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OZET
AMAC:

Postmenopozal Vajinal Atrofisi olan hastalarda; Vajinal Ostrojen, Vajinal Promestrien ve

Vajinal HyaliironikAsit uygulamalarinin etkinliginin karsilastirilmasi.
GEREC VE YONTEM:

Bu ¢alisma Ocak - Agustos 2013 tarihleri arasinda gergeklestirildi. Calisma prospektif,
randomize, kontrollii ve tek kor metodla yapildi. Calismaya 140 olgu ile baslandi ancak 91

hasta ile tamamlanabildi.

Birinci gruba (n= 30) Ostradiol 25 mg Vajinal tablet, ikinci gruba (n= 30) Promestrien 10 mg
Vajinal Yumusak Kapsiil verildi, Ugiincii gruba (n=31) Hyaluronik asit Vajinal Oviil verildi.

Toplam tedavi siiresi 8 hafta olarak uygulandi

Tedavi oncesinde ve sonrasinda vaginal atrofi semptom ve siddeti sorgulanarak kompozit
skorlama yapildi. Cinsel aktivite siklig1 sorgulandi. Jinekolojik muayenede sitopatolojik
inceleme icin Ornek alindi, vajinal atrofi derecelendirildi ve pH bakildi. TV USG ile

endometrial kalinlik 6lgiildi.
Istatiksel degerlendirmede Kolmogorov-Smirnov ve Kruskal Wallis testleri kullanilda.

BULGULAR::

Her {i¢ ilacin, tiim vajinal atrofi semptomlarim1 ve komposit skor degerlerini, Vajinal pH’1
azalttigr saptandi. Ilaglarm etkinlikleri yoniinden yapilan karsilastirmada istatiksel anlaml

farklilik saptanmadi.

Tedavi sonrasinda vaginal siiriintii Vajinal Matiirasyon Indeksi (VMI)’ nin tiim gruplarda
anlamli derecede artti§1 saptandi. Ancak bu etkinin Ostradiol grubunda, Hyaluronik asit

grubuna gore daha fazla oldugu bulundu.

Tedavi sonrasinda tiim gruplarda endometrium kalinligi, Serum FSH ve E2 seviyelerinde

anlaml bir degisiklik olmadi.

Tiim gruplarda vajinal atrofi semptomlari iyilesti. Hastalarin semptromlardaki iyilesmeyi ilk
hissettikleri zaman promestrien ve hyaluronik asit grubunda 3. hafta iken, ostradiol grubunda

4. hafta olarak saptandi.



Seksiiel aktivite siklig1, tedavi 6ncesi ve sonrasi vajinal Ostradiol ve Hyaluronik asit grubunda
degismedi. Ancak promestrien grubunda, tedavi Oncesi ve sonrasi Seksiiel aktivite siklig

arasinda farklilik bulundu (p= 0.020).

SONUC:

Calismamizdaki her ii¢ ila¢ vajinal atrofi semptomlarini, vajinal pH degerlerini ve VMI

skorlarint olumlu yonde etkilemistir.

Tedavi sonrasinda ilaglar arasinda iyilestirici etki acisindan bir fark bulunmamistir. Yan

etkilerin siklig1 yoniinden de gruplar arasinda farklilik bulunamamustir.

Vajinal atrofi semptomlarinin diizeltilmesi amaciyla her {i¢ ilacin da benzer diizeyde etkili
oldugu sdylenebilir. Postmenopozal vajinal atrofi tedavisinde dstrojen kullanmasi istenmeyen

durumlarda Hyaluronik asid ve Promestrien de etkili tedavi segcenekleri olarak sunulabilir.

ANAHTAR KELIMELER:

Vaginal 6stradiol, vaginal promestrien, vaginal hyaliironik asid, postmenopozal vajinal atrofi,

vajinal matiirasyon indeksi

Xi



SUMMARY
OBJECTIVE:

In this study, it is aimed to compare the effectiveness of treatments of vaginal estrogen,
vaginal promestrien and vaginal hyaluronic acid for the patients with postmenopausal vaginal

atrophy.
MATERIALS AND METHODS:

This study was performed between January — August 2013 and it was carried prospectively,
randomized, controlled and single blind. The study was started with 140 patients, but was

completed with 91 patients.

The first group was given (n = 30) Estradiol 25 mg Vaginal tablets, the second group was
given (n = 30) Promestrien 10 mg Vaginal Soft Capsules and the third group was given (n=
31) Hyaluronic acid vaginal pessaries. Total duration of treatment was administered for 8

weeks.

Patients before and after treatment: Vaginal atrophy symptoms and its severity were
questioned and composite scores were calculated. The frequency of sexual activity was
examined. In gynecological examinations vaginal smear were taken for cytopathologic

findings. Vaginal atrophy was scaled and pH was observed.
In statistical evaluation Kolmogorov-Smirnov and Kruskal Wallis tests were used.
RESULTS:

It is determined that three drugs decreased all vaginal atrophy symptoms, composit score
values and vaginal pH. Statistically significant differences weren’t detected in the comparison

of the effectiveness of the three drugs.

After the treatment the vaginal smears Vaginal Maturation Index (VMI) increased
significantly in all groups. But this effect was significantly more in the Estradiol group

compared to Hyaluronic acid.

After the treatment there were no statistically significantly change found in terms of

endometrial thickness, Serum FSH and E2 levels in all three groups

xii



All groups asked for the beginning of relief from vaginal atrophy symptoms. Relief from
symptoms started at third week in promestrien and hyaluronic acid groups while it is started at

fourth week in estradiol group.

In terms of the frequency of sexual activity no considerable change were found before and
after the treatment in vaginal estradiol and Hyaluronic acid groups. But there was some
difference found between pre and post treatment sexual activity frequency within the
promestrien group (p:0.02).

CONCLUSION:

In our study all three drugs affected Vaginal Atrophy Symptoms, vaginal pH values and VMI

scores positively.

After treatment in terms of curative effects among drugs no statistically significant difference
were found. No differences were also found in terms of the frequency of side effects amoung

the groups.

It can be said that in order to improve the symptoms of vaginal atrophy all three drugs have
similar effects. In the treatment of postmenopausal vaginal atrophy when oestrogen isn’t
wanted to be used Promestrien and vaginal Hyaluronic acid can be presented as alternative

effective choices.
KEY WORDS:

Vaginal estradiol, vaginal promestrien, vaginal hyaluronic acid, postmenopausal vaginal,

atrophy, Vaginal Maturation Index
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1.GIRIS VE AMAC

1.1.GIRIS

Menopoz kadinda over aktivitesinin yitirilmesi sonucunda menstruasyonun kalic1 olarak
sonlanmasidir. Eski Yunanca’daki men (ay) ve pausis (sonlanma) kelimelerinden koken
almaktadir, sozluk anlami “* son adet ’ tir. Adet kanamalarinin kesin olarak bitmesi anlamina

gelmektedir.

Menopoz, Klimakteryum igerisinde bir nokta olarak kabul edilir ve lizerinden 1 yil gectikten
sonra tani konulabilir. Menopoz belli bir anda ger¢eklesmekle birlikte bu olaya kadar olan
cesitli degisiklikler yillarca Oncesinden baslamaktadir. Bu donem kendine has bir dizi
sikayetlerin yani sira, uzun déonemde ciddi hastaliklara neden olabilecek patolojik degisikleri
de beraberinde getirmektedir Yunanca merdiven kelimesinden {iretilen “klimakteriyum” ise
kadin hayatinin iretkenlik ¢agindan perimenopozal gecis devresi ve menopozdan gegip

postmenopozal yillara ulasti§i donemi gosterir.

Klimakteriyumda azalmis overyan folikiiller ve ona bagli gelisen Ostrojen kaybiyla iligkili

olan semptomlar sunlardir:
1-Menstriiel sikluslarda diizensizlik
2-Vazomotor semptomlar
3-Urogenital atrofi

4-Ostrojenin uzun vadede eksikligine bagl saglik problemleri; osteoporoz, kardiyovaskiiler

hastaliklar.

Ostrojen eksikligine bagli semptomlar hemen ortaya ¢ikarken, postmenopozal dénemde
kadina agir morbidite ve mortalite yiikleyen kardiovaskiiler hastaliklar ve osteoporoza bagl

patolojiler, ge¢ donemde ortaya ¢ikmaktadir.

Sonugta menopozun sebep oldugu, rahatsiz edici birgok semptomu, hormon tedavisi
gidermekte ve osteoporozu Onlemektedir. Bu nedenle de giiniimiizde yaygin kullanim alani

bulmaktadir.

Menopoz sonrast overyen Ostrojen iretiminin azalmasina bagli olarak, vajende ve diger

Ostrojen bagimli dokularda atrofik degisiklikler ortaya cikar.



Vajen epitelindeki Ostrojen eksikligine bagli ortaya ¢ikan vajinal kuruluk, yanma, kasinti,
disparoni gibi semptomlar Vajinal atrofi semptomlar1 olarak degerlendirilir. Postmenopozal

vajinal atrofi semptomlarinin kadinlarin hayat kalitesini kotii etkiledigi bilinmektedir

Vajinal atrofi tedavisinde diisiik doz Gstrojenin topikal vajinal uygulanmasi vajinal kuruluk-
disparoni gibi atrofik vajinit semptomlarimin tedavisinde etkili ve giivenlidir. Lokal
Ostrojenden baska, ayn1 amagla promestrien (6strojen analogu) kullanilabildigi gibi hormonel
olmayan; hyaliironik asit, su bazli kayganlastiricilar, vajinal nemlendiriciler, vitamin E i¢eren

yaglar da kullanilabilir.

Ostrojen bagimli kanserler gibi Hormon tedavisinin kontrendike oldugu, ya da hasta
tarafindan kullanilmak istenmedigi durumlarda Ostrojene alternatif ilaglara ihtiyag

duyulmaktadir.

Vajinal atrofide vajinal &strojen uygulamasi, genel olarak kabul gormiis bir tedavi protokolii

olmasina ragmen Ostrojen bagimli kanser gibi hastaligi olan kadinlarda kontrendikedir.

Promestrien: bir strojen analogu olup, alt genital bolge mukozasinda lokal Gstrojenik etki

ile trofik etki yapar ve vajinal pH 1 diisiiriir. Lokal uygulandiginda sistemik etki yapmaz.

Hyaliironik asit: menopozda vajendeki kollojenin miktarinin ve su tutma kapasitesinin
azalmasina bagli olarak ortaya ¢ikan atrofi durumunda, onarim siirecine yardimci olmak i¢in

kullanilabilir.

Menopoz sonrasi ortaya c¢ikan Ostrojen eksikliginden kaynaklanan vajinal atrofi ve
distrofilerde, dokunun iyilesmesine yardimci olmak {izere her ¢ ilacin endikasyonu

bulunmaktadir.
1.2.AMAC

Bizim bu ¢alismada amacimiz; 1 yil ve daha fazla siiredir menopozda olan kadinlarda, her ii¢
ilag icin baslangicta ve 2 aylik tedavi sonrasinda: klinik degerlendirme, menopoz
semptomlarint degerlendirme formu, laboratuar tetkikleri ve vajinal sitolojik inceleme
kullanilarak, ilaglarin etkinliklerinin hem vajinal epitelyum tizerinde yaptig1 degisikliklerin
sitolojik olarak incelenmesiyle hem de semptomlarda olusturdugu degisiklikleri

karsilagtirarak degerlendirilmesi ve birbiriyle kiyaslanmasi amaglanmaktadir.

Boylece farkli hastalara uygun tedavi alternatifleri uygulanabilmesi 6nerilebilir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.MENOPOZ TANIMI

Menopoz, Diinya Saglik Orgiitiiniin (WHO) bu konudaki komitesinin 6nerdigi ve yaygin
olarak kabul gorerek kullanilan tamma gore “ovaryum aktivitesinin yitirilmesi sonucunda
menstrilasyonun kalict olarak sonlanmasi’’dir (Turfanda ve Turfanda, 2008). Ancak 12 aylik

amenore sonucu kesin tanisi konulabilir.

Klimakteryum ise kadin yasaminin reprodiiktif donemi ile yaslilik donemi arasinda yer alan,
overdeki morfolojik ve fonksiyonel degisimlere bagli olarak hormonal dengenin farklilasmasi
sonucu ortaya c¢ikan semptomlar ile karakterize bir gecis donemidir. Menopoz, genelde
Klimakterium diye adlandirilan, kadin yasaminin reprodiiktif ¢agi ile yashilik donemi arasinda
yer alan 40 ile 65 yaslar1 arasindaki siireyi kapsayan donemde, bir kilometre tasidir. Yaklagik
40 yas civarinda oviilasyon frekansinin azalmasi ile baslar ve menopozdan sonra belli bir
stireyi de i¢ine alarak yaslilik donemi kabul edilen 65 yas sinirina kadar devam eder. Sirasiyla
adet diizensizlikleri, menopoz, sistemik degisimler, ilerleyici doku atrofileri ve yaslanma
seklinde seyreder. Diinya Saglik Orgiitii’niin siniflamasina gére baslica ii¢ bdliim altinda

incelenir
WHO klasifikasyonuna gore Klimakterium ( Turfanda ve Turfanda, 2008)

1-Premenopoz; Menopozal gec¢is donemini ifade eder. Overde yetmezlik basladiktan sonra
menopoza kadar gecen siiredir. Bu donem ilk menopoz semptomlarinin gorildigi
klimakterium baslangicindan, son adet zamanina kadar devam eder. Genelde premenopoz 40

yaslarinda baslar.
2-Menopoz; Son adet kanamasini ifade eder.
3-Postmenopoz; Menopoz ile baslayan 65 yasina kadar gecen siiredir.

4-Perimenopoz; Menopoz bulgularinin baglamasi ile baslayan ve menopozdan sonraki 1 yillik

stireyi kapsayan donemdir. En son adet kanamasi {izerinden 1 y1l gecene kadar olan siiredir

Ortalama yasam suresinin uzamasi, kadin hayatinin devrelerinden biri olan menopoz
donemini de uzatmistir. Kadinlarin 6liim yas1 ortalamalar tilkeden iilkeye degismekle birlikte

gelismis lilkelerde bu yas ortalamasi 81-82 yila kadar olabilmektedir.



ABD' de 2570 kadindan alinan bilgilerle gergeklestirilen Massachusetts Kadin Sagligi

calismasinda ortalama menopoz yasi1 51.3 olarak bulunmustur.

Tiirkiye Menopoz Dernegi tarafindan 2002 yilinda iilkemiz genelindeki merkezler tarafindan
elde edilen verilere gore, (Tiirkiye Menopoz ve Osteoporoz Dernegi ve Tiirkiye Jinekoloji
Obstetrik Dernegi:’Hormon Replasman Tedavisi ‘Konsensus Sonuglar1 2002:1-4) menopoz
yasinin 46,7 oldugu anlasilmaktadir. Tiirkiye’de ortalama yasam siiresi 72,3 ve

postmenopozal kadin oran1 1/5°dir (Cicek, Akyiirek, Celik ve Haberal, 2004)

Glintimiiziin kadmi, omriiniin yaklasik olarak 1/3'inii klimakteryum ve sonrasi donemde
gecirmektedir. Bu bakimdan bu doneme ait saglik sorunlari giderek biiylik Onem

kazanmaktadir.

Kendiliginden olusan menopoza ‘Dogal Menopoz’, overlerin ¢ikarilmasi sonucu olusan
menopoza ‘Cerrahi Menopoz’ denir. Cerrahi olarak menopoza giren kadinlarda premenopozal
gecis donemi yoktur. Follikiil Stimiile Edici Hormon (FSH), Luteinizan Hormon (LH),
estradiol (E2) ve androjenlerdeki degisiklik ameliyattan hemen sonra ani olarak baslar
(Castello, Martinez, Vanreze, Fortuny and Gonzalez, 1993). Estrojen ve androjenlerdeki

diisiis dogal menopoza girenlerden daha fazladir.

Menopoz yasmin belirlenmesinde, beslenme, menars yasi ve parite Oonemli rol oynar
(Turfanda ve Turfanda,2008). Hi¢ dogurmamis olanlarda 49 yas civarinda olan menopoz yast,
multiparlarda 50 yas civarindadir. Sik adet gorenlerde 49 yasinda, 33 giin veya daha seyrek
adet gorenlerde 51,4 yas civarinda menopoz olur. Sigara i¢cenlerde menopoz 1-2 yil daha dnce
goriiliir (Turfanda ve Turfanda,2008). Sigara i¢ilmesi dokularda ortaya cikan beslenme
bozuklugu nedeniyle folikiillerin atrezisini hizlandirmakta ve icilen sigaranin sayis1 ve siiresi
ile doza bagli olarak menopoz yas1 erkene ¢ekilmektedir (McKinlay, Bifano and McKinlay,
1985). Yag dokusunun Ostrojen iiretme etkisinden dolayr sisman kadinlarda menopoz daha
ge¢ olusur (Ertlingealp ve Seyisoglu, 1996. Speroff, 1996. Hammond, 1994 ). Erken

menopoza yliksek rakimli yerlerde yasayanlarda daha sik rastlanir.

Kadinda seks hormonlarinin {iretiminin gerilemesi ve buna baglhi olarak {ireme
fonksiyonlarinin sona ermesi ile karakterize olan bu dénem, kendine has bir dizi sikayetlerin
yani sira, uzun donemde ciddi hastaliklara neden olabilecek patolojik degisikleri de

beraberinde getirmektedir (Ertiingealp ve Seyisoglu, 1996. Speroff, 1996. Hammond, 1994 ).



Fizyolojik olan, fakat yasami tehdit eden ve yasam kalitesini bozucu patolojik olaylarla
birlikte seyreden klimakteriyum donemi, bu 6zelliginden dolay1 tedavi edilmesi gereken bir

stire¢ olarak degerlendirilmelidir

Klimakteryum déneminde goriilen olaylarin temelinde reprodiiktif dokularin yasa bagl olarak
gerilemeleri yer almaktadir. Overlerde goriilen atrofi nedeniyle folikiillerin sayisinda azalma
ortaya ¢ikar. Ergenlik doneminde yaklasik 500.000 kadar folikiil atreziye ugrar. ilk ve son
oviilasyon arasindaki donemde yalnizca 500 kadar oosit olgunlagsma olanagi bulabilir. Ancak

menopozal donemde folikiillerin atreziye ugrama hiz1 giderek artar (Ertiingealp ve Seyisoglu,
1996. Speroff, 1996. Hammond, 1994 )

2.1.1. Menopozda Goriilen Hormonal Degisiklikler
Menopoz sonrast donemde pek ¢ok organ ve sistemde degisiklikler olmaktadir.

Menopoz sonrasi degisiklikler; erken dénemde vazomotor degisiklikler (ylizde, boyun ve
gogiiste sicak basmalari, terleme, garpinti, uykusuzluk), sonraki donemde ise kemik kitle
kaybi ile osteoporoz, kirik riskinde artig, kalp damar sistemi degisiklikleri ve tirogenital

sistem atrofileridir.

Menopoz déneminde 40 IU/L nin iizerine ¢ikan serum Folikiil Stimiilizan Hormon (FSH) ve
yilksek Luteinizan Hormon (LH) degerleri, menopozdan bir-ii¢ yil sonra en yiiksek

seviyelerine ulasirlar ve her iki gonadotropin de daha sonra kademeli bir diislis gosterir
(Speroff, 1996).

40 yaglarinda kadinlarda anovulatuvar sikluslar artmakta ve buna bagl olarak da siklus siiresi
uzamaktadir. Diizensiz sikluslar, menopozdan 2-8 yil dnce baslar. Premenopozal menstriiel
siklus degisiminin habercisi, artmis FSH ve azalmis inhibin diizeyidir (Buckler, Evans,
Mamlora, Burger, Anderson; 1991). E2 ( Ostradiol) ve LH diizeyleri ise heniiz degismemistir
(Yildirim, 1993). E2 diizeyleri, folikiiler gelisme sona erene kadar normal sinirlarda kalir.
FSH ve inhibin degisimi ters orantisi, bize inhibinin folikiil durumunu gosteren en 6nemli
belirte¢ oldugunu gostermektedir. Postmenopozal donemde gonadotropinleri baskilamadaki
yetersizligin ana sebebi inhibinin azalmasidir (Yildirim, 1996, Yildirim, 1993, Chakravar,
Collins, Foreast, et al. 1989). Daha ileri donemlerde overdeki direncin daha da artmasi ile
folikiilogenez tamamen yavaslar ve Ostradiol diizeyi ovulasyonu saglayan LH pikine imkan

vermeyecek seviyelere iner. Boylece anovulatuar sikluslar ortaya ¢ikar.



Olay ilerledikce FSH'nin yani sira LH seviyelerinde de artig baglar ve 40IU/L 'ye ulastiginda
ise folikiil gelisiminin tamamen durdugu gozlenir. iste menopoz dedigimiz son adet bu
donemde goriliir. Cerrahi menopozlarda ise serum FSH ve LH degerleri postmenopozal

diizeylere yaklasik bir ay sonra ulasir (Kog, 1999).

Reprodiiktif donemde serum oOstradiol diizeyi siklus giiniine gore 40-450 pg/ml arasinda
degisir. Postmenopozol E2 diizeyleri 10-20 pg/dl dir. Postmenopozal donemdeki dstrojenin
biiyiik bir kismi, dstrondur (E1). E1/E2 oran1 E1 lehine artis gosterir. Ostron biiyiik oranda
androstenedionun (AS) periferik aromatizasyonu (baslica yag ve kas dokusunda) ile

sentezlenir.

Postmenopozal dénemde total testesteron seviyeleri azalir. Androjen / Ostrojen oran1 androjen
lehine bozulur ve sonug hafif hirsutizmdir. DHEA (Dehidroepiandrostenoidon) ve DHEASO4
(Dehidroepiandrostenoidon Siilfat) diizeyleri yasla birlikte azalir ( JL, Andreyko, Marshall,
Fluker, Nerenberg, Jaffe. 1992). Adrenal Ostrojen, androstenedion ve testosteron salinim

diizeyleri genelde sabit kalir (Yildirim A, 1996. Langscope, Joffe, Grifuing. Maturitas 1981).
Postmenopozal progesteron liretimi kesilir ( Api, Erdogdu, Delikar, 1996)
2.1.2. Menopozda Klinik Bulgu Ve Semptomlar

Menopozda kadinlarin yaklasik olarak % 70-80'inde Ostrojen yetmezligi semptom ve
bulgular1 ortaya g¢ikmaktadir. Klimakterik donemde ani Ostrojen eksikligine bagli olarak
ozellikle ostrojen reseptorii iceren pelvik ve ekstrapelvik dokularda fonksiyonel, metabolik

veya organik degisimler meydana gelir (Ertlingealp, Seyisoglu,1996)

Klimakteryumda Ostrojen yetmezligine bagli semptom ve bulgular, ortaya ¢ikis donemine

gore iki gruba ayrilabilirler:

1- Erken Semptom ve Bulgular :

a. Vazomotor semptomlar (sicak basmasi, terleme, sikinti).

b. Psikolojik degisiklikler (anksiyete, gerginlik, depresyon ve irritabilite).

c. Atrofik degisiklikler (vulva, introitus ve vajinadaki atrofilere bagl kasinti, disparoni gibi
sikayetler, alt iiriner sistem atrofisi ve buna bagl olarak ortaya ¢ikan sik idrara ¢ikma, idrar

inkontinansi, aseptik tiretrit ve sistit).



