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OZET

Giris : Platelet konsantrasyonlar1 199011 yillarda kullanilmaya baslanmis olup
giinimiize kadar kullanim alanlar1 genisleyerek artmistir. Plateletlerin igerdigi
biiylime faktorleri ve biyoaktif proteinler iyilesme siirecinde 6nemli role sahiptirler.
Burada biiyiime faktorleri hiicre cogalmasini uyararak bag dokusu iyilesmesi, kemik
rejenerasyonu, fibroblast artisi, yara bolgesinin anjiognezisinde artis ve makrofaj
aktivasyonunda etkilidir. Ozellikle son dénemde kozmetik dermatolojide popiilaritesi
artan PRP, yaslanma bulgularina kars1 da genis bir bigimde kullanilmaktadir. Genital
uygulama alanm1 olarak servikal ektropiyon ve wvulvar liken sklerozis {tizerine
calismalar yapilmis olan bu teknigin, menapozda yanma, kuruluk, cinsel iliskide
konforsuzluk gibi degisiklikler ile ortaya ¢ikan atrofik vajinit yonetiminde etkinligi,
Ostrojen igerikli preparatlara alternatif olabilecegi disiiniilerek arastirma

planlanmustir.

Amag : Postmenapozal kadinlarda atrofik vajinite bagl gelisen sikayetler ve
cinsel fonksiyon bozukluklarinda PRP (Plateletten Zengin Plazma) uygulamasinin

kullanim1 hedeflenmistir.

Gerec¢ ve Yontemler : Uyguladigimiz yontemde toplam 15 ml kan CE Class
2a sertifikali 6zel dizayn edilmis tek kullanimlik tiipe konularak, sistem i¢in uygun
cthazda 10 dakika 2000 rpmde santrifiij edilmistir. Ardindan plazma, platelet ve
l6kositlerden olusan tist iki katman uzun bir kaniil yardimi ile ikinci tiipe alinarak
2600 rpmde 15 dk santrifiije edilmistir. Islem sonras1 yaklasik 2-4 ml PRP enjektore
cekilerek hazirlanmis olmustur. Uygulama igin ise jinekolojik masaya alinan hastaya
spekulum yerlestirilerek vajen duvar dort kadranina yaklasik 2 ser cm araliklarla
subkutan olarak PRP uygulanmistir. Uygulama yapilan hastalar 1. ve 3. ay kontrol
muayeneye c¢agrilmig, vajinal saglik indeksine gore degerlendirilmis ve hastalara

FSFI kadin cinsel islev 6l¢egi yapilarak 6nceki sonuglar ile karsilagtirilmistir.

Bulgular : 30-60 yas araliginda atrofik vajinit sikayetleri olan 35 kadin hasta
ele alimmigtir. Vajinal PRP uygulamasi sonrasi hastalarin kuruluk, disparoni, yanma

ve kasint1 sikayetlerinin; vajinal saglik indeksine gore yapilan muayenelerde bakilan

vii



elastikiyet, stvi miktar1, PH, epitelyal biitiinliikk ve nem parametrelerinin; FSFI cinsel
islev dlgegine gore cinsel istek, uyarilma, lubrikasyon, orgazm, memnuniyet ve agri
degerlerinin tamaminin 1. ayda istatistiksel olarak anlamli olarak geriledigi ancak 3.

ayda 1. aya oranla istatistiksel olarak anlamli1 bir degisiklik olmadig1 gézlenmistir.

Sonu¢ : Atrofik vajinit sikayetleri olan postmenopozal hastalarda PRP
uygulamasi; hasta sikayetlerinin anlamli olarak gerilemesine, vajinal saglik indeksine
gore yapilan vajinal muayenede anlamli olarak iyilesmeye, FSFI cinsel islev 6lgegine
gore hastalarin cinsel hayat kalitelerinde anlamli olarak artisa neden olmustur.
Calismamiz sonucunda vajinal PRP uygulamasmin atrofik vajinitte hormon

preparatlarina alternatif bir tedavi olarak uygulanabilecegi sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Atrofik wvajinit, cinsel disfonksiyon, menopoz,
plateletten zengin plazma.
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ABSTRACT

Introduction: Starting from the 1990s, platelet concentrations have been
used in numerous different fields. The platelets contain growth components and
bioactive proteins, which greatly influence the recovery process. These elements are
responsible for ligament healing, bone regeneration, increasing the fibroblast rhytm
and macrophage activation. In the recent years PRP has been widely used in the
dermotology field, identifying symptoms for aging. Furthermore this method has also
been applied in cervical ectropion and vulvar lichen sclerosis studies. PRP produced
positive and effective end results when used for atrophic vaginitis, typically
identified through burning during menostasis, dryness and irritation during
intercourse. Therefore it’s currently being studied as a substitute for preparations

containing estrogen.

Objective: This study aims to identify the implications of using PRP to help

with atrophic vaginitis symptoms in post-menopause women.

Method and Application: Initially 15 ml blood was placed in a CE Class 2a
custom designed, single use tube and centrifuged for 10 minutes at 2000 rpm in a
systematically appropriate device. Afterwards the upper two layers, containing
plasma platelet and leucocyte, were placed in the second tube, using a cannula, and
centrifuged for 15 min at 2600 rpm. Following the process 2-4 ml PRP were drawn
using an injector. PRP was then hypodermically injected into the patients vaginal
wall quadrant in approximately 2 cm intervals, using a speculum. The patients were
examined on the first and third months, analysed for their vaginal health index. They
were also studied using the FSFI sexual function scale and cross-referenced with

previous results.

Findings: The study examined 35 women with atrophic vaginitis between the
ages 30-60. After receiving the PRP treatment, the patients reported a decrease in
dryness, dyspareunia, burning and itching. Furthermore elasticity, fluidity, Ph values,
epithelial integrity and moisture parameters had improved, measured according to the

vaginal health index. Lastly, according to the FSFI sexual function scale, there were



significant improvements in sexual desire, arousal, lubrication, orgasm, satisfaction
and pain. These improvements were significantly observed in the first month but the

findings statistically didn’t change critically in the third month, compared to the first.

Conclusion: Using the PRP treatment in patients with atrophic vaginitis helps
reduce patients, complaints, improves sypmtoms observed during vaginal
examination and positively impacts patients’ quality of sexual intercourse. In
conclusion, the study reveals that vaginal PRP treatment for atrophic vaginitis does
act as a substitute to traditional hormonal preparations.

Keywords: Atrophic vaginitis, menopause, platelet-rich plasma, sexual
dysfunction.



1.  GIRIS VE AMAC

Diinya Saglik Orgiitii'ne (DSO) goére menopoz, ovaryal fonksiyonun kaybiyla
beraber menstrilasyon dongiisiiniin kalici olarak yitirilmesidir [1]. Menopozal
donemdeki bu ovaryal fonksiyon kaybiyla meydana gelen hipodstrojenik durum
birgok fiziksel ve psikolojik sorunlara neden olmaktadir [2]. Giiniimiizde ilerleyen
teknolojiyle beraber tani ve tedavi yontemleri de giderek artmis bu da yasam
stiresinde belirgin bir artisa neden olmustur. Yasam siiresindeki bu belirgin artisla
beraber kadinlar hayatlarinin yaklagik 1/3lik kismint menopoz sonrast donemde
gecirmektedir. Bu donemde en ¢ok yakinilan sikayetler ates basmasi, sikinti,
huzursuzluk, terleme gibi vazomotor semptomlar olsa da kisa dénemde iirogenital
bazi sorunlar ve bunlarla beraber basta cinsel hayatta olmak {izere pek ¢ok psikolojik
sikayet eslik eder. Yine uzun donemde de o6zellikle kardiyovaskiiler sistem ve kas
iskelet sistemi etkilenmektedir.

Menopozda meydana gelen bu semptomlar igin 6zellikle de kas iskelet
sistemi ve kardiyovaskiiler sisteme yonelik hormon replasman tedavisi yaygin olarak
kullanilmaktadir. Ancak bu tarz hormon tedavilerinin kontrendike oldugu veya
hastanin yan etkilerini diislinerek hormon replasman tedavisini reddettigi durumlarda
alternatif tedavi yontemleri aranmaya baslanmistir.

Ozellikle iirogenital atrofiye bagli vajinal kuruluk, yanma, kasmnti1 gibi
sikayetlerle beraber disparoni kadinlarin cinsel yasamlarini bozarak cinsel iliskiden
kaginmalarina ve dolayisiyla da cinsel iligki siklikliginda azalmaya neden
olmaktadir. Bu cinsel sorunlara genelde vajinal kuruluga bagli olarak lubrikasyonun
azalmas1 ve anorgazmi de eslik etmekte, kadinlarin yasam kalitelerini
bozmaktadir[3][4].

Plateletten zengin plazma (PRP), otolog kanin santrifiije edilerek eritrositlerin
coktiiriilmesi ve plateletten zengin plazmanin elde edilmesi prensibine dayanan bir
yontemdir. Ama¢ PRP uygulanan bdlgede viicudun kendi tamir ve rejenerasyon
sistemlerini harekete gegirerek doku iyilesmesini hedeflemektedir.

Son donemde fizik tedavi, ortopedi ve dis hekimliginde kullanilan PRP,
ozellikle de yaslanma bulgularma karst kozmetik dermatolojide popiilaritesini

arttirmistir. Jinekoloji alaninda ¢ok kisith ¢alismalar bulunan PRP 6zellikle infertilite



alaninda kullanilmistir [5][6]. Genital bolgeye PRP uygulamasi ise literatiirde
semptomatik servikal ektropiyon tedavisinde uygulanmistir [7].

