulunmustur. ikili
karsilagtirmalarda tedavi 6ncesi —preop (p=0,005), tedavi oncesi —postop 1. ay (p=0,004)
ve preop—postop 1. ay (p=0,028) farklar1 anlamlidir.

o CRAIQ-7 skorlar1 agisindan {i¢ zaman dilimi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmemistir (p=0,059).

e POPIQ-7 skorlar1 bakimindan {i¢ zaman arasinda anlaml fark saptanmistir (p<0,001). En
yuksek ortalama tedavi 6ncesi, en diisiik postop 1. ayda bulunmustur. Ttim ikili zaman
karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamlidir: tedavi Oncesi —preop, tedavi oncesi —
postop 1. ay ve preop—postop 1. ay (her biri i¢in p<0,001).

e PFIQ-7 toplam skorlarinda da ii¢ zaman dilimi arasinda anlamli fark saptanmigtir
(p<0,001). En yiiksek ortalama tedavi Oncesi, en diisiik ortalama postop 1. ayda
kaydedilmistir. ikili zaman karsilastirmalarinin tamami anlamli bulunmustur: tedavi

Oncesi —preop, tedavi dncesi —postop 1. ay ve preop—postop 1. ay (her biri i¢in p<0,001).
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Tablo 7. Estriol Grubunda PFIQ-7 Total ve Alt Skala Skorlarinin Degisimi

Degiskenler Zamanlar Ort£SS Ortanca (Min-Maks) | p degeri
Tedavi Oncesi 41,20+35,39 31,00 (0,00-100,00)

uIQ-7 Preop 32,05+28,61 26,00 (0,00-76,00) 0,001
Postop 1. Ay 15,70+20,81 2,50 (0,00-67,00)
Tedavi Oncesi 12,65+24,97 0,00 (0,00-90,00)

CRAIQ-7 Preop 10,25+19,49 0,00 (0,00-76,00) 0,059?
Postop 1. Ay 1,70+4,22 0,00 (0,00-14,00)
Tedavi Oncesi 68,154+33,70 73,50 (10,00-100,00)

POPIQ-7 Preop 43,70+25,17 45,50 (0,00-76,00) <0,0012
Postop 1. Ay 0,00-+0,00 0,00 (0,00-0,00)
Tedavi Oncesi 122,00+55,28 100,00 (42,00-261,00)

PFIQ-7 Preop 86,00+46,89 67,00 (38,00-228,00) <0,0012
Postop 1. Ay 17,154+20,81 7,00 (0,00-67,00)

Ort:Ortalama, SS:Standart Sapma, Min:Minimum, Maks:Maksimum, a:Tekrarli Olciimlerde Varyans Analizi

testi
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Sekil 6. Kontrol ve Estriol Gruplarinda UIQ-7 Skoru Degisimi
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Sekil 7. Kontrol ve Estriol Gruplarinda CRAIQ-7 Skoru Degisimi
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Sekil 8. Kontrol ve Estriol Gruplarinda POP1Q-7 Skoru Degigimi
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Sekil 9. Kontrol ve Estriol Gruplarinda PFIQ-7 Skoru Degisimi

6.4. VAS ile Degerlendirilen GSM Semptom Degisimi

Kontrol ve estriol gruplart arasinda GSM’ye ait semptom siddetleri Gorsel Analog Skala

(VAS) skorlarina iligkin farklar incelenmistir.

Tedavi Oncesi degerlendirmede, estriol grubunda genital yanma (6,85+2,76 wvs.
3,86+2,82, p=0,003), kuruluk (6,75+3,09 vs. 3,76+3,08, p=0,005), kasint1 (6,80£2,78 vs.
2,52+2,69, p<0,001) ve disiiri (6,30£2,66 vs. 3,14+2,71, p=0,001) skorlar1 kontrol grubuna
kiyasla anlamli diizeyde daha yiiksekti.

Preoperatif donemde, estriol tedavisi sonrast genital kuruluk skorlar1 anlamli sekilde
azalmis (1,25+0,85 vs. 3,57+2,87, p=0,023), diger semptomlarda ise istatistiksel anlamlilik

diizeyine ulasmayan ancak azalma egilimi gosteren farklar saptanmustir.

Postoperatif birinci ayda, estriol grubunda genital yanma (1,50+0,51 vs. 2,81+1,78,
p=0,007) ve kuruluk (1,25+0,72 vs. 2,67£2,03, p=0,022) skorlar1 kontrol grubuna gore anlaml
diizeyde diisiik bulunmustur. Kasint1 ve disiiri skorlari ise her iki grupta benzer diizeyde olup,

istatistiksel fark saptanmamustir (sirastyla p=0,788 ve p=0,880) (Tablo 8).
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Tablo 8. Kontrol ve Estriol Gruplarinda Tedavi Oncesi ve Sonrast GSM Semptomlarinin
Degerlendirilmesinde Gorsel Analog Skala (VAS) Degerleri

Degiskenler Kontrol Grup Estriol p degeri
Tedavi Oncesi Genital | Ort£SS 3,86+2,82 6,85+2,76 0.003?
Yanma Semptomu Ortanca (Min-Maks) | 5,00 (0,00-9,00) | 7,50 (2,00-10,00) '
Preop Genital Yanma | Ort£SS 3,67+2,80 1,95+0,76 0.100%
Semptomu Ortanca (Min-Maks) | 4,00 (0,00-8,00) | 2,00 (0,00-3,00) '
Postop 1.Ay Genital Ort+SS 2,81+1,78 1,50+0,51 0.0072
Yanma Semptomu Ortanca (Min-Maks) | 3,00 (0,00-6,00) | 1,50 (1,00-2,00) '
Tedavi Oncesi Genital | Ort=SS 3,76+3,08 6,75+3,09 0.0052
Kuruluk Semptomu Ortanca (Min-Maks) | 3,00 (0,00-10,00) | 8,00 (1,00-10,00) ’
Preop Genital Ort+SS 3,57+£2,87 1,25+0,85 0.023
Kuruluk Semptomu Ortanca (Min-Maks) | 4,00 (0,00-8,00) | 1,50 (0,00-2,00) '
Postop 1.Ay Genital Ort+SS 2,67+2,03 1,25+0,72 0.0222
Kuruluk Semptomu Ortanca (Min-Maks) | 3,00 (0,00-7,00) | 1,00 (0,00-3,00) ’
Tedavi Oncesi Genital | Ort+£SS 2,52+2,69 6,80+2,78 <0.0012
Kasginti Semptomu Ortanca (Min-Maks) | 2,00 (0,00-9,00) | 7,50 (2,00-10,00) ’
Preop Genital Kasinti | Ort+SS 2,33+2,44 1,45+1,00 0.5612
Semptomu Ortanca (Min-Maks) | 1,00 (0,00-8,00) | 1,50 (0,00-3,00) '
Postop 1.Ay Genital Ort+SS 1,52+1,91 1,00+0,56 0.788°
Kasinti Semptomu Ortanca (Min-Maks) | 1,00 (0,00-6,00) | 1,00 (0,00-2,00) '
. g - Ort£SS 3,14+2,71 6,30+2,66
Tedavi Oncesi Disiiri 75 - - (Min-Maks) | 3,00 (0,00-10,00) | 6,50 (2,00-10,00) | 901"
e . Ort£SS 2,71+2.76 1,65+0,93 a
Preop Disiiri Ortanca (Min-Maks) | 2,00 (0,00-10,00) | 200 (0,00-3,00) | **40
ol Ort+SS 1,52+1,44 1,25+0,79 a
Postop 1.Ay Disiiri Ortanca (Min-Maks) | 1,00 (0,00-5,00) | 1,00 (0.00-2,00) | &0

Ort:Ortalama, SS:Standart Sapma, Min:Minimum, Maks:Maksimum, a:Mann-Whitney U testi

6.5. Vajinal Saghik indeksi (VHI) ile Degerlendirilen Vajinal Saghk Degisimi

Kontrol ve

estriol

gruplari

arasinda Vajinal

Saglik

Indeksi

(VHI) skorlar1

karsilastirilmistir. Tedavi 6ncesi estriol grubunda VHI skoru ortalama 9,40+3,00, kontrol
grubunda ise 15,1443,51 olarak bulunmustur (p <0,001). Dért haftalik lokal estriol tedavisinin
ardindan yapilan ikinci 6l¢iimde, estriol grubunun ortalama VHI skoru anlamli diizeyde
artarak 21,85+1,31'e yiikselmistir. Ayni donemde kontrol grubundaki
skor 15,00+3,56 diizeyinde kalmistir. Gruplar arasi fark istatistiksel olarak anlamlidir (p

<0,001) (Tablo 9).
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Tablo 9. Kontrol ve Estriol Gruplarinda VHI Degerleri

<. Grup p
Degiskenler Kontrol Estriol degeri
Tedavi Oncesi | Ort=SS 15,1423,51 9,403,00 0,001
VHI Ortanca (Min-Maks) | 15,00 (9,00-21,00) 9,50 (5,00-18,00) '

Ort+SS 15,0043,56 21.85:131 ;
Preop VHI Ortanca (Min-Maks) | 14,00 (10,00-21,00) | 22,00 (19,00-25,00) | 200

Ort:Ortalama, SS:Standart Sapma, Min:Minimum, Maks:Maksimum, a:Mann-Whitney U testi

Tablo 10°da, kontrol grubunda VHI skorlarinin zamana gére degisimi degerlendirilmistir.
Preoperatif ve tedavi Oncesi VHI skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamustir (p=0,603).

Tablo 10. Kontrol Grubunda VHI Skorlarinin Degisimi

Degiskenler | Zamanlar Ort+SS Ortanca (Min-Maks) | p degeri
VHI Tedavi Oncesi 15,14+3,51 15,00 (9,00-21,00) 0.603"
Preop 15,0043,56 14,00 (10,00-21,00) ’

Ort:Ortalama, SS:Standart Sapma, Min:Minimum, Maks:Maksimum, b:Wilcoxon Isaret testi

Tablo 11°de, estriol grubunda VHI skorlarinin zamana gore degisimi incelenmistir.
Tedavi oncesi ve preoperatif VHI skorlar1 arasinda anlamli fark saptanmustir (p<0,001).
Preoperatif donemde elde edilen VHI ortalamasi, tedavi 6ncesi elde edilen ortalamadan anlamli

diizeyde daha yiiksek bulunmustur.

Tablo 11. Estriol Grubunda VHI Skorlarinin Degisimi

Degiskenler Zamanlar Ort+SS Ortanca (Min-Maks) | p degeri
Tedavi Oncesi 9,40+3,00 9,50 (5,00-18,00) a
VHI Preop 21855131 22.00 (19,00-25,00) | ~0:001

Ort:Ortalama, SS:Standart Sapma, Min:Minimum, Maks:Maksimum, a:Tekrarli Olgiimlerde Varyans Analizi
testi
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Sekil 10. Kontrol ve Estriol Gruplarinda VHI Skoru Degisimi

6.6. Hasta Memnuniyeti Degerlendirilmesi

Kontrol ve estriol gruplari arasinda postoperatif donemde Olgiilen PGI-I skorlari
karsilastirilmistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmustir (p<0,05).
Postoperatif PGI-I ortalama puan1 kontrol grubunda 2,48+0,87, estriol grubunda
ise 1,00+0,00 olarak bulunmustur. Ortanca skorlar degerlendirildiginde, estriol grubundaki tiim
hastalarin PGI-I skorunun 1 (¢ok iyi iyilesme) oldugu; buna karsilik kontrol grubunda daha
degisken ve yiiksek skorlarin gozlendigi (1,00-4,00 araliginda) goriilmektedir. (Tablo 12).