2- Geg semptom ve bulgular: Uzun siireli dstrojen eksikligine bagl ge¢ donemlerde ortaya
cikan ve hayati tehdit edebilen sistem degisimleri (kardiyovaskiiler sistem ve kemik dokusuna

ait degisimler) (Speroff, 1996. Hammond, 1994. Yildirim, 1996. Copeland, Lany. 1993)
a. Kardiyovaskiiler sistem hastaliklar

b. Osteoporoz

c.Norolojik sistem degisiklikleri (Alzheimer, Demans)

2.1.2.1. Erken semptom ve bulgular

2.1.2.1. 1.Vazomotor semptomlar

Klimakteriumun en karakteristik ve en sik bulgular1 vazomotor semptomlardir.
Postmenopozal kadinlarin %60°1 bu vazomotor bulgulardan yakinmaktadir (Turfanda,
Turfanda, 2008). Bu semptom, ani baslayan siklikla ¢arpinti ve korku hissi ile beraber, yiiziin
kizarmasi, bunu takiben, viicudun iist yarisinda, boyun ve govdede terleme ile karakterize
gecici kizarma, terleme ve sicak hissetme periyotlaridir. Bazen titreme ile birlikte olabilir.
Genelde garpint1 ve ates basmasina korku hissi eslik eder. Epizod genellikle 1-3 dakika siirer,
ancak 30 dakikaya kadar ¢ikabilir ve giinde 30 defaya kadar tekrarlayabilirse de giinde bes-on
defa goriilmesi daha siktir (Turfanda, Turfanda, 2008. Weinstein, 1990).

Ates basmalar1 geceleri ve stres zamanlarinda daha sik ve daha siddetlidir. Dogal menopozlu
hastalarin en az yarisinda, cerrahi menopozlu kadinlarin daha fazlasinda hissedilir (Weinstein,
1990. Hammond, 1994). Psikolojik degisikliklerin 6nemli bir gostergesi olmasina ragmen
ciddi bir saglik problemi degildir (Speroff, 1996)

Ates basmalarinin etyopatogenezi tam agikliga kavusmamis olsa da dnemli bir gercek Ostrojen
tedavisine cevap vermesidir. HRT ile bu belirtilerin gerilemesi bunun kanitidir. Ancak
Ostrojenin yetersiz oldugu primer hipogonadizm olgularinda goriilmemektedir. Bu hastalar bir
slire Ostrojen tedavisi aldiktan sonra tedavi kesilirse semptomlar ortaya ¢ikmaktadir. Bu da

semptomlarin dstrojenle direkt ilgisi oldugunu diisiindiirmektedir (Yildirim 1996)

Ates basmasi premenopozda da goriilmekle birlikte asil postmenopozal doneme ait bir
semptomdur. Yapilan bir ¢alismada menopozdaki kadinlarin % 64’tinde ates basmasinin 1-5

yil, % 26’sinda 6-10 y1l, % 10’unda da 10 seneden fazla siirdiigii ileri siirtilmiistiir.



Semptomlar genellikle menopozdan 2 sene Once baslar ve vakalarin %70-80’inde 1 yildan

fazla devam eder. Sicak basmalarinin frekansi ve siddeti menopoz ilerledikge azalir (Speroff,

1996, Turfanda, Turfanda, 2008 )

Sicak basmalarinin sosyodemografik degiskenlere bagli olmadig: bilinmektedir. Is durumu,
sosyal statii, yas, medeni hal sicak basmalar1 ile korelasyon gostermemektedir. Ancak
yakinmalarin yogunlugu kisilik yapisi, premorbid 6zellikleri, menopozu algilama tiirii ve

psikososyal kosullarina gore degismektedir ( Atasii, Ozekici, Hekim, 2001).
2.1.2.1.2. Menopozda Psikoseksiiel Degisiklikler

Menopoza giren kadinlarda, menopozla birlikte baz1 ndropsikolojik belirtiler olmaktadir. Bu
belirtiler sahsin yapisina, sosyokiiltiirel faktore, egzersiz, diyet, etnik faktorlere bagl olarak
degismektedir. Retrospektif caligmalarda, vazomotor semptomlarin ve psikosomatik
semptomlarin ik ve etnik farklililk gosterdigi gorilmistir (Avis, Crawford, Stellato,
Longcope, 2001)

Noropsikolojik belirtiler; depresyon, uykusuzluk, konfiizyon, hafiza bozuklugu, endise,
panikleme, bas agrisi, sinirlilik, genel isteksizlik, konsantrasyon kaybi, dikkatsizlik,
giivensizlik, cabuk aglama, yorgunluk, halsizlik, istah degisiklikleri gibi problemler olabilir
(Turfanda, Turfanda, 2008). Degisen katekolamin ve Ostrojen diizeylerinin rol oynadig ileri

stirtilmektedir (Ertiingealp, Seyisoglu. 1996. Atasii, Sahmay, 1996)

Postmenopozal kadinlarda yaslanma ve ¢ocuk dogurma yeteneklerinin kaybolmasi
psikolojisinin yani sira, cinsel yonden disilik gorevinin azalacagi/kaybolacagi ve cinsel
yetersizlik endisesi yerlesebilir. Bu duygular1 kompanse etmek amaci ile psikolojik ve sosyal
yapilarina gore bazi klimakterik kadinlarin cinsel isteklerinde ve koitus frekanslarinda artislar

gozlenebilir.
Sekstiel degisimler 3 kategoride toplanabilir:

1. Kadinin seksiiel kimligi: Meme, genital sistemdeki seks karakterlerinde, koku, tat,
dokunma duyularinda, sa¢ vs gibi gorsel karakterlerdeki degisimler, vagina mukoza atrofisi ve

mental yaglanma gibi sebepler kadinlik i¢giidiisiinde azalmaya yol agmaktadir.

2. Kadmin seksiiel fonksiyonu: Libidoda azalma, seksiiel uyarilmanin giliglesmesi, orgazm

giicliikleri ortaya ¢ikmaktadir.



3. Ciftler arasi iligki: Biyolojik seksiiel iliski baglarinin zayiflamasi, erkege ait problemler

goriilebilir (Ertiingealp, Seyisoglu. 1996).

Menopoza gegiste, bircok kadin dstrojen yetmezligine bagli uyku zorlugu ve uykusuzluk ile
karsilagir. Bu diisiik kaliteli uyku sonrasinda kronik yorgunluk, irritabilite, konsantrasyonda
azalma ve hafizada azalma ortaya ¢ikar. Sicak basmalari, uykuyu ve uyku paternini bozabilir,
bu problem o&strojen tedavisi ile belirgin dlglide diizelir ( Jonathan. Berek, 2004. Atasii,
Ozekici, Hekim, 2001).

2.1.2.1.3. Menopozda Urogenital Atrofik Degisiklikler

Reprodiiktif sistemi olusturan dokularda, seks steroidlerine ait reseptorler bulunmaktadir.
Menopozda Ostrojen eksikligi ile vulva, vagina, serviks, uterus, tuba ve overlerde atrofi
sonucu agirliklarinda azalma ve boyutlarinda kiigiilme gelisir. Vajinal doku, iiretra ve mesane

taban1 dokularinin 6strojene duyarlidir (Jonathan, Berek, 2004).

Menopozun 4.-5. yilinda, Ostrojen tedavisi almayan kadinlarin yaklasik ticte birinde

semptomatik atrofi gelisir (Jonathan, Berek, 2004).
Postmenopozal donemde iirogenital sistemdeki degisiklikler;

1. Urogenital Atrofi: Labiumlarin kii¢iilmesi, vagina mukoza atrofisi, rugalarin diizlesmesi,

uterusun atrofi sonucu kii¢iilmesi, endometriumun incelmesi s6z konusudur.

2. Cilt ve Bag Dokusu Degisiklikleri: Pubis killar1 azalir, deri incelir. Pelvis tabani1 doku ve
esnekliginin kaybi sonucunda sistosel, rektosel, enterosel ve prolapsus ortaya ¢ikma riski

yiikselir.

Vulvada atrofiye bagl olarak; subkutan dokularda kollajen ve yag dokusunun zayiflamasiyla
labium major diizlesir, labia minora hemen hemen kaybolur, cilt parlaklasir. pubik killarda
belirgin azalma gorilir Vajina soluklasir, epiteli incelir, esnekligi azalir, rugalarin
kaybolmasina ve fornikslerin silinmesine bagli olarak kisalir, introitusta daralma ve disparoni
gelisir, Vajinal sivi kaybi olusur, sonugta vaginal kuruluk olusur (Erel, 2000). Vaginal
kuruluk estrojen seviyesinde azalma ile iligkili olusan dogal bir siirectir ve postmenopozal
dénemde ortalama %55 oraninda goriilmektedir (Pandit, Ouslander, 1997, Bachmann,
Nevadunsky, 2000, Atasii, Sahmay, 2001. Sahmay, 2006).



Reprodiiktif donemde, Ostrojen etkisiyle her sikliista vajina epitelinde parabazal hiicrelerden
stiperfisyel hiicrelere dogru ¢ogalma goriilmektedir. Vajinanin reprodiiktif donemindeki ¢ok
katli yass1 epitel ortiisii bu sekilde muhafaza edilmektedir. Yiiksek glikojen igerigi olan bu
hiicreleri kullanan Doderlein basilleri laktik asit tireterek vajina pH’ sim1 4,5-5 arasinda

tutarlar (Atasti, Sahmay, 2001).

Postmenopozal donemde vajinal smearda reprodiiktif donemde goriilmeyen parabazal hiicre
hakimiyeti goriliir, stiperfisyel hiicreler azalir. Vajina mukozasini olusturan hiicrelerin glikoz
icerigindeki azalmayla birlikte vajina pH’s1 alkaliye kayarak 6-8’ e yiikselir (Atasii, Sahmay,
2001). Alkali ortam vajinayr ¢ok sayida patojen bakteri istilasina elverigli hale getirir.

enfeksiyonlara yatkinlik artar.

Postmenopozal Gstrojen eksikligine bagli vajinal semptomlar; kuruluk, lubrikasyonun
azalmasi, disparoni, vulvar kasint1 ve yanma, vajinal basing hissi, vajinal petesial kanama,
postkoital kanama ve tekrarlayan vajinal enfeksiyonlar1 icerir. Yalniz bu semptomlar dstrojen
tedavisi ile reversibldir (Jonathan, Berek, 2004. Sahmay,2006. Atasii, Ozekici, Hekim,
2001). Ve vajinal atrofi semptomlarinin varligi hastalarda yasam kalitesini olumsuz

etkileyebilir

Vulvovajinal atrofi, yiiksek insidansina ragmen, bilinmeyen ve atlanilan bir durumdur.
Vulvovajinal semptomlar i¢in medikal yardim arayan az kadin vardir, ¢iinkii boyle 6zel bir
konuda konusmak istemezler. Vulvovajinal atrofi semptomlar1 postmenopozal kadinlarin %10
—%740’1nda saptanir. Bunlarin sadece 20%—25% medikal yardim arar (Cardozo, Bachmann,
McClish, Fonda, Birgerson 1998. Pandit, Ouslander, 1997)

Postmenopozal Osrtojen eksikligine bagli olarak gelisen iirogenital atrofi semptomlari i¢in
cesitli preparatlar kullanilabilir. Ostrojen tedavisi en sik recete edilen tedavi yontemidir

(Kokot-Kierepa M, Bartuzi A, Kulik-Rechberger B, Rechberger T. 2012)

Kontinii ultra-diisik doz oOstrojen saliveren vajinal silikon halka, {irogenital Ostrojen
eksikliginin tedavisinde etkilidir ve progesteron gerekli degildir (Smith, Heimer, Lindskog,

Ulmsten. 1993)

25 mikrogram mikronize 17 B- ostrodioliin lokal uygulanmasi, tirogenital sikayetleri olan
kadinlarda etkili ve giivenilir bir tedavi se¢imidir (Simuni¢, Banovi¢, Ciglar, Jeren, Pavici¢

Baldani, Sprem. 2003)
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Genital sistemin atrofisi ile seksliel fonksiyon da bozulur. Postmenopozda seksiiel

disfonksiyonun diger dnemli bir nedeni de androjen yetersizligidir. (Turfanda, Turfanda,

2008).

Alt triner sistemde menopozla birlikte dokularda atrofi olusur. Pelvis tabaninin kollajen
icerigi degisir, elastikiyeti azalir. Bunun sonucunda inkontinans, noktiiri, disiiri goriilebilir.
Paraiiretral bag dokusunun elastikiyetinde bir azalma vardir. Mesane duvarinda yaslanma ile
birlikte tip III kollagen lehine bir artis goriiliir ve mesane kompliyansi azalir. Uretra ve
mesane mukozalari da atrofiye olur. Vaskiiler yap1 bag dokusu zayiflar. Menopozda bag
dokusu ve pelvis tabanindaki zayiflama sonucu ve postero-veziko-iiretral aginin artmasi
sonucu gercek stres inkontinans olusabilir (Turfanda, Turfanda, 2008). Ve sonucta iiretral
sendrom, gercek stres inkontinans, urge inkontinans, ileri yaslarda atrofik daralmalara bagl

idrar yapma giicliikleri goriiliir.

Pelvis tabani; yaslanma, dogum ve diger travmalarin etkileriyle zayifladigindan ileri yaslarda
sistoliretrosel, rektosel ve uterin prolapsus ve stress inkontinansa sik olarak rastlanmaktadir.
Ayrica klimakteriyumda Ostrojen eksikligi ile pelvis tabaninin tonusu kaybolmaktadir.
Klimakterik donemde stress inkontinans sikligindaki artistan pelvis tabanindaki zayiflama
disinda Ostrojen eksikligine bagli olarak embriyolojik olarak {irogenital sinilisten kdken alan

mesane trigonunun ve iiretranin atrofisi de sorumludur (Atasii, Sahmay, 2001).

Uriner semptomlar diziiri, urgency ve tekrarlayan iiriner kanal enfeksiyonlarmi igerir. Ek

olarak, stress inkontinans, mikst inkontinans olusabilir.

Postmenopozal atrofik degisikliklerin eslik ettigi iiretral kisalma, iiriner inkontinansa neden
olabilir. Ostrojen tedavisi, iiretral mukoza iizerine direkt etki ederek tedavi edilen kadimlarmn
% 50’den fazlasinda iiriner stress inkontinansi diizeltebilir veya tedavi eder. Vajinal atrofili
kadinlarda cerrahi girisim Oncesi Ostrojen tedavisi denenmesi goz Oniinde tutulmalidir

(Jonathan, Berek, 2004. Sahmay, 2006).
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2.1.2.2.Ge¢ semptom ve bulgular
2.1.2.2.1. Kardiovaskiiler Sisteme Ait Degisiklikler

Reprodiiktif doénemdeki kadinlar, ayni yastaki erkeklere oranla 2,5-4,5 kat daha az
kardiyovaskiiler hastalik riskine sahipken, 55 yasini1 agmis bir kadinda koroner damar hastalig

goriilme siklig1, 35-54 yas grubuna gore 10 kat artig gosterir.

Boylelikle 50 yasindan itibaren bir kadinin yasami boyunca koroner kalp hastaligina
yakalanma ihtimali %46, bu hastaliktan 6liim ihtimali %31'e ulasir. Bu bulgular, dstrojenin

kardiovaskiiler hastalik riskine kars1 koruyucu bir 6zellige sahip olduguna isaret etmektedir.

Nitekim, yapilan ¢aligmalar reproduktif donemde Ostrojenin kardiyoprotektif etkisini ortaya
koymaktadir. Geng eriskinlik donemindeki erkeklerle kadinlar arasindaki farklilik, menopozu
takiben yavas yavas ortadan kalkmaktadir. Yaklasik 10 yil sonra esit diizeylere ulasmaktadir.
Boylece kalp ve damar hastaliklarina bagli oliimler, postmenopozal kadinlarda ilk siraya

yerlesmektedir (Ertiingealp, Seyisoglu. 1996, Speroff, 1996. Hammond, 1994).

Epidemiyolojik arastirmalar, kardiovaskiiler hastalik riskinin &strojen alan postmenopozal
kadinlarda, hormon tedavisi gérmeyen, ayni yas grubuna mensup kadinlara nazaran %50
oranda daha diisiik oldugunu ortaya koymustur. Biiyiik 6l¢iide, Ostrojenin kan lipid profiline
olan olumlu etkisine baglanan bu risk azalmasinin, kismen 6strojenin dogrudan damar sistemi
iizerine olan etkisinden de kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Ostrojenin periferik damar
direncini diislirdiiglinli, damar dilatasyonuna neden oldugunu ve kapiller kan dolagimin
artirdigini ortaya koyan arastirmalar mevcuttur (Walsh, Sciff, Rasner, et al. 1991. Ingegno,
Money, Thelmo, et al. 1988. Sencer, Alagol, 1992)

Menopozdan once kadinlarin koroner kalp hastaligina erkeklerden daha az yakalanmasi,
Ostrojenlerin lipoprotein risk faktorleri lizerindeki koruyucu etkisine baglanmistir (Speroff,
1996. Fahreneus, 1989.Walsh, Sciff, Rasner, et al. 1991). Ostrojenin ateroskleroz gelisimini,
lipid ve lipoprotein metabolizmasi iizerindeki etkilerinden bagimsiz olarak farkli vaskiiler
mekanizmalarla da inhibe ettigi gosterilmistir (Speroff, 1996. . Ingegno, Money, Thelmo, et
al. 1988)

Menopoz oncesi koroner arter hastaligindan 6liim riski erkeklerde kadinlara gore en az ii¢
misli fazla olmasina ragmen, kadinlar i¢in relatif risk menopoz sonrasi belirgin dl¢lide artar (

Jonathan, Berek, 2004 ).
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Kardiyovaskiiler hastaliklar1 Onlemek i¢in kadinlar yasam seklinin degisikligi, sigarayi
birakma, saglikli diyet ve diizenli egzersiz yoniinden bilgilendirilmelidir. WHO (Diinya
Saglik Orgiitii) 2002, 2004 calismalarma gore koroner arter hastaligi olan kadinlarda,

kardiyovaskiiler hastaliklara profilaksi olarak HRT tavsiye edilmemektedir.

Bu tedavi ilaveten tromboembolik olaylar1 3 kat arttirmaktadir. Kontinii tedavi yalnizca yogun
menopoz semptomlar: olan kadinlara baglanmalidir (Gohlke-Barwolf, von Schacky. 2005.

Hulley, 2000).

Yakin zamandaki Women’s Health Initiative ve Heart and Estragen/Progestin Replacement
Study 1 ve II caligmalarmin sonuglar1 ortaya ¢ikana kadar ostrojen veya Ostrojen +
Progesteron kombine tedavisi kardiyovaskiiler hastaliktan primer ve sekonder korunma
amaciyla diinyada yaygin olarak kullanilmaktaydi. Bu ¢aligmalarda hormon tedavisinin
kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmadigi saptandi (Hulley, Grady, Bush, et al, for the heart
and estrogen-progestin replacement study (HERS) research group. JAMA 1998). (Grady,
Herrington, Bittner, et al, for the HERS research group. HERS I1I). JAMA 2002).
Chlebowski, Hendrix, Langer, et al. JAMA 2003.

Biitlin bu ¢alismalarin 15181nda Ocak 2003 tarihinde “Food and Drug Administration(FDA) ”
Ostrojen ve Ostrojen + Progesteron kombine tedavisinin konumunu degistirdi ve

kardiyovaskiiler hastaliktan korunma amaciyla kullanilamayacagi kararma vardi

(http://www.fda.gov/bbs/topics/NEWS/2003/NEW00863.html.)
2.1.2.2.2. Menopozda Kemik Metabolizmasindaki Degisiklikler Ve Osteoporoz

Osteoporoz kemik kitle ve dansitesinin azalmasi ve mikro yapisinin bozulmasina bagli kemik
kirillganliginin artmasi ile karakterize bir durumdur. Diinyada en fazla goriilen kemik hastalig
olan osteoporoz, yaslilarda kas ve iskelet rahatsizliklarina yol agmasi bakimindan, artritten
sonra ikinci sirada yer alir (Batmaz, 1996). Osteoporoz, kemik kiriklarina sebep olarak yasam
kalitesini azaltmakta ve hastanin bazen yasami boyunca bakima ihtiya¢ duymasina neden

olmaktadir.

Dinamik bir metabolizmaya sahip olan kemik dokusu, Kadinlarda 20 ile 35 yaslar arasinda en
yiiksek yogunluguna ulagmaktadir. Sonraki yillarda kemik rezorbsiyonu kemik yapimina gore

artis gosterdiginden kemik dokusu giderek yogunluk kaybeder(Atasii, Ozekici, Hekim,2001).
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llerleyen yaslarda ortaya ¢ikan osteoporoz iki sekilde degerlendirilebilir; postmenopozal
osteoporoz, senil (yaslilik) osteoporoz. Senil osteoporoz, yaslilifa bagl olarak ortaya c¢ikan
kemik yogunlugu kayiplari hem erkekte, hem de kadinda goriilen bir fizyolojik siirectir.
Postmenopozal osteoporozda ise, Ostrojen eksikligi sonucunda ortaya ¢ikan kemik kaybi

mevcuttur.

Ooferektomiden sonra ortalama kemik kaybi ilk 6 yil i¢in %3,9 /y1l bunu izleyen yillarda ise
% 1/y1I’dir. Dogal menopoz sonrasi toplam kemik kayb1 %1-2/ yil'dir. 80 yasina gelindiginde
iskelet kitlesinin %30-50'si kaybolmustur (Hammond, 1994).

Osteoporoz i¢in bazi risk faktorleri vardir; bunlar sigara, fiziksel inaktivite, immobilizasyon,
sedanter hayat, alkol, kafein, estrojen eksikligi, erken menopoza girme, ge¢ menars,

nulliparite, aile anamnezi, zayiflikdir (Turfanda, Turfanda, 2008)

Premenopoz, perimenopoz ve postmenopoz kadinlar karsilastirildiginda serum ostrodiolii 100
pg/ml’'nin {izerinde olan kadinlarda kemik kaybmnin olmadigi ya da ¢ok yavas oldugu

kanitlanmustir.