Bizim bu ¢alismadaki amacimiz, kadin hayatinin yaklagik {icte birlik kismin
kapsayan postmenopozal donemdeki yanma, kuruluk, kasinti ve cinsel iliskide
konforsuzluk gibi atrofik vajinite bagli sikayetleri olan kadinlara vajinal PRP
uygulamasi yapmak; baslangictaki ve tedavinin 1. ve 3. aylarindaki vajina
epitelyumu, hastalarin yasadigi semptomlar ve cinsel islevlerinin 6lgeklendirilerek

cinsel hayat kaliteleri tizerindeki etkilerini arastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. MENOPOZAL GECIS VE MENOPOZ

Menopozal gecis, reprodiiktif c¢agdaki kadinlarin diizenli ve ovulatuar
sikluslarla karakterize menstriiasyondan, ovaryan yaslanma ile birlikte son menstriiel
doneme gectigi, ilerleyici endokrinolojik bir siiregtir [8]. Eski ad1 ile perimenapoz ya
da klimakteryum olarak tanimlanan bu doneme kisaca iireme doneminden iireme
olmayan doneme gegis diyebiliriz.

Menopoz ise, over kaynakli Ostrojen iiretiminin azalmast ile adetlerin kalici
sekilde kesilmesidir. Adet kanamasmin goriilmedigi 12 kesintisiz ay olmasi ile bu
durum kanitlanir [9]. Medikal tedavilerdeki gelisme ve koruyucu saglik hizmetlerine
verilen 6nemin artmasiyla, ortalama omiir artmistir. Giiniimiizde artik kadinlarin
hayatlarinin en az tgte birini menopozda gegirmesi beklenmektedir [8]. Gelismis
tilkelerde kadinlarin %95’ menopozu yasamaktadir. Histerektomi operasyonu
gecirmek, nullipar olmak ve sigara kullanmak menopoz yasini daha erkene
¢cekmektedir [10]. Diinyada ortalama menopoz yast 51°dir. Tim kadinlarda, 40
yasindan itibaren anovulasyon belirginlesir ve oligomenore baglar. Boylece, 2—8
yillik bir siirede menopozun gergeklesecegi tahmin edilir [11]. Menopozlarin %1-
4’lik kismi 40 yasindan Once goriliir. “Prematiir over yetmezligi” veya “erken
menopoz” da denilen bu durumun etyolojisi heniiz belli olmasa da genetik olarak X
kromozomundaki delesyonlarin neden oldugu disiiniilmektedir [1]. Genel olarak
menopoz i¢in kesin bir yas belirtmek zor olsa da yapilan ¢aligmalar sonucu 45-54 yas
araligindan bahsedilenebilinir. 2002 yilinda toplanan verilere gore Tiirk Menopoz
Dernegi Tiirkiye’deki menopoz yasinin 46,7 oldugu belirtmistir [12].

Her ne kadar fizyolojik olsa da hayat kalitesini bozan patolojik olaylarla

seyreden menopoz donemi, tedavi edilmesi gereken bir siirectir

2.2, MENOPOZUN FiZYOLOJISI

Intrauterin gelisimin 11-12. gebelik haftalarinda overlerde farklilasmalar
baslar. Bu donemde oogoniumlar mitoz bdliinme ile hizla bdliiniirler ancak 15.
gebelik haftasina dogru oosite gegis mayoz bolinme ile baslar ve 1. mayozun

diploten evresinde kalirlar. 1. Mayoz béliinme ovulasyon ile tamamlanir. Dogum



esnasinda overlerde 2 milyon kadar oosit varken menarsa kadar dejenerasyonla
beraber bu say1r 200.000 lere kadar diiser [13]. Reprodiiktif donem boyunca
ovulasyonla atilan oositler yaklasik olarak 400 adet iken zamanla atreziye ugramasi
ile menopoz 6ncesi dénem bu say1 toplamda 8000 lere diiser [14].

Folikiillerin azalmasiyla beraber iiretilen 6strojen miktar1 da azalir. Bu durum
hipotalamusta negatif feedback mekanizmasi ile FSH ve LH da yiikselmeye neden
olur. Boylece once kisalan folikiiler faz, overlerde meydana gelen FSH direnci ile
uzamaya basglar [15]. Overdeki direncin daha da artmasi ile folikiilogenez yavaslar ve
LH salgilanmasini 6nler. Kadinlarda 40 yas sonrasi dstradiol sentezi ve ovulasyon
olusumu engellenirken anovulatuvar sikluslar artar ve bdylece sikluslarin siireleri
uzar. Ayni1 zamanda folikiil sayis1 her siklusta daha da azalir. Menopoz Oncesi
dedigimiz bu donem genellikle 2-8 y1l arasinda degisir. Bunu izleyen donemde FSH
ve LH seviyelerinde artigla beraber folikiilogenez tamamen durur. Bdylece menopoz

sonrast donem baglar [16][17].

2.3.  MENOPOZDA HORMON METABOLIiIZMASI DEGIiSIKLERi

Menopoz doneminde over rezervlerinin tiikenmesiyle dstrojen ve progesteron
yapimi bozulur, FSH ve LH diizeylerinde artig goriiliir. Bununla beraber testosteron
diizeylerinde de rolatif bir azalma goriiliir. Ureme sistemindeki bu yaslanma yalmzca
overde degil, beyin hipofiz over aksinda da meydana gelir. Dopamin salgisinda ve
norepinefrindeki azalmayla beraber GnRH salgisinda azalma gozlenir. Ayni sekilde
testosteron, androstenedion ve DHEA (dehidroepiandrosteron) gibi androjenlerde,
instilin benzeri biiylime faktorii ve baglanma proteinlerinde de azalma gozlenir

[18][19].

2.3.1. Gonadotropinler

Over kaynakli streoidlerin ve inhibinin azalmasi ile gonadotropinler
tizerinden kalkan negatif feedback ile gonadotropin miktarlar1 dolasimda artar. Yavas
klirensinden dolayr FSH miktar1 LH ya gore dolasimda daha fazla artmis goriiliir.
Gonadotropin seviyeleri hi¢gbir zaman kan dolagiminda sabit miktarda degildir.
Hipofiz bezi benzeri pulsatil salinimlar gosterir. Menapozda dolasimdaki Ostrojenin
azalmasi ile hipofizin Gonadotropin salgilayict hormon (GnRH) a cevabinin artmasi

ve hipotalamik GnRH salinimda olan artigla beraber gonadotropinlerin salinim



amplitiidleri artmaktadir. Menopoz oncesi donemle kiyaslanirsa frekanslari benzer

olmasina ragmen amplitiidleri menopoz sonrasi ¢ok daha fazladir [20].

2.3.2. Ostrojen

Kadinlarda tireme g¢agindaki ortalama dstradiol 50-350 pg/mL ve Ostron 3-
110 pg/mL degerlerindedir. Menopoz sonrasi donem Ostradiol miktar1 ortalama 5-25
po/mL seviyesine, Ostron miktar1 ise ortalama 20-70 pg/mL seviyesine iner.
Ostradiol miktarinin 21 pg/mL degerinin altinda olmasi menopoz igin tanm
koydurucudur. Ciinkii dstradiol miktarindaki azalma over fonksiyon kaybina bagli
hormonal azalmay:r gosterir. Menopozdaki kadinlarda bulunan az miktardaki
ostradioliin ana kaynag ise adrenal bezlerdir. Ostron ise over fonksiyon durumunu
belirtmede anlamli degildir. Ciinkii ana kaynagi adrenal bezlerdir. Androstenedionun
periferik aromatizasyonu ile sentezlenir. Bdylece menopoz sonrasi &stron/dstradiol
orani artmis olur. Kisaca postmenopozal bir kadinda dolasimdaki esas Ostrojen,

Ostrondur [21].

2.3.3. Progesteron
Ureme cagindaki kadinlarda progesteronun ana kaynagi ovulasyonda olusan
korpus luteumdur. Menopoz sonrasi ovulasyon meydana gelmedigi i¢in progesteron

miktarlar diisiiktiir. Az miktardaki progesteron da adrenal bez kaynaklidir [20].

2.4. MENOPOZDA FiZIiKSEL DEGISIKLIKLER

2.4.1. Reprodiiktif Sistem

Kadin tireme sisteminin gelisiminde biiylime faktorii olarak esas rolii dstrojen
oynadig1 i¢in lireme organlariinin dig goriiniimiinde de 6nemli degisikliklere neden
olur. Bircok kadin menopoz sonrasi vajen epitelinde farkli seviyelerde atrofik
degisikler yasar. Bu degisimde epitel incelir ve vajina katlantilar1 diizlesir. Boylece
atrofik vajinit semptomatik bir hal alir.

Atrofik degisiklikler servikste de meydana gelir. Genelde servikal kanalin
stenotik hale geldigi ve boyutunda da daralma oldugu goriiliir. Yine servikal mukus

miktar1 azalir be da servikal kuruluk dolayisiyla da disparoniye neden olur.