Tablo 12. Kontrol ve Estriol Gruplarinda PGI-I Degerleri

<. Grup p
Degiskenler Kontrol Estriol degeri
Ort+SS 2,484+0,87 1,00+0,00 a
PGI-| Ortanca (Min-Maks) 2,00 (1,00-4,00) 1,00 (1,00-1,00) <0,001

Ort:Ortalama, SS:Standart Sapma, Min:Minimum, Maks:Maksimum, a:Mann-Whitney U testi
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6.7. VAS ile Cerrahi Sonrasi Vajinal Rahatsizlik Siddetinin Degerlendirilmesi

Kontrol ve estriol gruplar1 arasinda cerrahi sonrasi vajinal rahatsizlik siddetinin
degerlendirilmesine  yonelik Gorsel Analog Skala (VAS) skorlar1  karsilastirilmigtir.
Postoperatif donemde estriol grubunda ortalama VAS skoru 1,45 + 0,83 iken, kontrol grubunda
bu deger 4,19 + 1,44 olarak bulunmus; aradaki fark istatistiksel olarak anlamli ¢ikmuistir (p
<0,001). Ortanca skorlar da benzer sekilde estriol grubunda 1,00 ve kontrol grubunda 4,00
olarak belirlenmistir (Tablo 13).

Tablo 13. Kontrol ve Estriol Gruplarinda Cerrahi Sonrasi Vajinal Rahatsizlik Siddetinin
Degerlendirilmesinde Gorsel Analog Skala (VAS) Degerleri

<. Grup o .
Degiskenler Kontrol Estriol p degeri
Ort£SS 4,19+1,44 1,45:£0,83 -

VAS Ortanca (Min-Maks) | 4,00 (2,00-7,00) 1,00 (1,00-4,00) | 0001

Ort:Ortalama, SS:Standart Sapma, Min:Minimum, Maks:Maksimum, a:Mann-Whitney U testi

6.8. Vajinal Dokularin Histopatolojik ve Immiinohistokimyasal Degerlendirilmesi

Kontrol ve estriol gruplari arasinda histopatolojik ve immiinohistokimyasal parametreler
karsilastirilmistir. CD68 ve CD20 harig tiim degiskenlerde gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmistir (p<0,05).

Epitel hiicre sayis1 kontrol grubunda 13,05+2,29, estriol grubunda ise 15,75+1,92 olarak
bulunmustur. Vaskiiler yapi sayisi ise kontrol grubunda 13,24+3,43, estriol grubunda
17,95+3,50 idi. Masson trikrom boyasiyla kollojen yogunlugu her iki grupta da yiiksek
bulunmakla birlikte, bu degisken igin gruplar arasi fark gozlenmemistir. Steroid reseptor
ekspresyonu agisindan degerlendirildiginde hem epitel hem stromal diizeyde AR, ER ve PR
ekspresyonlari  estriol grubunda anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir. (p<0,05)
S100 ortalamasi kontrol grubunda 2,76+1,09, estriol grubunda 4,15+1,35 olarak bulunmustur.
CD34 ortalamas1 kontrol grubunda 14,10+7,00, estriol grubunda22,60+5,51 olarak
Ol¢iilmiistiir. CD3, CD4 ve CD8 ortalamalar1 estriol grubunda anlamli diizeyde yiiksektir.
(swrasiyla p = 0,014; p = 0,006; p = 0,004) Ki67 proliferasyon indeksi orta diizeyde olan hasta
orant kontrol grubunda %47,6(n=10) iken, estriol grubunda %95,0 (n=19)idi. Bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0,001) (Tablo 14).
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Tablo 14. Kontrol ve Estriol Gruplarmda Histopatolojik ve Immiinohistokimyasal Degiskenler

Grup

Degiskenler Kontrol Estriol p degeri
Epitel Hiicre | Ort=SS 13,05+2,29 15,751,92 0,001
Sayist Ortanca (Min-Maks) | 13,00 (10,00-17,00) | 16,00 (11,00-18,00) | '
Vaskiiler Ort=SS 13,4+3.43 17,95+3.50 <0.001°
Yapy/mm? Ortanca (Min-Maks) | 12,00 (10,00-21,00) | 19,00 (11,00-23,00) | ~'
Trikrom, n(%) | Yogun 21 (100,0) 20 (100,0) -
. Ort=SS 20,95+30,64 61,50£28,15 A
ARlepitel Ortanca (Min-Maks) | 0,00 (0,00-80,00) | 70,00 (0,00-90,00) | ~2:001
Ort=SS 50,95:17,29 70,00+18,64 )
ARIstroma Ortanca (Min-Maks) | 50,00 (30,00-90,00) | 70,00 (30,00-90,00) | °:°%?
. Ort=SS 73,33£14,61 86,50=4,89 A
ERJepitel Ortanca (Min-Maks) | 80,00 (50,00-90,00) | 90,00 (80,00-90,00) | %0t
Ort=SS 79,05+11,79 88.,00:4,10 A
ER/stroma Ortanca (Min-Maks) | 80,00 (60,00-90,00) | 90,00 (80,00-90,00) | 90°
. Ort=SS 26,19:28,89 51,50+24,34 )
PR/epitel Ortanca (Min-Maks) | 10,00 (0,00-70,00) | 60,00 (0,00-80,00) | :0%°
Ort=SS 57,62+11,36 66,5015,65 A
PRIstregge Ortanca (Min-Maks) | 60,00 (40,00-90,00) | 70,00 (30,00-80,00) | %%
Ort=SS 2.76+1,09 4.15+135
2 b k) ) ) b
s100/mm Ortanca (Min-Maks) | 3,00 (100-500) | 400 (2,00-7,00) | 001
Ort=SS 14,10+7,00 22,60+5,51
2 5 P > 5 b
CD34/mm Ortanca (Min-Maks) | 11,00 (8,00-29,00) | 23,00 (9,00-32,00) | 002
Ort=SS 543116 6.60:2.14 A
2 5 ) 2 5
CD68/mm Ortanca (Min-Maks) | 5,00 (4,00-9,00) 6,00 (5.00-13,00) | °0°8
Ort=SS 46,48+730 54,00£11,08
2 ) ) > ) a
CD3/mm Ortanca (Min-Maks) | 48,00 (33,00-59.00) | 51,00 (33,00-77,00) | %4
Ort=SS 26,14+6,18 32.80+9,05
2 b) k) ) ) b
CD4/mm Ortanca (Min-Maks) | 25,00 (19,00-44,00) | 31,00 (19,00-62,00) | 0%
Ort=SS 17,57+4,87 21,85+5.86
2 b) k) ) ) b
CD8&/mm Ortanca (Min-Maks) | 18,00 (11,00-32,00) | 21,00 (11,00-35,00) | 004
Ort=SS 0.10+0,30 0.05+0,22 .
2 ) ) ) )
CD20/mm Ortanca (Min-Maks) | _ 0,00 (0,00-1,00) 0,00 (0,00-1,00) 0,583
. Hafif 11 (52,4) 1(5,0)
[0) c
Ki67, n(%) Orta 10 (47.6) 19 (95.0) 0,001

Ort:Ortalama, SS:Standart Sapma, Min:Minimum, Maks:Maksimum, a:Student t testi, b:Mann-Whitney U testi,

c:Ki-kare testi
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7. TARTISMA

7.1. Demografik ve Klinik Ozelliklerin Karsilastiriimasi

Bu c¢alismada, pelvik organ prolapsusu nedeniyle vajinal onarim cerrahisi planlanan
postmenopozal kadinlarda preoperatif lokal estriol tedavisinin vajinal doku 6zellikleri ve pelvik
taban fonksiyonlari tizerindeki etkileri ¢ok boyutlu olarak degerlendirilmistir. Calismaya dahil
edilen kontrol ve estriol gruplar1, demografik ve klinik 6zellikler agisindan genel olarak benzer

bulunmus, bdylece gruplar arasi karsilastirmalarin glivenilirligi artirilmistir.

Calismada yer alan hastalarin yas aralifi 45-84 olup, her iki grubun yas ortalamalari
istatistiksel olarak benzer diizeyde saptanmistir. Bu durum, yasin vajinal doku 6zelliklerine ve
pelvik taban fonksiyonlarina olan potansiyel etkisini dengelemis ve tedavi farklarinin daha
objektif degerlendirilmesine olanak tanimistir. Benzer sekilde menopoz siiresi, dogum sayisi,
maksimum dogum agirligi, cinsel aktivite durumu ve BMI gibi faktorler de gruplar arasinda
anlaml fark gostermemistir. Vajinal dogum oranlarinin her iki grupta yiiksek olmasi, pelvik
taban hasarinin ortak bir zeminini olusturmus ve ¢alismanin digsal gecerliligini artirmistir.
Komorbidite dagilimi ve sistemik ila¢ kullanimi oranlarmin benzer olmasi, lokal estriol
tedavisinin etkilerini yansitmak acisindan uygun bir karsilastirma zemini saglamistir. Ayrica
herediter yatkinlik agisindan da gruplar arasinda anlamli fark bulunmamis, bu da pelvik taban

zay1fliginin genetik temelli etkilerini esitlemistir.

Prolapsus evreleri incelendiginde, yalnizca posterior prolapsus evresi bakimindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. Diger kompartmanlarda benzer dagilim

gosterilmesi, genel karsilagtirmalarin igsel gecerliligini artirmistir.

Ayrica ¢aligma kapsaminda her iki gruptaki hastalara benzer oranlarda anterior ve
posterior kolporafi, histerektomi ve pelvik organ prolapsusu (POP) cerrahisi uygulanmis olup,
islemler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir. Tiim hastalara vajinal onarim
cerrahisi kapsaminda anterior, posterior veya kombine kolporafi uygulanmis; bazi hastalarda
bu islemle birlikte histerektomi veya POP cerrahisi gibi ek girisimler de ger¢eklestirilmistir.
Kontrol grubunda POP cerrahisi yapilan iki hastadan biri laparoskopik sakrohisteropeksi, digeri
Moschowitz plikasyonu ile; estriol grubunda ise iki hastaya laparoskopik sakrohisteropeksi, bir
hastaya Manchester ameliyat1 uygulanmistir. Histerektomi yapilan ii¢ kontrol grubu hastasinda

vajinal histerektomi tercih edilirken, estriol grubundaki iki hastanin biri vajinal, digeri
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abdominal yolla opere edilmistir. Cerrahi yontemlerin gruplar arasinda dengeli dagilmig olmast,
uygulanan tedavilerin etkinligini karsilastirmak acisindan metodolojik  giivenilirligi
desteklemistir. Ayrica cerrahi tekniklerin, hastanin klinigine ve cerrahin yaklasimina gore

belirlenmis olmasi, calismanin gergcek yasam pratigine uyumunu artirmistir.