Menopozda Ostrojen eksikligi, kalsitonin sekresyonunu azaltir ve Ostrojen eksikligi kemigin
Paratiroid Hormon (PTH) ya olan duyarliliginin artmasi ile iliskilidir. Dolayisiyla herhangi bir
PTH seviyesi i¢in kemikten daha fazla kalsiyum mobilize edilir, bu kalsiyum seviyesini
yiikseltir ve buna cevap olarak PTH diiser ve D vitamini ve barsaktan kalsiyum emilimi azalir
(Ertiingealp, Seyisoglu, 1996). Osteoblastlardan interlokin—1 ve interlokin—6 iiretimi artar,

bunlar da osteoklastlar1 kemik yikimi igin faaliyete gegirir.

Menopozda ostrojen tedavisi ile kemik kaybinin azaldigi ve premenopozdaki kayip hizina
indigi gosterilmistir (Atasii, Ozekici, Hekim, 2001). Ostrojen tedavisi osteoporozu engeller
veya en azindan stabilize eder. Ostrojen intestinal kalsiyum emilimini, D vitaminini ve
kalsiyumun bdbrek tarafindan tutulumunu arttirir ve osteoblastlarin yasamlarii destekler.
Ostrojenler kemik yapimini stimiile etmeyip 6zellikle rezorbsiyonu &nlemektedirler. Kemik
hiicre kiiltiirlerinde Gstrojen reseptorleri tespit edilmistir. Ayrica Ostrojenlerin fibroblast
bliylime faktorii gibi biiylime faktorlerini stimiile ederek etki gdsterdigi diisiiniilmektedir.

(Speroff, 1996, Globus, Plovet, Gospodarrowics, 1998).

Kemik mineral yogunlugu gerek dogrulugu, gerek uygulanabilirligi, diisiik radyasyon dozu ve
kisa tarama zamani nedeniyle en sik ¢ Dual X-ray Absorptiometry ° DEXA metodu

kullanilmaktadir.
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Kalca ve vertebralarin DEXA Ol¢limleri kemik yogunlugunun saptanmasinda yiiksek
duyarhilik ve diisiik hata payr nedeniyle ideal bir yontem olarak diisiiniilmektedir (Atast,
Ozekici, Hekim, 2001). Bu yontem ile kemik mineral dansitesindeki %1°lik degisim dahi

belirlenebilir.

Ostrojen tedavisiyle kol ve kalga kiriklarinda % 50- 60 oraninda azalma beklenir (Speroff,
1996, Weiss, Ure, 1980). Ostrojen, kalsiyum ilavesiyle vertebral kompresyon kiriklarinda %
80 azalma saglayabilir. Bu azalma Ostrojeni bes yildan fazla siireyle kullanan kadinlarda
goriiliir. Yagsam Kkalitesinin ve standartlarinin yilikselmesi i¢in postmenopozal hastalarin

osteoporoz ve buna bagli kemik kiriklarindan korunmasi énemlidir.(Yildirim, 1996)
2.2.MENOPOZ TEDAVISi

Klimakteryum ve postmenopozal donemdeki tedavide temel prensip, eksik olan hormonun
verilmesidir. ilk secenek olarak &strojen tercih edilmelidir. Fakat &strojenin kontrendike
oldugu hallerde bagka ilaglar da kullanilabilmektedir. Klimakteryum tedavisini iki ana grup

altinda toplamak miimkiindiir:

1. Hormon Tedavisi

2. Diger Tedavi Yontemleri
2.2.1.Postmenopozal Hormon Tedavisi

Postmenopozal hormon tedavisi, klimakterik donemde Ostrojen eksikligine bagl spesifik
semptomlarin giderilmesi i¢in gelistirilmistir. Klimakteryuma bagli olarak ortaya ¢ikan
yakinmalarin dogal yaslanma diizeni i¢inde normal olarak ortaya ¢iktigi sdylenebilirse de
bireyler arasi1 farkliliklar ve ortaya ¢ikan sonuclar Ozellikle bazi yakinmalarin tedavi
gereksinimi dogurdugu gozlenmektedir. Hormon tedavisinin asil amact kadin hayatim
uzatmak degil, yaganan dmiir iginde premenopozal, menopozal ve postmenopozal donemdeki

kadinlarin yagam kalitesini arttirmaktir.

Hormon replasman tedavisi (HRT) ilk kez 1936°da Ingiltere’de Bishop tarafindan énerilmis

ve cerrahi menopozda oral 6strojen olarak uygulanmstir.

Hormon tedavisinin (HT) belirli bir standard1 olmayip, tedavi kisiye 6zgiidiir ve her hasta i¢in

o kisiye en uygun tedavi protokolii diizenlenmelidir.

HT kullanim alanlari:
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-Vazomotor semptomlar
-Genito-uriner atrofi
-Osteoporozun dnlenmesi

Kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklarin onlenmesi gibi olasi sekonder faydalar
giiniimiizde HT nin kullanim amaglarinin disinda tutulmaktadir. (Tiirkiye Menopoz ve
Osteoporoz Dernegi ve Tiirkiye Jinekoloji Obstetrik Dernegi: ‘Hormon Replasman Tedavisi’®

Konsensus Sonuglar1 2002)

Her kadin hormon tedavisinin yararl etkileri konusunda aydinlatilmali ve hormon tedavisinin

kontrendikasyonlari, istenmeyen etkileri ve dngoriilen riskler konusunda bilgilendirilmelidir.
2.2.1.1. Hormon tedavisinin kontrendikasyonlari

A) Hormon Tedavisinin Kesin Kontrendikasyonlari; Gebelik, Aktif derin ven trombozu, Ciddi

karaciger hastaligi, Endometrium kanseri, Meme kanseri, Ostrojene bagimli tiimor varlig

B) Hormon Tedavisinin Goreceli Kontrendikasyonlari; Endometriozis, Tromboembolizm

oykisti, Ateroskleroz, Diabetes Mellitus, Hipertansiyon, Melanoma
2.2.1.2. Postmenopozal hormon tedavisinde kullanilan ilaglar
2.2.1.2.1. Ostrojenler

2.2.1.2.1.1. Dogal ve dogala yakin éstrojenler

-17-Beta Ostradiol

-Mikronize dstradiol

-Ostradiol valerat

-Ostradiol

-Konjuge oOstrojenler: 0,625 mg’lik bir doz, hastalarin % 60’inda sicak basmasini ve
osteoporozu engellerken ayn1 zamanda endometriumun prolifere olmasina neden olur. Oyleki

bu kadinlarin % 80’inde ¢ekilme kanamas1 goriiliir.

-Konjuge equine Ostrojen
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2.2.1.2.1.2. Sentetik ostrojenler

*Qral olarak aktif steroidler: Etinil estradiol, mestranol, estriol dihemisiiksinat, Ostriol, 3-

siklopentil eter

*Enjektabl steroidler: Ostradiol benzoat, dstradiol dipropionat, dstradiol valerat
*Steroid olmayan Ostrojen etkisi yapanlar: Stilbenler (DES), klomifen, siklofenil
Ostrojenler ayrica verilis yoluna gore de iki ana grup altinda incelenir.

1-Oral dstrojenler; Konjuge Ekin Ostrojen, E2 valerat, (17-beta) Ostradiol, Piperazin dstron

siilfat, Ostriol

2-Parenteral Ostrojenler; Transdermal Ostrojenler, Perkiitandz 0Ostrojenler, Transvajinal

ostrojenler, implantlar, Enjektabl 6strojenler, Intranazal spreyler ve dil alt1 8strojenler
2.2.1.2.1.3. Oral 6strojenler

Dogal ostradiol, gastrointestinal sistemde siiratle inaktive edildiginden oral olarak
kullanilmamaktadir. On yedinci karbon atomuna etinil grubunun eklenmesiyle elde edilen 17-
beta Ostradiol suda ¢oziinmekte ve yiikksek oranda emilmektedir. Bu sekilde elde edilen
mikronize Ostradiol preparatlarinin ortalama dozu 1 mg/giindiir. Bu dozla saglanan serum
ostradiol diizeyi ise 40-100 pg/ml’dir. Hormon tedavisinde kullanilan ideal Ostrojen dozu
normal menstrual siklusun erken folikiiler fazindaki E2 konsantrasyonuna ulasacak sekilde

40-60 pg/ml arasinda olmalidir.

Barsaklardan emilimi esnasinda ve karacigerdeki metabolizmalari sirasinda daha fazla dstron
iiretimi gergeklestiginden, oral replasman tedavilerindeki serum 6stron diizeyleri diger yollara
gore daha yiiksek seviyelerde bulunur. Ostron seviyelerindeki bu yiikselmenin klinik énemi
heniiz tam olarak agiklia kavusmamis olmakla birlikte, safra kolesterol satiirasyonunu
arttirarak, oral replasman tedavisinin komplikasyonlarindan biri olan hepatobiliyer

patolojilere ve 6zellikle safra tasi olusumuna yol actig1 bilinmektedir. (Ertiingealp, Seyisoglu,

1996. Cicek, Akyiirek, Celik, Haberal, 2004)

Oral 6strojen kullaniminin avantajlari; genis segenege sahip olmasi, HDL ve HDL2 kolesterol
diizeylerinin arttirmasi, lipoprotein (a), LDL ve total kolesterol diizeylerini diislirmesi,

kullanim kolaylig1 ve ucuz olmasidir.
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Dezavantajlar;; serum Ostriol/dstron oranmin diisilk olmasi, her giin ilag kullanimi,
absorbsiyon farkliliginin bulunmasi, yiiksek dozlara gereksinim olmasi, karacigerde protein
sentezini degistirmesi, trigliserid diizeylerini artirmasi, faktor yedi diizeylerini artirmasi, safra
kolesterol saturasyon indeksini etkileyerek safra tasi olusumunda artisa neden olmasidir
(Hassa, Unlii, Yakin, Uras, Altu, Kosebay, Ayhan, 2000. Atasii, Sahmay, 2001).

2.2.1.2.1.4. Parenteral 6strojenler
2.2.1.2.1.4.1. Transdermal Ostrojenler

Cilde yapistirildiktan sonra belirli bir giinliik salinim hizlari olan sistemler (TTS-transdermal
Therapeutic System) ile uygulanan ostrojenlerdir. Dogal dstradiol igerirler ve gilinliikk hormon
salimim dozlarma gore 25, 50, 100 mikrogram formlar1 vardir. Bu dozlar ile serum 6stradiol

diizeyleri ortalama 40-200 pg/ml arasinda tutarlar.

Transdermal Ostrojenler, kardiovaskiiler sistem, kemik metabolizmasi ve vazomotor
semptomlar lizerine oral kullanimlar kadar etkindir. Bunlarin yanisira pankreas hiicrelerinin
glikoza cevabini oral Ostrojenlere gore daha fazla arttirir, karacigerde insiilin klirensini
hizlandirir ve bu yolla karbonhidrat metabolizmasina olumlu etki saglar. ilk gegis etkisi
olmadigi i¢in karacigerdeki pihtilagma faktorleri, renin substrati ve hormon baglayici globulin
sentezlerini etkilemez. Antitrombin III seviyelerini oral dstrojenlere oranla daha fazla arttirir.
Bu nedenle hipertansiyon ve tromboembolik hastalik geciren kadinlarda tercih sebebidir.
Ayrica safranin kolesterol saturasyon indeksini bozmaz. Boylece oral kullanimda goriilen
safra tag1 olusumundaki artig, transdermal sistemlerde goriilmez (Ertiingealp, Seyisoglu. 1996.
Cigek, Akyiirek, Celik, Haberal. 2004). Lipid metabolizmasina iyilestirici etkileri, oral

Ostrojen kadar degildir.
2.2.1.2.1.4.2. Transvajinal Ostrojenler:

Ostrojenler vajina mukozasindan siiratle emilip dolasima katildiklarindan, sistemik replasman
amaciyla hazirlanmis vajinal halka sekilleri de bulunmaktadir. Sistemik replasman amaciyla
kullanilan vajinal dstradiyoliin avantaj ve dezavantajlari, transdermal sistemde oldugu gibidir

(Cicek, Akytirek, Celik, Haberal. 2004).

Vajina mukozasi, diisiik doz 0Ostrojenlere bile cevap verebilir ve bu nedenle sistemik
kullanimin kontrendike oldugu hallerde bile, vaginal mukozada iyilestirici etki yaparak

iirogenital atrofiyi diizeltmek i¢in ¢ok diislik dozlarda dstrojen vajinal yolla kullanilabilir.
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Vaginal tabletler hidrofilik bir matriks i¢inde 25 mikrogram mikronize 17-beta E2 ihtiva eder.
Diisiik doz vajinal 6stradiol, vajinal atrofiyi hizla diizeltir fakat diger menopoz semptomlarini
diizeltmez. Yan vajinal duvardan pH 06l¢limii tedavi yeterliligini degerlendirmenin pratik bir
yoludur. Vajinal halka yabanci cisim hissi ve bazende akint1 sikayeti yapabilir. Genitoiiriner
atrofi durumlarinda ve hastanin sistemik etki istemedigi durumlarda tercih edilir. 6-12 aydan
daha uzun vajinal krem ile 6strojen tedavisinde endometriyal inceleme gerekmektedir. Vajinal

atrofi tedavisinde &striol jel de kullanilabilir ( Atasii, Ozekici, Hekim, 2001. Speroff, 2007)
2.2.1.2.1.4.3. Perkutanéz Ostrojenler

Perkutaneal 6strojen genellikle alt karin bolgesi veya kol i¢ yiizi cildine siiriilen stradiol
iceren jel preparatlardir. Avantaj ve dezavantajlar1 transdermal sistemde oldugu gibidir.
Giinliik ortalama dozu 1,5-3 mg Ostradiol igeren 2,5-5 gram jele esdegerdir. Bu dozlarla

ortalama serum Ostradiol seviyesini 70-110 pg/ml'ye ulastirir (Ertiingealp, Seyisoglu, 1996)
2.2.1.2.1.4.4. Subkutaneal Ostrojen Preparatlari-implantlar

20- 50- 100 mg ostradiol igeren ve cilt altina yerlestirilen implantlardir. 6 ay aralarla
degistirilir. Karacigerden ilk ge¢is etkisi gostermeden sistemik dolasima gecerler. Kemik ve
lipid metabolizmasini olumlu ydnde etkilerken, hepatik proteinlerin sentezinde ve

karbonhidrat metabolizmasinda herhangi bir degisim yapmaz.

Uygulama ve degistirmede cerrahi islem gerektirmesi, doz ayarlanmasinin gili¢liigii, serum
Ostrojen degerlerinin kontrolsiizce yiiksek diizeylere ulasabilmesi ve endometrium {izerine

kesintisiz etki saglamasi, implantlarin baslica dezavantajlar1 arasinda kabul edilmektedir.
2.2.1.2.1.4.5. Intranazal Spreyler Ve Dil Alt1 Ostrojenler

Nazal Ostrojen uygulamalari giinde bir-iki doz olarak 200- 300 mg’ lik E2 spreyleri
kullanilmaktadir. Uygulamadan sonra serum E2 diizeyleri 3 saat sonra normal diizeylerine

geri doner.
2.2.1.2.1.4.6. Enjektabl Ostrojenler

Depo preparat seklindeki dstradiol esterleri, 15-30 giin ara ile Intramuskiiler tatbik edilir. En
biiyiik sakincasi etkisinin kisa siirmesi ve kan hormon diizeylerinin degiskenlik gostermesidir.
Bu nedenle ates basmasi gibi akut sikayetlerin giderilmesinde kullanilabilmelerine karsin,

uzun siireli HRT de yerleri yoktur. Giinlimiizde kullanilmamaktadir.
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2.2.1.2.2. Progesteronlar

Postmenopozal donemde tek baslarina kullanilmamaktadir. Progesteronlarin kullanim amaci
strojenin endometriumdaki etkilerini karsilamaktir. Ostrojen, progesteron ile karsilanmadan
kullanildig1 takdirde 9%20-30 oraninda endometrial hiperplaziye neden olur ve endometrium
kanseri riskini yaklasik 2,8-8 kat arttirir. Ancak progesteron ilave edildigi zaman bu risk,
replasman kullanmayan kadinlarla ayni diizeye ve hatta daha alt seviyelere diiser (Ertiingealp,

Seyisoglu. 1996. Atasii, Sahmay, 1996).

Progesteronlar, karacigerdeki Ostrojen resoptor sayisini azaltirlar. Hiicre iginde 17-OH steroid
dehidrogenaz, siilfataz, siilfotransferaz ve aromataz enzimlerini aktive ederek Ostradioliin
daha az kuvvetli sekli olan Ostrona doniisiimiinii hizlandirirlar, hiicrenin mitotik aktivitesini
azaltirlar. Ozellikle endometriyumda giiclii olan bu etkileri nedeniyle antidstrojenik etki

gosterirler (Hassa, Unlii, Yakin, Uras, Altu, Kdsebay, Ayhan, 2000).

Histerektomili Kadinlarda Postmenopozal Hormon Tedavisinde Progesteron, Endometriyozis
oykiisii olanlarda,  overlerde endometrioid kistlerin tespit edildigi kadinlarda ve

endometriyum kanseri sonrasi uygulamada kullanilir (Speroff, 1996)

Progestagenler, progesteron reseptorlerine baglanabilme yetenegine sahip ve onun biyolojik
aktivitesini gosterebilen sensitif bilesiklerdir ve postmenopozal hormon tedavisinde

kullanilmaktadir, su sekilde siniflandirilabilir.

2.2.1.2.2.1. Pregnan Gurubu: (21 karbonlu): 17-OH Progesteron asetat, Medroksi

progesteron asetat, Megestrol asetat, Klormodion asetat, Siproteron asetat, Didrogesteron

2.2.1.2.2.2. Estran Gurubu: (19 C’lu): Noretindron, Noretindron asetat, Noretinodiel,

Etinodiol diasetat
2.2.1.2.2.3. Gonan Gurubu: (19 C’lu): Levanorgestrel, Desogestrel, Norgestimate, Gestodine

Daha onceleri progesteronun meme dokusunda da antidstrojenik etkisi gosterilerek olasi
meme Kkanser riskini azalttigi disiinilmekteydi. Giliniimiizde bu konu heniiz kesinlige
kavusmamis olup son yillarda yapilan baz1 c¢alismalar Ostrojenle birlikte progesteron
kullanildigr zaman meme kanseri gelisme oraninin arttigini1 gostermektedir( Writing Group

for the Women’s Health Initiative Investigators JAMA 2002)
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2.2.1.2.3. Androjenler

Cok seyrek olarak, yeterli Ostrojen tedavisine ragmen bazi menopoz semptomlarinin devam
ettigi goriiliir. Bu olgularda tedaviye androjenli preparatlar eklenmesi yarar saglayabilir.
ABD’de oral, depo enjektabl ve subkutan implant formlar1 en yaygin kullanilan testesteron
preparatlaridir. (Estandron prolongatum ampul). Bu preparatlarin ¢ogunda testesteron,
Ostrojen ile kombine edilmistir. Androjen tedavisinin menopozal indeks iginde yer alan
somatik ve psikolojik semptomlart gidermede ve optimal seksiiel fonksiyonlarin
saglanmasinda kullamlabilir (Hassa, Unlii, Yakin, Uras, Altu, Késebay, Ayhan, 2000).
Androjen tedavisinin potansiyel yararlar1 fiziksel iyilik ve cinsel davranista artistir.
Farmakolojik diizeyde androjen libidoyu arttirir. Yan etkileri; Virilizasyon ( akne, alopesi,

hirsutizm, ses kalinlagmasi ), istah ve kilo artisidir. Lipid profiline olumsuz etkileri vardir.
2.2.1.2.4. Tibolon

Tibolon, 19-Nortestesteron tiirevidir ve sistemik dolasima katildiktan sonra metabolitlerine
ayrilmaktadir ve enterohepatik dolagima karismaz. Ana bilesik ve metabolitleri hedef organ
iizerinde zayif Ostrojenik, zayif gestagenik ve ¢ok zayif androjenik etki gdsterir. 2.5mg/giin
dozunda kullanilan Tibolon postmenopozal olgularda vazomotor semptomlarin
diizeltilmesinde ve 6zellikle libidonun arttirilmasinda etkin bulunmustur (Hassa, Unlii, Yakin,

Uras, Altu, Kosebay, Ayhan, 2000).

Tibolon kullaniminda genelde endometriyumda atrofi olur ve hiperplaziye sebep olmadigi
savunulmaktadir (Kicovic, Cartes at all . 1982). Tibolonun kanama zamani ve pihtilasma
zamanint etkilememektedir ve fibrin plaklarindaki fibrinolitik aktivitede artma oldugu

gosterilmistir.

Insiilin rezistans1 olan kadinlarda tibolon insiilin sensitivitesini artirmustir, diyabetik
hastalarda iyi bir tercih olabilir. VLDL, total kolesterol, LDL diizeylerinde degisiklik
yapmazken trigliseridleri diisiiriir (Hassa, Unlii, Yakn, Uras, Altu, Késebay, Ayhan, 2000).

Tibolonun iki y1l stireyle kullaniminda 6nceden osteoporozu bulunan postmenopozal olgularin

% 8’inde kemik mineral dansite artis1 yaptigi bildirilmistir ( Read,1993)
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2.2.1.2.5. Selektif ostrojen reseptor modiilatorleri (SERM)

Antiostrojenler, 6zellikle parsiyel agonistik etkilerine dayanarak viicutta Ostrojenin etkilerini
ortadan kaldiran bilesiklerdir. Meme kanseri tedavisinde kullanilan tamoksifen, endometrium
tizerindeki proliferatif etkisi yiiziinden tercih edilmezken, endometriuma etkisi olmayan
raloksifen son yillarda osteoporozun Onlenmesi amaciyla kullanim alani bulmustur.

Raloksifen, SERM ailesinden bir tamoxifen analogudur.

Raloksifen, endometriyuma proliferatif etki yapmazken kemik ve lipid {lizerine olumlu etkiler
gosterir. MORE c¢alismas1 ( Multiple Outcomes of Raloxifene Evalution ) osteoporozlu
kadinlarda 4 yil tedaviden sonra raloksifenin vertebral kiriklar1 % 50 azalttigin1 géstermistir.
Major yan etkisi vendz tromboembolizmde 3 kat artis yapmasidir ve olgularin timii ilk 1-2
yil i¢cinde goriiliir. Raloksifen kullanan kadinlarin kii¢iik bir kisminda sicak basmalari, bacak
kramplari, gdgiislerde gerginlik ve vajinal kanamalar olusur (Atasii, Ozekici, Hekim, 2001,
Speroff, 2007). Raloksifen ozellikle hiperlipidemisi olan veya meme kanseri riski tasiyan
kadinlarda ilk tercih olabilir (Hassa, Unlii, Yakin, Uras, Altu, Kdsebay, Ayhan, 2000).