Bu donemde yine uterus atrofisi de izlenir. Bu durum menopozal doneme
myomlartyla giren hastalar icin yararlidir. Ayni sekilde endometriozisi ve
adenomyozisi olan kadinlar i¢in de menopozal donem asemptomatik kalma agisindan
yararlidir. Overlerin folikiil aktivitesindeki azalma ile endometriumun hormonal
uyarilimasi kesilir. Boylece endometrial biyopsi sonucu yetersiz gelebilecegi gibi,
atrofik veya prolifere endometrium sonuglar1 da goriilebilir. Glandular hiperplazi
sonucu gelen bir hastada endometrial doku artmis demektir. Bu da 6strojenik bir
uyarinin sonucudur ve ekzojen Ostrojen alimi ya da endojen Ostrojen iiretimi ile
meydana gelir.

Overler ve tiipler de menopozal doneme gegis ile birlikte atrofiye gider. Fizik
muayenede palpasyonun zorlagsmasi disinda semptomatik degildir. Menopoz sonrasi
bir kadinda over dokusunun palpe edilmesi daha ¢ok neoplazmi diisiindiirmelidir.

Ostrojen diizeylerinin diismesi ile iireme organlarini destekleyen yapilar tonus

kaybeder. Bu durum semptomatik ve ilerleyici pelvik relaksasyona neden olur.

2.4.2. Uriner Sistem

Mesane ve iiretra epitelinin korunmasinda 6strojen 6nemli rol oynamaktadir.
Ostrojenin belirgin olarak eksik oldugu olgularda vajen epitelindeki atrofik
degisiklikler gibi bu organlarda da benzer degisiklikler izlenir. Bunlar atrofik sistit
dedigimiz 6zellikle {iriner sikisma hissi, idrara ¢ikma sikliginda artma, inkontinans
ve diziiri ile karakterizedir. Yine Ostrojen eksikligine bagl tekrarlayan iiriner sistem

enfeksiyonlar1 da izlenir.

2.4.3. Meme
Menopozal donemde meme boyutlar1 azalir ayrica semptomatik kistler ve

siklik agr1 geriler [20].

25. MENOPOZAL SEMPTOMLAR

Ostrojen {iretiminin azalmasiyla beraber kadinda fiziksel ve ruhsal bazi
degisikler meydana gelir. Bunlara déneme 6zgii semptomlar diyebiliriz. Ozellikle
yasam kalitesini 6nemli Olgiide bozmakla beraber yasam tarzinda da zorunlu

degisikliklere gidilmesine yol agmaktadir [22].



Semptomlar1 kisa donem ve uzun donem olarak siniflandirirsak; vazomotor,
psikolojik, iiriner sistem ve vulva vajinal semptomlar1 kisa ddnemde,
kardiyovaskiiler sistem, osteoporoz ve norolojik sistem semptomlarini ise uzun

dénemde izleriz [2].

2.5.1. Vazomotor Semptomlar

Kadmlarin % 75-85’1 menopozal donemde sicak basmasi ve terleme ile
basvurur. Perimenopoz ve postmenopoz dstrojen azalmasinin en sik semptomu sicak
basmasidir [23]. Bu genellikle ¢arpinti, titreme ve bazen de korku ile tekrarlayan
gecici olarak kizarma ve sicak basmasi seklinde hissettiren periyotlardir [24]. Bu
periyotlar birka¢ dakikadan fazla siirmez ve giin iginde 10-15 defa bazen de 30
defaya kadar tekrarladign goriiliir. Ozellikle stresle beraber artan sicak basmalar
geceleri daha sik goriiliir. Menopoza dogal yollardan giren hastalarin yaklasik
yarisinda goriiliirken cerrahi olarak menopoza girmis hastalarda bu oran ¢ok daha
yiiksektir [25][26]. Sicak basmalar1 genellikle 1-2 yi1l boyunca devam ederken bazi
kadinlarda bu siire Syili agabilir [17]. Ostrojen eksikligine bagh diisiiniilen sicak
basmalarinin fizyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber hipotalamus kaynakl
oldugu diisiiniilmektedir [27]. Ostrojen tedavisine ivedikle cevap veren sicak
basmalari menopozal donemin en sik karsilasilan semptomu olmakla beraber
genellikle pek ¢ok fizyolojik parametre de eslik eder. Onemli bir psikolojik belirteg

olmasina ragmen ¢ok ciddi bir saglik sorunu degildir [17].

2.5.2. Psikolojik Semptomlar

Sinirlilik, isteksizlik, yorgunluk, depresyon, kaygi, karar vermede zorluk,
kendine olan gilivende azalma, degersizlik hissi, uykusuzluk ve cinsel istekte azalma
en sik goriilen psikolojik semptomlardir [28].

Bu kadinlarda yaslanmayla beraber cocuk dogurma kabiliyetinin yok olmasi
psikolojisi ve cinsel yonden disilik gérevlerinin azalacagi ya da kaybolacagi kaygisi
dogabilir. Bu kayginin kompanse edilmesi i¢in baz1 kadinlarda libido ve cinsel iliski
sikliginda artislar olabilir [21].

Postmenapozal kadinlardaki mental islev bozukluklarina baktigimizda
ostrojenin direk olarak etkisini goriilebilir. Ozellikle hem kisa hem de uzun dénem

hafizayr arttirmakla beraber Alzheimer hastaliinin gelisme riskini de azaltir



[29][30]. Yine ayni sekilde Gstrojenin ruhsal iyilik hali {izerine giiglii bir etkisinin
oldugu ve depresyonun giderilmesinde etkisi gosterilmistir [31]. Ostrojen aym
zamanda uykunun REM doénemini de say1 ve siire olarak arttirarak uykuya gecisi
kolaylastiran bir hormondur. Postmenopozal donemde bozulan duygu durumu ve
sicak basmalarinin da etkisiyle uyku dongiisii bozulabilir, boylece hastanin depresif

ruh halinde daha da artis meydana gelir [32].

2.5.3. Kardiyovaskiiler Sistem ile Tlgili Semptomlar

Kardiyovaskiiler ~sorunlar kadinlarda erkeklere oranla daha diisiik
seyretmesine ragmen menopozla beraber artma egilimine girer [33][34]. Her iki
cinsiyete genel olarak baktigimizda ise yasla beraber Oliim insidansinin arttigi
goriiliir. 55 yasin iizerindeki bir kadinda 35-55 yas arasindaki bir kadina oranla
kardiyovaskiiler hastalik goriilme insidans1 10 kat kadar artmistir [35][36]. Ozellikle
menopozla beraber artan bu insidanstan Ostrojen eksikligi sorumlu tutulmaktadir

[37].

Ostrojenin kardiyovaskiiler sistem iizerine etkisi;

1. Acrterler lizerine direk etkili olup aterosklerozu onleyici etkidedir.
2. Kalp tizerine direk inotropik etkilidir.
3. Lipoprotein oksidasyonunu inhibe ederek lipid profili {izerine etkilidir.

Eksikliginde HDL diizeyi azalirken LDL diizeyi artar, trigliserid ve lipoprotien

diizeyi artar.

4. Nitrik oksit, prostasiklin gibi antiagregan ve vazodilatator faktorlerin

etkisi arttirir.

5. Kanda insiilin diizeylerini diisiirerek bozulmus glukoz toleransini

diizenler. Boylece kardiyovaskiiler sistem {izerindeki riski ortadan kaldirir [21][38].

Yakin zamana kadar Ostrojen veya Ostrojentprogesteron birlikte olarak
kardiyovaskiiler hastaliklara kars1 profilaktik olarak yaygin olarak kullanilmakta idi.
Ancak yapilan ¢alismalar 1s181inda bu hormon tedavisinin riski azaltmadigi saptanmis

ve 2003 yilinda “Food and Drug Administration” tarafindan kardivaskiiler



hastaliklardan korunma amaciyla Ostrojen veya Ostrojentprogesteron birlikte

kullanilamayacagi karar1 verilmistir [39][40][41].

2.5.4. Kas Iskelet Sistemi ile Ilgili Semptomlar

Osteoporoz en fazla goriilen kemik hastaligi olmakla beraber kas-iskelet
hastaliklarina artritten sonra neden olan en sik 2. hastaliktir [42].

Kemik siirekli bir proses halindedir ve osteoblastik ve osteoklastik aktiviteleri
takiben remodelling siireclerinden gecer. Ostrojenin azalmasi ve yaslanma
osteoklastik aktivite yoniine dengeleri degistirir [43]. En fazla kemik kitlesinin elde
edildigi 25-30 yaslarindan sonra kemik kitle kayb1 baslar. Menopoz sonrasi donemde
Ostrojenin azalmasi ile de bu kayip hizla artar. Bu donemde yillik kayip yaklasik %2-
5 olurken toplamda bir kadinin hayatindaki kemik kaybinin %751 yine bu dénemde
goriiliir [44]. ik kiriklar genelde torakolomber vertebradan baslar ve bel ve sirt
agrilar ile kendini belli eder. Sonrasinda ise en sik kalg¢a kemiklerindeki kiriklardir.
1990 yilinda diinyada kalga kirig1 sayisi1 1.7 milyonken 2050 yilinda 6.3 milyona
kadar bir artis beklenmektedir [45].