Cerrahi giivenlik acisindan degerlendirme amaciyla, yalnizca anterior, posterior veya
kombine kolporafi uygulanan hastalarda preoperatif ve postoperatif hemoglobin diizeyleri
analiz edilmistir. Histerektomi ve POP cerrahisi gibi daha invaziv girisimlerin hemoglobin
diisiisii tizerinde etkili olabilecegi gz oniinde bulundurularak bu hastalar degerlendirme disi
birakilmig; bdylece karsilastirma homojen bir hasta grubunda gergeklestirilmistir. Ayrica tiim
hastalarda postoperatif hemoglobin degerleri standart olarak ameliyattan sonraki 6. saatte
Olciilerek zaman kaynakli degiskenligin Oniine gecilmistir. Bulgular, her iki grupta da
hemoglobin diistisii agisindan anlamli fark olmadigin1 gostermistir. Bu durum, lokal estriol
tedavisinin cerrahiye bagli erken donem kan kaybi tlizerinde anlamli bir etkisi olmadigini
diistindiirmektedir. Her ne kadar vajinal ostrojenlerin doku diizeyinde vaskiilarizasyonu ve
hiicresel yenilenmeyi artirdig1 bilinse de, bu etkilerin intraoperatif kanama miktarina anlaml
diizeyde yansimadigi gézlemlenmistir. Nitekim Weissenbacher ve arkadaglarinin yiiriittigu cift
kor, plasebo kontrollii cok merkezli bir calismada da, lokal 6strojen tedavisi ile plasebo arasinda

intraoperatif kan kayb1 acisindan anlamli bir fark saptanmamistir (184).

Sonug olarak, gruplarin demografik, klinik ve cerrahi 6zellikler agisindan homojen
olmasi, preoperatif lokal estriol tedavisinin etkilerine dair elde edilen bulgularin
yorumlanmasinda metodolojik gilivenilirlik saglamis ve calismanin igsel gecerliligini

giiclendirmistir.

7.2. Pelvik Taban Fonksiyonlar1 ve Pelvik Tabamin Yasam Kalitesi Uzerine Etkisinin

Degerlendirilmesi

Bu calismada elde edilen bulgular, pelvik taban semptom skorlarinin (POPDI-6, UDI-6,
PFDI-20) hem preoperatif hem de postoperatif donemde lokal estriol tedavisi alan grupta
anlamli diizeyde daha diisiik oldugunu gostermektedir. Lokal estrioliin preoperatif kullaniminin
vajinal doku kalitesini artirarak semptomlarin siddetini azalttig1 ve postoperatif donemde daha

hizli iyilesmeye katki sundugu diisiiniilmektedir.
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Ozellikle iiriner semptomlar1 degerlendiren UDI-6 ve UIQ-7 skorlarinda, tedavi dncesi
yiiksek olan siddetin cerrahi Oncesi ve sonrasit erken donemde anlamli sekilde azaldigi
gozlenmigtir. Bu durum, estrioliin vajinal ve tiretral dokularda olusturdugu lokal iyilestirici ve
destekleyici etkiler sayesinde idrar kacirma gibi liriner semptomlarin hafiflemesine olanak

tanimaktadir.

Calismamizda kolorektal-anal semptomlar1 degerlendiren CRADI-8 ve CRAIQ-7
skorlarinda anlamli farklar sinirli kalmis; belirgin iyilesme yalnizca CRADI-8 skorlarinda
gozlenmistir. Bu durum, lokal estriol tedavisinin pelvik tabanin kolorektal komponenti
tizerindeki etkisinin kisitli oldugunu, cerrahi miidahalenin ise bu alandaki iyilesmede daha etkin
rol oynadigini diisindiirmektedir. Ayrica, estriol grubunda posterior prolapsus evrelerinin
baslangicta daha hafif, kontrol grubunda ise daha ileri seviyede olmasi, postoperatif donemde
iki grup arasindaki anlamli farkin gozlemlenmemesine katki saglamis olabilir. Kontrol
grubunda daha ileri derecedeki prolapsusun cerrahiye yaniti daha belirgin olurken, estriol
grubundaki daha hafif prolapsus seviyesi, tedavi etkilerinin sinirli kalmasina ve gruplar

arasindaki farkliligin azalmasina neden olmus olabilir.

Pelvik organ prolapsusuna baglh semptomlarin degerlendirildigi POPDI-6 ve POPIQ-7
skorlarinda ise preoperatif ve postoperatif donemlerde estriol grubunda anlamhi iyilesmeler
belirlenmistir. Postoperatif donemdeki anlamli skor diisiisleri, lokal estriol tedavisinin kollajen
sentezini artirici, inflamasyonu azaltici ve vajinal mukozanin iyilesmesini destekleyici
biyolojik etkilerinin bir gostergesidir. Bdylece, pelvik organ prolapsusunun semptomatik

yiikiinlin azalmasi ve yagsam kalitesinin artmas1 saglanmaktadir.

Genel olarak, PFDI-20 ve PFIQ-7 toplam skorlarinda elde edilen paralel azalma, lokal
estriol tedavisinin pelvik taban fonksiyonlar1 ve yagsam kalitesi lizerine ¢ok boyutlu faydalarini
ortaya koymaktadir. Bununla birlikte, PFIQ-7"nin baz1 alt 6lgeklerinde istatistiksel anlamliligin
sinirlt olmasi, pelvik taban disfonksiyonunun kompleks yapisini ve tedaviye multidisipliner

yaklasimlarin gerekliligini vurgulamaktadir.

Literatiirde, menopoz sonrasi donemde lokal Ostrojen uygulamalarinin pelvik taban
sagligina olumlu etkileri oldugu bir¢ok ¢alismada bildirilmistir. Bachmann ve ark. (2005), lokal
vajinal Ostrojen tedavisinin vajinal epitelde matiirasyonu artirdigini, atrofi bulgularimi
azalttigin1 ve iriner semptomlarda iyilesme sagladigini gostermistir (83). Benzer sekilde,

Robinson ve Cardozo (2003) da, lokal Ostrojenin idrar kacirma sikayetlerini ve pelvik
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rahatsizlik semptomlarini azalttigini, yasam kalitesinde anlamli artis sagladigini vurgulamistir
(185). Rai ve arkadaslarinin (2023) ¢aligmasinda da 12 haftalik vajinal estriol tedavisi sonrasi
postmenopozal kadinlarda stres tipi idrar kagirma semptomlarinda anlamli diizelme gézlenmis;
UDI-6 skorlar1 azalmis ve hastalarin 6nemli bir kisminda oksiiriikle stres testinde kontinans

saglanmistir (186).

Ancak literatiirde celiskili bulgular da mevcuttur. Xia Yu ve arkadaslarinin (2022)
gerceklestirdigi sistematik derleme ve meta-analiz, lokal dstrojen tedavisinin postmenopozal
kadinlarda yasam kalitesi Olgiitleri (PFIQ-7, PGI-I, PISQ-12) {izerinde istatistiksel olarak
anlamli bir etki gostermedigini bildirmistir. Meta-analizde yer alan yedi randomize kontrollii
calismanin sonuclari, PFIQ-7 skorlarinda lokal Ostrojen grubuyla kontrol grubu arasinda
anlaml fark olmadigini ortaya koymustur (6. ay: MD=3.60, p=0.29; 12. ay: MD=3.53, p=0.31)
(187). Bu farklilik, ¢alismamizin kisa vadeli etkileri degerlendirmesiyle agiklanabilir. Ayrica,
bizim calismamizda objektif histopatolojik verilerle desteklenen klinik sonuglar hasta odakli
oOlgiitlerle birlikte ele alinmis, bu da etkinin daha net gézlemlenmesini saglamistir. Literatiirdeki
calismalarin heterojenligi, kullanilan Ostrojen preparatlari, dozlar, tedavi siiresi ve

degerlendirme zamanlarinin farkliligi, sonuglar arasindaki tutarsizliga neden olabilir.

Rahn ve arkadaglarinin (2024) ii¢ yillik takip verilerini igeren randomize klinik
calismasiyla karsilastirildiginda, dikkat cekici farklar gostermektedir. Rahn ve ark.’nin
calismasinda hem Ostrojen hem de plasebo gruplarinda PFDI-20 ve PFIQ-7 prolapsus alt
Olceklerinde cerrahi sonrasi anlamli iyilesme bildirilmis, ancak gruplar arasinda anlamli fark
saptanmamustir (188). Buna karsin, bizim ¢alismamizda estriol grubunda kontrol grubuna
kiyasla postoperatif 1. ayda hem PFDI-20 hem de POPIQ-7 skorlarinin istatistiksel olarak
anlamli sekilde daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Bu farklilik, ¢alismamizda kullanilan lokal
estrioliin 6zellikle kisa vadede doku destegi saglayarak semptom kontroliine katki sundugunu

diistindiirmektedir.

Sonug olarak, lokal estriol tedavisinin pelvik taban disfonksiyonunun klinik bilesenlerine
farkli diizeylerde etki ettigi, Ozellikle iiriner semptomlar ve pelvik organ prolapsusu
yakinmalarinda belirgin iyilesme sagladigi; kolorektal-anal semptomlardaki etkinliinin ise
sinirl kaldigr goriilmektedir. Bu farkliliklar, pelvik taban anatomisi ve islevinin karmagikligini
yansitmakta olup, daha kapsamli ve uzun donemli ¢alismalarla tedavi stratejilerinin optimize

edilmesi gerekliligini ortaya koymaktadir.
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7.3. Menopozal Genitoiiriner Sendrom Semptomlar1 ve Vajinal Mukoza Saghg:

Degerlendirilmesi

Calismamizda, menopozal genitoiiriner sendroma (GSM) ait semptom siddeti, Gorsel
Analog Skala (VAS) kullanilarak kontrol ve estriol gruplarinda karsilastirilmistir. Tedavi
oncesi degerlendirmede, estriol grubunda genital yanma, kuruluk, kasinti ve disiiri
semptomlarinin siddetinin kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu
bulunmustur. Bu durum, estriol grubundaki hastalarin baslangicta daha siddetli GSM

semptomlarina sahip oldugunu gostermektedir.

Preoperatif donemde uygulanan lokal estriol tedavisi sonrasi, genital kuruluk
semptomunda anlamli azalma saptanmistir. Diger semptomlarda da azalma egilimi
gozlenmekle birlikte, istatistiksel anlamliliga ulagilmamistir Bu sonug, lokal estrioliin vaginal
mukoza nemliligi ve dokularin esnekligini artirarak kuruluk semptomunun diizelmesinde etkin

rol oynadigini desteklemektedir.