2.2.1.3. Hormon Tedavisinin Riskleri
2.2.1.3.1. Endometrium Kanseri :

1975 yilinin sonlarinda yapilan ¢alismalarda Gstrojen ile yapilan hormon tedavisinin
postmenopozal devredeki kadinlarda endometriyum kanseri riskini dort-yedi kat arttirdigi
gozlenmis olup, bu bulgu sonradan yapilan epidemiyolojik ¢alismalarla dogrulanmigtir
(Albertazzi, Pansini, Bonaccorsi, Zanotti, Forini, De Aloysio, 1998. Germain, Peterson,
Robinson, ALeker, 2001). Ostrojenin kanserojen etkisi, endometriyum hiicrelerinde mitotik
aktivitede hizlanmaya neden olmasindandir. Progesteron ise dstrojenin mitotik etkisini bloke
etmektedir. Postmenopozal strojen uygulanan kadinlarda endometriyum varsa mutlaka
progesteron eklenmelidir. Ayda optimum 12 giin progesteron ilavesi yapilarak kullanilan
Ostrojene bagli olan hiperplazi ve endometriyum kanser riskindeki artis ortadan kaldirilir.
Raloksifen ve Tibolon kullaniminin endometriyum kanseri riskini arttirmadigi

vurgulanmaktadir (Hassa, Unlii, Yakin, Uras, Altu, Késebay, Ayhan, 2000)
2.2.1.3.2. Meme Kanseri

Giiniimiizin 6nemli konular1 arasinda yer alan postmenopozal hormon replasman tedavisi

(HRT) ve 6zellikle bunun meme iizerine olan etkileri yogun tartismalara neden olmaktadir.
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Ostrojen genellikle target organlarda proliferatif etki gdsterir ve progesteron ise dstrojenin bu
proliferatif etkisine inhibitor etki gdsterir. Son yillardaki arastirmalar meme {izerinde etkinin

bu sekilde olmadigini séylemektedir (Sodervist, ,Shoultz, 2000)

Meme ve endometriyum iizerine steroid cevabi farklidir. Memede Ostrojen reseptor sayisi
liteal fazda azalma gdstermesine ragmen, progesteron reseptor sayisinda degisiklik olmaz.
Memedeki proliferatif aktivite siklus boyunca siirer ve liiteal fazda pik yapar.
Endometriyumda ise proliferasyon follikiiler fazda yogundur (Henry, 2000. Park, Pike, Park,
Pres, 1999). Bu bulgu progesteronun endometriyumda proliferasyonu engelledigi halde
memede proliferasyonu artirdii gercegi vurgulamaktadir (S6dervist, Shoultz, 2000. Shairen,

Luban, Troisi, Sturgeon, Brintol ,Hoover, JAMA, 2000)

Giiniimiizde progesteronun memede koruyucu etkisinin olmadigi, tam aksine risk faktorii

olusturdugu kabul edilmektedir (MacNoughton, Barah, McCloud, Hee, Burger, 1992)

Yapilan genis kapsamli klinik ve epidemiyolojik aragtirmalar; sadece dstrojen kullananlara
oranla, ostrojenle birlikte progesteron kullanan postmenopozal kadinlarda meme kanserinin
daha sik goriildiigiinii ortaya koymustur. HRT siiresi ne olmalidir? Kisa siireli HRT nin
meme kanseri tizerindeki etkisini arastiran pak ¢ok ¢alisma vardir, 6rnegin; Palmer ve
arkadaslar1 konjuge Ostrojen ile HRT’ de meme kanseri riskinin 15 yillik kullanimdan sonra
artmaya basladigini, 5 yi1ldan az kullanimlarda rdlatif riskin 0.7 oldugu ve 14 yila kadar bu
riskin degismedigini bildirmislerdir ( Palmer, Rosenberg, Clark, 1991

Yang 5 yildan az kullananlarda meme kanseri i¢in rolatif riskin 0.8 oldugu ve 10 yilda uzun
kullanimlarda bu riskin 1.6 ya yiikseldigini saptamis ve kisa siireli kullanimlarda HRT ‘nin
meme kanseri riskini artirmadigi sonucuna varmistir (Yang, Daling ,Band, Gallgher, White,
Weiss, 1992. Rohan, Miller, 1999 ).

Colditz 1993°de yaptig1 bir meta-analizde HRT’ de Ostrojene progesteron ilavesini meme

kanseri riskini artirmadigini bildirmistir (Colditz, Egan, Stampfer, 1993)

1995yilinda Newkomb ve ark’larmin 3110 olguluk c¢alisma ve 3698 olguluk kontrol
grubundan olusan bir aragtirmada HRT siiresinin meme kanseri gelisimine etkisi
arastirilmistir (Newcomb, Longnecher, Stoner, Mittendorf, Baron, Clapp, Bogdan, Willet,
1995)
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Arastirmacilar  postmenopozal Ostrojen kullaniminin  meme kanser gelisim riskini
artirmadigii ve 5 yildan daha az kullanimlarda rdélatif riskin 0.81 oldugunu bildirmislerdir

(Colditz, Hankinson, Hunter, et al, 1995)

Dupont ve Page yaptiklar1 meta-analiz ¢caligmalarinda HRT sonrasi en az 5 yil igin meme
kanser insidansinda risk artisi saptamadilar (Dupont, Page, Parl, Plummer, Scahvyler,
Kasami, Jensen, 1999. Dupont, 1999 )

Ancak rolatif riskin arttifint  belirten c¢aligmalar bildirilmistir. Halen osteoporoz,
kardiovaskiiler hastaliktan koruyucu dozdaki 6strojeni meme kanseri riskini arttirmadig kabul

edilmektedir (Dupont, Page, Parl, Plummer, Scahvyler, Kasami, Jensen , 1999)

WHI (Women’s Health Initiative) ¢aligmasinda Ostrojen-progesteron kullaniminin, kullanim
stiresiyle iliskili olarak, meme kanser riskini artirabilecegi gosterilmistir. WHI ¢alismas1 bu
konuda en yeni ¢alismadir (Haziran 2002).

2.2.1.3.3. Safra Kesesi Hastaliklar:

Ostrojen tedavisi, safra kesesi hastaligi riskini hormon almamis kadinlara oranla iki kat

arttirmaktadir (Sucling, Lethaby, Kennedy, 2006).
Paranteral Ostrojenler safra ile ilgili risk tasimazlar (Ertiingealp, Seyisoglu, 1996)
2.2.2. Postmenopozal Diger Tedaviler - Nonhormonal Tedaviler

En seckin tedavi hormon replasmanidir, ancak bazi hastalar hormon tedavisini kabul etmez ya

da bu tedavi i¢in uygun olmazlar. Bu durumda diger se¢eneklere bagvurulur.

Oral uygulanan klonidin, bromokriptin ve naloksan sicak basmalari {izerine sadece yiiksek
dozlarda ve sik yan etki oraniyla etki etmektedir. Bellergal, plasebodan hafif etkili olabilir.
Veraliprid bir dopamin agonistidir, giinlik 100 mg’1 sicak basmalarin1 inhibe eder ancak
mastodini ve galaktore yapabilir. Giinde 800 IU vitamin E, izoflovonlar ( soya dahil ) plasebo

ile karsilastirildiginda belirgin fark gostermezler.
2.2.2.1. Selektif serotonin reuptake inhibitorleri

Selektif serotonin reuptake inhibitdrlerinden (SSRI) fluoksetin, paroksetin ve venlafaksin
sicak basmasinda etkili bulunmustur. Ek avantajlar1 ise depresyon, anksiyete ve uykuda

olumlu etki yapmalaridir.
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2.2.2.2. Alfa Adrenarjik Agonistler

Baslicalar1 klonidin ve alfa-metil-dopa’dir. Klonidin bir alfa-2-adrenerjik reseptor agonistidir.
0,2- 0,4 mg/giin dozlarda sicak basmasini1 % 46-50 oraninda geriletir (Ertiingealp, Seyisoglu,
1996). Metildopa 5001000 mg/giin dozunda sicak basmasina kars1 etkilidir (Atasii, Ozekici,
Hekim, 2001, Speroff, 2007).

2.2.2.3. Naturel ( alternatif ) tedaviler

2.2.2.3.1. Fitodstrojenler

Ostrojenik aktivitesi olan veya metabolize olduklarinda &strojenik aktivite gosterebilen
nonsteroidal maddelerdir.17-beta —6stradiol ve selektif Ostrojen reseptér modiilatorlerine
benzerler. Etkileri 17- beta-6strojenlerlerden 1000 kat daha zayif olmasina ragmen potansiyel
olarak Ostrojenin hem agonisti hem de antagonisti gibi davranirlar. Ug ana fitodstrojen tipi

vardir:

1) Izoflovonlar (Genistein, Daidzein ): soya fasiilyesi, mercimek, nohutda bulunur,
2) Lignanlar: keten tohumu, misir gevregi, sebzeler, meyvalarda bulunur,
3) Kumenstanlar: ay¢igegi tohumu, fasiilye filizlerinde bulunur.

Soya fitodstrojenlerin tiiketiminin fazla oldugu asya iilkelerinde menopozal vazomotor

semptomlarin insidansi daha diistiktiir ( Bundred, Turner. 2004)

Ne var ki, baz1 randomize kontrollii ¢alismalar, soyanin sicak basmalar1 {izerine minimal
etkisini saptarken, plasebonun belirgin etkisi oldugunu gostermislerdir. Vincent ve
Fitzpatrick, sicak basmalarinda soya ile % 45’lik azalma saptamislardir (plaseboda azalma
%30 iken) (Vincent, fitzpatrick, 2000). Bu ¢alismalarin istatistiksel olarak énemli sonuglari
olmasina ragmen klinik Onemleri belirgin degildir. 69 postmenopozal kadini igeren bir
calisgmada Germain ve arkadaglari, isoflavinden zengin protein igeriklerin kullanimindan 24
hafta sonra sicak basmalarinin ve gece terlemelerinin siddetinde bir degisiklik olmadigini

gostermislerdir ( Germain, Peterson, Robinson, ALeker, 2001)

Fitoostrojenler, uterus ve vajinaya etki etmediginden vajinal kuruluk ve disparoniye olumlu
bir etki beklenemez; ancak endometriyuma proliferatif uyari yapmamasi istenen bir
durumdur. (Speroff, 2007)
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2.2.3.Postmenopozal Donemdeki Vajinal Atrofi Tedavisi

Menopoz sonrasi Ostrojen eksikligi nedeniyle, vajinal atrofiye bagli olarak ortaya ¢ikan
vajinal kuruluk, yanma, kasint1 ve disparoni nedeniyle genel olarak hayat kalitesi ve libido
azalir. 1990’lara kadar vajinal atrofi semptomlar1 i¢in sistemik hormon replasman tedavisi
kullanilirdi. Fakat hormon kullanimina bagli yan etkiler nedeniyle ve vazomotor
semptomlarin diizeltilmesi i¢in gerekli olan dozlardan daha diisiik dozlar tirogenital
belirtilerin diizeltilmesi i¢in etkin olarak kabul edildiginden vajinal yolla uygulanan ¢esitli

preperatlar kullanilmaktadir (Sitruk-Ware, Thomas, 1997, Santos, Clissold, 2010)

Bunlar jel, krem ya da kapsiil formlarinda; diisiik doz vajinal E2 (estradiol), estriol,
promestrien, hyaluronik asit, lipozom, Humulus lupus ekstrakti iceren fitodstrojenler, vitamin
E preperatlar1 gibi maddelerdir. Yapilan g¢aligmalarda hem hastalar hen de arastiricilar
tarafindan giivenli ve etkili olarak kabul edilebilir olarak degerlendirilmistir (Morali, Polatti,

Metelitsa, Mascarucci, Magnani, Marre, 2006)

Lokal Ostrojen tedavileri, vulva ve vajende atrofi nedeniyle olusan sikayetlerin tedavisi i¢in

tavsiye edilir. (Sitruk-Ware, Thomas, 1997 )

FDA, Vajinal atrofi tedavisinde vajinal 6strojenin miimkiin olan en diisiik efektif dozun

kullanilmasi tavsiye eder (FDA, 1995. North American Menopause Society, 2010)

Lokal ostrojen tedavilerinde sistemik absorbsiyonlart minimaldir ve endometrial hiperplazi
cok nadirdir. Lokal vajinal 6strojen tedavisi kullanimi sirasinda progestin kullanimina gerek

yoktur (North American Menopause Society, 2007).

Kanit diizeyi 1 olan, Multisentrik, randomize, ¢ift kor bir ¢alismada; 230 postmenopozal
hastada atrofik vajinit tedavisinde 25 mcg E2 vajinal tablet, 10 mcg E2 vajinal tablet ve
plasebo vajinal tabletin 12 hafta uygulanmasi sonrasinda sonuclar degerlendirilmistir. Sonugta
bu ilaglarin vajinal atrofi semptomlarindaki iyilesmede ve vajinal ve iiretral dokudaki epitel
matiirasyonundaki etkinliginin 25 mcg E2 vajinal tablet, 10 mcg E2 wvajinal tablet
uygulamasinda anlamli bir fark olmadigi ve plasebodan daha etkin oldugu gosterilmistir

(Bachmann, Glorida, Lobo, Rogerio, Gut, Robert, Nachtigall, Lila, Notelovitz, Morris, 2008)

Postmenopozal kadinlarda vulvovajinal atrofi ile ilgili cinsel islev bozuklugunun tedavisinin
degerlendirildigi bir reviewde, vulvovajinal atrofi ile ilgili cinsel islev bozuklugu i¢in oral,

transdermal veya vajinal Ostrojen preparatlarini en etkili tedavi segenekleridir.
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Lasofoksifen ve ospemifene gibi selektif Ostrojen reseptor modiilatorleri postmenopozal
kadinlarda  vajinal doku tiizerinde olumlu bir etki  gdstermistir.  Vajinal
dehidroepiandrostenedion (DHEA), vajinal testosteron ve doku selektif dstrojen modiilatorleri
umut verici yeni tedaviler olarak ortaya ¢ikmaktadir. Ancak postmenopozal vulvovajinal
atrofi tedavisindeki etkinligini ve giivenilirligini teyit etmek i¢in daha ¢ok klinik ¢alismalar

gereklidir (Tan O, Bradshaw K, Carr BR. 2012)
2.2.3.1. Ostradiol Vajinal Tablet

Vagifem vajinal tablet (Novo Nordisk, Danimarka) 25 mg Ostradiol Hemihidrat igerir.
Ostrojen eksikligi sendromuna bagli olarak gelisen atrofik vajinit tedavisinde kullanilir.
Vajinal tablet ile ¢ok diisiik dozda 17B-Ostradiol, kontrollii bigimde salinmaktadir ve

endometriyum veya meme dokusundaki olas1 uyarici etki olasiligi minimumdur.
Kontrendikasyonlari:

-Icerdigi maddelere kars1 bilinen asir1 duyarlilik

-Aktif bir 6strojene bagimli kanser

-Porfiria

Yan etki olarak hafif vajinal kanama, vajinal akinti, alerjik reaksiyonlar, deri dokiintiisii

gortilebilir.

Kullanim sekli ve dozu: Plazma Ostradiol diizeyleri tedavi sonrasi ikinci haftadan itibaren
postmenopozal seviyeleri asmayacagindan tedaviye bir progestogen eklenmesi

onerilmemektedir.Vajinal tablet aplikatori kullanilarak derin bigimde vajina igine yerlestirilir.

Baslangi¢ dozu, 2 hafta siireyle giinde 1 vajinal tablet, idame dozu, haftada 2 kere 1 vajinal
tablet

2.2.3.2. Promestrien Vajinal Yumusak Kapsiil

Colpotrophine® Vajinal Yumusak Kapsiil; etken madde olarak 10 mg promestrien igerir.

(MERCK Ilag, Fransa)

Vajinal epitelyum hiicrelerinin farklilasmasini ve matiirasyonunu stimiile eder. Ostrojenik

eksiklige sekonder vulva-vajinal atrofinin semptomlarinin tedavisini saglar.
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Promestrien alt genital bolgede mukoza iizerine lokal uygulandiginda lokal Ostrojenik
aktiviteye sahiptir. Bu etkisiyle mukozoda trofik etki yapar ve vajinal pH’y1 diisiirerek pH’y1
cocuk dogurma yas1 degerlerine yaklastirir. Vajinal mukoza diferansiyasyonu ve matiirasyonu
sitimiile ederek lokal hipodstrojenik etkileri telafi eder (Sitruk-Ware, Thomas, 1997).

Endikasyonlar1
-Ostrojen eksikligine bagli vajinal atrofiler,

-Dogum, ameliyat, fiziko-terapi sonrasi; vulvar ve serviko-vajinal hasarin iyilesmesinde

endikedir.

Farmakodinamik c¢aligsmalar promestrienin vajinal uygulanmasinin, vajinadan uzaktaki
ostrojene duyarli organlarda istenmeyen Ostrojenik etkiye neden olmadigimi goéstermistir.

Biyolojik yar1 dmrii 24 saatten kisadir.

Promestrien (3-propil eter-17 beta estradiol-metil-cter), lokal uygulama igin tasarlanmis olan
bir Ostrojen molekiiliidiir. Vajinal epitelde intermedier hiicreler lizerinde hafif bir artma,
Siiperfisyel hiicreler lizerinde ihmal edilebilir bir etki gdzlenmis olup analiz sonucunda uzun
stireli tedaviler i¢in bile, zararl 6strojenik etkilerin ¢ok az olasilikla oldugunu gostermektedir

(Gaudefroy, Pigache, 1977)

607 postmenopozal kadinda atrofik vajinit i¢in promestrien etkinligini ve giivenilirligini
degerlendiren ¢cok merkezli bir ¢aligmada, hastalar 20 giin promestrien 10 mg igeren kapsiiller
ile tedavi edildi. Baslangigta ve tedavi sonunda semptomlar ve vajinal mukoza goriinimii
degerlendirilendirildi. Sonuglar promestrienin iyi tolere edilebilen, etkili bir vajinal antiatrofik

ajan oldugunu gosterdi (Wehba, Salim; Ferbnandes, Cesar, 1993)

Bagka bir calismada; Promestrienin minimal absorbe edilen Estradiol analogu oldugu ve dogal
ya da cerrahi menopozlu kadinlarda dstrojen eksikliginin neden oldugu atrofik degisiklikleri
geri dondiirmek igin etkili oldugu, siddetli vulvovajinal semptomu olan ve meme kanseri riski
olan, piir lokal Ostrojen gereken kadinlarda promestrienin iyi bir se¢im olabilecegi

belirtilmistir (Santos, Clissold, 2010)

Vajinal 6strojenlerin jinekolojik onkoloji hastalarinda kullanilmasinin tartismaya acik oldugu
belirtilen bir calismada; vajinal promestrienin énemsiz derecede absorbe oldugu belirtilmistir.
17 jinekolojik onkoloji hastasina vajinal promestrien verilmis ve Estrone siilfat plazma

seviyelerine bakilmis ve 6nemli derecede degisiklik olmadig1 ve vajinal kuruluk, disparoni ve
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vajen beslenmesini diizenledigi tespit edilmistir. Vajinal lubrikasyon ve disparoni visuel
analog skala ile degerlendirilmis, atrofi: kolposkopi, liigol soliisyonu, sitoloji ve pH ile
degerlendirilmis. 1 ay sonra siibjektif ve objektif parametreler iyilesmis. Tedavi Oncesi
ASCUS olan 4 hastadan sadece 1 tanesinde tedavi sonrast ASCUS tespit edilmistir. Bu
sonuclara gore de postmenopozal kadinlarda promestrienin giivenli ve efektif olarak tedavi

edici 6zelligi oldugu sonucuna varilmigtir (Del Pup, Postruznik. (COGI) 2011)

Vajinal promestriene, siddetli vajinal kuruluk ve disparoniden muzdarip 15 jinekolojik kanser
hastasinda 1 ay kullanildi. Plazma estron siilfat (E1S) seviyeleri 6l¢iildii ve tedavi sonrasinda
Plazma estron siilfat (E1S) seviyelerinin onemli Ol¢lide etkilenmedigi saptandi. Mevcut
vajinal konjuge Ostrojen krem veya 25 mcg Ostradiol tablet, plazma estron diizeylerini
artirabildigi bildirildi. Ancak Promestrienin, sistemik Gstrojenisiteyi gosteren plazma estron
diizeylerini degistirmedigi belirtildi. Bu estrojen bi¢iminin (Promestrienin), vajinal atrofi igin
efektif oldugu ve diisiik vajinal absorbsiyon seviyesine sahip oldugu bildirildi. Yine de tedavi
oncesi ve sonrasi plazma estron diizeylerinin arastirildig1 daha biiyiik calismalar yapilmalidir,
seklinde bir sonuca varildi. (Del Pupa L, Postruznikb D, Coronac G. 2012)

1976-2009 yillar1 arasinda yayinlanmis on alt1 calismanin degerlendirildigi sistemik reviewda:
lokal olarak kullanilan maddelerin vajinal sitoloji tizerindeki etkileri ve sistemik emilimleri
degerlendirilmistir. Sonugta diisiik 0Ostrojen seviyelerine bagli kadin genital atrofik
bozukluklarin tedavisinde lokal olarak uygulanan promestrienin etkililigi dogrulandi ve
sistemik emilimi ihmal edilebilir olarak degerlendirilmistir. (Pompei, Luciano de Melo,
Fernandes, César Eduardo,Melo, Nilson Roberto, 2010)

Vajinal promestrienin iki uygulama rejiminin karsilastirildigi bir caligmada; 1. Grupta 14
hastaya 60 giin boyunca hergiin, 2.grupta 16 hastaya 20 giin boyunca hergiin sonrasinda 40
glin boyunca haftada 3 kez kullaniminin, plazma gonadotropin ve estradiol diizeyleri ve
vajende antiatrofik etkinliginin ve gilivenirliliginin analizinde, iki uygulama rejimini arasinda

istatiksel bir farklilik bulamamistir (Wehba, Fernandes, And, Ferreira, J. A. S, Lima, 1991)
2.2.3.3. Hiyaliironik Asit Vajinal Oviil

Cicatridina Vajinal Ovul (Farma-Derma, Bologna, Italy) Aktif bilesen 1 oviil; Hiyaliironik
Asit 5 mg, Centella asiatica Yag1 Ekstresi 60 mg, Aloe vera Yagi Ekstresi 60 mg, Calendula
officianlis Yag1 Ekstresi 60 mg, Melaleuca Esansiyel Yagi 2 mg icerir.
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Dogum sonrasinda, jinekolojik ameliyatlar sonrasinda, termal koter uygulamasi sonrasi
(rahim agz1 erozyonu vs i¢in), kemoterapi ve radyasyon isin1 uygulamasi sonrasi ve 4strojen
yetersizligi sebebiyle siddetli vajinal kuruluk durumlarinda dokunun iyilesmesine yardimci

olarak kullanilabilen hormonsuz bir preparattir.