2.5.5. Uriner Sistem ile ilgili Semptomlar

Ostrojen yetmezligi iiretral ve paraiiretral diiz kaslarm adrenerjik uyariya
duyarhiliklarini azaltarak sfikter tonusunda azalma meydana getirir. Postmenopozal
donemde ise paraiiretral bag dokuda meydana gelen atrofi mesane boynunun
anatomik destegini azaltarak stres aninda hipermobiliteye neden olur.
Hipermobiliteye ek olarak mesane boynu ve proksimal {iretraya yansiyan basincin ve
istirahat aninda iretra i¢i basincin azalmasi, fonksiyonel iiretral uzunlugun
azalmastyla iiretral sfinkter yetmezligine neden olarak inkontinans gelisimine yol

acar.

Bu iiretral degisikliklerin yani sira en sik karsilasilan problem idrar tutma
giicliigli, idrar yaparken yanma, kesik kesik idrar yapma, sik idrar yapma ve noktiiri

sikayetlerinden olusan tiretral sendromdur [46].



2.5.6. Genital Sistem ile Tlgili Semptomlar

Postmenopozal donemde ovaryan folikiillerin tilkenmesiyle meydana gelen
ostrojen eksikligi genital sistemde anatomik, fizyolojik, sitolojik ve bakteriyolojik
bircok degisikliklere neden olur.

Vulva, vajina, {iretra ve mesane trigonunun embriyolojik olarak kokenleri
yakindir ve hepsi de ¢ok sayida Ostrojen reseptorii igerir. Bu sebeple genitoiiriner
sistem Ostrojen azalmasindan etkilenmesine ragmen tiim dokularda aymi hizda
etkilenme olmaz. Atrofi premenopozal donemde baslayarak yillar igerisinde
ilerleyerek devam eder.

Vajinal kuruluk 4011 yaslarda baslarken perimenopozal donemde artar ve
erken postmenopozal donemde %40larda iken ge¢ menopozal dénemde %75 in
tizerine ¢ikar. Bu kuruluk atrofik vajinada kollajen ve yag dokusunun azalmasi
nedeniyle azalan sivi miktar1 nedeniyle olusur. Kuruluk nedeniyle de vajinal duvar
incelerek elastikiyetini kaybeder, rengi soluklasir, yiizey frajilleserek kolay
travmatize olacak hale gelir. Petesi, kanama ve iilserler meydana gelebilir. Iyilesme
dokularin skarlagmasi ile oldugu i¢in vajen dokusu daralarak kisalir. Rugalar diizlesir
ve sekresyonu azalir. Miktar ve icerikleri degisken olmakla beraber vajinal duvardan
dokiilen epitelyum hiicreleri ve endometrium, lokositler, servikal mukus ve tubal
stvilar sekresyonu olusturan ana etmenlerdir [47].

Vajen florasimi basta laktobasiller olmak tizere bir¢ok fakiiltatif ve anaerob
mikroorganizma olusturur. Ostrojenin azaldigi durumlarda glikojen miktar1 azalir ve
bu da laktobasillerin iiremesini engeller. Bu durum kontaminasyonla diger
mikroorganizmalarin gelmesine neden olur ve ortamda stafilokok, streptokok,
difteroid ve koliform bakteri hakimiyeti artar. Laktik asit azalir, bdylece vajenin
floras1 degisir ve ph artar [48][49]. Vajinal pH 3.5-4.5 ten 6-8¢ ¢ikarak alkalilesir. Bu
durum bakterilerin tiremesine uygun ortam yaratarak vajinit gelismesine neden olur
[50].

Vajinaya histolojik olarak bakildiginda bez icermeyen ii¢ tabakadan olusur.
En icte mukozal tabaka, ortada muskuler tabaka ve en dista da fibroz tabaka bulunur.
Vajina mukoza epiteli ¢cok katli yass1 epitelden olusur ve hormonal stimiilasyona
gore degisiklikler gosterir. Genital organlar igerisinde Ostrojen reseptorii en fazla

olan organdir. Bu reseptor sayilari postmenopozda giderek artar [47].
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Atrofi derecesini kesin olarak belirleyen bir test bulunmamakla beraber
maturasyon indeksi veya kornifikasyon sayimi ile yassi hiicreler incelenir. Ostrojen
bulunan ortamda siiperfisyel hiicreler hakim iken &strojenin azaldigi postmenopozal
donemde stiperfisyel hiicrelere oranla intermediate ve parabazal hiicrelerin
hakimiyeti artmaktadir [20].

Postmenopozal donemde vajinal kuruluk, kasinma ve yanma baslica
semptomlar olmakla beraber bunlar1 disparoni, postkoital kanama, idrar yollari
enfeksiyonu, pollakiiri ve iiriner inkontinans izler. Yine bunlarla beraber hastalarin
yarist vajinal lubrikasyonun azalmasi, anorgazmi ve disparoni gibi seksiiel

sikayetlerle doktora bagvurmaktadir.

2.6. POSTMENOPOZAL DONEM TEDAVi YONTEMLERI

2.6.1. Hormon Replasman Tedavisi

Hormon replasman tedavisinin esas amaci postmenopozal kadinlarin
yasamlarin1 uzatmak degil, yasadiklar siire igerisinde kaliteli bir hayat yasamalarin
saglamaktir. Tedavi kisiseldir ve her hastaya gore farkli tedavi protokoli

dizenlenmelidir.

2.6.1.1. Hormon Replasman Tedavisinin Endikasyonlari:

Hormon replasman tedavisi (HRT) kadinlarda bireysel semptomlara gore ve
fayda risk oranina dikkat edilerek baslanmalidir. Tedavinin tipi, dozu ve uygulama
sekli hastaya gore degerlendirilmelidir. Bu durumun en ideali en kisa siirede ve en
diisiik dozda verilmesidir. Giinlimiizde HRT yalnizca osteoporozun Onlenmesi,
vazomotor semptomlar ve vajinal atrofinin tedavisinde kullanilmasi 6nerilmektedir.
Tedavi 6-12 ay siireyle kullanim ve sonrasinda yeniden degerlendirme seklinde
olmalidir. Bu nedenle osteoporozun 6nlenmesi gibi uzun vadeli bir tedavinin gerekli
oldugu kadinlarda diger tedavi yontemlerinin denenmesi daha uygun olacaktir. Eger
tedavi yalnizca vajinal semptomlar icin verilecekse lokal olarak uygulama daha

giivenlidir. Kronik hastaliklarda ise HRT nin rutin uygulanmasi yoktur.
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2.6.1.2. Hormon Replasman Tedavisinin Kontrendikasyonlari:

Kuskulu ya da daha oncesinde tanili meme kanseri ve Ostrojen bagiml
neoplazilerde, etyolojisi bilinmeyen anormal genital kanamalarda, gebelik veya
gebelik siiphesinde ve aktif karaciger hastaligi olanlarda Ostrojenin kullanimi kesin
kontrendikedir (tablo 1). Bunlarin disinda HRT alan hastalarda, 6zellikle 6strojenin
pihtilagma faktor iiretimi uyarmasiyla vendz tromboemboli riskinde iki kata kadar
arttis izlenir., Bu durum da venéz tromboembolilerde HRT kullanim

kontrendikasyonunu dogurur [8].

Tablo 1. Ostrojen Tedavisinde Uyarilar ve Onlemler [1]

Ostrojenin Kontrendike Oldugu Durumlar:

a. Tan1 almamis anormal uterin kanamalar

b. Bilinen veya kuskulu meme kanseri oykis

C. Bilinen veya sliphelenilen 6strojen bagimli kanser

d. Aktif veya gegirilmis derin ven trombozu veya pulmoner emboli

Aktif veya gecirilmis (son bir yilda) arterial tromboembolik hastalik

f. Karaciger fonksiyon bozukluklari
g. Ostrojen tiirevlerine karsi asiri duyarhlik reaksiyonu
h. Gebelik veya stiphesi

Ostrojenin Rélatif Kontrendike Oldugu Durumlar:

a. Safra kesesi hastaliklar1
b. Hipertrigliseridemi

c. Kolestatik sarilik oykiisii
d. Hipotiroidi

e. Ciddi hipokalsemi

f. Endometriozis

8. Hepatik hemanjiom
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2.6.1.3. Hormon Replasman Tedavisinin Riskleri:

2.6.1.3.1. Endometrium Kanseri:

Yapilan ¢alismalarda Ostrojen tedavisi alan hastalarda endometrium kanseri
riski 4-7 kat arttig1 ve tedavi kesildikten 10 yil sonra bile riskin hi¢ tedavi almayan
kadinlara oranlara daha yiiksek oldugu gorilmistiir [51].

Ostrojen, endometrial hiicreler {izerinde mitotik aktiviteyi uyararak
kanserojen etki gosterir. Progesteron ise bu mitotik aktiviteyi engeller. Progesteronun
bu endometrial hiperplazi ve kanser riskini azaltan etkisi dozdan bagimsiz kullanim
siiresine baghdir. Ayda en az 12 giinliik progesteronun ilave edildigi tedavi ile
Ostrojene bagli hiperplazi ve endometrium kanser riskindeki artis ortadan kalkar. Bu
nedenle postmenaopozal Ostrojen tedavisi alan kadinlarda endometrium var ise

mutlaka tedaviye progesteron eklenmelidir [21].

2.6.1.3.2. Meme Kanseri:

Hormon replasman tedavisinin ilk zamanlardaki kontrolsiiz ve yiiksek
dozlardaki kullanimi sonucu meme kanseri oranlarmin artmast HRT kullaniminda
korkuya yol agmistir. Ancak gilinlimiizde kontrolli ve kar zarar oranlarinin
hesaplanmasi ile yapilan tedaviler sonucu kanser riskinin tedaviyi engelleyecek

oranda yliksek olmadigi ortaya ¢ikmustir.