Postoperatif birinci ayda ise estriol grubunda genital yanma ve kuruluk skorlarinin
kontrol grubuna kiyasla anlamli sekilde diisiik oldugu belirlenmistir. Bu bulgu, estriol
tedavisinin hem cerrahi 6ncesi hem de sonrast donemde genital mukozanin iyilesmesine katkida
bulundugunu ve semptomlarin kontroliinde siireklilik sagladigini gostermektedir. Klinik
gozlemlerimize gore, baglangigta atrofik vajina mukoza inceligi nedeniyle lokal estriol
tedavisine daha hassas olup, tedavinin erken donemlerinde vajinada yanma hissi ortaya
c¢ikabilir; ancak mukozanin iyilesmesiyle bu sikayetler genellikle azalmaktadir. Bu durum,
lokal estriol tedavisi sonrasi erken donemde genital yanma sikayetlerinde kontrol grubuna
kiyasla anlamli fark gézlenmemesine ragmen, postoperatif donemde genital yanma skorunun

azalmasi ve kontrol grubuna gore anlamli farklilik olugmasina yol agmis olabilir.

Ote yandan, kasint1 ve disiiri semptomlarinin her iki grupta benzer diizeyde olmasi, bu
semptomlarin lokal estriol tedavisine karsi daha az duyarli olabilecegine isaret etmektedir.
Bunun nedeni, kasint1 ve disiirinin farkli patofizyolojik mekanizmalarla gelismesi ya da daha

kronik inflamatuar siireglere bagli olmasi olabilir.

Literatiirde, lokal 0strojen tedavisinin GSM semptomlarini belirgin sekilde azalttigi uzun
stiredir bilinmektedir. Suckling ve arkadaglarinin Cochrane derlemesinde de, lokal dstrojenin
plasebo ile karsilastirildiginda hem semptomatik rahatlama hem de mukozal iyilesme agisindan

istiin oldugu vurgulanmistir (97). Mitchell ve arkadaslariin (2018) yaptigi randomize
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caligmada, vajinal estradiol tablet ile semptomlarda diizelme gozlenmistir (89). Kroll ve
arkadaslarinin (2018) yaptig1 randomize kontrollii calismada, diisiik doz estradiol igeren vajinal
kremin 12 hafta sonunda vajinal pH’1 diislirdiigli, hiicresel yapiy: iyilestirdigi ve ozellikle
disparoni (agrili cinsel iliski) sikayetinde anlaml1 azalma sagladigi gosterilmistir. Ayrica vajinal
kuruluk, kasint1 ve irritasyon gibi diger GSM semptomlarinda da iyilesme bildirilmistir (189).
Lindén Hirschberg ve arkadaslarimin (2020) g¢alismasinda, meme kanseri tedavisi goren
postmenopozal kadinlarda uygulanan ultra diisiik doz estriol jelinin, pH ve epitel matiirasyonu

ve vajinal kuruluk gibi GSM semptomlarini anlamli sekilde iyilestirdigi gosterilmistir (174).

Sonug olarak, elde edilen bulgular lokal estriol tedavisinin menopozal genitoliriner
sendromun en temel semptomlari olan genital yanma ve kuruluk {izerinde belirgin ve
stirdiiriilebilir bir iyilesme sagladigini ortaya koymaktadir. Bu sonuglar, GSM tedavisinde lokal
estrioliin etkinligi ve onemini destekleyen mevcut literatiirle uyumludur. Ancak, kasinti ve
disiiri gibi baz1 semptomlarin tedavisinde ek yaklasimlarin arastirilmasi gerektigi

diistiniilmektedir.

Vajinal mukoza sagligim degerlendirmek amaciyla kullanilan Vajinal Saglik Indeksi
(VHI), hem gruplar arasinda hem de zamana bagli olarak degerlendirilmis; preoperatif lokal

estriol tedavisinin mukozal saglik iizerinde anlamli etkileri oldugu ortaya konmustur.

Estriol grubunda tedavi 6ncesinde gozlenen VHI skorunun kontrol grubuna goére daha
diisiik olmasi, baslangigta bu hastalarda vajinal dokunun goreceli olarak daha atrofik veya
Ostrojen yoksun oldugunu diisiindiirmektedir. Bu bulgu, ayn1 zamanda preoperatif donemde
uygulanan VAS-GSM skorlar1 ile de korelasyon gostermistir; bu durum, subjektif semptom

yiikiiniin objektif vajinal saglik parametreleriyle uyumlu oldugunu desteklemektedir.

Preoperatif lokal estriol tedavisinin mukozal saglik lizerinde olumlu etkileri oldugu
gosterilmis; bu etki, VHI skorlarmin kontrol grubuna gore daha yiliksek bulunmasiyla
desteklenmistir. VHI skorunun estriol grubunda anlamli sekilde artmis olmasi, bu tedavinin
kisa siirede belirgin histolojik ve klinik diizelme sagladigin1 desteklemektedir. Bu degisim,
topikal estrioliin hizli etki profili ile uyumludur. Kontrol grubunda ise VHI skorlarinda anlamli
bir fark saptanmamustir. Dolayisiyla, kontrol grubundaki degisimsizlik, estriol grubunda

izlenen iyilesmenin tedaviye atfedilebilecegini giiclendirmektedir.

81



Literatiirde, Raghunandan ve ark. (2010) calismasinda da lokal Ostrojen uygulamasi
sonrast 12 hafta sonunda VHI skorlarinda anlamli artig bildirilmis; bu artig, vajinal atrofi
semptomlarinda belirgin diizelme ile iliskilendirilmistir (190). Garcia de Arriba ve
arkadaslarinin (2022) ¢ok merkezli randomize kontrollii ¢alismasinda, vajinal estriol (%0.1)
kremi uygulanan postmenopozal kadinlarda VHI skorlarinda anlamli artis saptanmustir (191).
Vera Cruz ve arkadaslariin (2018) gerceklestirdigi randomize kontrollii c¢alismada,
postmenopozal kadinlarda GSM tedavisinde lokal estriol kremi ile fraksiyonel CO, lazer
tedavisi karsilagtirilmig; her iki tedavi yontemi de VHI skorlarinda anlamli artig saglamistir.
Ozellikle estriol tedavisi uygulanan grupta vajinal kuruluk {izerinde belirgin iyilesme

gbzlenmistir (192).

Genel olarak, elde edilen sonuglar, preoperatif lokal estriol uygulamasmin cerrahiye
hazirlik siirecinde vajinal doku kalitesini iyilestirdigini ve dolayisiyla postoperatif iyilesmeye
zemin hazirladigini gostermektedir. VHI skorlarindaki iyilesme, ayn1 zamanda VAS-GSM
skorlar1 ve hasta memnuniyetini yansitan PGI-I skorlar ile de uyumlu bir seyir gostermistir. Bu
bulgular, lokal estrioliin sadece histolojik degil, fonksiyonel ve hasta deneyimine dayali

faydalarin1 da desteklemektedir.

7.4. Hasta Memnuniyeti ve Postoperatif Vajinal Rahatsizhik Siddetinin Degerlendirilmesi

PGI-I 6lgegi, postoperatif donemde hastalarin cerrahiden ne 6lgiide fayda gordiiklerini
subjektif olarak degerlendirmelerine olanak saglamistir. PGI-I ortalama skoru, kontrol
grubunda 2,48+0,87 iken estriol grubunda 1,00+0,00 olarak bulunmus ve bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Bu bulgu, estriol grubundaki tiim hastalarin postoperatif
tyilesmeyi “cok 1yi” diizeyde algiladigini, yani cerrahiden maksimum memnuniyetle ayrildigini

gostermektedir.

Sun ve arkadaglarinin (2016) yaptigi randomize kontrollii ¢alismada, pelvik organ
sarkmasi nedeniyle mesh ile yapilan transvajinal pelvik rekonstriiktif cerrahiden 6nce lokal
Ostrojen tedavisi verilen kadinlarla verilmeyenler karsilastirilmis ve PGI-I skorlar1 agisindan iki
grup arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (193). Her iki grupta da PGI-I
degerlendirmelerinde yiiksek diizeyde memnuniyet bildirilmis, bu durum, hasta
memnuniyetinin cerrahinin etkili sonuglariyla iligkili oldugunu, ancak 6strojen tedavisinin bu
algiya ek bir katki saglamadigin1 gostermektedir. Buna karsilik, bizim c¢alismamizda lokal

estriol uygulanan grupta erken postoperatif donemde PGI-I skorlarinin daha iyi olmasi, bu
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tedavinin iyilesme siirecini kolaylastirarak hasta konforunu artirabilecegini diistindiirmektedir.
Erken donemde saglanan bu subjektif iyilik hali, preoperatif estriol tedavisinin cerrahi

deneyime olumlu katki sundugunu gostermektedir.

Xia Yu ve arkadaslarinin (2022) gerceklestirdigi sistematik derleme ve meta-analiz
calismasinda, postmenopozal kadinlarda POP tedavisinde lokal 6strojen uygulamasinin vajinal
saglik ve yagam kalitesi lizerindeki etkileri degerlendirilmistir. PGI-I skorlar1 agisindan yapilan
analizde, 6. ve 12. aylarda lokal 6strojen tedavisi uygulanan gruplarla kontrol gruplari arasinda
anlamli bir fark bulunmamustir (187). Buna karsilik, bizim c¢alismamizda lokal estriol
uygulanan grupta erken postoperatif donemde PGI-I skorlarinin daha iyi olmasi, lokal
oOstrojenin 6zellikle erken iyilesme siirecinde hasta memnuniyetini artirabilecegini ve bu etkinin

zamanla azalabilecegini diistindiirmektedir.

Aksine Rahn ve ark. (2023), lokal ostrojen kullaniminin cerrahi sonrasi hasta
memnuniyetini artirdigini ve 36 aylik takipte bile PGI-I skorlarinin yiiksek kaldigini; lokal

Ostrojen gruplarinda subjektif iyilesme algisinin siirdiiriilebilir oldugunu rapor etmistir (188).

Bu baglamda, ¢alismamizda elde edilen bulgular, preoperatif lokal estriol tedavisinin ayni
zamanda hasta merkezli sonug¢ Olgiitleri agisindan da etkili bir yaklasim oldugunu
gostermektedir. PGI-I skorlarindaki bu anlamli fark, lokal estrioliin postoperatif donemde genel
memnuniyet gibi hasta deneyimini dogrudan etkileyen faktorlerde giiglii bir katki sundugunu
desteklemektedir.

Postoperatif donemde hastalarin yasadigi vajinal rahatsizlik hissi, cerrahi girisimin konfor
ve tolere edilebilirligini degerlendirmede kritik bir parametredir. Bu ¢alismada, cerrahi sonrasi
1. ayda yapilan VAS ol¢limleri, lokal estriol tedavisinin hasta konforunu artirict etkisini agik
bicimde ortaya koymustur. Estriol grubundaki hastalarin ortalama VAS skoru 1,45+0,83 iken,
kontrol grubunda bu deger 4,19+1,44 olarak bulunmus ve aradaki fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p< 0,001). Ortanca skorlarin da bu sonucu yansitir sekilde, estriol grubunda 1,00 ve
kontrol grubunda 4,00 olarak saptanmasi, estriol tedavisinin neredeyse tiim bireylerde

rahatsizlik hissini minimal diizeye indirdigini gostermektedir.