Hiyaliironik, asit deri ve mukozanin temel taslarindan biridir ve yara iyilesmesi siiresince
kacinilmaz bir role sahiptir. Yara bolgesinde immun sistemi aktive eder, yenileme hiicrelerini
aktive eder ve yara iyilesme siirecini hizlandirir. Yiiksek su baglama kapasitesine sahip olusu
ile yenilenme siireci i¢in optimal sartlar1 yaratir ve estrojen eksikliginden kaynakli olanlar da

dahil tiim vajinal kuruluk durumlarinda kullanilabilir. Kullanim Sekli; aksamlar1 1 Oviil.

-Hiyaliironik asit; insan doku ve mukozalarinin dogal bileseni olan glikozaminoglikanlar
sinifina ait bir polisakkarittir. Uterin serviksinin silindirik epitelyum hiicrelerindeki bezler

tarafindan tretilir,

-Insan viicudunun dogal bir bilesenidir

-Fizyolojik seviyede bircok dokuda, ¢ogunlukla ekstraseliiler matrikste yaygin olarak bulunur
-Yiiksek su ¢cekim ve baglama kabiliyetine sahiptir (Higroskopisite).

-Lokosit CD 44+ reseptoriine baglanir

-Fibroblastlar1 ve yeni kollajen sentezini tetikler

-Fibrin formasyonunu saglar, eksudasyonu azaltir, keratinositlerin proliferasyonu ve

migrasyonunu stimule eder
-Yara iyilesmesini hizlandirir, reepitelizasyon siiresini kisaltir
-Ek anti-oksidan etkisi ile serbest radikallere kars1 koruyucudur

-Hyaliironik asitin ana fonksiyonu; daha hizli ve etkin bir doku iyilesmesin yardimci olmak

iizere, optimal kosullar1 saglayacak nemli bir ortam olusturmaktir.

-Higroskopik yapist sayesinde vajinal mukozu nemlendirir, elastisitesini artirir, direncini

artirir.
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-Aloe Vera

Anti flojistik etkinlik gosterir, diger bilesenlerin daha kolay penetre olmasina yardimer olur,
pH’y1 diizenler, kollajen sentezini ve hiicresel rejenarasyonu tetikler. (Maddocks-Jennings ,
Wilkinson, Shillington, 2005)

-Centella Asiatica

Gecikmis tip yara iyilesmesinde etkilidir, fibroblast proliferasyonu ve kollajen sentezini
tetikler, anti llser aktiviteye sahiptir, doku onarim isleminin uyarilip, baslatilmasini saglar (

A. Shukla et al, 1999)
-Maleluaca (tea tree oil)

Topikal antiseptik 6zelligi vardir, gram+ ve gram- (propioni bacterium acnes ve
Staphylococcus aureus) bakteriler tizerinde etkilidir, anti-candidial aktiviteye sahiptir, vajinal

yanma ve kasintiy1 giderir. (Hammer Carson, Riley , 1998)
-Calendula Officinalis

Sahip oldugu giiclii anti-6dematoz aktivite ile kilcal damarlar {izerinde koruyucu bir etki

gosterir, dogal dezenfektan 6zelligi vardir.
2.2.3.4.Genistein

Fitoostrojenlerden izoflavon kategorisine giren bir maddedir. Genistein igeren vajinal oviil,
postmenopozal hastalarda vajinal atrofi i¢in Ostrojenlere alternatif bir tedavi secenegi saglar.
Fakat etkinliginin kabul gérebilmesi i¢in daha biiyilik ve prospektif caligmalarla dogrulanmasi
gerekir. (Le Donne M, Caruso C, Mancuso A, Costa G, lemmo R, Pizzimenti G, Cavallari V.
2011)
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3.GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma 2013 yil1 i¢inde T.C. Saglik Bakanlig1 Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim
ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklart Ve Dogum Poliklinigi’nde gergeklestirildi.
Calisma T.C. Saghk Bakanligi Ilag Eczacilik Genel Miidiirliigi’nden onay alinmasindan
sonra baglatildi. Hastalara ¢aligmanin amaci yapilacak tahliller hakkinda bilgi verildi, ¢calisma
icerigi sOzlii ve yazili olarak anlatildi. Katilmaya onay veren hastalar bilgilendirilmis onay

formunu imzalamalarini takiben ¢alismaya dahil edildi.

Hormon &lgiimleri icin gerekli finansal destek, T.C. Saglik Bakanligi Sakarya Universitesi

Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan saglandi.
3.1.0LGU SECIMI

Calismaya Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadim
Hastaliklart ve Dogum Klinigi menopoz poliklinigine Ocak 2013-Agustos 2013 tarihleri
arasinda basvuran, postmenopozal vajinal atrofiye bagli olarak vajinal kuruluk, yanma,
kasinti, disparoni gibi sikayetleri olan, dogal ve cerrahi menopozlu toplam 140 olgu ile
basland1 ancak 91 hasta ile tamamlanabildi. Calisma prospektif, randomize, kontrollii, tek kor

olarak yapildu.

Calismamiz her ii¢ ilacin randomize kontrollii olarak etkinliklerinin degerlendirildigi ve

karsilastirildigr literatiirdeki ilk calisma 6zelligi tasimaktadir.

Calismaya katilmadan 6nce hastalar kullanacag ilacin faydalari ve yan etkileri konusunda

bilgilendirildi ve tedaviyi kabul edenler ¢alisma grubuna dahil edildi.

Calismaya dahil edilme kriterleri;

-Postmenopozal vajinal atrofi semptomlart olan,

-Seksiiel aktif,

-40 yas ve lizeri,

-Serum E2(06stradiol )< 20pg/ml, FSH (folliikiil stiimiilan hormon) diizeyinin >40IU olmasi
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-En az 1 yildir menopozda olan,

-Transvajinal Ultrason ile endometrial kalinligt 5 mm veya altinda olan (Uterusu olan

hastalarda)

-PAP smear sonuclar1 negatif olan

- Bilateral mamografide malignite lehine patolojik bulgu saptanmayan

-Meme muayenesinde ele gelen kitlesi olmayan

- Ailede meme ya da endometrium kanseri 6ykiisii olmayan

-Herhangi bir ndrolojik hastalik belirtisi olmayip, bu nedenle tedavi almamis olan

- Hormon tedavisinin kontrendike oldugu diger durumlara (akut tromboemboli, ge¢irilmis MI

vb.) sahip olmayan

-Arastirmaya katilmaya onay veren hastalardir.

Cahismaya dahil edilmeme kriterleri:

-Meme kanseri veya baska bir kanseri olan hastalar,

-Sebebi bilinmeyen genital kanamasi olan hastalar,

-Akut tromboflebiti olan veya dstrojen bagimli tromboemboli hikayesi olan hastalar,
-Tedaviden onceki 12 ay i¢inde hormon ilact kullanan

-Bu ilaglara kars1 allerjisi olan hastalardir.

Calismaya 140 olgu ile baslandi. Cesitli nedenlerden dolayr 49 hastanin tedaviyi

birakmasindan dolayr ancak 91 hasta ile calisma tamamlandi.

Calismaya baslamadan 6nce hastanemizin etik kurulundan ve T.C. Saglik Bakanlhig ilag

Eczacilik Genel Miidiirliigii’'nden onam alindu.

Menopoz sonrast ortaya c¢ikan Ostrojen eksikliginden kaynaklanan wvajinal atrofi ve
distrofilerde, dokunun iyilesmesine yardimeci olmak tizere ¢alismamizda kullandigimiz her ti¢

ilacin endikasyonu bulunmaktadir.
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Hastalar rastgele 3 gruba ayrilarak randomizasyon yapildi (gruplarin numaralarmin yazil
oldugu kagitlarin bulundugu torbadan, poliklinik hemsiresi tarafindan, her hasta geldikce bir
kagit ¢ekildi).

-Birinci gruba (n= 30) Ostradiol Vaginal tablet ( Vagifem 1x1 25 mg / giin), tedavi
baslangicinda 2 hafta siireyle giinde 1 vajinal tablet, sonrasinda idame dozu haftada 2 kere 1

vajinal tablet verildi.

-Ikinci gruba (n= 30) Promestrien (Colpotrophine Vajinal Yumusak Kapsiil 1x1 10 mg/giin )

verildi.

-Ugiincii gruba(n=31) Hyaluronik asit (Cicatridina Vajinal Oviil 1x1 ) verildi.

Toplam tedavi siiresi 8 hafta olarak uygulandi.

Tiim hastalardan ¢alisma baslangicinda yazili olarak bilgilendirilmis onam formu alindu.

Calismaya katilmay1 kabul eden hastalara isimlerinin kayida gecmeyecegi, kisisel bilgilerinin

ve yanitlarinin bilimsel amaglar disinda kullanilmayacag anlatildu.

Gruplar en az 35’er kisilik olarak planlandi. Ancak hastalara verdikleri telefondan ulasamama,
menopoz takiplerini sehir disinda siirdiirme istegi, tedaviyi birakma gibi degisik nedenlerle

caligma birinci grupta 30, ikinci grupta 30, liclincii grupta ise 31 hasta ile tamamlanmistir.

Hastalarin yas, gebelik ve dogum sayisi, boy, kilo, [VKI (Viicut Kitle Indeksi): viicut agirhg
(kg) / boyun karesi (m?)], meslek, menopoza girdigi yas, vazomotor semptom varligi ve
stiresi, hipertansiyon, diyabet, guatr, meme hastalig1, norolojik hastalik, karaciger problemi,
koroner kalp hastalig1 gibi rahatsizliklar1 ve ailelerinde meme ya da endometrium kanseri

Oykiisii olup olmamasi sorgulanarak kaydedildi.

Tiim hastalarin menopoz semptomlarin siddeti, calismanin baglangicinda ve tedavi
sonrasinda Menopoz Semptomlarini  Degerlendirme Skalast (MRS) araciligiyla

degerlendirildi ve kaydedildi.

Hastalarin tedavi oncesinde: Atrofi Semptomlari; Vajinal kuruluk, Agri, Disparoni, Yanma
sikayetlerinin olup olmadig1 ve varsa siddeti sorgulandi. Cinsel aktivitelerinin sikligi ( say1 /
ay ) sorgulandi. Aym1 Hekim tarafindan hastalarin jinekolojik muayeneleri yapilip, vajinal

atrofi derecesi gozlendi.
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Sitopatolojik bulgular i¢in vajinal siirlintiileri vajen sag yan duvardan smear firgasi ile alindi.
Vajinal siiriintiileri ayn1 Patolog tarafindan (preparatin tedavi dncesi yada sonrasi oldugunu

bilmeden) degerlendirildi.

Vajinal pH bakildi, Transvajinal-Ultrason ile endometrial kalinlik bakildi, serum FSH ve E2
calisildi. Rutin meme muayenesi yapildi. Ultrasonografik 6l¢iimde 6,5 MHz vajinal endoprob
(Voluson PRO 730, General Electrics®,USA) kullanildi.

Hastalar tedaviden 8 hafta sonra kontrole ¢agrilip tekrar, Atrofi Semptomlari; Vajinal kuruluk,
Agr1, Disparoni, Yanma sikayetlerinin olup olmadigi ve varsa siddeti sorgulandi. Cinsel
aktiviteleri sorgulandi. Jinekolojik muayeneleri yapilip, vajinal atrofi derecesi gozlendi.
Sitopatolojik bulgular i¢in kontrol vajinal siiriintiileri vajen sag yan duvardan alindi. Vajinal
pH bakildi, Transvajinal-Ultrason ile endometrial kalinlik bakildi ve oldu ise
endometriumdaki degisiklikler incelendi. ilacin oldu ise yan etkileri sorgulandi, serum FSH
ve E2 seviyeleri tekrar calisilarak ilaglarin kandaki hormon seviyelerini degistirip

degistirmedigi degerlendirildi. Kontrol meme muayeneleri yapildi.

Vajinal siirtintiileri fiksasyondan sonra hemotoxylen-eosin ile boyandi ve tanimlayici yontem
ile bakildi. Biopsiler kodlandi ve ayni1 Patolog tarafindan, preparatlar tedaviden 6nce ya da
sonra oldugunu bilmeden bakildi. Vajinal siiriintiideki siiperficial, intermedier ve parabazal

hiicrelerin ytizdeleri, 200 tek hiicrenin sayilmasi ile hesaplandi.

FSH ve E2, Abbott Diagnostics’in Architect i2000SR® (USA) cihazinda Architect kitleri
kullanilarak Kemiliiminesan Mikropartikiil Immiinolojik Test (CMIA) olarak calisiimustr.

Calisma grubumuza baslangigta 140 postmenopozal kadin alindi, 49 kadin calisma disi
kalmistir. Hastalarin 16’s1 cerrahi menopozlu oldugundan, sadece 75 kadinda endometriyal

kalinlik 6l¢iimii yapilmaistir.
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3.2. ISTATISTIKSEL ANALIiZ YONTEMLERI:

Calismada kullanilan siirekli  degiskenler Kolmogorov-Smirnov normallik testi ile
degerlendirildi ve buna gore; Normal dagilim gosteren siirekli degiskenlerin {i¢ grup
arasindaki karsilastirmalarinda tek yonlii varyans analizi (ANOVA) kullanildi (ANOVA
sonucunda anlamli fark bulunan degiskenlerin ikili karsilastirmalarinda varyans tiirdesligine
gore Tukey ya da Tamhane T testleri kullamldi). Normal dagilim gbstermeyen siirekli
degiskenlerin ii¢ grup arasindaki karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi kullanildi (Kruskal
Wallis testi sonucunda anlamli fark bulunan degiskenlerin ikili karsilastirmalarinda
Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi kullanildi). Siirekli degiskenlerin tedavi 6ncesi
ve sonrasi Olc¢limleri arasindaki karsilastirmalarda; normal dagilim gosteren degiskenler i¢in
bagimli iki Orneklem t testi, normal dagilim gostermeyen degiskenler icin Wicoxon

eslestirilmis iki 6rneklem testi kullanildi.

Normal dagilim gosteren siirekli degiskenler ortalama +standart sapma, normal dagilim

gostermeyen siirekli degiskenler ise ortanca [geyreklikler arasi genislik] ile gosterildi.

Degiskenler arasindaki iligkilerin degerlendirilmesinde Spearman Korelasyon Katsayisi
kullanildi. Kategorik degiskenler yoniinden gruplar arasindaki karsilagtirmalarda ki-kare testi
kullanildi. Kategorik degiskenlerin tedavi Oncesi ve sonrasi degerlendirmeleri arasindaki
karsilagtirmalarda; iki kategorili degiskenler icin Mc Nemar testi, ikiden fazla kategorili
degiskenler i¢in Marjinal Homojenite Testi kullanildi. Kategorik degiskenler say1 ve yiizde ile

gosterildi.

p degeri 0.05’den kii¢iik (p<0,05) hesaplandiginda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Hesaplamalar hazir istatistik yazilimi ile yapildi (IBM SPSS Statistics 20, SPSS inc., an IBM
Co., Somers, NY).
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4. BULGULAR

Calismaya 140 olgu ile baslandi. Tedavi protokoliinii tamamlayabilen 91 hastanin sonuglari
istatistiksel degerlendirmeye alindi. Hastalarin ¢alismadan ayrilma nedenleri; tekrar kontrole
gelmek istememe, vajinal yolla uygulandig: i¢in ilac1 kullanmaya devam etmek istememe,
ilacin1 kullanmay1 birakma, tedavisini baska bir merkezde siirdiirme istegi, hastalara
verdikleri telefondan ulasamama, kendinin veya yakinlarinin saglik sorunlari nedeniyle
mevcut tedavisini devam ettirememe olarak goriildi. Sonugta 91 hasta ile c¢alisma
tamamlandi. Hastalar rastgele 3 gruba ayrilarak birinci gruba Vagifem, ikinci gruba
Colpotrophin, 3. Gruba Cicatridina verildi.

Grup 1; Estradiol vag. tb (\Vagifem) kullanan 30 hasta
Grup 2; Promestrien vag. kap. (Colpotrophine) kullanan 30 hasta
Grup 3; Hyaluronik asit vag. Oviil (Cicatridina) kullanan 31 hasta

Calismaya katilan Hastalarin yaglari: 1. Grupta 56,93+7,78, 2. Grupta 52,77+3,72, 3. Grupta
52,45+5,27 idi.

Tiim hastalarin menopoz yas1 ortalamasi 46,40+4,65 idi.

Hastalarin menopoza girdigi yas: 1. Grupta 46,23+5,34, 2. Grupta 46,3+3,58, 3. Grupta
46,65+4,97 idi. Hastalarin menopoz siireleri 2 ile 33 yil arasinda olup ortalama menopoz
stiresi 7,63+5,97 yildir. Hastalarin menopoz yasi agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik

saptanmadi.

Hastalarin yas1 ve menopoz siiresi yoniinden gruplar arasinda anlamli farklilik saptandi.
Hastalarin yas1 ve menopoz siiresi yoniinden Vagifem grubu, 2. ve 3. gruptan onemli diizeyde

farkli bulundu. Diger ikili karsilastirmalarda anlamli farklilik bulunmadi.

Gruplardaki hasta yaslarinin ve menopoz siirelerinin farkliligi, hastalar randomize edildigi
icin, istatiksel olarak bu sonucun ¢ikmasi olagan olarak degerlendirildi Hastalarin yasi,

menopoz yasi, menopoz siiresi ve vazomotor semptom siiresi tablo 1’ de gosterilmistir.
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Tablo 1. Demografik 6zellikler.

Vagifem Colpotrophin Cicatridina
(n=30) (n=30) (n=31) P
Yas 56,93+7,777 52,77+3,72 2 52,45+5,272 ° 0.005
Menopoz yasi 46,23+5,348 46,3+£3,58 46,65+4,97 0.934
Menopoz siiresi 10,7+7,11 6,5+5,64 2 5,74+3,61 2 0.002
Vazomotor
Semptom (VMS) 6,33+5,01 3,53+£2,66 ° 4,77+3,43 0.021

Siiresi

Veriler aritmetik ortalama +standart sapma bi¢iminde gosterilmistir.

% Vagifem grubundan énemli diizeyde farkli bulundu. Diger ikili karsilastirmalarda anlamli

farkliik bulunmadh.

Hastalarin menopoz sebebi degerlendirildiginde; toplamda 16 hasta cerrrahi menopoz, 75

hasta dogal menopoz idi. Hastalarin menopoz sebebine gore dagilimi tablo 2’de gosterilmistir.

Menopoz sebepleri agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi ( p=0.576 ).

Tablo 2. Hastalarin menopoz sebebine gore dagilimi

Vagifem Colpotrophin Cicatridina
Menopoz Sebebi p
(n=30) (n=30) (n=31)
Dogal 26 (86,7) 23 (76,7) 26 (83,9)
0.576
Cerrahi 4 (13,3) 7 (23,3) 5 (16,1)

Veriler n (%) bi¢iminde gosterilmistir.
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Hastalarin Viicut kitle indeksi (BMI) 29,2+4,76 kg/m? idi. Gruplarda sirastyla: 1. Grupta
28,58+3,56, 2. grupta 30,15+5,70, 3. Grupta 29,03+4,81 olarak saptandi. Hastalarin Viicut

kitle indekslerine gore dagilimi tablo 3° de gosterilmistir.

Gruplar arasinda Hastalarin Viicut kitle indeksleri agisindan anlamli bir farklilik saptanmadi

(p=0.426).

Tablo 3. Hastalarin Viicut kitle indeksleri

Vagifem Colpotrophin Cicatridina
(n=30) (n=30) (n=31) P
boy 1,6184+0,06589 1,58+0,051 1,61+0,068 0.099
kilo 74,4+9,971 75,616,687 74,68+12,11 0.934
BMI (kg/boy2) 28,58+3,55916 30,15+5,70 29,03+4,81 0.426
Veriler aritmetik ortalama +standart sapma bigiminde gésterilmistir.

Hastalarin vazomotor semptomlarinin siddeti Menopause Rating Scale (MRS) ile

degerlendirilmis ve tedavi 6ncesinde ve sonrasinda karsilastirilmasi Tablo 4° de yapilmustir.

Tedavi dncesinde vazomotor semptomlarin siddetinin skorlamasi yoniinden gruplar arasinda
anlaml bir farklilik saptanmamistir. Tedavi sonrasinda vazomotor semptomlarin siddetinin

skorlarin1 degistirici etki yoniinden gruplar arasinda anlamh bir farklilik saptanmamastir.

Hastalarin tedavi sonrasinda, vazomotor semptomlarin siddetinin skorlamasi yoniinden
colpotrophin ve cicatridine arasinda anlamli bir farklilik saptanmamuistir. Fakat Vagifem
grubunda tedavi sonrasinda vazomotor semptomlarin siddeti anlamli olarak azalmis

saptanmistir (p=0.021). Diger gruplarda bu durum goriilmemistir.
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Tablo 4. Hastalarin tedavi Oncesinde ve sonrasinda vazomotor semptomlarin siddetinin

karsilastirilmasi

Vagifem | Colpotrophin | Cicatridina
Derecesi n
(n=30) (n=30) (n=31)
yok 3(10) 6 (20) 4(12,9)
hafif 13 (43,3) 9 (30) 13 (41,9)
Tedavi oncesi
Vazomotor orta 3(10) 6 (20) 5 (16,1) 0.684
semptomlarin siddeti
siddetli 7(23,3) 5(16,7) 8 (25,8)
cok siddetli 4 (13,3) 4 (13,3) 1(3,2)
yok 6 (20) 5 (16,7) 5(16,1)
hafif 10 (33,3) 12 (40) 14 (45,2)
Tedavi sonrasi
Vazomotor orta 5 (16,7) 7 (23,3) 7 (22,6) 0.432
semptomlarin siddeti
siddetli 8 (26,7) 2 (6,7) 3(9,7)
cok siddetli 1(3,3) 4 (13,3) 2 (6,5)
’p 0.021 0.285 0.083

Veriler n (%) bi¢iminde gosterilmistir. LU grup arasindaki karsilastirma sonucu. 2:Tedavi

Oncesi ile sonrast arasindaki karsilastirma sonucu

Gruplar arasinda hastalarin parite sayilar1 agisindan anlamli bir farklilik saptandi (p=0.040).

Vagifem grubundaki hastalarin paritesi daha yiiksek tespit edildi. Gruplar randomize edildigi

icin bu sonug¢ 6nemli bulunmadi.
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Tablo 5. Hastalarin parite sayilari.