Meme kanseri olan bir olguda HRT karar1 vermeden Once tiimdriin tipi,
boyutu  histolojisi,  reseptdor ve  lenfadenopati  pozitifligi  dikkatlice
degerlendirilmelidir. Selim meme hastaliklarinda da yine meme kanseri agisindan
risk olmakla beraber ¢ok yiiksek degildir. Ozellikle ¢ok sik goriilen fibrokistik
degisikliklerde kontrendike degildir. Ancak HRT karar1 verilirken mutlaka hasta ile

olas1 tiim sonuglar birlikte tartisilmali ve son karar hastaya birakilmalidir.

Tiim bunlara ragmen hala HRT meme kanseri agisindan risk teskil etmesi
nedeniyle bu hastalar dikkatle takip edilmeli ve mamografi kontrolleri diizenli

yapilmalidir [52].
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2.6.1.3.3. Tromboemboli:

Saglikli kadinlarda standart dozda konjuge Ostrojen tedavisinin tromboflebit,
vendz trombozis ve pulmoner emboli riskini arttirmadigi gosterilmesine ragmen

kardiyovaskiiler hastalig1 olanlarda bir miktar risk artis1 izlenmistir [53].

Raloksifende ise ozellikle ven6z tromboemboli riski artmis olup ozellikle

tedavinin ilk 4 ayinda bu risk ¢ok daha yiiksektir [54].

2.6.1.3.4. Hipertansiyon:

Diisiik doz kullanilan Ostrojenin kan basincini etkilemesi minimal de olsa
yiiksek dozlarda kullanilan 6strojenin kan basincini arttirdigi gortilmiistiir. Bu durum

hipertansif hastalarda kismi kontrendikasyonu dogurur [53].

2.6.1.3.5. Safra Kesesi Hastaliklari:

Ostron, safra kolesterol icerigini degistirerek tas olusumunu arttirr.
Paranteral yoldan verilen strojenler safra kesesine etkisiz iken oral yoldan verilen

ostrojenler safra kesesi hastaliklari riskini anlamli derecede arttirir [21].

2.6.1.4. Hormon Replasman Tedavisinde Kullanilan Preparatlar:

2.6.1.4.1. Ostrojenler:

Yapisal olarak dogal ve sentetik Ostrojenlerle beraber steroid yapisinda
olmayan ancak Ostrojen etkisi yapan maddeleri siniflayabiliriz.

Kullanim yollarina gore ise; oral, transvajinal, transdermal, subkutaboz,

perkiitandz, intranazal ve dil alt1 olarak siniflayabiliriz.
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2.6.1.4.2. Progesteronlar:

Endometrium iizerine etkisi daha fazla oldugu i¢in menopoz sonrast donemde
hormon replasman tedavisi amacli progestajenler tercih edilmektedir. Kullanilan bu
progestajen ajanlar1 ise yapit olarak pregnan, Ostran ve gonanlar olarak

siiflandirabiliriz.

2.6.1.4.3. Androjenler:
Hormon replasman tedavisi alan postmenopozal hastalarda ozellikle
seksiiel sikayetler olmak tizere giderilemeyen bazi psikolojik ve somatik sorunlarin
giderilmesinde dstrojen ile kombinlenerek kullanilirlar. Ozellikle oral, enjektabl ve

subkutan formlar1 kullanilmaktadir.[46]

2.6.1.4.4. Tibolon:
Sistemik dolagimda metabolitlerine ayrilan tibolon, zayif Ostrojenik ve
gestajenik, ¢cok zayif da androjenik etki gosterir. Ozellikle postmenopozal vazomotor

semptomlarda ve libido {izerinde etkindir [52].

2.6.1.4.5. Selektif Ostrojen Reseptor Modiilatorleri (SERM):

2.6.2. Alternatif Tedavi Yontemleri

2.6.2.1. Fitoostrojenler

2.6.2.2. Alfa Adrenerjik Reseptorler
2.6.2.3. Bifosfonatlar

2.6.24. Kalsitonin

2.6.2.5. D Vitamini

2.6.2.6. E Vitamini

2.6.2.7. Kalsiyum

2.6.2.8. Florid

2.6.2.9. Bellergal
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2.6.3. Plateletten Zengin Plazma (PRP):

Tam kanin santrifiije edilmesi ile normal tam kana gore 3-5 kat daha yiiksek
platelet konsantrasyonu igeren plazmaya plateletten zengin plazma (PRP) diyoruz.
Platelet miktar1 tam kanda 150000-350000/ul iken bu oran PRP’de 1000000/ul
tizerinde olabilir [55].

Tam kanda %95 eritrosit, %5 trombosit ve %1 kadar da 16kosit bulunur,
PRP’de ise trombosit miktar1 %95lere kadar ¢ikarken eritrosit oran1 %4, 16kosit orani
ise %1 olarak kalir. Yine PRP’de yiiksek oranda biiyiime faktorleri bulunur ve bu
faktorler doku onarimi ve rejenerasyonu tizerine etkilidir.

Plateletleri ilk kez 1842’de Dr. Alfred Done kesfetmistir. Dokuda meydana
gelen hasardan sonra plateletler agrege olarak inflamatuar kaskadi uyaracak biiyiime
faktorlerini  salgilamaktadir. Son yillarda yapilan ¢alismalarla bu durum
desteklenmistir [56]. Geleneksel tedavilerin tam tersine PRP’de amag inflamasyonu
“baskilamak” degil “tetiklemek” ve bdylece viicudun tamir sistemini harekete
gecirmektir.

Yaralanan damarlara fibrinojen araciligiyla yapisan plateletler, adenozin
iceren graniiller, tromboksan ve serotonin salgilayarak pihtilasmay1 bagslatirlar.
Olusan pihtidan plateletler yara yerine dogru PDGF, TGF-B ve IGF gibi pek ¢ok

onemli biiyiime faktoriini salgilar [57].

2.6.3.1. Plateletteki Graniiller ve Biiyiime Faktorleri:

En ytiksek miktarda bulunan ve trombositlere 6zgili olan alfa graniiller, vWF
(von Willebrand faktor), trombospondin, koagiilasyon faktor V, P-selektin gibi bol
miktarda protein igerir. Alfa graniillere gore daha kii¢lik olan dens graniiller daha az
miktarda bulunur; pirofosfat, adenin niikleotidleri, serotonin, kalsiyum ve
magnezyum icerirler. Alfa ve dens graniiller disinda, alfa graniillerden kiiciik ve
trombosit bagina 1-3 tane diisen ve hidrolaz i¢eren lizozomlar vardir [58].

Plateletlerin aktive olmasiyla en basta alfa graniillerden koagiilasyon ve
biiyiime faktorleri olmak {iizere sitokin, kemokin, integrin gibi pek ¢ok molekiil

salgilanmaya baglar [59].
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2.6.3.1.1. Platelet Kaynakh Biiyiime Faktorii (PDGF):

Plateletlerdeki en 6nemli biiyiime faktoriidiir. Yara yerine ilk ulasan biiyiime
faktorii olup mitogenez, anjiyogenez ve diger biiylime faktorlerinin regiilasyonunda
onemli roller iistlenir. lyilesmede rol oynayan hiicre sayismi arttirir, endotelyal
mitozlar: baslatarak kapiller organizasyonu meydana getirir. Makrofajlarin da aktive

olmasi ile yara yerinde sekonder bir biiylime kaynagi olusturur.

2.6.3.1.2. Platelet Kaynakh Epidermal Biiyiime Faktorii (PDEGF):
Epidermal 1iyilesme iizerinde esas etkisi vardir, keratinosit ve dermal
fibroblastlar1 da sayica arttirir. Diger biiyiime faktorlerini de tetikleyerek yara

tyilesmesini hizlandirir.

2.6.3.1.3. Platelet Kaynakh Anjiyogenez Faktorii (PDAF):
Vaskiiler endotelyal hiicreler {izerine esas olarak etkilidir. Devaskiile
dokularda yeni kan damarlarinin yapimini tetikleyerek iyilesme siirecini

hizlandirir. Etkinligi diger biiylime faktorleri tarafindan diizenlenir.

2.6.3.1.4. Platelet Faktor 4 (PF 4):
Notrofilleri ve fibroblastlar1 yara bolgesine c¢ekerek yara bolgesinde

erken donem iyilesmeden sorumludur [60].