Literatiirde, lokal Ostrojenin cerrahi sonrasi mukozal iyilesme ve rahatsizlik algisi
tizerindeki etkilerine dair benzer bulgular bildirilmistir. Marschalek ve arkadaslarinin (2021)

cok merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii calismasinda, POP cerrahisi geciren
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postmenopozal kadinlarda preoperatif lokal Ostrojen tedavisinin doku kalitesi ve cerrahi
sonugclar lizerindeki etkileri degerlendirilmistir. Lokal dstrojen grubunda postoperatif donemde

analjezik kullanimi daha diisiik ve komplikasyon orani daha az olarak bildirilmistir (184).

Lokal estrioliin vajinal mukozada epitel kalinligimi artirmasi, nemlilik ve elastikiyeti
iyilestirmesi, kanlanmay1 artirarak iyilesmeyi desteklemesi gibi bilinen fizyolojik etkileri, bu
bulgularla dogrudan iliskilendirilebilir. Cerrahi sirasinda daha iyi hazirlanmis ve hormonal
olarak desteklenmis bir vajinal doku, postoperatif donemde daha az agri, yanma veya batma

hissi yaratmakta, boylece hasta konforunu artirmaktadir.

7.5. Vajinal Doku Uzerine Histopatolojik ve Immiinohistokimyasal Etkilerin

Degerlendirilmesi

Bu calismada, preoperatif lokal estriol tedavisinin vajinal doku {izerindeki histopatolojik
ve immiinohistokimyasal etkileri detayli olarak incelenmistir. Bulgular, estriol tedavisinin
postmenopozal donemde cerrahi 6ncesi uygulandiginda vajinal dokuda belirgin rejeneratif,

pro-vaskiiler ve immiinomodiilator etkilere neden oldugunu gostermektedir.

Bu calismada, estriol grubunda epitel hiicre sayisinin ve Ki-67 pozitif hiicre oraninin
anlamli diizeyde yiiksek bulunmasi, lokal 6strojen tedavisinin postmenopozal vajinal mukozada
hem hiicresel yenilenmeyi hem de epitel matiirasyonunu etkin bigimde destekledigini
gostermektedir. Epitel kalinhigindaki artis, Ostrojen reseptorleri aracilifiyla uyarilan
matiirasyon siirecine isaret ederken; Ki-67 artisi, bu yeniden yapilanmanin aktif ve kontrolli
bir hiicre proliferasyonuyla gerceklestigini ortaya koymaktadir. Ki-67 indeksinin genellikle orta
diizeyde saptanmasi, estrioliin asir1 proliferatif risk olusturmadan fizyolojik diizeyde bir

yenilenme sagladigini diisiindiirmektedir.

Literatiirde lokal dstrojenin epitel kalinlig1 ve maturasyon iizerine etkileri iyi tanimlanmis
olsa da, proliferasyon belirteci Ki-67 ile ilgili bulgular sinirlidir. Dutra ve arkadaslar1 (2021)
(194) ile Santos ve arkadaslar1 (2022) (195) tarafindan yapilan ¢alismalarda, lokal estriol ve
promestrien tedavisinin vajinal epitel kalinligini artirdig1 ve mukozal olgunlagmay1 destekledigi
gosterilmistir. Ayrica Alvisi ve arkadaglarinin (2017) selektif Ostrojen reseptdr modiilatorii
ospemifen ile yaptig1 calismada da epitelde hem kalinlik hem de Ki-67 pozitif hiicre oranlarinda
artig rapor edilmistir (196). Ancak, lokal estriol tedavisinin Ki-67 {izerinden etkisini dogrudan

degerlendiren klinik caligma sayis1 oldukga azdir. Bu yoniiyle, mevcut bulgular lokal estrioliin
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yalnizca yapisal degil, ayn1 zamanda hiicresel diizeyde de rejeneratif siireci destekledigini

gostermekte ve literatiire onemli bir katki sunmaktadir.

Jackson ve arkadaglarinin (2002) yaptig1 ¢alismada, alt1 aylik oral dstrojen tedavisinin
pelvik kollajen metabolizmasini yeniden sekillendirdigi ve eski, sert yapili kollajen liflerini
yikarak yerlerine daha esnek ve geng kollajen tiplerinin iiretimini tesvik ettigi gosterilmistir
(197). Ayn1 sekilde, Rahn ve arkadaslarinin (2014) ¢alismasinda da cerrahi 6ncesi uygulanan
kisa siireli lokal Ostrojen tedavisinin 6zellikle tip 1 kollajen sentezini artirdigi, buna karsilik
kollajen yikiminda gorevli MMP-9 ve MMP-12 diizeylerini azalttigi bildirilmistir (198). Her
iki ¢alisma da, Gstrojenin bag dokusu tizerinde hem yikimi diizenleyen hem de yeni sentezi

tesvik eden ¢ift yonlii bir etki olusturdugunu gostermektedir.

Tezimizde ise, Masson Trikrom boyama ile her iki grupta da yiiksek kollajen yogunlugu
saptanmis; ancak bu bulgu kollajenin kalite, matiirasyon diizeyi veya alt tipleri hakkinda detayl
bilgi vermemektedir. Bu yoOniiyle ¢alismamiz, yalnizca miktarsal degerlendirme ile sinirl
kalmustir. Literatlirdeki biyokimyasal analizlerle desteklenmis ¢alismalar, Ostrojenin kollajen
dokuyu hem nicelik hem de nitelik agisindan doniistiirebilecegini gostermektedir. Bu nedenle,
gelecekteki arastirmalarda kollajen yapisinin igerigi ve biyolojik aktivitesini de degerlendiren
yontemlerin kullanilmasi, hormonal tedavilerin pelvik taban cerrahisindeki potansiyel

katkilarinin daha kapsamli sekilde anlagilmasini saglayacaktir.

Calismamizda, estriol grubunda gozlenen artmis CD34 immiin boyanma yogunlugu ve
damar sayisi, lokal estriol tedavisinin vajinal mikrovaskiiler yapi iizerinde anlamli bir
anjiyogenetik etki olusturdugunu géstermektedir. Artan damar yogunlugu, cerrahi sonrasi doku
iyilesmesi agisindan kritik rol oynamakta; bu durum daha iyi doku beslenmesi, oksijenlenme

ve bag dokusu organizasyonu ile iligkilidir.

Bu bulgular, literatiirde bildirilen diger verilerle de tutarlidir. Lara ve arkadaslar1 (2014),
postmenopozal kadinlarda vajinal damar yogunlugunun belirgin sekilde azaldigini ve bu
azalisin ERa ekspresyonundaki diisiisle pozitif korelasyon gosterdigini bildirmistir (199). Ayni
sekilde, Safonov ve arkadaslarnin (2023) c¢alismasinda da yasla birlikte vajinal
vaskiilarizasyonun azaldigi, CD34 pozitif damar sayisinin diistiigi ve bunun atrofik ve

hormonal degisikliklerle iliskili oldugu ortaya konmustur (200).
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Dolayisiyla, ¢alismamizda elde edilen bulgular, lokal estriol tedavisinin postmenopozal
donemde Ostrojen yetersizligine bagli gelisen vaskiiler gerilemeyi kismen geri ¢evirebildigini
ve cerrahi sonrasi rejeneratif siirecleri destekleyebilecek sekilde mikrovaskiiler ortami

tyilestirdigini diisiindiirmektedir.

Calismamizda, estriol grubunda hem epitel hem stromal diizeyde AR, ER ve PR
ekspresyonlarinda anlamli artis gozlenmistir. Bu durum, menopoz sonrasi azalan steroid
reseptor diizeylerinin lokal estriol tedavisi ile yeniden artti§in1 ve vajinal dokunun hormonal
uyartya duyarliliginin geri kazandirildigini ortaya koymaktadir. Artan reseptor ekspresyonu,
Ostrojen ve androjen aracilt sinyallesmenin aktive oldugunu ve bu aktivasyonun epitel-stroma
etkilesimini destekleyerek doku diizeyinde biyolojik yeniden yapilanmay1 tetikledigini
diistindiirmektedir. Bu bulgu, Sawczuk ve ark. (2017) tarafindan vajinal Ostrojen tedavisi
sonrast ERa ve ERp ekspresyonlarinda bildirilen artisla paralellik géstermektedir (201). Benzer
sekilde, Skala ve arkadaslar1 (2010), lokal dstrojen uygulamasi ile ERB diizeylerinin 6zellikle
vajinal dokuda anlamli Glgiide arttigini bildirmistir (202). Bry$ ve arkadaglarinin (2009)
caligmasinda ise estriol tedavisi sonrasi hem vajinal hem endometrial dokuda Ostrojen ve
progesteron reseptor gen ekspresyonlariin arttigi, ancak endometrial proliferasyonun klinik
olarak anlaml1 diizeyde artmadig1 gosterilmistir (183). Literatiirdeki bu verilerle uyumlu olarak,
calismamizda elde edilen bulgular, lokal estriol tedavisinin hedef dokularda hiicresel diizeyde
reseptor yanitint giiglendirdigini ve bu yolla vajinal dokunun biyolojik biitiinliigiinii

destekledigini gostermektedir.

Bu calismada, estriol tedavisi uygulanan grupta S100 pozitifligi ile gosterilen sinir lifi
yogunlugunda anlamli artis saptanmasi, lokal dstrojenin yalnizca dokunun yapisal biitiinliigiinii
degil, ayn1 zamanda ndrolojik fonksiyonlarini da destekledigini gostermektedir. S100 proteini,
ozellikle Schwann hiicreleri ve bazi duysal sinir liflerini tanimlayan bir belirteg olup, elde edilen
bulgular lokal estriol tedavisinin mukozal innervasyonu koruyucu ve yeniden yapilandirict
etkilerini  yansitmaktadir. Mukozal sinir ag1 yogunlugunun artmasi, postoperatif
donemde duyusal konforun korunmasi, cinsel fonksiyonlarin siirdiirilmesi ve vajinal

hassasiyetin saglanmasi agisindan klinik olarak énemlidir.

Bu sonuglar, Griebling ve arkadaslarinin (2012) ¢alismasiyla karsilastirildiginda dikkat
cekicidir. S6z konusu ¢aligmada, lokal ve sistemik Ostrojen tedavisi uygulanan kadinlarda pan-
noronal ve spesifik sinir alt tipleri (sempatik, parasempatik, duyusal) immiin belirteglerle

yapilan incelemelerde vajinal sinir lifi yogunlugunun azaldigi bildirilmis ve bu azalmanin,
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ozellikle sempatik ve duyusal sinirlerdeki gerileme ile vajinal rahatsizlik semptomlarinda
iyilesmeye katki sagladigi one siiriilmiistir (203). Ancak bizim caligmamizda S100 ile
gosterilen artig, daha cok destekleyici glial yapilarin ve noronal rejenerasyonun arttigini
disiindiirmektedir. Bu durum, hormonal tedavinin sinir dokusu tizerindeki etkilerinin sinir alt
tipi, reseptor profili ve lokal doku mikrogevresi gibi faktorlere bagli olarak farklilik

gosterebilecegini ortaya koymaktadir.