Vagifem Colpotrophin Cicatridina .
p
(n=30) (n=30) (n=31)
Parite 3 [2-4] 3[2-3,25] 2[2-3]° 0.040

karsilastirma sonucu.

Sfarkhilik bulunmad.

Veriler ortanca [¢eyreklikler arasi genislik] biciminde gésterilmistir. L.U¢ grup arasindaki

%: Vagifem grubundan énemli diizeyde farkli bulundu. Diger ikili karsilastirmalarda anlaml

Hastalarin sekstiel aktivite sikligi, tedavi Oncesinde ve sonrasinda degerlendirilmistir.

(Tablo 6). Gruplar arasinda tedavi 6ncesinde ve sonrasinda seksiiel aktivite sikligi ( say1/ ay )

yoniinden anlamli fark saptanmamustir. Fakat 2. grupta tedavi oncesi ve sonrasinda anlaml

fark bulunmustur. (p=0.020). Diger gruplarda tedavi Oncesi ve sonrasinda anlamli fark

bulunmamustir.

Tablo 6. Her 3 grupta Tedavi Oncesinde ve sonrasinda seksiiel aktivite sikliginin ( say1 / ay )

karsilastirilmasi
Vagifem Colpotrophin Cicatridina .
p
(n=30) (n=30) (n=31)
Tedavi Oncesi seksiiel
comncesseene 2 [1-4] 3,5 [2-4] 4[2-4] 0.384
aktivite sikhgi
Tedavi S
cdavi Sontast 2 [1-4] 4 [2-5,25] 4 [2-4] 0.310
seksiiel aktivite sikhig1
’p 0,158 0.020 0,077
once-sonra fark 0 [0-0,25] 0[0-1] 0 [0-1] 0.831
Veriler ortanca [¢eyreklikler arast genislik] biciminde gosterilmistir. *:U¢ grup arasindaki
karsilastirma sonucu. 2-Tedavi Oncesi ile sonrasi arasindaki karsilastirma sonucu
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Postmenopozal kadinlarin % 40’indan fazlasinda, atrofik vajinite bagli vajinal kuruluk tespit
edilir (Bachmann, Nevadunsky, 2000).

Hastalara Vajinal kuruluk, vajinal agri, disparoni, yanma gibi vajinal atrofiye bagl
semptomlar soruldu ve hafif-orta-siddetli gibi derecelendirmeleri istenerek komposit skorlar

hesaplandi.

Semptom yok: 0 puan
Hafif: 1 puan

Orta: 2 puan

Siddetli: 3 puan

Tablo 7, 8, 9 ve 10’ da hastalarin vajinal kuruluk, vajinal agri, disparoni, yanma gibi

sikayetlerinin siddeti ve komposit skorlar1 tedavi dncesinde ve sonrasinda karsilastirilmistir.

Tablo 7°de hastalarin vajinal kuruluk semptomu, tedavi Oncesinde ve sonrasinda
karsilagtirtlmistir. Tim gruplarda tedavi sonrasi vajinal kuruluk semptomu siddeti anlamli

olarak azalmistir (p < 0.001 ).

Tedavi oncesinde gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir. Tedavi bitiminde yapilan
karsilastirmada ilaglarin etkinlikleri agisindan gruplar arasinda farklilik bulunmamis, her ii¢

ilag etkili bulunmustur.
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Tablo 7. Her 3 grupta Tedavi oncesinde ve sonrasinda vajinal kuruluk hissinin siddetinin

karsilastirilmasi
Vagifem | Colpotrophin | Cicatridina
Derecesi n
(n=30) (n=30) (n=31)
yok 4 (13,3) 7 (23,3) 1(3,2)
hafif 5 (16,7) 6 (20) 10 (32,3)
Tedavi oncesi 0.142
B orta 17(56,7) | 13(433) | 12(38,7)
Vajinal Kuruluk
siddetli 4 (13,3) 4(13,3) 8 (25,8)
yok 11 (36,7) 20 (66,7) 10 (32,3)
Tedavi Sonrasi hafif 16 (53,3) 9 (30) 19 (61,3)
0.060
Vajinal Kuruluk orta 3 (10) 1(3,3) 2 (6,5)
siddetli 0 0 0
’p <0.001 <0.001 <0.001

Veriler n (%) bi¢iminde gosterilmistir. L.0¢ grup arasindaki karsilastirma sonucu. 2:Tedavi

Oncesi ile sonrast arasindaki karsilagtirma sonucu
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Hastalarin vajinal agri hissi tedavi 6ncesinde ve sonrasinda karsilastirtlmistir (Tablo 8). Tim

gruplarda tedavi sonrasi vajinal agr1 siddeti anlamli olarak azalmistir ( gruplarda sirasiyla; p <

0.001, p < 0.001, p < 0.007 ). Tedavi oncesinde gruplar arasinda anlamli fark bulunmamastir.

Tedavi sonrasinda ilaglar arasinda etki agisindan fark bulunmamustir.

Tablo 8. Her 3 grupta Tedavi Oncesinde ve sonrasinda vajinal agri hissinin siddetinin

karsilastirilmasi

Vagifem Colpotrophin | Cicatridina
Derecesi 'p
(n=30) (n=30) (n=31)
yok 13 (43,3) 17 (56,7) 14 (45,2)
Tedavi oncesi hafif 9 (30) 6 (20) 10 (32,3)
0.674
Vajinal Agr1 Hissi orta 7 (23,3) 7 (23,3) 5 (16,1)
siddetli 1(3,3) 2 (6,5)
yok 19 (63,3) 25 (83,3) 20 (64,5)
Tedavi Sonrasi hafif 11 (36,7) 5 (16,7) 9 (29) 0.127
Vajinal Agr1 Hissi orta 0 0 2 (6,5)
siddetli 0 0 0
p <0.001 0.001 0.007

Veriler n (%) bi¢iminde gosterilmistir. LU grup arasindaki karsilastirma sonucu. 2:Tedavi

Oncesi ile sonrasi arasindaki karsilastirma sonucu
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Hastalarin disparoni siddeti tedavi 6ncesinde ve sonrasinda karsilastirilmistir (Tablo 9). Tim

gruplarda tedavi sonrasi disparoni siddeti anlamli olarak azalmistir ( gruplarda sirasiyla;

p=0.001, p < 0.001, p < 0.001 ). Tedavi Oncesinde gruplar arasinda anlamli fark

bulunmamustir. Tedavi sonrasinda ilaglar arasinda etki agisindan fark bulunmamustir.

Tablo 9. Her 3 grupta Tedavi 6ncesinde ve sonrasinda disparoni siddetinin karsilastirilmasi

Vagifem Colpotrophin | Cicatridina
Derecesi ‘p
(n=30) (n=30) (n=31)
yok 12 (40) 7(23,3) 5(16,1)
Tedavi Oncesi hafif 6 (20) 7(23,3) 8 (25,8)
_ _ 0.543
Disparoni orta 7(23,3) 8 (26,7) 11 (35,5)
siddetli 5 (16,7) 8 (26,6) 7 (22,6)
yok 16 (53,3) 19 (63,3) 16 (51,6)
Tedavi Sonrasi
hafif 13 (43,3) 10 (33,3) 12 (38,7)
Disparoni 0.584
orta 1(3,3) 1(3,3) 1(3,2)
siddetli 2 (6,5)
p 0.001 <0.001 <0.001

Veriler n (%) bi¢iminde gosterilmistir. L-U¢ grup arasindaki karsilastirma sonucu. 2:Tedavi

Oncesi ile sonrast arasindaki karsilagtirma sonucu
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Hastalarin vajinal yanma sikayetinin siddeti tedavi 6ncesinde ve sonrasinda karsilastirilmigtir
(Tablo 10). Tim gruplarda tedavi sonrasi vajinal yanma siddeti anlamli olarak azalmistir
(gruplarda sirasiyla; p < 0.001, p < 0.001, p= 0.001 ). Tedavi oncesinde gruplar arasinda
anlamli fark bulunmamistir. Tedavi sonrasinda ilaglar arasinda etki agisindan fark

bulunmamustir.

Tablo 10. Her 3 grupta Tedavi 6ncesinde ve sonrasinda vajinal yanma hissinin siddetinin

karsilastirilmast
Vagifem Colpotrophin | Cicatridina
Derecesi n
(n=30) (n=30) (n=31)
yok 13 (43,3) 14 (46,7) 12 (38,7)
Tedavi Oncesi Yanma _
hafif 7 (23,3) 10 (33,3) 11 (35,5)
0.900
orta 8 (26,7) 5 (16,7) 6 (19,4)
siddetli 2 (6,7) 1(3,3) 2 (6,5)
yok 21 (70) 25 (83,3) 22 (71)
hafif 9 (30) 4 (13,3) 8 (25,8)
Tedavi Sonrasi Yanma 0.495
orta 0 1(3,3) 1(3,2)
siddetli 0 0 0
’p <0.001 <0.001 0.001

Veriler n (%) bi¢iminde gosterilmistir. LU grup arasindaki karsilastirma sonucu. 2:Tedavi

Oncesi ile sonrast arasindaki karsilastirma sonucu
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Hastalarin vajinal kuruluk, vajinal agri, disparoni, yanma gibi semptomlar1 komposit skorlari
hesaplanarak tedavi oncesinde ve sonrasinda karsilastirilmistir (Tablo 11 ). Tim gruplarda
tedavi sonrasinda komposit skorlart anlamli olarak azalmig saptanmistir (p < 0.001). Tedavi
oncesinde gruplar arasinda anlamli fark bulunmamustir. Tedavi sonrasinda ilaglar arasinda etki

acisindan fark bulunmamustir.

Tablol11. Her 3 grupta tedavi dncesinde ve sonrasinda komposit skor degerleri

Vagifem Colpotrophin Cicatridina .
Y
(n=30) (n=30) (n=31)
Tedavi Oncesi
) 4,77+2,92 4,47+3,00 5,03£2,82 0.754
Komposit skor
Tedavi Sonrasi
) 1,9+1,63 1,17+1,37 1,93+2,00 0.143
Komposit skor
p <0.001 <0.001 <0.001
Komposit skor
2,87+1,81 3,3+2,35 3,1+£2,01 0.720
once-sonra fark

Veriler aritmetik ortalama +standart sapma bigiminde gosterilmistir. L.Ue grup arasindaki

2 . 5 .. .
karsilastirma sonucu. “:Tedavi Oncesi ile sonrasi arasindaki karsilastirma sonucu

Hastalarin disparoni sikayeti Visuel Analog Scala (VAS) ile tedavi dncesinde ve sonrasinda
degerlendirilmis (hic agr1 olmamasi; 0 puan, en dayanilmaz agri; 10 puan) ve
karsilastirnilmistir (Tablo 12). Tedavi oncesinde gruplardaki VAS degerleri arasinda anlamli
fark bulunmamistir. Her {li¢ grupta tedavi sonrasinda VAS degerleri anlamli olarak azalmis
saptanmistir (p < 0.001). Fakat tedavi sonrasinda ilaglar arasinda etki agisindan fark

bulunmamustir.
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Tablo 12. Her 3 grupta Disparoni yoniinden Visuel Analog Scalanin (VAS) tedavi dncesi ve

sonrasinda degerlendirilmesi

Vagifem Colpotrophin Cicatridina .
p

(n=30) (n=30) (n=31)
Tedavi Oncesi

3[3-4] 4 [2-5] 4 [3-4] 0.717
VAS
Tedavi Sonrasi

2 [1-3] 2 [2-3] 2 [2-3] 0.197
VAS
2 p <0.001 <0.001 <0.001
VAS once-sonra
fark 11[0-2] 1[0,75-2] 1[1-2] 0.568
ar

Oncesi ile sonrasi arasindaki karsilastirma sonucu

Veriler ortanca [¢eyreklikler arasi genislik] bigiminde gosterilmistir. L Ue¢ grup arasindaki karsilagtirma sonucu. 2:Tedavi

VMI (Vajinal Matiirasyon indeksi) ile VAS arasinda anlamli bir iligki bulunmadi (Tablo 13).

(Korelasyon katsayilar1 sirastyla: Ostradiol grubunda tedavi oncesinde 0.159, tedavi

sonrasinda 0.290; Promestrien grubunda tedavi oncesinde -0.314, tedavi sonrasinda -0.026;

Hyaliironik asit grubunda tedavi dncesinde -0.078, tedavi sonrasinda 0.092)

Tablo 13. Her 3 grupta VMI ile Disparoni yoniinden Visuel Analog Scalanin tedavi dncesi ve

sonrasinda degerlendirilmesi

VMI
Vagifem Colpotrophin Cicatridina
r p r p r p
Once 0.159 0.401 -0.314 0.091 -0.078 0.677
VAS
Sonra 0.290 0.120 -0.026 0.893 0.092 0.622

1: Spearman korelasyon katsayisi
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Hastalarn  VMI ile komposit skor degerleri, tedavi Oncesinde ve sonrasinda

karsilagtirilmistir.(Tablo 14).

Tedavi Oncesi ve sonrasi tiim gruplarda VMI ile komposit skor arasinda anlaml bir iliski
bulunmadi (Tablo 14). (Korelasyon katsayilari sirastyla: Ostradiol grubunda tedavi dncesinde
0.115, tedavi sonrasinda 0.118; Promestrien grubunda tedavi Oncesinde -0.298, tedavi
sonrasinda -0.240; Hyaliironik asit grubunda tedavi Oncesinde -0.121, tedavi sonrasinda
0.179)

Tablo 14. Her 3 grupta tedavi dncesi ve sonrasi VMI ile komposit skor arasindaki iliski

VMI
Vagifem Colpotrophin Cicatridina
r Y r p r p
Komposit Once 0.115 0.544 -0.298 0.110 -0.121 0.523
Skor Sonra | 018 | 0536 | -0240 | 0201 | 0179 | 0.343

r: Spearman korelasyon katsayisi
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Hastalarin Vajinal pH degerleri tedavi 6ncesinde ve sonrasinda degerlendirilmistir (Tablo 15).
Tedavi Oncesinde gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir Her {i¢ grupta tedavi
sonrasinda Vajinal pH degerleri anlamli olarak azalmis saptanmistir (p < 0.001). Fakat
Vajinal pH disiiriicii etki i¢in ilaglar arasinda etki farki saptanmamistir. pH daki diisme her

grupta benzerdir.

Tablo 15. Her 3 grupta Tedavi dncesinde ve sonrasinda vajinal pH’1n karsilastiriimasi

Vagifem Colpotrophin Cicatridina .
Y
(n=30) (n=30) (n=31)

Tedavi Oncesi

B 6 [5,5-6] 5,75 [5,5-6] 6 [5,5-6] 0.215
Vajinal pH
Tedavi Sonrasi

B 5 [5-5,5] 5[5-5,5] 5,5 [5-6] 0.423
Vajinal pH
p <0.001 <0.001 <0.001
once-sonra fark 0,68+0,5 0,52+0,55 0,61+0,53 0.484

Veriler ortanca [¢eyreklikler arasi genislik] ve aritmetik ortalama +standart sapma
bigciminde gosterilmistir. L. U¢ grup arasindaki karsilastirma sonucu. 2:Tedavi Oncesi ile

sonrasi arasindaki karsilastirma sonucu
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Hastalarin VMI ile PH degerleri tedavi oncesinde ve sonrasinda karsilastirilmstir.(Tablo 16).

Tedavi sonrasi tiim gruplarda VMI ile PH arasinda anlamli bir iliski bulunmad: (Tablo 16).

(Korelasyon katsayilar1 sirasiyla: Vagifem grubunda tedavi oOncesinde -0.383, tedavi

sonrasinda 0.032; Colpotrophin grubunda tedavi 6ncesinde -0.409, tedavi sonrasinda -0.304;

Cicatridine grubunda tedavi 6ncesinde -0.310, tedavi sonrasinda 0.146)

Tablo 16. Her 3 grupta Tedavi dncesinde ve sonrasinda vajinal pH ile VMI karsilagtirilmasi

VMI
Vagifem Colpotrophin Cicatridina
r p r p r p
Once -0.383 0.037 -0.409 0.025 -0.310 0.089
PH
Sonra 0.032 0.869 -0.304 0.102 -0.267 0.146

r: Spearman korelasyon katsayisi

Her 3 grupta Tedavi oncesinde Pap Smearda atrofi bulunma sikliginda gruplar arasinda fark

saptanmamugtir (Tablo 17).

Tablo 17. Her 3 grupta Tedavi oOncesinde Pap Smearda atrofi bulunma sikliginin

karsilastirilmast
Pap Smearda Vagifem Colpotrophin Cicatridina
. p
atrofi (n=30) (n=30) (n=31)
yok 25 (83,3) 20 (66,7) 22 (71)
0.314
var 5(16,7) 10 (33,3) 9 (29)

Veriler n (%) bi¢iminde gosterilmistir.
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Hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasinda visiiel degerlendirmede vajinal epitelyal atrofi
goriiniimiiniin siddeti degerlendirilmis ve karsilastirilmistir (Tablo 18). Tedavi éncesinde Ilag
gruplar1 arasinda vajinal epitelyal atrofi goriinimii yoniinden anlamli fark saptanmamustir.
Her ii¢ grupta tedavi sonrasinda vajinal epitelyal atrofi goriiniimiiniin siddeti anlamli olarak
azalmis saptanmistir (p <0.001). Fakat tedavi sonrasinda ilaglar arasinda etki agisindan fark

bulunmamustir.

Tablo 18. Her 3 grupta Tedavi oncesinde ve sonrasinda visiiel degerlendirmede vajinal

epitelyal atrofi gériiniimiiniin siddetinin karsilastirilmasi

Vajinal epitelyal atrofi Vagifem Colpotrophin | Cicatridina .
gorunumu (n=30) (n=30) (n=31)
yok 1(3,3) 1(3,3) 2 (6,5)
Tedavi Oncesi 0.789
var 29 (96,7) 29 (96,7) 29 (93,5)
yok 21 (70) 27 (90) 24 (77,4)
Tedavi Sonrasi 0.156
var 9 (30) 3 (10) 7 (22,6)
p <0.001 <0.001 <0.001

Veriler n (%) bi¢iminde gosterilmistir. L-U¢ grup arasindaki karsilastirma sonucu. 2:Tedavi

Oncesi ile sonrasi arasindaki karsilastirma sonucu
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Hastalarin Endometrium kalinlig1 tedavi 6ncesinde ve sonrasinda degerlendirilmistir (Tablo

19).

Tedavi Oncesi gruplar arasinda endometrium kalinligi yoniinden anlamli fark saptanmamustir.
Tedavi sonrasinda Endometrium kalinligindaki degisim yoniinden gruplar arasinda anlamli
fark yoktur. Her ii¢ grupta tedavi sonrasinda endometrial kalinlik istatiksel olarak anlamli

sekilde degismedi.

Tablo 19. Her 3 grupta Tedavi Oncesinde ve sonrasinda endometrium kalinliginin

karsilastirilmasi
Vagifem Colpotrophin Cicatridina .
p

(n=30) (n=30) (n=31)
Tedavi Oncesi
Endometrium 2,187+1,12 2,3+1,55 2,34+1,47 0.905
kalinh@
Tedavi Sonrasi
Endometrium 2,32+1,20 2,477+1,81 2,235+1,30 0.807
kalinhgi
p 0.112 0.203 0.384
once-sonra fark 0 [0-0,2] 0 [-0,03-0,1] 0[-0,2-0,1] 0.489

Veriler ortanca [¢eyreklikler arasi genislik] ve aritmetik ortalama +standart sapma
bi¢iminde gosterilmistir. L-U¢ grup arasindaki karsilastirma sonucu. 2-Tedavi Oncesi ile

sonrast arasindaki karsilastirma sonucu
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Hastalarin Serum FSH ve E2 seviyeleri tedavi oncesinde ve sonrasinda degerlendirilmistir.
(Tablo 20). Tedavi 6ncesinde gruplar arasinda Serum FSH ve E2 seviyeleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.

Her grupta tedavi sonrasinda Serum FSH ve E2 seviyelerinde anlamli bir degisiklik

olmamustir.

Tablo 20. Tedavi 6ncesinde ve sonrasinda Gruplardaki Serum FSH ve Serum E2 seviyeleri

Vagifem Colpotrophin Cicatridina .
p

(n=30) (n=30) (n=31)
Tedavi Oncesi
FSH 56,91 [44,75-89,25]| 52,8 [41,28-66,45] 49,5 [36-70] 0.416
Tedavi Sonrasi
FSH 56,89 [43,5-82,5] | 54[39,63-66,81] | 53,65 [35-71,22] 0.586
’p 0.024 0.157 0.845
once-sonra fark 2,9249,33 2,32+7,94 -1+8,09 0.155
Tedavi Oncesi E2 10,5 [8-16] 12,5 [9,5-16,5] 11 [8-17] 0.391
Tedavi Sonras1 E2 8 [8-14,25] 12 [8-15,25] 8 [8-15] 0.218
’p 0.585 0.074 0.228
once-sonra fark 0,67+10,22 3+14,88 1,13+£6,9 0.691
Veriler ortanca [¢eyreklikler arasi genislik] ve aritmetik ortalama +standart sapma
bigciminde gosterilmistir. . U¢ grup arasindaki karsilastirma sonucu. 2-Tedavi Oncesi ile
sonrasi arasindaki karsilastirma sonucu
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Hastalarin vaginal siiriintiide Siiperficial, Intermediate ve Parabazal hiicre yiizdeleri tedavi

oncesinde ve sonrasinda degerlendirilmistir (Tablo 21).

Gruplar arasinda tedavi 6ncesinde vaginal siiriintiide Siiperficial, Intermediate ve Parabazal

hiicre ylizdeleri arasinda farklilik saptanmamastir.

Tedavi sonrasinda tiim gruplarda Siiperficial hiicre ylizdesi artmistir ( 1., 2. ve 3. gruplarda
sirastyla p= <0.001, 0.008, 0.009 ).