2.6.3.1.5. Transforming Biiyiime Faktorii Beta (TGF-8):

Plateletlerin degraniilasyonu ile alfa graniillerden salgilanarak yara
yerine go¢ ederler. Yara iyilesmesini inflamatuar hiicre gocii ve ekstraselliiler
matriks yapimini uyararak arttirir. Kollajen tiretiminde en etkili nbiiylime
faktorlerinden biri olan TGF-f, yara kontraksiyonu ve matriks liretiminden

sonra dokularin yeniden sekillendirilmesinde de gorev alir [61][62].
2.6.3.1.6. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii 1 (IGF-1):

Protein sentezi, fibroblast ve miyoblastlarin proliferasyonda gorev

alarak matriks ve kollejen sentezini tetikler.
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2.6.3.2. PRP’nin Elde Edilmesi:

Plateletten zengin plazma (PRP) elde etmek i¢in 6ncelikle otolog kan
venden aliir. Pihtilasan kandan plateletleri ayristirma imkani olmadigindan
santrifiij oncesi koagiilasyonu 6nlemek i¢in kan EDTAI veya sitrath tiipe
konularak pihtilasma kaskadi inhibe edilir. Santrifiij sonrasinda kan 3
katmanda toplanir. En alt katmanda eritrositler, orta katmanda “buffy coat”
denilen plateler ve 16kositler, en iist katmanda ise plazma birikir. Standartize
edilmis kesin bir prp hazirlama yonteminden séz edilmemekle birlikte ilk
santrifiijden sonra eritrositleri ayristirarak kalan katmanlarla ikinci bir
santrifiij Onerilmektedir. Burada ilk santrifiij ile plazma eritrositlerden
ayrisirken, ikinci santrifiijde PRP plateletten fakir plazmadan ayrilmis olur
[63]. 1yi elde edilmis bir PRP de 1 milyon civari platelet bulunmalidir [64].
Elde edilen PRP mikroenjeksiyonlar ile hedef dokuya uygulanir.

2.6.3.3. PRP’nin Avantajslari:

En oOnemli avantaji otolog bir greft olmasindan dolayr allerji ve
enfeksiyon riski ¢ok diisiiktiir. Kullanim1 kolay ve giivenlidir. Ofis ortaminda
rahatlikla uygulanabilir. PRP, deri dokusunun yenilenmesini saglayan
driinlerle kiyaslandiginda, igerigindeki hormon, biiyiime faktorleri ve
vitaminler sayesinde {ist diizey bir canlanma sagladigi, yiiksek diizeyde tolere
edildigi, rejeksiyon riskinin bulunmadig1 ve bu nedenle de giivenli bir {iriin
oldugu soylenebilir. Ayrica igerigindeki antikor, proteolitik enzimler ve

l6kositler dogal antibiyotik gorevi gorerek enfeksiyon riskini de azaltir.

2.6.3.4. PRP’ nin Kontrendikasyonlari:

Akut ve kronik enfeksiyonu olan ya da sepsis tablosundaki hastalar
disinda platelet fonksiyon bozuklugu olanlarda ve antikoagiilan tedavi
alanlarda kontrendikedir.

Bunlarin disinda hastanin altta yatan bagka kronik hastaliklarinin olup
olmamasi, yasi, 1rki, uygulama yapilacak hedef dokusunu biitiinliigiiniin
seviyesi, yara siiresi ve elde edilen PRP’nin Kkalitesi sonuglari etkileyen

faktorlerdir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma Istanbul Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Egitim ve
Arastirma Hastanesi Yerel Etik Kurulu’ndan alinan izinle prospektif olarak yapildi.
Calismaya Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
poliklinigine 01.12.2017-01.02.2018 tarihleri arasinda atrofik vajinit sikayeti ile
bagvuran postmenopozal 30-60 yas araliginda trombosit fonksiyon bozuklugu ve
aktif genital enfeksiyonu olmayan 35 kadin hasta dahil edildi. Calisma dig1 birakilan
hasta olmadi. Calisma prospektif kendi kendine kontrollii olarak gerceklestirildi.

(Calismaya katilan hastalarla 6zel gériisme yapilarak kasinma, yanma, kuruluk
ve disparoni sikayetleri sorgulandi. Hastalarin bu sikayetleri 0-3 arasinda (0 yok, 1
az, 2 orta, 3 ¢ok) degerlendirmeleri istendi ve not edildi (ek-3). Hastalarin onamlari
(ek-2) alindiktan sonra jinekolojik muayeneleri yapildi ve vajinal saglik indeksine
(ek-4) gore elastikiyet, sivi miktari, pH, epitelyal biitiinliik ve nem parametreleri
incelenerek 1-5 araliginda (1 yok, 2 az, 3 orta, 4 iyi, 5 ¢ok iyi) deger verilerek not
edildi. Ardindan hastalarin son 4 haftadaki cinsel deneyimlerini diistinerek
cevaplandirdigi FSFI cinsel islev 6lgegine (Ek-5) gore cinsel istek ve uyarilma,
lubrikasyon, orgazm, memnuniyet ve agri1 seviyeleri Olgiilerek not edildi. PRP
uygulamasi icin hastalardan 10 ml kan CE Class 2a sertifikali (Cence PRP kiti,
Tiirkiye) 6zel dizayn edilmis tek kullanimlik sodyum sitrat icerikli A kodlu tiipe
konularak saga ve sola yavas hareketlerle 3-4 kez yavasc¢a elde ¢evrildi. Sistem i¢in
uygun cihazda 10 dakika 2000 rpmde santrifiij edildi. Santrifiij sonras: tiip igerigi ii¢
katman olarak izlendi. En alttaki eritrosit tabakasi birakilarak uzun bir kaniil ile
ortadaki buffy coat ve {istteki plazma alinarak B kodlu bos igerikli steril tiipe
konuldu. 2600 rpmde 15 dk santrifiije edildi. Elde edilen serumun iist kismindaki
%60 lik kisim enjektorle gekilerek atildi. Kalan %40 Iik kisim 4-5 kez enjektorle
cekip birakma seklinde karistirildi. Islem sonunda 2-4 ml PRP elde edilmis oldu.
Uygulama i¢in hastalar jinekolojik masaya alindi, spekulum yerlestirilerek povidon
iyot ile saha temizligi ardindan vajen duvar dort kadranina yaklasik 2ser cm
araliklarla PRP subkutan olarak insiilin igneleriyle uygulandi. Uygulama sonras1 1.

ve 3. aylarda hastalar kontrole ¢agrilarak kasinma, yanma, kuruluk ve disparoni
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sikayetleri yeniden sorgulandi. Hastalarin bu sikayetleri 0-3 arasinda (0 yok, 1 az, 2
orta, 3 ¢ok) degerlendirmeleri istendi ve not edildi (ek-3). Vajinal saglik indeksine
gore muayeneleri yapilarak elastikiyet, sivi miktari, pH, epitelyal biitiinliik ve nem
parametreleri incelenerek 1-5 araliginda (1 yok, 2 az, 3 orta, 4 iyi, 5 ¢ok iyi) deger
verilerek tekrar not edildi. Ardindan hastalarin son 4 haftadaki cinsel deneyimlerini
diistinerek cevaplandirdigi FSFI cinsel islev Glgegine (Ek-5) gore cinsel istek ve
uyarilma, lubrikasyon, orgazm, memnuniyet ve agri seviyeleri tekrar 6l¢iilerek not
edildi. Toplanan islem 6ncesi, 1. ay ve 3. ay verileri karsilastirildi.

Istatistiksel yontem olarak verilerin tamimlayic1 istatistiklerindeki ortalama,
standart sapma, medyan en diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanildi.
Degiskenlerin dagilim1 kolmogorov simirnov test ile 6lgiildii. Bagimli nicel verilerin
analizinde eslestirilmis 6rneklem wilcoxon test kullanildi. Bagimli nitel verilerin

analizinde Mc Nemar test kullanildi. Analizlerde SPSS 22.0 programi kullanildi.
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4, BULGULAR

Istatistiksel yontem: Verilerin tanimlayic1 istatistiklerinde ortalama,
standart sapma, medyan en diisiik, en vyiiksek, frekans ve oran degerleri
kullanilmistir. Bagimli nicel verilerin analizinde eslestirilmis 6rneklem wilcoxon
test, bagimli nitel verilerin analizinde Mc Nemar test kullanildi. Analizlerde SPSS

22.0 programi kullanilmistir.

1.ay kontrolde kasinma oranit basvuru zamanina gore anlamli (p < 0.05)
diisiis gostermistir. 3.ay kontrolde kasitnma orani bagvuru zamanina gore anlamli (p
< 0.05) diisiis gostermistir. 3.ay kontrolde kasinma orani 1.aya gore anlamh (p >

0.05) degisim gostermemistir. (Tablo 2)

1.ay kontrolde yanma orani basvuru zamanina gore anlamli (p < 0.05)
diisiis gostermistir. 3.ay kontrolde yanma orani bagvuru zamanina gore anlamli (p <
0.05) diistis gostermistir. 3.ay kontrolde yanma orani 1.aya gore anlamli (p > 0.05)

degisim gostermemistir. (Tablo 2)

1.ay kontrolde kuruluk oranit basvuru zamanina gore anlamli (p < 0.05)
diisiis gostermistir. 3.ay kontrolde kuruluk orani basvuru zamanina gére anlamli (p
< 0.05) diislis gostermistir. 3.ay kontrolde kuruluk orami 1.aya gore anlamh (p >

0.05) degisim gostermemistir. (Tablo 2)

1.ay kontrolde disparoni orani basvuru zamanina gore anlamli (p < 0.05)
diisiis gostermistir. 3.ay kontrolde disparoni orant bagvuru zamanina gore anlamli (p
< 0.05) diislis gostermistir. 3.ay kontrolde disparoni orant 1.aya gore anlamh (p >

0.05) degisim gostermemistir. (Tablo 2)
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Tablo-2: Kasmmma, yanma, kuruluk ve disparoni parametrelerine gore
degerlendirilen sikayet tablosu