Sonu¢ olarak, estriol tedavisinin vajinal dokuda sinirsel yapilanmay1 artirict ve
destekleyici etkileri, sadece histolojik degil, ayn1 zamanda fonksiyonel diizeyde de iyilesme
sagladigimi gostermektedir. Bu bulgular, lokal 6strojen uygulamasiin cerrahi sonrasi
iyilesmeyi hem dokusal hem de nérofonksiyonel agidan destekleyebilecek ¢cok yonlii bir tedavi

secenedi oldugunu diistindliirmektedir.

Calismamizda, lokal estriol tedavisi uygulanan hastalarda CD3, CD4 ve CD8 pozitif T
lenfosit diizeylerinin anlaml sekilde yiiksek bulunmasi, bu tedavinin vajinal mukozada hiicre
aracili immiin yamti giiclendirdigini gostermektedir. Ozellikle CD4+ yardimct T hiicre
diizeylerindeki artis, mukozal bagisikligin daha etkin bir sekilde aktive oldugunu ve epitel
bariyerinin enfeksiyonlara karsi daha i1yi korunabilecegini diistindliirmektedir. Buna kargsin,
CD68+ makrofajlar ve CD20+ B lenfositlerde anlamli bir fark saptanmamis olmasi, estrioliin
daha ¢ok T hiicre odakli bagisiklik yanitin1 modiile ettigini, humoral veya fagositik yanitlar
tizerinde sinirh bir etkisi oldugunu gostermektedir. Bu bulgular, estrioliin yalnizca yapisal
degil, aynt zamanda immiinolojik diizeyde de postoperatif iyilesme siirecine katki

saglayabilecegini desteklemektedir.

Bu sonuglar, Tyagi ve arkadaslarinin (2019) ¢aligmasiyla paralellik gostermektedir. S6z
konusu ¢alismada, LET uygulanan postmenopozal kadinlarin vajinal dokularinda
proinflamatuar ve kemotaktik 6zelliklere sahip 14 sitokin diizeyinde anlamli artis bildirilmis ve
bu artisin immiin hiicre infiltrasyonunu artirarak lokal bagisiklik yaniti giiclendirdigi ortaya
konmustur. Ayrica CD45+ l6kosit ve CD68+ makrofaj sayilarinin artisi ile immiin aktivasyon
dogrulanmistir (204). Diger yandan, Marschalek ve arkadaglarinin (2021) randomize kontrollii
calismasinda, LET uygulanmayan grupta erken postoperatif komplikasyon ve antibiyotik
kullanim oranlarinin daha yiiksek bulunmasi (184), lokal 6strojenin enfeksiyon riskini azaltict

ve doku iyilesmesini destekleyici dolayli etkilerine isaret etmektedir.
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Sonug olarak, elde edilen histopatolojik veriler, preoperatif lokal estriol tedavisinin
vajinal doku {lizerinde epitelizasyonu artirici, vaskiilarizasyonu  destekleyici, reseptor
diizeyinde hormonal yanitlar1 gliglendirici, ndral biitiinliigli koruyucu ve immiin yaniti modiile
edici cok boyutlu etkiler olusturdugunu gostermektedir. Bu etkiler, yalnizca cerrahinin
anatomik basarisina degil, ayn1 zamanda iyilesme siirecinin kalitesine ve uzun dénem hasta

konforuna da katki saglayabilecek potansiyele sahiptir.

7.6. Calismanin Giiclii Yonleri

e Multidisipliner ve Cok Boyutlu Yaklasim

Calisma; histopatolojik, immiinohistokimyasal, semptom skorlari, yasam Kkalitesi
anketleri ve hasta algisi gibi birgok 6l¢lim ydntemini entegre eden biitiinciil bir yaklagimla
tasarlanmistir. Bu yoniiyle yalnizca doku diizeyinde degil, ayn1 zamanda fonksiyonel ve

subjektif iyilik halleri agisindan da etkileri degerlendirmistir.

e Histopatolojik ve Immiinohistokimyasal Diizeyde Derinlemesine Inceleme

Lokal estriol tedavisinin vajinal dokuda epitel hiicre sayisi, vaskiilarizasyon (CD34),
proliferasyon (Ki-67), hormonal reseptor ekspresyonlart (ER, PR, AR), immiin yanit hiicreleri
(CD3, CD4, CD8, CD68, CD20) ve noronal belirte¢ (5100) tizerindeki etkileri detayli sekilde
analiz edilmistir. Bu kapsam, vajinal Ostrojenin biyolojik etkilerini objektif sekilde gdsteren

nadir ¢aligmalardan biri olma niteligindedir.

e Prospektif Tasarim

Arastirma prospektif olarak planlanmis ve veriler belirlenen zaman dilimlerinde
sistematik sekilde toplanmistir. Bu durum, veri kalitesini ve i¢ gegerliligi artirmig; zaman

icindeki degisimlerin daha giivenilir bigimde yorumlanmasina olanak saglamistir.

e Homojen Hasta Grubu

Katilimcilar, ayni merkezde, benzer cerrahi endikasyonlarla tedavi edilmis
postmenopozal kadinlardan olugmaktadir. Diglama kriterlerinin titizlikle uygulanmasi ve

gruplar arasi temel demografik denklik, i¢sel validiteyi artiran unsurlardir.
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e Cerrahi Doku Ornegi ile Objektif Degerlendirme

Tedavi etkinligi, hasta beyan1 veya muayene bulgularindan ziyade dogrudan cerrahi
sirasinda elde edilen vajinal doku Orneklerinin analiziyle ortaya konmustur. Bu durum,
tedavinin histolojik diizeyde yarattig1 degisiklikleri yiiksek objektiflikle degerlendirme imkani

sunmaktadir.

e Kisa Siireli Tedavi ile Belirgin Etki

Sadece dort haftalik, haftada iki giin uygulanan diisiik doz (1 g) estriol tedavisinin doku
ve semptomatik diizeyde anlamli etkiler olugturmasi, lokal hormon tedavisinin etkinligini ve
klinik uygulanabilirligini desteklemektedir. Bu bulgu, tedaviye uyumu kolaylastiracak minimal

miidahale protokollerine rehberlik edebilir.

o Klinik Yonlendirme Potansiyeli

Elde edilen sonuglar, preoperatif donemde lokal estriol kullaniminin yalnizca vajinal
doku kalitesini artirmakla kalmayip, cerrahi sonras1 fonksiyonel sonuglar1 da
tyilestirebilecegini ortaya koymustur. Bu yoniiyle calisma, POP cerrahisi dncesinde Ostrojen

tedavisinin klinik karar siire¢lerine entegre edilmesine katki saglayabilir.

7.7 Calismanin Kisithhiklar:

e Orneklem Sayisi: Toplam 41 hasta ile yiiriitiilen ¢alisma, istatistiksel olarak anlamli
farklarin ortaya konmasini saglasa da daha biiylik 6rneklem gruplarinda yiriitiilecek
caligmalarla bulgularin genellenebilirligi artirilabilir.

e Randomizasyon Eksikligi: Hasta gruplarinin olusturulmasinda randomize dagilim yerine,
tedavi tercihi ve uygulama siirecine gore gruplar belirlenmistir. Her ne kadar gruplar
demografik ve klinik o6zellikler agisindan biiyiik Olclide benzerlik gosterse de
randomizasyon eksikligi miidahalenin etkisini izole etmeyi sinirlamaktadir.

e Plasebo Kontrol Eksikligi: Calismada plasebo kontrol grubu bulunmamasi, tedavi
etkinliginin psikolojik ve plasebo etkilerinden ayristirilmasini zorlagtirmakta ve
sonuglarin yorumlanmasinda sinirlayici olmaktadir.

e Takip Siiresi: Bulgular erken postoperatif donemle sinirlidir. Uzun dénem sonuglar (6rn.
6 ay, 1 yil) g6z Oniinde bulundurulmamus, lokal estriol tedavisinin ge¢ donem doku

etkileri ve cerrahi basarisi lizerine olan katkis1 degerlendirilmemistir.
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Tek Merkezli Olmasi: Calismanin tek merkezde yiiriitiilmiis olmasi, elde edilen verilerin
farkl1 hasta popiilasyonlarina uygulanabilirligini sinirlayabilir.

Hormon Reseptor Alt Tipleri Ayirimi: ER ve PR reseptorlerinin alfa ve beta alt tipleri
ayrilmadan degerlendirilmistir. Oysa o6zellikle ERB’nin estriol ile daha giiclii iliskili
oldugu bilinmektedir; bu alt tip diizeyinde yapilacak analizler ¢alismay1 biyolojik olarak
daha derinlestirebilirdi.

Subjektif Olgiimlerin Sinirt: VAS ve PGI-1 gibi hasta bazli degerlendirmelerde subjektif
yanitlar, bireyler arasi algisal farkliliklardan etkilenmis olabilir.

Cinsel Islevin Arastirma Kapsami Disinda Birakilmasi: Postoperatif donemde hastalara
cinsel iliski yasagi getirilmis olmasi nedeniyle, calismada cinsel islev anketleri
uygulanmamistir. Bu durum, lokal estriol tedavisinin cinsel fonksiyon iizerindeki
etkilerinin degerlendirilmesini engellemis ve bu 6nemli alanin arastirma kapsami diginda

kalmasina neden olmustur.
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8. SONUC VE ONERILER

Bu prospektif vaka-kontrol ¢alismasi, postmenopozal kadinlarda pelvik organ prolapsusu
cerrahisi dncesinde uygulanan lokal estriol tedavisinin, vajinal doku kalitesi, pelvik taban
fonksiyonlari, yasam kalitesi, hasta memnuniyeti ve immiinohistokimyasal parametreler

tizerindeki ¢cok yonlii etkilerini kapsamli bicimde degerlendirmistir.

Elde edilen bulgular, lokal estriol tedavisinin, yalnizca semptomatik iyilesme degil, ayni
zamanda doku diizeyinde yapisal ve fonksiyonel bir yeniden yapilanma sagladigini giiclii

bicimde ortaya koymaktadir. Tedavi uygulanan grupta:

e GSM semptom siddeti (vajinal yanma ve kuruluk), vajinal saglik (VHI) ve pelvik taban
bozuklugu 6lgekleri (PFDI-20, UDI-6, POPDI-6, PFIQ-7) anlamli diizeyde diizelmis;

e Postoperatif donemde hasta memnuniyeti (PGI-I) belirgin sekilde artmis, vajinal
rahatsizlik hissi (VAS) ise anlamli bi¢imde azalmus;

o Histopatolojik diizeyde epitel kalinlhig1 artmus, vaskiilarizasyon (CD34) ve sinir lifi
yogunlugu (S100) yiikselmis;

e Steroid hormon reseptorleri (ER, PR, AR)epitel ve stromal dokuda anlamli artig
gostermis;

e T-lenfosit alt gruplar1 (CD3, CD4, CDS) diizeyindeki artis ve proliferasyon belirteci
(Ki67) ekspresyonu, estrioliin hem immiin modiilasyon hem de hiicresel yenilenme

stireclerini aktive ettigini gostermistir.