Intermediate hiicre yiizdesi 3. grupta azalmis, diger gruplarda degismemistir ( 1., 2. ve 3.
gruplarda sirasiyla p=0.119, 0.400, 0.037)

Parabazal hiicre yilizdeleri ise 1. ve 2. grupta azalmis, 3. grupta degismemistir. (Cicatridina
Parabazal hiicreleri etkilemiyor goriinmektedir ) (1., 2. ve 3. gruplarda sirasiyla p=<0.001,
0.015, 0.193)

Tedavi sonrasinda da Vaginal siiriintiide Siiperficial, Intermediate ve Parabazal hiicre

ylizdelerindeki degisiklikler agisindan gruplar arasinda fark saptanmamustir.
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Tablo 21. Tedavi oOncesinde ve sonrasinda gruplardaki vaginal siiriintide Siiperficial,

Intermediate ve Parabazal hiicre ortalamalari

Vagifem Colpotrophin | Cicatridina
p
(n=30) (n=30) (n=31)
Once 20 [0-73,75] 30 [0-90] 30 [5-80] | 0.747
Sonra 90 [28,75-90] | 80 [8,75-90] 80 [10-90] |0.418
Siiperfisyel
p <0.001 0.008 0.009
once-sonra fark| 10 [3-70] 5 [0-35] 0[0-30] |0.064
Once 20 [8,75-52,5]| 10 [10-42,5] 15 [10-30] |0.973
Sonra 10 [10-30] | 10[10-26,25] | 10[10-20] |0.308
Intermediyer
p 0.119 0.400 0.037
once-sonra fark| -2,5[-10-5] 0 [-22,5-10] 0[-10-0] |0.673
Once 10 [0-82,5] | 0[0-78,75] 10 [0-80] | 0.409
Sonra 0 [0-8,75] 0 [0-45] 0[0-60] | 0.337
Parabazal
p <0.001 0.015 0.193
once-sonra fark | 10 [0-20] 0 [0-11,25] 0[0-10]* | 0.011

Veriler ortanca [¢eyreklikler arasi geniglik] bigciminde gosterilmistir.

% Vagifem grubundan 6nemli diizeyde farkli bulundu. Diger ikili karsilastirmalarda anlaml

fark bulunmadi.
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Hastalarin tedavi 6ncesinde ve sonrasinda vaginal siirlintiide VMI leri degerlendirilmistir

(Tablo 22).

VMI (Vajinal Matiirasyon Indeksi) =(0 x parabazal hiicre % si ) + (0.5 x intermediate hiicre

% si ) + (1 x siiperficial hiicre % si) formiilii ile hesaplandi1 (Meisels, 1967).

Her ti¢ grupta tedavi oncesi vaginal stirtintiide VMI leri arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmamustir. (p=0.636 )

Tedavi sonrasinda Vajinal Matiirasyon Indeksi tiim gruplarda istatistiksel olarak anlaml
derecede artmistir. Fakat bu etki Vagifem grubunda, cicatridine grubuna goére 6nemli diizeyde

farkli bulunmustur.

Vaginal siiriintiide Vajinal Matiirasyon indeksi artislar1 agisindan gruplar arasindaki etki

benzerdir. (p= 0.399).

Tablo 22. Gruplardaki Tedavi 6ncesinde ve sonrasinda vaginal siiriintiide Vajinal Matiirasyon

Indeksi (VMI)

Vagifem Colpotrophin Cicatridina .
p
(n=30) (n=30) (n=31)

Tedavi Oncesi

0.636
VMI 52,5 [8,75-82,13] 60 [12,5-95] 55 [12,5-90]
Tedavi Sonrasi

0.399
VMI 95 [60-95] 88,75 [31,88-95] 90 [25-95]
2p <0.001 0.003 0.022
once-sonra fark 7[4,38-41,25] 6,25 [0-30] 0 [0-25] 2 0.031

Veriler ortanca [¢eyreklikler arasi genislik] bigciminde gésterilmistir. L.U¢ grup arasindaki

karsilastirma sonucu. 2-Tedavi Oncesi ile sonrasi arasindaki karsilastirma sonucu

% Vagifem grubundan 6nemli diizeyde farkli bulundu. Diger ikili karsilastirmalarda anlaml

fark bulunmadi.
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Hastalarin tedavi Oncesinde ve sonrasinda menopoz semptomlarinin siddeti MRS ile

degerlendirilmistir (Tablo 23).

Her ii¢ grupta tedavi 6ncesi MRS skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli olan farklilik

saptanmamugtir. (p= 0.130)

Tedavi sonrasinda tiim gruplarda istatistiksel olarak anlamli derecede MRS skorlar1 azalmistir

( p= <0.001 ). Fakat MRS skorlarindaki azalma agisindan gruplar arasinda etki farki

bulunmamustir. (p=0.123)

Tablo 23. Gruplardaki Tedavi 6ncesinde ve sonrasinda MRS skorlari

Vagifem Colpotrophin Cicatridina .
p
(n=30) (n=30) (n=31)

Tedavi Oncesi

16,43+6,03 14,93+6,04 18,49+8,10 0.130
MRS
Tedavi Sonrasi

14,27+4.91 12,134+5,09 15,10+£6,97 0.123
MRS
2 P <0.001 <0.001 <0.001
once-sonra fark 2,17+2,69 2,8+2.,47 3,39+3,03 0.227
Veriler aritmetik ortalama +standart sapma bi¢iminde gésterilmistir. L.U¢ grup arasindaki
karsilastirma sonucu. 2-Tedavi Oncesi ile sonrasi arasindaki karsilastirma sonucu
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Hastalarin tedavi sirasinda sikayetlerinin azaldigini ve tedavinin etkisini ilk hissettikleri hafta

sorgulanmistir (Tablo 24). Tedavinin etkisinin hissedildigi hafta agisindan gruplar arasinda

fark bulunmamistir (p=0.229 ).

Tablo 24. Her 3 grupta sikayetlerinin azaldigin1 ve tedavinin etkisini ilk hissettikleri hafta

Vagifem Colpotrophin Cicatridina
Y
(n=30) (n=30) (n=31)
Tedavi etkisinin
4[2,75-4] 3[1,75-4] 3[2-3] 0.229
hissedildigi hafta

Veriler ortanca [¢eyreklikler arasi geniglik] biciminde gosterilmistir.
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Hastalarda tedavi sirasinda olusan yan etkiler sorgulanmistir. Baz1 hastalar kasinti, akint1 ve
yanma tariflemislerdir. Tedavi sirasinda anormal uterin kanamasi olan hasta hi¢ olmamustir
(Tablo 25). Gruplar arasinda tedavi sirasinda bildirilen yan etkiler ve goriilme sikliklar

acisindan fark bulunmamustir.

Tiim hastalar belirttikleri yan etkilerin ilact birakmasma sebep olacak kadar siddetli
olmadigin1 ve baska bir yan etki hissetmediklerini belirtmislerdir. Bu yan etkiler nedeniyle

ilacin1 birakan hasta olmamustir.

Tablo 25. Her 3 grupta Tedavi sirasinda bildirilen yan etkiler ve goriilme sikliklart

Vagifem Colpotrophin Cicatridina
p
(n=30) (n=30) (n=31)
yok 25 (83,3) 23 (76,7) 28 (90,3)
Yan etki 0.356
var 5 (16,7) 7 (23,3) 3(9,7)
yok 26 (86,7) 28 (93,3) 30 (96,8)
0.323
Kagmtt — Jyor  4(133) 2(6,7) 1(3,2)
yok 28 (93,3) 27 (90) 29 (93,5)
Akmntr 0.845
var 2(6,7) 3 (10) 2 (6,5)
yok 30 (100) 28 (93,3) 31 (100)
Yanma 0.125
var 2 (6,7)

Veriler n (%) bi¢iminde gosterilmistir.
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5.TARTISMA

Postmenopozal donemde vajen epitelindeki ostrojen eksikligine bagli olarak; vajinal kuruluk,
yanma, kasinti, disparoni gibi Vajinal atrofi semptomlar1 hastalarin % 38’inden fazlasinda
gortilmektedir (Ballagh, 2005) . Ve bu vajinal atrofi semptomlar1 kadinlarin hayat kalitesini
kot etkiler.

Vajinal atrofi tedavisinde diisiik doz Gstrojenin topikal vajinal uygulanmasi vajinal kuruluk-

disparoni gibi atrofi semptomlarinin tedavisinde etkili ve giivenlidir.

Ostrojen bagimli kanserler gibi hormon tedavisinin kontrendike oldugu, ya da hasta tarafindan

kullanilmak istenmedigi durumlarda Gstrojene alternatif ilaglara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Vajinal atrofide vajinal Gstrojen uygulamasi, genel olarak kabul gérmiis bir tedavi protokolii

olmasina ragmen 6strojen bagimli kanser gibi hastalig1 olan kadinlarda kontrendikedir.

Calismamiz her ii¢ ilacin randomize kontrollii olarak etkinliklerinin degerlendirildigi ve

karsilastirildign literatiirdeki ilk ¢alisma 6zelligi tasimaktadir.

Hastalarimiz,

Grup 1; Estradiol vag. tb (Vagifem) kullanan 30 hasta

Grup 2; Promestrien vag. kap. (Colpotrophine) kullanan 30 hasta

Grup 3; Hyaluronik asit vag. Oviil (Cicatridina) kullanan 31 hasta, seklinde gruplandirildi.

Tiirkiye Menopoz Dernegi tarafindan 2002 yilinda {ilkemiz genelindeki merkezler tarafindan
elde edilen verilere gore, (Tirkiye Menopoz ve Osteoporoz Dernegi ve Tiirkiye Jinekoloji
Obstetrik Dernegi:’Hormon Replasman Tedavisi ‘Konsensus Sonuglart 2002) menopoz
yasinin 46,7 oldugu tespit edilmisken, bizim calismamizdaki hastalarimizin menopoz yasi

ortalamasi 46,40+4,65 idi.

Hastalarin menopoza girdigi yas: 1. Grupta 46,23+5,34, 2. Grupta 46,3+3,58, 3. Grupta
46,65+4,97 idi. Hastalarin menopoz yasi agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik

saptanmadi.
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-Hastalarin tedavi oncesinde ve sonrasinda, vazomotor semptomlarin siddetinin skorlamasi
yoniinden Promestrien ve Hyaluronik asit arasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir. Fakat
Estradiol grubunda tedavi sonrasinda vazomotor semptomlarin siddeti anlamli olarak azalmis
saptanmistir (p= 0.021). Diger gruplarda bu durum goriilmemistir. Hastalarda serum FSH ve
E2 degerleri tedavi sonrasinda anlamli olarak degismedigi halde vazomotor semptomlarin
siddetinin azalmasina bir anlam verilememistir. Acaba bu etki, plasebo etkisi midir diye
diistindiirmektedir. Literatirde Vagifem kullanimi sirasinda vazomotor semptomlarin

degerlendirildigi ¢calisma tespit edemedik.

-Hastalarin sekstiel aktivite sikligi, tedavi Oncesinde ve sonrasinda degerlendirilmistir.
Gruplar arasinda tedavi dncesi ve sonrasi seksiiel aktivite sikligi ( say1 / ay ) yoniinden
anlamli fark saptanmamustir. Fakat 2. grupta tedavi Ooncesi ve sonrasi arasinda anlamli fark
bulunmustur. (p=0.020). Diger gruplarda tedavi Oncesi ve sonrasinda anlamli fark
bulunmamustir. Bagka bir ¢aligmada hastalar bu soruya cevap vermemistir (Karaosmanoglu,
2009).

Tedavi sonrast tiim gruplarda vajinal atrofi semptomlari iyilesmesine ragmen, sekstiel aktivite
sikliginin tedavi sonrasinda degismemis olmasi, seksiiel aktivite sikliginin sadece atrofiye

bagli olmadigini diisiindiirdii.

-Hastalara Vajinal kuruluk, wvajinal agri, disparoni, yanma gibi vajinal atrofiye bagh
semptomlar soruldu ve hafif-orta-siddetli gibi derecelendirmeleri istenerek komposit skorlar

hesaplandi.

Tedavi 6ncesinde Vajinal kuruluk, vajinal agri, disparoni, yanma gibi vajinal atrofiye bagli

tiim semptomlar i¢in gruplar arasinda anlamli fark bulunmamastir.

-Tim gruplarda tedavi sonrasi vajinal kuruluk semptomu siddeti anlamli olarak azalmistir (p
< 0.001). Tedavi bitiminde ilaglarin vajinal kurulugu iyilestirici etkinlikleri agisindan, gruplar

arasinda yapilan karsilastirmada farklilik bulunmamastir.

-Tim gruplarda tedavi sonrasi vajinal agri siddeti anlamli olarak azalmistir ( gruplarda
sirastyla; p < 0.001, p < 0.001, p < 0.007 ). Tedavi sonrasinda ilaglar arasinda vajinal agriy1

tyilestirici etki agisindan fark bulunmamustir.
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-Tiim gruplarda tedavi sonrasi disparoni siddeti anlamli olarak azalmistir ( gruplarda sirasiyla;
p= 0.001, p < 0.001, p < 0.001 ). Tedavi sonrasinda ilaglar arasinda disparoniyi azaltic1 etki

acisindan fark bulunmamastir.

-Tiim gruplarda tedavi sonrasi vajinal yanma siddeti anlamli olarak azalmistir ( gruplarda
sirastyla; p < 0.001, p < 0.001, p= 0.001 ). Tedavi sonrasinda ilaglar arasinda etki agisindan

fark bulunmamustir.

Ekin ve arkadaslarinin yaptig1 randomize, kontrollii bir ¢alismada, Vagifem (n = 21) kullanan
hastalar ile Cicatridina (n = 21) kullanan hastalarda tedavi sonrasinda atrofik vajinit
semptomlarindaki iyilesme, her iki grupta istatiksel olarak anlamli iken, vagifem grubunda
daha yiiksek saptanmistir ( Ekin, Yasar, Savan, Temur, Uhri, Gencer, Kivang, 2011). Bizim
calismamizda tedavi sonrasinda vajinal atrofiye bagl tiim semptomlardaki iyilesme i¢in

gruplar arasinda anlamli fark bulunmamaistir.

-Calismamizda Hastalarin vajinal kuruluk, vajinal agri, disparoni, yanma gibi semptomlari
komposit skorlar1 hesaplanarak tedavi 6ncesinde ve sonrasinda karsilastirilmistir (Tablo 11 ).
Tiim gruplarda tedavi sonrasinda komposit skorlart anlamli olarak azalmis saptanmistir (p <
0.001). Tedavi Oncesinde gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir. Tedavi sonrasinda
ilaglar arasinda etki agisindan fark bulunmamistir. Ekin ve arkadaglarmin (2011)
calismasinda, tedavi sonrasinda komposit skorlari her iki grupta istatiksel anlamli olarak
iyilesmis, fakat bu iyilesme Vagifem grubunda Cicatridina grubundan daha yiiksek
bulunmustur. Bizim ¢alismamizda tedavi sonrasinda komposit skorlarindaki iyilesme icin

gruplar arasinda anlamli fark bulunmamaistir.

- Hastalarin disparoni sikayeti Visuel Analog Scala (VAS) ile tedavi 6ncesinde ve sonrasinda
degerlendirilmis ve karsilastirilmistir. Tedavi oncesinde gruplardaki VAS degerleri arasinda
anlaml fark bulunmamistir. Her ii¢ grupta tedavi sonrasinda VAS degerleri anlamli olarak
azalmis saptanmistir (p < 0.001). Fakat tedavi sonrasinda ilaglar arasinda etki agisindan fark

bulunmamustir.

Yapilan bircok ¢alismada vajinal atrofisi olan postmenopozal hastalara vajinal 17 B 6stradiol
tablet veya cicatridina verilmis ve 3 ay sonra hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi
stiperfisyel, intermediate ve parabazal hiicre yiizdeleri ve vajinal kuruluk, yanma, kasint1 ve

disparoni gibi vajinal semptomlar karsilastirilmigtir.
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Fakat yapilan caligmalarda sadece tek ilag grubu oldugu ve hastalarin tedavi dncesi ve tedavi
sonrasinda degerlendirildigi goriilmiis olup, farkli ilag gruplarimin ayn1 anda degerlendirildigi

calismalarin pek olmadig1 saptanmistir.

Karaosmanoglu tarafindan yapilan; Postmenopozal atrofik vajinitte cicatridina'nin etkinligi
adli calismada iki y1l ve daha uzun siiredir menopozda olup vajinal atrofi bulgular1 olan 30
hasta ¢alisma grubu olarak alinmis ve 3 ay siireyle Cicatridina verilmis. Hastalardan tedavi
oncesi ve sonrasi vajinal epitelden biyopsi almak suretiyle tedavinin histopatolojik etkinligini
degerlendirilmis. Olgularinda genital atrofiye bagli olusan vajinal yanma, kasinti, kizariklik,
fissiir, disparoni, gerilim hissi gibi sikayetleri sorgulanmis. Haftalik cinsel aktivite sayisinda
degisim olup olmadigini da degerlendirmek istenmis fakat hastalarin bu soruya cevap vermek

istememesi {izerine bu parametreyi ¢alismalarindan ¢ikarmislar. ( Karaosmanoglu, 2009)

Karaosmanoglu’nun ¢aligmasinda varilan sonuca gore, tedavi sonrast yanma hissi, kasinti,
kizariklik ve fissiir varliginda anlamli derecede diisiis gozlenmistir (p=0,0001). Tedavi sonrasi
disparoni, vajinal kuruluk semptomunda, gerilim hissi varliginda tedavi Oncesine gore

istatistiksel olarak anlamli derecede diisiis gézlenmistir (p=0,0001). ( Karaosmanoglu, 2009)

Yumru ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismada vajinal atrofisi olan 35 postmenopozal
hastaya 3 ay siire ile vajinal 17 B Ostradiol tablet verilmis ve 3 ay sonra hastalarin vajen yan
duvar iist 1/3 kisimdan alinan smear 6rneklerinde tedavi dncesi ve tedavi sonrast siiperfisyel,
intermediate ve parabazal hiicre yilizdeleri karsilastirilmistir. Stiperfisyel ve intermediate hiicre
yiizdesinde istatistiksel olarak anlamli artig saptanirken; parabazal hiicrelerde anlamli azalma
saptanmigstir. Ayrica vajinal kuruluk, yanma, kasinti ve disparoni gibi subjektif vajinal
semptomlarda da istatistiksel olarak anlamli oranda iyilesme saptandigi bildirilmistir ( Yumru,

Bozkurt, Inci Coskun, Baykan, 2009 )

2006 yilinda Cochrane Database ¢alismasi postmenopozal vajinal atrofi tedavisinde
semptomlarin giderilmesinde Ostrojen iceren vajinal krem, tablet ve Ostrojen salan halkanin
esit oranda etkili oldugunu bildirmistir. Ancak tablet formu ile karsilastirildiginda vajinal
krem uygulamasinin uterin kanama, meme agrist ve perineal agr1 olmak lizere ciddi yan

etkilere yol acabilecegi bildirilmistir (Sucling, Lethaby, Kennedy, 2006).
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Ancak bu calismada degerlendirme, semptomlara dayandirilarak yapilmaktadir, sitopatoloji
ayagl yoktur ve farkli ilag gruplari tedavi etkinligi acisindan karsilastirilmamistir. Bizim

calismamizda ise tedavi 6ncesi ve sonrasi sitopatolojik inceleme yapilmistir

Cicatridina’nin postmenopozal atrofik vajinitli hastalarda kullanim ile ilgili diinyada yapilan
cok az sayida calisma vardir. Markowska ve arkadaslari 2008 yilinda postmenopozal atrofi
bulgular1 olan hastalara Cicatridina vajinal oviilii ii¢ ay siire ile kullandirmislar ve alt1 hafta
sonra %43, li¢ ay sonra da %57 iyilesme bildirmislerdir. Ayni calismada serviks ve
endometrium kanseri sonrasi brakiterapi alan ve cesitli operatif prosediirler uygulanan
hastalarda da Cicatridina’nin servikste hizli iyilesme sagladigi ve hastalarin yasam kalitesinin
arttigr bildirilmistir. Bu c¢alismanin sonucunda Markowska ve arkadaslari postmenopozal
atrofik vajinit tedavisinde Cicatridina’min en az lokal ostrojenler kadar iyilestirici etkiye sahip
oldugunu belirtmislerdir (Markowska, Markowska, Madry, 2008). Ancak bu calismada
degerlendirme sadece jinekolojik muayene ile subjektif olarak yapilmistir. Bu nedenle bizim

calismamiza gore degeri distktiir.

- Calismamizda, Hastalarin vaginal siiriintiide Siiperficial, Intermediate ve Parabazal hiicre

yiizdeleri tedavi dncesinde ve sonrasinda degerlendirilmistir (Tablo 22).

Gruplar arasinda tedavi 6ncesinde vaginal siiriintiide Siiperficial, Intermediate ve Parabazal

hiicre ylizdeleri arasinda farklilik saptanmamastir.

Tedavi oncesinde Siiperficial hiicre yiizdeleri gruplarda sirasiyla; 20 [0-73,75]; 30[0-90] ve
30 [5-80] iken, tedavi sonrasinda Siiperficial hiicre yiizdeleri gruplarda sirasiyla; 90 [28,75-
90]; 80 [8,75-90] ve 80 [10-90] saptanmistir. Tedavi sonrasinda tiim gruplarda Siiperficial
hiicre ylizdesi istatiksel olarak anlamli derecede artmistir ( 1., 2. ve 3. gruplarda sirasiyla p=

<0.001, 0.008, 0.009).

Tedavi 6ncesinde Intermediate hiicre yiizdeleri gruplarda sirasiyla; 20 [8,75-52,5]; 10 [10-
42,5] ve 15 [10-30] iken, tedavi sonrasinda Intermediate hiicre yiizdeleri gruplarda sirasiyla;
10 [10-30]; 10 [10-26,25] ve 10 [10-20] saptanmustir. Tedavi sonrasinda Intermediate hiicre
yiizdesi 3. grupta azalmis, diger gruplarda degismemistir. ( 1., 2. ve 3. gruplarda sirasiyla p=
0.119, 0.400, 0.037)
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Tedavi 6ncesinde Parabazal hiicre yilizdeleri gruplarda sirasiyla; 10 [0-82,5]; 0 [0-78,75] ve 10
[0-80] iken tedavi sonrasinda Parabazal hiicre yiizdeleri gruplarda sirasiyla; 0 [0-8,75]; O [0-
45] ve 0 [0-60] saptanmistir. Tedavi sonrasinda Parabazal hiicre yiizdeleri ise 1. ve 2. grupta
azalmis, 3. grupta degismemistir. (Cicatridina Parabazal hiicreleri etkilemiyor goriinmektedir)

(1., 2. ve 3. gruplarda sirastyla p=<0.001, 0.015, 0.193)

Tedavi sonrasinda da vaginal siiriintiide Siiperficial, Intermediate ve Parabazal hiicre
yiizdelerindeki degisiklikler agisindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamustir. Ilaclar arasindaki etki benzerdir.

Karaosmanoglu tarafindan yapilan ¢alismada hastalara 3 ay siireyle Cicatridina verilmis.
Tedavi sonrasinda Tedavi sonrasinda da Vaginal siiriintiide Siiperficial, Intermediate ve
Parabazal hiicre ylizdelerindeki degisiklikler incelenmis. Tedavi sonrasinda vajen sag yan
duvar biyopsisinde Siiperficial ve Intermediate hiicre ortalamalarinda istatistiksel olarak
anlaml artis gozlenmistir (p=0,0001), sonras1 Parabazal hiicre ortalamalarinda istatistiksel

olarak anlamli diisiis gézlenmistir (p=0,0001). ( Karaosmanoglu, 2009).