Basvuru Ani 1.Ay Kontrol o* 3.Ay Kontrol o* p*
n % n % n %
Sikayetler
Yok 6 17.1% 24 68.6% 28 80.0%
0, 0, 0,
Kasinma Az 16  45.7% 10 28:6% 00 N 7 200% 1000 N 0.289 M
Orta 10 28.6% 1 2.9% 0 0.0%
Cok 3 8.6% 0 0.0% 0 0.0%
Yok 8 22.9% 30 85.7% 28 80.0%
0, 0, 0,
Yanma Az 10  28.6% 4  11.4% 0.000 " 7 20.0% 0000 N 0.500 ™
Orta 11  31.4% 1 2.9% 0 0.0%
Cok 6 17.1% 0 0.0% 0 0.0%
Yok 0 0.0% 13 37.1% 17 48.6%
0, 0, 0,
Kuruluk Az 1 2.9% gy 5718 0.000 " p B 0.000 " 0.219"
Orta 8 22.9% 2 5.7% 1 2.9%
Cok 26 74.3% 0 0.0% 0 0.0%
Yok 0 0.0% 16  45.7% 19 54.3%
0, 0, 0,
Disparoni < 0 pros% 15 42.9% 5500 v 14 40.0% 000 M 0.549 M
Orta 10 28.6% 4  11.4% 2 5.7%
Cok 25  71.4% 0 0.0% 0 0.0%

N Mc Nemar test / p* Basvuru Ani ile kiyas / p** 1.Ay Kontrol ile kiyas

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
00%
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Grafik 1: Kasinma, yanma, kuruluk ve disparoni sikayet grafigi

23



1.ay kontrolde elastikiyet puani basvuru zamanina gore anlamli (p < 0.05)
artig gostermistir. 3.ay kontrolde elastikiyet oranit basvuru zamanina gére anlamli (p
< 0.05) artis gostermistir. 3.ay kontrolde elastikiyet orant 1.aya gore anlamli (p >

0.05) degisim gostermemistir. (Tablo 3)

1.ay kontrolde sivt miktart puanit bagvuru zamanina gore anlamli (p < 0.05)
artig gostermistir. 3.ay kontrolde sivi miktart oranit basvuru zamanina gore anlamli (p
< 0.05) artig gostermistir. 3.ay kontrolde sivi miktart orani 1.aya gore anlamli (p >

0.05) degisim gostermemistir. (Tablo 3)

l.ay kontrolde PH basvuru zamanina goére anlamli (p < 0.05) artig
gostermistir. 3.ay kontrolde PH basvuru zamanina gére anlamli (p < 0.05) artis
gostermistir. 3.ay kontrolde PHIl.aya goére anlamhi (p > 0.05) degisim
gostermemistir. (Tablo 3)

1.ay kontrolde Epitelyal biitiinliik basvuru zamanina goére anlamli (p < 0.05)
artis gostermistir. 3.ay kontrolde Epitelyal biitiinliik bagvuru zamanina gore anlamli
(p < 0.05) artig gostermistir. 3.ay kontrolde Epitelyal biitiinliik 1.aya gore anlamli (p
> 0.05) degisim gostermemistir. (Tablo 3)

l.ay kontrolde nem basvuru zamanina gore anlamli (p < 0.05) artis
gostermistir. 3.ay kontrolde nem basvuru zamanina goére anlamli (p < 0.05) artis
gostermistir.  3.ay kontrolde nem l.aya gore anlamhi (p > 0.05) degisim

gostermemistir. (Tablo 3)
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Tablo-3: Vajinal saglik indeksine gore elastikiyet, sivi miktari, pH, epitelyal

biitiinliik ve nem parametreleri sonug tablosu

Min-Mak Medyan Ort.1s.s. p* p**
Vajinal Saglik indeksi
Elastikiyet
Basvuru Ani 1.0 - 3.0 2.0 2.1 +£+0.8
1.Ay Kontrol 3.0 -50 4.0 4.1 £ 0.6 0.000 "
3.Ay Kontrol 3.0 -5.0 4.0 42 £0.7 0.000 " 0.405 "
Sivi Miktari
Basvuru Ani 1.0 - 4.0 2.0 24 09
1.Ay Kontrol 3.0 -50 4.0 43 + 0.7 0.000 "
3.Ay Kontrol 3.0 -5.0 5.0 44 +07 0.000 " 0.197 “
PH
Bagvuru Ani 1.0 - 5.0 3.0 28 +£1.1
1.Ay Kontrol 3.0 - 50 4.0 43 + 0.7 0.000 "
3.Ay Kontrol 3.0 -5.0 4.0 43 0.6 0.000 “ 0.705 "
Epitelyal Biitiinliik
Basvuru Ani 1.0 - 4.0 3.0 3.1 £0.9
1.Ay Kontrol 3.0 -50 5.0 45 £ 0.7 0.000 "
3.Ay Kontrol 3.0 -50 5.0 46 =05 0.000 “ 0.055 "
Nem
Basvuru Ani 1.0 - 4.0 2.0 24 £ 0.7
1.Ay Kontrol 3.0 - 5.0 4.0 44 + 0.7 0.000 *
3.Ay Kontrol 3.0 -5.0 5.0 44 +0.7 0.000 " 1.000 ¥

¥ Wilcoxon test / p* Basvuru Ani ile kiyas / p** 1.Ay Kontrol ile kiyas

Elastikiyet
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4,00
3,50
3,00
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Epitelyal Butlinlik
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Grafik 2: Vajinal saglik indeksine gore elastikiyet, sivi miktari, pH, epitelyal

biitiinliik ve nem parametreleri grafigi
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1.ay kontrolde cinsel istek puani basvuru zamanina gore anlamli (p <
0.05) artis gostermistir. 3.ay kontrolde cinsel istek puani basvuru zamanina gore
anlamli (p < 0.05) artis gostermistir. 3.ay kontrolde cinsel istek puani 1.aya gore

anlamli (p > 0.05) degisim gostermemistir. (Tablo 4)

1.ay kontrolde cinsel uyarilma puant basvuru zamanina gore anlamli (p
< 0.05) artig gostermistir. 3.ay kontrolde cinsel uyarilma puani basvuru zamanina
gore anlamli (p < 0.05) artig gostermistir. 3.ay kontrolde cinsel uyarilma puani 1.aya

gore anlamli (p > 0.05) degisim gostermemistir. (Tablo 4)

1.ay kontrolde lubrikasyon puani bagvuru zamanina gore anlamli (p < 0.05)
artis gostermistir. 3.ay kontrolde lubrikasyon puani basvuru zamanina gére anlaml
(p < 0.05) artig gostermistir. 3.ay kontrolde lubrikasyon puani 1.aya gore anlamli (p
> (.05) degisim gostermemistir. (Tablo 4)

1.ay kontrolde orgazm puani basvuru zamanina gére anlamli (p < 0.05) artis
gostermistir. 3.ay kontrolde orgazm puani bagvuru zamanina gére anlamli (p < 0.05)
degisim gostermistir. 3.ay kontrolde orgazm puani 1.aya gore anlamli (p > 0.05)

degisim gostermemistir. (Tablo 4)

1.ay kontrolde memnuniyet puani bagvuru zamanina gore anlamli (p < 0.05)
artis gostermistir. 3.ay kontrolde memnuniyet puani basvuru zamanina gore anlamh
(p <0.05) artisg gostermistir. 3.ay kontrolde memnuniyet puani 1.aya gore anlamli (p

> (.05) degisim gostermemistir. (Tablo 4)

l.ay kontrolde agrt puant bagvuru zamanina gore anlamli (p < 0.05) artig
gostermistir. 3.ay kontrolde agri puani basvuru zamanina gore anlamli (p < 0.05)
artis gostermistir. 3.ay kontrolde agri puani 1.aya gore anlamli (p > 0.05) degisim
gostermemistir. (Tablo 4)

1.ay kontrolde FSFI toplam puani bagvuru zamanina gore anlamli (p < 0.05)
artis gostermistir. 3.ay kontrolde FSFI toplam puani bagvuru zamanina gore anlamli
(p < 0.05) artig gostermistir. 3.ay kontrolde FSFI toplam puani 1.aya gore anlamh
(p > 0.05) degisim gostermemistir. (Tablo 4)
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Tablo-4: FSFI kadm cinsel islev dlgegine gore cinsel istek, uyarilma, lubrikasyon,

orgazm, memnuniyet ve agri parametreleri sonug tablosu

Min-Mak Medyan Ort.ts.s. p* p**
FSFI Kadin Cinsel islev Olgegi
Cinsel istek
Basvuru Ani 1,0 5,0 1,5 1,8 + 0,9
1.Ay Kontrol 1,5 - 5,0 3,5 34 £ 1,0 0,000
3.Ay Kontrol 1,5 - 5,0 3,5 34 £ 1,0 0,000 0,903 “
Cinsel Uyariilma
Basvuru Ani 1,0 3,8 2,0 1,9 + 0,7
1.Ay Kontrol 1,2 - 5,0 3,8 3,7 £+ 0,9 0,000
3.Ay Kontrol 20 - 5,0 4,0 3,7 £ 0,8 0,000 0,498 "
Lubrikasyon
Basvuru Ani 1,0 5,0 2,5 2,4 £+ 0,9
1.Ay Kontrol 1,0 - 5,0 4,0 3,7 + 0,8 0,000
3.Ay Kontrol 1,5 - 5,0 3,7 3,6 £+ 0,8 0,000 0,053 “
Orgazm
Basvuru Ani 1,0 4,3 2,0 2,0 £ 0,9
1.Ay Kontrol 1,7 5,0 4,3 4,0 + 0,9 0,000
3.Ay Kontrol 1,3 - 50 4,0 39 £+ 0,9 0,000 0,235 *
Memnuniyet
Basvuru Ani 1,0 4,3 2,3 2,5 £+ 0,9
1.Ay Kontrol 23 -5,0 4,0 39 £ 0,7 0,000
3.Ay Kontrol 2,7 - 50 4,0 39 £ 0,7 0,000 0,172 "
Agn
Basvuru Ani 1,0 4,0 2,0 2,1 £+ 0,7
1.Ay Kontrol 20 - 5,0 4,7 43 £ 09 0,000
3.Ay Kontrol 20 - 5,0 4,7 4,4 £ 0,7 0,000 0,24 v
Toplam
Basvuru Ani 6,0 23,0 12,0 12,8 + 3,7
1.Ay Kontrol 12,0 - 30,0 24,0 23,1 £ 41 0,000
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3.Ay Kontrol 12,0 - 30,0 24,0 23,2 + 41 0,000 “ 0,488 "