Bu bulgular, lokal estrioliin yalnizca semptomatik rahatlama saglamadigini, aym
zamanda vajinal mukozada trofik, vaskiiler, néral ve immiinolojik yanitlar1 destekleyerek
cerrahi bagarty1 artirabilecek bir biyolojik zemin olusturdugunu ortaya koymaktadir. Ayrica,
preoperatif donemde doku hazirligi i¢in kisa siireli estriol tedavisinin etkili ve hasta agisindan

tolere edilebilir oldugu saptanmistir.

Sonug olarak, lokal estriol tedavisi, postmenopozal kadinlarda yalnizca histolojik
diizeyde degil; ayn1 zamanda semptomatik iyilesme, hasta konforu ve yasam kalitesinde
anlaml  klinik katkilar saglamaktadir. Ozellikle pelvik taban cerrahisi dncesinde
uygulandiginda, vajinal dokunun biyolojik hazirligin1 giiclendirerek cerrahinin basarisini ve

postoperatif iyilik halini artirabilecek etkili bir destek tedavi yaklasimi olarak 6ne ¢ikmaktadir.
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Oneriler:

e Cerrahi Oncesi Yaklasima Entegrasyon: Postmenopozal kadinlarda POP cerrahisi &ncesi
lokal estriol uygulamasinin, cerrahi basarmin artirilmasit ve iyilesme siirecinin
hizlandirilmasi agisindan degerlendirilerek klinik rehber onerilerine katki saglayabilir.

e Daha Genis Orneklem Gruplariyla Cok Merkezli Calismalar: Mevcut ¢alismanin sinirl
orneklem biiyiikligli, bulgularin genellenebilirligini kisitlamaktadir. Lokal estriol
tedavisinin etkinligini daha giiclii sekilde ortaya koymak ve popiilasyonlar arasi
farkliliklar1 degerlendirmek amaciyla, farkli merkezlerde yiiriitiillecek ¢ok merkezli,
randomize kontrollii ve biiyiik 6rneklemli ¢aligmalara ihtiyac vardir.

e Uzun Doénem Takip Caligsmalari: Lokal estrioliin orta ve uzun vadede niiks orani, yasam
kalitesi ve pelvik taban fonksiyonu tizerindeki etkilerini degerlendiren ileriye doniik takip
caligmalar1 planlanmalidir.

e Molekiiler Seviyede Analizler: Histolojik bulgulara ek olarak, estrioliin hiicresel
mekanizmalarmi aciklamaya yonelik gen ekspresyonu, sitokin profili ve kollajen
diizenlenmesi gibi molekiiler diizeydeki etkiler incelenmelidir.

e Farkli Doz ve Siirelerin Karsilagtirilmasi: Farkli estriol dozlarinin ve uygulama
siirelerinin histolojik ve klinik etkiler lizerindeki farklarini arastiran kontrollii ¢alismalar
yapilmalidir.

o Psikoseksiiel ve Yasam Kalitesi Degerlendirmeleri: Cinsel islev, genital benlik algist ve
genel yasam kalitesi gibi parametreleri daha genis 6l¢eklerde degerlendiren calismalara

ihtiya¢ vardir.

Sonug olarak, bu g¢alisma, preoperatif lokal estriol tedavisinin POP cerrahisi gecirecek
postmenopozal kadinlar i¢in potansiyel olarak faydali bir yaklasim oldugunu gostermekte ve

bu alanda yapilacak daha biiyiik 6l¢ekli ve uzun donemli ¢aligmalara zemin hazirlamaktadir.
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10. EKLER

Ek 1. Aydinlatimis Onam Formu

Sayin goniilld,

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali‘nda yiiriitiilen “Vajinal Onarim
Cerrahisi Oncesi Lokal Estriol Tedavisinin Vajinal Dokular ve Erken Postoperatif Pelvik Taban Islevleri Uzerine
Etkisi” baglikli arastirmaya katilmak {izere davet edilmis bulunuyorsunuz. Bu arastirmada yer almay1 kabul etmeden
Once, arastirmanin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz ve kararinizi bu bilgilendirme ¢er¢evesinde 6zgiirce
vermeniz gerekmektedir. Bu nedenle bu formun okunup anlagilmasi biiyiik 6nem tasimaktadir. Bu form arastirma
sorumlusu olarak bizler tarafindan size sozel olarak aktarilan bilgilendirmenin yazili seklini igermektedir. Asagidaki
bilgileri liitfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniz olursa sorunuz ve agik yanitlar isteyiniz.

Dr. Hatice TUKENMEZ KURNAZ

Kolporafi anterior ve/veya posterior, 6n ve/veya arka vajinal duvar sarkmalarinda tercih edilen ameliyatlardan
biridir. Yapilan vajinal onarim ameliyatinin amaci sikayetlerinizi azaltmak ve yasam Kalitenizi iyilestirmektir. Ancak
yeni ameliyat tekniklerine ragmen sikayetlerin tekrarlamasi yaygindir. Yapilan vajinal onarim ameliyatinin sonuglarini
iyilestirmenin yollarin1 bulmak 6nemlidir. Hastalarin ameliyat dncesi ve sonrasi kisa donemdeki takiplerinde, pelvik
taban fonksiyonlarin1 her yoniiyle degerlendirip, ameliyat oncesi lokal estirol kullaniminin yasam kalitesi {izerine
etkilerini gozlemleyen ¢aligma sayisinin az oldugu gézlenmistir. Biz bu ¢aligma ile ameliyat doncesi uygulanan lokal
estrioliin ameliyat sirasinda rutin olarak ¢ikarilan vajen dokusu iizerine etkilerini, pelvik taban fonksiyonlar: iizerine
etkileri ve yagam kalitesinin buna bagh olarak ne sekilde etkilendigini, ayrica ameliyatla ilgili memnuniyet ve vajinal
saglik lizerine etkisini incelemeyi amagladik. Bu amagla bu ¢calismaya sizin de goniillii olarak katilmanizi teklif ediyoruz.
Aragtirmaya sizin gibi Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi‘nde menopozal dénemde
idrar kagirma ve/veya vajinal sarkma nedeniyle vajinal onarim ameliyati planlanan toplam 36 hastanin dahil edilmesi
planlanmaktadir. Calisma kapsaminda ameliyat sirasinda rutin ¢ikarilan vajen dokusunda patolojik incelemeler
yapilacak, daha once Tiirk toplumu {izerinde de gegerliligi kanitlanmis degerlendirme Olgekleri yani anketler
kullanilacaktir. Caligmaya katilmay:1 kabul ettiginiz taktirde sizden bu anketlerde yer alan sorulari cevaplamaniz
beklenecektir. Bunun i¢in rutin ameliyat 6ncesi hazirlik sirasinda ve ameliyat giinii harcayacaginiz fazladan siire 15
dakikadir. Ameliyattan sonra 1l.ay kontroliinde yoneltilen anketleri tekrar cevaplamaniz istenecektir. Bu anketleri
cevaplamaniz i¢in bize ilettiginiz telefon numarasi ile tarafimca aranarak hastaneye davet edileceksiniz. Hastaneye
gelmeniz miimkiin olmayacak ise goriismelerimiz telefon iizerinden ilerleyecektir. Goriigmeleri tarafimca yapilacaktir.
Ameliyat sonrasi takip doneminde hastane ziyaretiniz veya telefon gériismemiz sirasinda, anket cevaplamak igin
ayirmaniz gereken siire 15 dakikadir. Ayn1 zamanda ameliyat 6ncesi uygulanan estriol kremin vajinal sagliga etkisi
ameliyattan 1 ay 6nce ve hemen Oncesi yapilan vajinal muayeneler dogrultusunda degerlendirilecektir. Ameliyata
hazirlik prosediirleri ve ameliyat i¢in yatisiniz esnasinda muayene i¢in ayirmaniz gereken siire 10 dakikadir. Bu aragtirma
toplam 2 ay siirecektir. Ayrica, bu ¢alismaya sizden bagka 35 hasta daha katilacaktir. Aragtirmaya katilmaniz halinde
karsilagsacaginiz bir risk yoktur. Aragtirmaya katilmay1 kabul etmemeniz halinde herhangi bir olumsuz sonugla karsi
karstya kalmayacaksiniz veya arastirmaya katilmama karari aleyhinizde kullanilmayacaktir.

Bu arastirmada yer almak tiimiiyle goniilliik esasina dayanmaktadir. Bu ¢alisma size ve bagli oldugunuz Sosyal
Gilivenlik Kurumunuza herhangi mali bir yiik getirmeyecektir. Size de herhangi bir 6deme yapilmayacaktir. Bu
aragtirmanin sonuglari bilimsel amaglarla kullanilacaktir. Arastirmada yer almay1 reddedebilirsiniz ya da basladiktan
sonra yarida birakabilirsiniz. Arastirmadan ¢ekilmeniz ya da arastirmaci tarafindan arastirmadan ¢ikarilmaniz halinde,
sizle ilgili veriler kullanilmayacaktir. Arastirmadan ¢ekilmeniz tedavinizi higbir sekilde etkilemeyecektir. Katilmay1
kabul ettiginiz taktirde, tarafinizca imzalanan bu formun kopyasi saklamaniz i¢in size verilecektir. Sizden elde edilen
tiim bilgiler gizli tutulacak, arastirma yayinlandiginda da varsa kimlik bilgilerinizin gizliligi korunacaktir.

Merak ettiginiz bir sey olursa veya bir yan etkiden siiphelendiginizde mesai saatleri i¢cinde ve giiniin 24 saatinde
numarali telefondan tarafimi arayabilir ve istediklerinizi sorabilirsiniz.

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan 6nce goniilliilere verilmesi gereken bilgileri igeren metni okudum
(ya da sozlii olarak dinledim). Eksik kaldigini diisiindiigiim konularda sorularimi arastirmacilara sordum ve doyurucu
yanitlar aldim. Yazili ve sozlii olarak tarafima sunulan tiim agiklamalari ayrintilariyla anladigim kanaatindeyim.
Calismaya katilmay1 isteyip istemedigim konusunda karar vermem i¢in yeterince zaman tanindi. Bu ¢alismada bana ne
olacagini, istedigim zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi, imzaladigim bu formun bir
kopyasinin bana verilecegini biliyorum. Bu kosullar altinda, arastirma kapsaminda elde edilen sahsima ait bilgilerin
bilimsel amaglarla kullanilmasini, gizlilik kurallarina uyulmak kaydiyla sunulmasinm ve yayimlanmasini, higbir bask: ve
zorlama altinda kalmaksizin, kendi 6zgiir irademle kabul ettigimi beyan ederim.