Dr Karaosmanoglu tarafindan yapilan ¢aligmada tedavi dncesinde siiperficial hiicre yiizdesi
12,3+6,35, intermedier hiicre yiizdesi 49,27+£9,92 ve parabazal hiicre yiizdesi 38,43+13,79
iken tedavi sonrasinda hiicre yiizdeleri sirasiyla 22,77+6,97; 63,27+£6,99; 15,3+6,32 olmustur.
Stiperficial ve intermedier hiicre yiizdelerinde istatistiksel olarak anlamli oranda artma
olurken parabazal hiicre yiizdesinde azalma olmustur (Karaosmanoglu, 2009). Bizim
calismamizda tedavi sonrasinda tiim gruplarda Siiperficial hiicre yiizdesi artmis, intermediate
hiicre ylizdesi 3. grupta azalmis, diger gruplarda degismemis, Parabazal hiicre ylizdeleri ise 1.

ve 2. grupta azalmis, 3. grupta degismemistir.

-Hastalarin tedavi dncesinde ve sonrasinda vaginal siiriintide VMI leri degerlendirilmistir
(Tablo 23). Her ii¢ grupta tedavi oncesi vaginal siirlintide VMI’ leri (Vajinal Matiirasyon

Indeksi) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir. (p= 0.636 )

Tedavi 6ncesinde vaginal siiriintiide VMI (Vajinal Matiirasyon Indeksi)’ leri gruplarda
sirastyla; 52,5 [8,75-82,13]; 60 [12,5-95] ve 55 [12,5-90] saptanmistir. Tedavi sonrasinda
vaginal siirtintide VMI” leri gruplarda sirasiyla; 95 [60-95]; 88,75 [31,88-95] ve 90 [25-95]

saptanmistir.
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Tedavi sonrasinda VMI leri tiim gruplarda istatistiksel olarak anlamli derecede artmustir.
Fakat bu etki Vagifem grubunda, cicatridina grubuna gore Onemli diizeyde farkli

bulunmustur. Vagifem, cicatridina’ dan daha fazla VMUI’ini arttirtyor gériinmektedir.
Vaginal stiriintiide VMI artiglar1 agisindan ilaglar arasindaki etki benzerdir. (p= 0.399).

Ekin ve ark. ¢aligmasinda, tedavi sonrasinda VMI hem Vagifem hem de Cicatridina grubunda
istatistiksel olarak anlamli derecede artmistir. Fakat bu artis Vagifem grubunda istatiksel
olarak anlamli olacak sekilde daha yiiksek saptanmistir. Bizim ¢alismamizda da ayn1 sekilde
Vagifem grubunda, Cicatridina grubuna gore istatiksel olarak anlamli olacak sekilde daha

yiiksek saptandi.( EKin, Yasar, Savan, Temur, Uhri, Gencer, Kivang, 2011)

-Calismamizda Tedavi sonrasinda Vaginal Matiirasyon Indeksi’nin artmasi ile atrofi
semptomlarinin siddetini gosteren komposit skor degerlerindeki diisme arasinda bir iligki var
mudir diye diistintildigiinde, yapilan analizlerde tedavi Oncesi ve sonrasi tiim gruplarda VMI
ile komposit skor arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamistir. Acaba vajinal
atrofi semptomlarinin siddeti sadece vajendeki hiicrelerin menopozal degisimleri ile ilgili

degil midir diye diisindiirmektedir.

-Hastalarin Vajinal pH degerleri tedavi oncesinde ve sonrasinda degerlendirilmistir. Tedavi
oncesinde gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir Her ii¢ grupta tedavi sonrasinda
Vajinal pH degerleri anlamli olarak azalmis saptanmistir (p < 0.001). Fakat Vajinal pH
diistiriicti etki icin ilaglar arasinda etki farki saptanmamistir. pH degerlerindeki diisme her

grupta benzerdir.

Ekin ve ark. Calismasinda her iki gruptada tedavi sonrasinda Vajinal pH degerleri anlaml
olarak azalmis saptanmistir, fakat tedavi sonrasinda Vagifem grubunda pH degerlerindeki
diisme daha fazla saptanmistir. . Bizim ¢alismamizda Vajinal pH diisiiriicii etki i¢in ilaglar

arasinda fark saptanmamustir.

-Tedavi sonrasinda VM/I’nin artmasi ile PH degerlerindeki diisme arasinda bir iligki var midir
diye diistintildiigiinde, yapilan analizlerde tedavi o6ncesi ve sonrasi tiim gruplarda VMI ile PH

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamustir.

-Hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasinda visiiel degerlendirmede vajinal epitelyal atrofi

goriiniimiiniin siddeti degerlendirilmis ve karsilastirilmistir.
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Tedavi dncesinde ilag gruplari arasinda vajinal epitelyal atrofi gériiniimii yoniinden anlaml
fark saptanmamustir. Her {i¢ grupta tedavi sonrasinda vajinal epitelyal atrofi goriiniimiiniin
siddeti anlamli olarak azalmis saptanmustir (p <0.001). Fakat tedavi sonrasinda ilaglar

arasinda etki agisindan fark bulunmamigtir

-Acaba ilaclar endometrial kalinligi degistiriyor mu hatta arttirnyor mu? Hastalarin

Endometrium kalinlig1 tedavi 6ncesinde ve sonrasinda degerlendirilmistir (Tablo 19).

Tedavi Oncesi endometrial kalinligi gruplarda sirasiyla (2,187+1,12), (2,3+1,55) ve
(2,34+1,47) iken tedavi sonrasinda (2,32+1,20 ), ( 2,477+1,81 ) ve (2,235+1,30) Ol¢iilmiistiir.
Tedavi oncesi gruplar arasinda endometrium kalinligi yoniinden anlamli fark saptanmamustir.
Tedavi sonrasinda Endometrium kalinligini etkileme yoniinden gruplar arasinda anlaml fark
yoktur. Her ii¢ gruptada tedavi sonrasinda endometrial kalinligin istatiksel olarak anlamli

sekilde degismedigi saptandi.

Postmenopozal atrofik vajinit tedavisinde, diisiik doz 17beta - Ostradiol vajinal tabletin
etkinligi ve giivenilirliinin degerlendirildigi bir ¢calismada, 325 hastaya 0.025 mg 17beta —
Ostradiol 24 hafta boyunca uygulanmis. 2 hafta sonra semptomlarda iyilesme saptanmis.
Higbir hastada anormal endometrial kalinlik artisi izlenmemis ve anormal uterin kanama

goriilmemistir (Mainini G, Scaffa C, Rotondi M, Messalli EM, Quirino L, Ragucci A. 2005)

Postmenopozal atrofik vajiniti olan 53 hastada 8 hafta Promestrien kapsiil uygulanan bir
calismada, Serum FSH ve E2 seviyeleri ve endometrium kalinliginda tedavi 6ncesi ve sonrasi

onemli farklilik g6zlenmemis (Sun, Lin, Jing, Wang, Ye, Zhang. 2009).

- Ilaglarin hastalarm Serum FSH ve E2 seviyelerini etkileyip etkilemedigini degerlendirmek
amactyla, hastalarin Serum FSH ve E2 seviyeleri tedavi Oncesinde ve sonrasinda
degerlendirilmistir. (Tablo 20 ve 21).Tedavi dncesinde gruplar arasinda Serum FSH ve E2

seviyeleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamugtir.

Tedavi Oncesinde gruplar arasinda Serum FSH seviyeleri sirasiyla; (56,91 [44,75-89,25] ),
(52,8 [41,28-66,45]) ve (49,5 [36-70] ) iken tedavi sonrasinda (56,89 [43,5-82,5]), (54
[39,63-66,81]) ve (53,65 [35-71,22]) saptanmustir.

Tedavi 6ncesinde gruplar arasinda Serum E2 seviyeleri sirasiyla; (10,5 [8-16]), ( 12,5[9,5-
16,5]) ve (11 [8-17]) iken tedavi sonrasinda (8 [8-14,25]), (12 [8-15,25]) ve (8 [8-15])

saptanmigstir
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Her grupta tedavi sonrasinda Serum FSH ve E2 seviyelerinde anlamli bir degisiklik

olmamustir.

Weisberg ve arkadaslarinin prospektif ve randomize calismasinda; Kontinyu diisik doz
ostradiol salan vajinal ring (estradiol-releasing vaginal ring (ESTring)) (n:126) ile vajinal
estradiol tablet (Vagifem) (n:59), endometrium iizerine ve postmenopozal vajinal atrofi
semptomlarin rahatlatilmasindaki etkileri karsilastirilmistir. Tedavinin 48. haftasindan sonra
endometrial kalinhk yoniinden iki grup arasinda farklilik yoktu. Serum E2 ve Ostron
seviyeleri her iki grupta da artmisti, fakat bu artis normal postmenopozal sinirlar i¢inde idi.
Vagifem grubunda 4 hastada kanama/ lekelenme goriilmiistii, fakat bu yan etki oran1 gruplar
arasinda istatiksel olarak anlamli degildi. EST ring ile Vagifeminl2 ay siireyle kullaniminin,
ostrojen eksikligine bagli irogenital semptomlar1 diizeltmedeki etkisi ve endometrial

giivenilirligi gosterilmis oldu, seklinde rapor edildi (Weisberg, Ayton, Darling, et al, 2005).

Postmenopozal kadinlarda serum Ostrojen diizeyleri {izerine vajinal Ostrojen preparatlarinin
(\VVagifem ve Premarin krem (konjuge ostrojen) ) etkisinin arastirildigi bir ¢alismada, ilaglarin
uygulanmasindan 24 saat sonra serum Ostradioliinde 5.4 kat ortalama artis oldu. Ve serum
Ostron seviyesi Vagifem ile % 150, Premarin krem ile % 500 artmistir (Labrie F, Cusan L,
Gomez JL, Coté I, Bérubé R, Bélanger P, Martel C, Labrie C. 2009 )

-Onaran ve arkadaslar1 2009 yilinda yayinladiklar1 ¢alismada vajinal atrofi bulgular1 olan 30
postmenopozal hastaya iki ay siire ile Cicatridina vajinal oviil kullandirmis; tedavi Oncesi ve
sonras1 serviko-vajinal smear Ornekleri alinarak vajinal atrofi bulgular1 karsilastirilmistir.
Cicatridina’nin serviko-vajinal epitel inflamasyonunu azalttig1, hiicre matiirasyonunu atrofiye
kars1 diizelttigi, atrofik vajinite bagl sikayetleri azaltmak suretiyle hastalarin yasam kalitesini
ozellikle cinsel hayat kalitesini arttirdig1 bildirilmistir.

Cicatridina hastalarin Ostradiol seviyelerinde artisa yol agmadigindan, dolayistyla kullanimi
esnasinda hormonal yan etkiler goriilmediginden giivenle kullanilabilecegini bildirmislerdir

(Onaran, Turhan, Aykirim, Haktas 2009).

2013 te yaymlana bir review de Sistemik Ostrojenik etki gostermedigi igin vajinal atrofide
lokal etkili dstrojen olarak kullanilir. Ozellikle semptomatik kanser hastalarinda miimal
absorbsiyon nedeniyle 1. Tercih olarak kullanilabilir. Mevcut literatiirlerde ¢ok az veri

bulunmaktadir
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Cogunlukla kiigiik gruplar, kisa siireli ¢caligmalardir ve birka¢ randomize kontrollii ¢aligma
mevcuttur. Uzun term piyasa deneyimi (yaklasik 40 yildir) sonucu 34 {iilkede, milyonlarca
adet regete edilmis, yan etkileri ve farmakovijilans verileri ¢ok nadir bildirilmis olmasina
ragmen atrofiyi iyilestirici etkisi iyidir. (Del Pup L, Di Francia R, Cavaliere C, at all. 2013)
Borrelli ve ark. Yaptigi calismada 16 tane rat’a vajinal yolla, 10 giin siireyle 5 mg
promestrien uygulanmis ve histolojik analizlerinde vajinal epitelde dikkat c¢ekici bir
proliferasyon ortaya cikarirken, uterin mukoza iizerinde Ostrojenik etki gozlenmemis,
Promestrien’in sadece lokal etkili oldugu ve genital sistemin diger boliimlerinde istenmeyen
yan etkileri provoke etmeyecegi sonucuna varilmistir (Borrelli, Casolaro, Esposito,
Berlingieri, 1990).

2012’de yayinlanan ooferektomize fareler iizerinde, farkli vajinal dstrojen formiilasyonlarinin
uterusa etkilerinin degerlendirildigi bir ¢aligmada, 14 giinliik bir tedavi sonrasinda, Ovestinon
(6striol, krem)ve Colpotropinin endometriyumda Ostrojenik aktiviteyi diisiindiiren histolojik
degisikliklerde 6nemli bir artisa neden oldugu goriilmiistiir. Fakat 0.005 % estriol vajinal jel
ile tedavi edilen hayvanlarda, plasebo ile karsilastirildiginda uterusta makroskopik veya
mikroskopik degisiklikler izlenmemistir. Uc formiilasyon vajinal atrofi tedavisinde esit
derecede etkili oldugu gortlmiistiir. (Lopez-Belmonte J, Nieto C, Estevez J, Delgado JL, del
Prado JM.2012)

-Hastalarin tedavi sirasinda sikayetlerinin azaldigini ve tedavinin etkisini ilk hissettikleri hafta
sorgulanmistir (Tablo 25). Tedavinin etkisini ilk hissettikleri hafta gruplarda sirasiyla 4 [2,75-
4]; 3 [1,75-4] ve 3 [2-3] haftadir. Tedavinin etkisinin hissedildigi hafta agisindan gruplar
arasinda fark bulunmamstir (p=0.229). Baska literatiirlerde tedavinin etkisinin ilk hissedildigi

zamana ait bir bilgiye ulasilamadi.

- Hastalarda tedavi sirasinda olusan yan etkiler sorgulanmistir. Bazi hastalar kasinti, akinti ve
yanma tariflemislerdir. Tedavi sirasinda anormal kanamasi olan hasta hi¢ olmamistir (Tablo
26). Vagifem grubunda 4 hasta kasinti, 2 hasta akinti tariflemistir. Colpotrophin grubunda 2
hasta kasinti, 3 hasta akinti, 2 hasta yanma tariflemistir. Cicatridina grubunda 1 hasta kasinti,
2 hasta akinti tariflemistir Tiim hastalar belirttikleri yan etkilerin ilaci birakmasina sebep
olacak kadar siddetli olmadigin1 ve bagka bir yan etki hissetmediklerini belirtmislerdir. Bu

yan etkiler nedeniyle ilacin1 birakan hasta olmamustir.

Gruplar arasinda tedavi sirasinda bildirilen yan etkiler ve goriilme sikliklari agisindan fark

bulunmamustir.
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Eriksen ve arkadaglarinin 1992 yilinda, postmenopozal atrofiye bagli semptomlar1 olan 164
hasta ile 25ug 17p estradiol vajinal tablet kullanarak yaptiklari calismada 10 hasta, liken
skleroz agrevasyonu, disiiri, anksiyete ataklari, vajinal kanama, depresyona egilim, eklem
agrilarinin agrevasyonu, dig genital bdlge agrisi nedeniyle calismayr terk etmis, tedaviye
uyumun ¢ok iyi olmadigr bildirilmistir (Eriksen, Rasmussen, 1992). Bizim ¢aligmamizda

ciddi yan etkiler olmamis ve yan etkiler nedeniyle ilacini1 birakan hasta olmamustir.

Postmenopozal atrofik vajinit tedavisinde Promestrien kapsiiliin etkinligi ve gilivenilirligin
arastirildigt bir ¢calismada: Postmenopozal atrofik vajiniti olan 53 hastada 8 hafta Promestrien
kapsiil uygulanmis Atrofik vajinit degerlendirme skoru ve Vajinal saglik degerlendirme
skorunda iyilesme lehine anlamli farklilik gostermis. Serum FSH ve E2 seviyeleri ve
endometrium kalinliginda tedavi O6ncesi ve sonrasi énemli farklilik gdzlenmemis. Yan etki
olarak 6 vakada vajinal kanama, 3 vakada memede nodiil, 1 vakada servikal polip izlenmis,
fakat bu yan etkilerin promestrien kullanmi ile iliskili olup olmadig1 belirsizdi, seklinde
degerlendirilmis. Sonu¢ olarak da Promestrien kapsiiliin postmenopozal atrofik vajinit

tedavisinde etkili ve giivenli oldugu bildirildi (Sun, Lin, Jing, Wang, Ye, Zhang. 2009)

Manonai ve arkadaglart 2001 yilinda bir yildir menopozda olan ve tirogenital semptomlari
olan 53 hasta ile bir ¢alisma yapmuislardir. Bu ¢alismada hastalara 25ug 17 estradiol vajinal
tablet ve 0,625mcg Ostrojen vajinal krem kullandirilmistir. Vajinal tablet kullanan hastalardan
2’si ilacin igeriginin hormon olmasi, 1’1 de vajinal kanama olmasi nedeniyle, ayrica vajinal
krem kullanan hastalardan da 2’si pelvik rahatsizlik nedeniyle ¢aligmayr birakmiglardir
(Manonai, Theppisai, Chitacharoen, 2001). Miiellifler tedaviye uyumun ¢ok iyi olmadigini
bildirmislerdir.

Sinumic ve arkadaslarinin 2003 yilinda 1 yildir iirogenital sikayetleri olan ve 6 aydir herhangi
bir Ostrojen tedavisi almamis postmenopozal 1567 kadin ile 25ug 178 estradiol vajinal tablet
kullanarak yaptiklar1 bir calismada, 11 hasta olumlu etki olmamasi, 10 hasta yan etkiler
nedeniyle, 19 hasta da kanser korkusu nedeniyle c¢alismayi terk etmislerdir (Simunic,
Banovid, Ciglar, Jeren, Pavicic Baldani, Sprem, 2003). Bizim g¢alismamizda; olumlu etki

olmamasi, kanser korkusu veya yan etkiler nedeniyle tedaviyi terk eden hasta olmamustir.
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Cift kor, randomize, plasebo - kontrollii bir ¢alismada 36 postmenopozal hastada vulvovajinal
semptomlarin tedavisinde hyaluronik asit plasebo ile karsilastirilmis ve atrofi semptomlarini
iyilestirmede etkili oldugu goriilmiis. Tedavi sirasinda hi¢ yan etki goriilmemis (Grimaldi EF,
Restaino S, Inglese S, Foltran L, Sorz A, Di Lorenzo G, Guaschino S. 2012).

Dr Karaosmanoglu tarafindan Cicatridina ile yapilan ¢alismada, 2 hastada tedaviye baslanan
ilk 1 hafta icinde lokal alerjik yan etkilere bagh kizariklik ve kasinti olmus ancak hastalarin
tedaviye devem etmek istemesi iizerine tedaviye devam edilmis. Tedaviye devam eden bu 2
hastada alerjik yan etkilerin 10 giin icerisinde tamamen kayboldugu goriilmiis. Yan etkilere
ragmen tedaviye uyumun iyi oldugu diisliniilmiis. Ve calismalarinda tedavi siiresince
calismaya katilan hastalarda ilaca bagli herhangi ciddi bir yan etki gorilmemis

(Karaosmanoglu, 2009).

-Calismamizda arastirilmasi gereken diger yonler; ii¢ gruba ilaveten kontrol grubunun olmasi
( bu durumda sikayeti olan bir hasta grubu, tedavi verilmemis olacagindan bize etik gelmedi),
hasta sayisinin daha da genisletilmesi, ilag tedavisi birakildiktan ne kadar zaman sonra

hastanin sikayetlerinin tekrar basladigi gibi hususlardir.

Aragtirilabilecek diger bir yon ise; Postmenopozal vajinal atrofi semptomu olan, Pap Smearde
atrofi bulunan hastalarin VMVI’leri ve atrofi semptom siddetleri ile, Pap Smearde atrofi
bulunmayanlarin VMUI’leri ve atrofi semptom siddetleri karsilastirilabilir. PS de atrofi bulunan
hastalarda acaba VMI daha mi1 diisiik oluyor ve atrofi semptomlarinin siddeti daha m1 fazla

oluyor?
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6.SONUC

Postmenopozal donemde kadinlarin yasam kalitesini etkileyen vajinal kuruluk, vajinal agri,
disparoni, yanma gibi vajinal atrofiye bagli semptomlarin diizeltilmesinde ve vajinal pH
degerlerinin azaltilmasinda hem Vajinal strojen, hem Vajinal Promestrien ve hem de Vajinal

Hyaliironik Asit uygulamalar etkilidir.

llaglar arasinda, atrofiye bagli semptomlar: iyilestirici etki ve yan etki agisindan istatiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamustir. Yan etki nedeniyle ilacini1 birakan hasta olmamustir.

Her ii¢ ilag, endometrial kalinligi, serum FSH ve E2 seviyelerini degistirmemistir.

Tedavi sonrasinda tiim gruplarda Siiperficial hiicre yiizdesi artmistir. Intermediate hiicre
yiizdesi Hyaliironik Asit grubunda azalmis, diger gruplarda degismemistir. Parabazal hiicre
yiizdeleri ise Ostrojen, ve Promestrien grubunda azalmis, Hyaliironik Asit grubunda

degismemistir.

Tedavi sonrasinda da vaginal siiriintiide Siiperficial, Intermediate ve Parabazal hiicre
yiizdelerindeki degisiklikler agisindan gruplar arasinda istatiksel olarak fark saptanmamaistir.

llaclar arasindaki etki benzerdir.

Tedavi sonrasinda VMI tiim gruplarda istatistiksel olarak anlamli derecede artmistir ve VMI
arttiric1 etki agisindan ilaglar arasinda etki farki yoktur. Fakat bu etki Vagifem grubunda,

Cicatridine grubuna gore 6nemli diizeyde farkli bulunmustur.

Hastalarin tedavi sirasinda sikayetlerinin azaldigini ve tedavinin etkisini ilk hissettikleri hafta

gruplarda sirasiyla 4, 3, 3. haftadir. Ve gruplar arasinda fark bulunmamastir.

Postmenopozal vajinal atrofi tedavisinde Hyaliironik Asit ve Promestrien, hem atrofiye bagli
semptomlarda diizelme, hem de histolojik olarak yaptig1 degisiklikler g6z Oniine alinarak

postmenopozal vajinal atrofi tedavisinde hormonal yontemlere alternatif olabilirler.

Ayrica, her li¢ ilacin etki, yan etki ve giivenilirliginin daha iyi degerlendirilebilmesi i¢in daha

genis capli randomize kontrollii calismalar yapilmasina ihtiyag vardir.
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