Katilimeinin Adi / Soyadi: Arastirmacinin Adi1 / Soyadr :
Tarih: Tarih:
Imza: Imza:
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Ek 2. Hasta Bilgi Formu

ADI SOYADI: PROTOKOL NO:

YAKINMA:

ENDIKASYON:

OPERASYON TARIHI:

YAPILAN OPERASYON (EK OPERASYON VARSA EKLENECEK):
TEL NO:

YAS:

YASADIGI YER:

MEDENI HALI  EVLI BEKAR CINSEL AKTIF
MESLEK:

BOY /KiLO: BMI:

SIGARA /ALKOL / DIGER ALISKANLIKLAR:

EK HASTALIK:

MALIGN HASTALIK VAR MI?

KULLANDIGI ILAC:

GECIRILMIS OPERASYON:

GECIRILMIS PELVIK CERRAHI OYKUSU:

KEMORADYOTERAPI OYKUSU:

AILE OYKUSU:
MENOPOZ: SURE:
HORMON REPLASMAN TEDAVISI: TOPIKAL OSTROJEN:

G P A E DC Y

DOGUM SEKLI NVD- SMLE — OPERATIF DOGUM-C/S (ELEKTIF — ACIL -TARAVAY VAR/YOK)

DOGUM SAYISI:
EPIZYOTOMI:
PERINE LASERASYONU (VAR iSE):

MAKSIMUM DOGUM AGIRLIGI:
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Ek 3. Pelvik Taban Bozukluk Envanteri Kisa Formu (PFDI -20)

Asadida siralanan tUm sorulari cevaplayiniz. Bu anket sizin mesane, barsak veya pelvik
yakinmalariniz ve egder bu vyakinmalariniz varsa bu yakinmalarinizin derecesini
sorgulamaktadir. Cevap i¢in uygun gérduginuz kutucugu isaretleyin: (0 - Yakinma Yok 1 -
Onemsiz 2- Az 3 -Orta4 - Cok)

Pelvik Taban Bozukluk Envateri Kisa Formu [0 |1 |2 [3 |4
POPDI-6

1. Karninizin alt bélgesinde siklikla baski hissediyor
musunuz?

2. Kasik bélgesi ve agagisinda siklikla agirlik veya sikinti
hissediyor musunuz?

3. Vajinal bolgenizde siklikla bir siskinlik veya disari ¢ikan bir
sey goruyor veya hissediyor musunuz?

4. Biiyuk tuvaletinizi baglatmak i¢in veya tamamlamak icin
vajinal veya makat ¢evresine itme yapmak zorunda kaliyor
musunuz?

5. Idrannizi yaptiktan sonra tamamlanmadigi hissini siklikla
yaslyor musunuz?

6. Idrar yapmanizi baslatmak veya tamamlamak igin
parmaklarinizla vajinal bélgedeki sislige itme yapmak
zorunda kaliyor musunuz?

CRADE-8

7. Buyuk tuvaletinizi yapmak icin fazla ikinma ihtiyaci
hissediyor musunuz?

8. Blyk tuvaletiniz bittiginde barsaklarinizi tamamen
bosaltamadiginizi hissediyor musunuz?

9. Bly ik tuvaletiniz normal iken, kontroliiniiz diginda sikhkla
diskinizi kaginyor musunuz?

10. Biiyuk tuvaletiniz yumusak veya sivi iken, kontrolliniiz
disinda sikhikla diskinizi kagiriyor musunuz?

11. Kontroliiniiz diginda siklikla barsaktan gaz kagiriyor
musunuz?

12. Biiyik tuvaletinizi yaparken siklikla agriniz oluyor mu?
13. Kuvvetli sikisma hissi yasiyor ve buy ik tuvaletinizi
yapmak icin banyoya kosturmak zorunda kaliyor musunuz?
14. Biyuk tuvaletinizi yapma siirecinde veya sonrasinda
barsaginizin bir pargasi makattan disar ¢ikti veya disari
dogru siskinlesti mi?

UDI-6

15. Sik sik idrara ¢cikmayi siklikla yasiyor musunuz?

16. Sikistiginizda sikhkla idrar kagiriyor musunuz? Diger bir
deyisle acil banyoya gitme ihtiyvaciniz oluyor mu?

17. Oksiime, hapsirma veya giilme ile birlikte siklikla idrar
kagirmaniz oluyor mu?

18. Az miktarda (damlama tarzinda) idrar kagirmaniz sikhkla
oluyor mu?

19. Idrar torbanizi bosaltmada zorluk siklikla oluyor mu?
20. Alt karin veya cinsel bélgenizde agn veya rahatsizlik
siklikla oluyor mu?
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Ek 4. Pelvik Taban Etki Anketi (PFIQ —7)

Bazi kadinlar mesane, bagirsak veya vajinal semptomlarinin aktivitelerini, iliskilerini ve
duygulari etkiledigini fark eder. Her soru igin, son 1 ay icerisindeki faaliyetlerinizin,

iliskilerinizin veya duysgularinizin mesaneniz, bagirsaklariniz veya vajinal semptomlariniz veya
kosullarinizdan ne kadar etkilendigini en iyi agiklayan yaniti isaretleyin.
Liitfen her soru icin 3 siitunun tamaminda bir yanit isaretlediginizden emin olun.

Asagida belirtilen

Idrar kacirma

Bagirsak sikayetleri

Pelvik organ

yapmaniza engel
oluyor mu?

Oldukga Fazla 300

Oldukg¢a Fazla 300

durumlar genellikle sizi (UiQ-7) (CRAIQ -7) sarkmasi
nasil etkiler? (POPIQ-7)

1. Gunluk ev islerinizi Hico O Hico O Hico O
yapmanizda problem |Nadiren 1 ] Nadiren1 Nadiren 1
yaratiyor mu? Orta derecede 2[] Orta derecede 2] Orta derecede 2]

(yemek pisirme, camasir, | Oldukg¢a Fazla 3[] Oldukga Fazla 300 Oldukga Fazla 3
ev temizligi gibi)

2. Yurumek, yizmek vey [Hic0o [ Hico [ Hico [
diger egzersizler gibi [Nadiren 10 Nadiren 1 Nadiren 1
fizik aktiviteleri Orta derecede 2[] Orta derecede 2] Orta derecede 2]

Oldukga Fazla 300

3. Edlence aktivitelerinin
(sinema, konser gibi)
katilmaniza engek
oluyor mu?

Hico O
Nadiren 1

Orta derecede 2]
Oldukga Fazla 300

Hico O
Nadiren 1

Orta derecede 21
Oldukcga Fazla 310

Hico O
Nadiren 1

Orta derecede 2]
Oldukga Fazla 31

4. 30 dakikadan uzun
strecek bir yolculuk
yapmaniza engel teskil
ediyor mu?

Hico O
Nadiren 10

Orta derecede 21
Oldukga Fazla 300

Hico [
Nadiren 1

Orta derecede 2]
Oldukg¢a Fazla 300

Hico O
Nadiren 1

Orta derecede 2]
Oldukga Fazla 30

5. Evdisindaki sosyal
aktivitelere katilmaniza
problem yaratiyor mu?

Hico O
Nadiren 1

Orta derecede 21
Oldukcga Fazla 30

Hico I
Nadiren 1

Orta derecede 2]
Oldukga Fazla 310

Hico O
Nadiren 11

Orta derecede 2]
Oldukg¢a Fazla 31

6. Duygusal saghiginizda
problem yaratiyor mu?

Hico [
Nadiren 1]

Orta derecede 21
Oldukc¢a Fazla 3[1

Hico O
Nadiren 1

Orta derecede 2]
Oldukga Fazla 3]

Hico O
Nadiren 1]

Orta derecede 2]
Oldukga Fazla 31

Oldukca Fazla 301

Oldukga Fazla 300

7. Hayal kirikligina Hico O Hico O Hico O
ugramaniza sebep Nadiren 10 Nadiren 10 Nadiren 1
oluyor mu? Orta derecede 21 Orta derecede 21 Orta derecede 21

Oldukga Fazla 300
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Ek 5. GSM Semptomlarinin Degerlendirilmesinde Gorsel Analog Skala (VAS)

VIZUEL ANALOG SKALA (VAS)

1.Genital yanma siddetinizi asagidaki ol¢ek iizerinde isaretleyiniz.

Hig yanma olmamasi Dayanilmaz giddetli yanma

2. Genital kuruluk siddetinizi asagidaki 6lg¢ek {izerinde isaretleyiniz.

Hig kuruluk olmamasi1 Dayanilmaz giddetli kuruluk

3. Genital kagint1 siddetinizi asagidaki 6l¢ek lizerinde igaretleyiniz.

Hig¢ kasint1 olmamasi Dayanilmaz siddetli kasinti

4. Idrar yaparken agn siddetinizi asagidaki dlgek iizerinde isaretleyiniz.

Hig agr1 olmamasi En dayanilmaz agn

112



Ek 6. Vajinal Saghk Indeksi (VHI)

ADI SOYADI:

T.C. KIMLIK / PROTOKOL NO :

1. GENEL ELASTIKIYET
1. Yok
2. Zayif
3. Orta
4. lyi
5. Miikemmel
2.51VI SALGI TiPI VE KIVAMI
1. Yok
2. Yetersiz, ince sar1
3. Yiizeysel, ince beyaz
4. Thman, ince beyaz
5. Normal (beyaz topaklayici)
3.VAJINAL pH
1. 6.1
2. 5.6-6.0
3. 5.1-55
4, 47-5.0
5. <4.6
4 EPITELYAL MUKOZA

1. Petesi temastan Once fark edildi

2. Hafif temasla kanama
3. Kazima ile kanama
4. Kirilgan degil, ince mukoza

5. Kirilgan degil, normal mukoza

5.NEM

Yok, mukoza inflame
Yok, mukoza inflame degil
Minimal

[Iiman

Normal

ARl A
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Ek 7. Hasta Memnuniyet Olcegi (PGI — 1)

Latfen asagida siralanan tim sorulari cevaplayiniz. Bu anket gegirdiginiz ameliyat
sonras! yakinmalarinizi sorgulamaktadir.

Su anki halinizi ameliyat 6ncesi durumunuz ile karsilastirarak, ameliyat sonrasi
yakinmalarinizi en iyi tarif eden numaraya isaret koyunuz (vajinal onarim cerrahisi) .

1. Cok daha iyi I
2. Dahaliyi O

3. Biraz daha iyi (I
4. Degisiklik yok [
5. Biraz daha kétu O
6. Daha kotu [

7. Cok daha kétu O

PUAN :
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Ek 8. Cerrahi Sonrasi Vajinal Rahatsizhk Siddetinin Degerlendirilmesinde Gorsel

Analog Skala (VAS)

VIZUEL ANALOG SKALA (VAS)

1.Gegirdiginiz ameliyata bagl takip eden siiregte vajinal rahatsizlik/agr1 siddetinizi agagidaki
Olcek lizerinde isaretleyiniz.

Hig agr1 olmamasi En dayanilmaz agr
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