“Wilcoxon test / p* Basvuru Aniile kiyas / p** 1.Ay Kontrol ile kiyas

Cinsel istek
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3,50
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Ani Kontrol Kontrol
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Grafik 3: FSFI kadin cinsel iglev dlgegine gore cinsel istek, uyarilma, lubrikasyon,

orgazm, memnuniyet ve agr1 parametreleri grafigi
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5. TARTISMA

Menopoz doneminde kadinlar fiziksel ve ruhsal pek cok degisiklik yasarlar ve
bu degisikliklerin alt yapisinda Ostrojen ve diger hormonlarin azalmasiyla beraber
yaslanma etkileri vardir. Bu doénemdeki semptomlarin 6nemli bir kismimi da
tirogenital sisteme ait semptomlar olusturur [65]. Van Geleen ve arkadaslarinin
Hollandal1 (2000) ve S. Kingsberg ve arkadaslarinin Amerikali (2013)
postmenopozal kadinlarla yaptigt kohort c¢alismalarinda vulvovajinal atrofi

prevalansinin %27-56 arasinda oldugunu belirtmislerdir [66][67].

Menopoz doneminde dolagimda Ostrojen miktarinin azalmasi ile 6zellikle
vajina, mesane, lretra ve vestiblil yiiksek konsantrasyonda Ostrojen reseptorii
bulundurmalarindan dolay1 direk olarak etkilenirler. Bu reseptorler hiicrelerin
cogalmasi ve olgunlasmasinda etkindirler. Ostrojenin azalmasiyla birlikte de kollajen
ve adipoz doku miktar1 azalarak atrofik degisiklikler meydana gelir. Buna bagli agri
cok sik goriilmekle beraber travma ve enfeksiyona yatkinlik da izlenir [65]. Bu
donemdeki sikayetlere baktigimizda vajinal kuruluk ve disparoni en sik goriilen
semptomlarken durum ilerledik¢e kasinma, yanma, vajinal akinti ve dolgunluk hissi,
koital kanamalar goriilebilmektedir [68]. Bu durum da menopozdaki kadinlarin
cinsel hayatin1 etkilemekte ve boylece yasam kaliteleri ve sagliklari bozulmaktadir
[69]. R. Nappi ve arkadaslarinin farkli iilkelerden 4246 postmenopoz kadinda yaptigi
arastirmada (2010) kadmlarin %352 sinin cinsel yasamlarinda bozulmayla beraber
evlilik  uyumlarinin, sosyal hayatlarmin ve 0Ozsaygilariin  bozuldugunu
raporlamislardir [70]. Bu sebeple ki postmenopozal kadinlarin cinsel aktif olmalar
onem arz etmektedir. 50-79 yas aralifindaki postmenopoz kadinlarda yapilan bir
calismada %352 sinin cinsel hayatinin devam ettigi goriiliirken 70-79 yas araligindaki
kadinlarla yapilan ¢aligmalarda bu oranin %22 lere diistigii goriilmektedir [71][72].
Literatirde postmenopozal kadmlarin yasadigi cinsel semptom sikligina
baktigimizda Liu ve Eden’in 2007 deki ¢alismasinda %41, Chen ve arkadaslarinin
2007 deki calismasinda %49.3, hafiz ve arkadaslarinin 2007 deki ¢alismasinda ise
%38.8 oldugu gorilmistir [73][74][75]. Yine 2006 da Varma ve arkadaslarinin
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yaptig1 calismada postmenopozal kadinlarin %68 inde cinsel istegin azaldig

gorilmistiir [76].

Bizim yaptigimizda calismada ise 30-60 yas araliginda fizyolojik ya da
cerrahi olarak menopoza girmis ve atrofik vajinit sikayetleri olan 35 kadin hasta ele
alinmistir. Bagvuru aninda %100 iinde kuruluk ve disparoni sikayeti olmakla beraber
%77.1 inde yanma ve %82.9 unda kasinma sikayetleri eslik etmektedir. Yine bu
hastalarda cinsel arzu duyma %36 larda, orgazm olma orani ise %40 larda kalmistir.

FSFI cinsel islev 6lgeginde toplamda aldiklari puan ise 100 iizerinden 42.6 dir.

Vajinal atrofinin en gilivenilir degerlendirme yontemi, Vajinal Maturasyon
Indeksi (VMI) dedigimiz vajinal sitoloji ile parabazal, intermediate ve superfisiyal
hiicre yiizdelerinin hesaplanmasi ve vajinal pH nm oOlgiilmesidir [77]. Biz
calismamizda vajinal pH ile birlikte elastikiyet, sivi miktari, epitelyal biitiinliik ve
nem miktarlarim1 birlikte degerlendirdigimiz Vajinal Saglik indeksi (VHI)’ni
kullandik. Bdylece pH ile sitoloji hakkinda fikir sahibi olurken morfoloji hakkinda
da bilgi edinmis olduk.

Giintimiizde postmenopozal donemde goriilen atrofik vajinit ve buna bagl
cinsellik basta olmak {izere hayat kalitesi iizerindeki olumsuz etkilerini hastalar daha
cok dile getirmeye baslamis ve buna karsi da tedavi yontemleriyle ilgili arastirmalar
artmistir. Hormon replasman tedavilerinin meydana getirdigi yan etkiler nedeniyle
ciddi tartigmalarin oldugu bu alanda alternatif tedavi yontemlerine ihtiya¢ duyulmus
ve literatiirde bu calismalara yeri artmaya baslamistir. Seyyedi ve arkadaslarinin
2016 yilinda 90 postmenopozal kadinda yaptigir ¢alismada art siitii, lokal Ostrojen
krem ve plasebo kayganlastiric1 karsilagtirilmis, atrofik vajinit sikayetlerinde azalma
en ¢ok ar siitiinde goriiliirken, paps smear sonuglarinda anlamli degisiklik sadece
lokal Ostrojen preparati kullananlarda goézlenmistir [78]. Baska bir caligma ise
Markowska ve arkadaslar tarafindan 2008 yilinda postmenopozal atrofi sikayetleri
olan kadinlarda cicatridina vajinal oviilii ile lokal dstrojenler kiyaslanarak yapilmus,
cicatridina’nin en az lokal Ostrojenler kadar etkili oldugu ancak belirgin bir yan etki

izlenmedigi bildirilmistir [79].

Biz de ¢alisgmamizda poliklinigimize basvuran postmenopozal atrofik vajinit

sikayetleri olan ve bu nedenle hormon replasman tedavisi almis ancak fayda
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gorememis ya da yan etkilerinden dolayt HRT kullanmay1 hi¢ tercih etmemis
kadinlarda alternatif tedavi olarak vajinal duvara plateletten zengin plazma (PRP)
uygulamasit  gergeklestirdik. PRP  giinlimiizde basta hiicre yenilenmesini
tetiklemesiyle dermokozmetik alanda olmak tizere, fizik tedavi, ortopedi ve dis
hekimliginde sikca kullanilan bir tedavi yontemi haline gelmistir. Ancak jinekolojik
olarak yapilan g¢aligmalar literatiirde sinirlidir. Varolan calismalar da genellikle
yardimei iireme teknikleri (YUT) kullanimu ile birlikte intrakaviter olarak uygulanan
PRP iizerinedir. Chang ve arkadaslarinin 2015 yilinda yaptig1 ¢alismada in vitro
fertilizasyon (IVF) planlanan hastalara HRT ile birlikte PRP uygulanmis, transfer
giini endometrial kalinligi 7mm ulagsan kadinlara transfer gergeklestirilmis, PRP
uygulanan tiim kadinlarda canli gebelik elde edilmistir [80]. Marini ve arkadaslarinin
2016 yilinda sigir endometriumuna PRP uygulayarak yaptigi calismada ise PRP’nin
inflamasyonu diizenleyerek endometrial doku biitiinliigiinii uzun dénemde korudugu
gosterilmistir [5]. Hosseini ve arkadaslarinin 2017 de in vitro preantral folikiiller
lizerine yaptigl calismada ise yine PRP’nin folikiillerin canliligini korumasinda ve
biiylimesinde etkili oldugu gosterilmistir [81]. Yardimci tireme teknikleri disinda
Hua ve arkadaslar1 2012 de servikal ektopide PRP kullanmis ve lazer tedavisine gore
daha kisa siirede doku 1yilesmesini saglayarak daha az yan etkiyle tedavi edilmesini
saglamistir [7]. Goldstein ve arkadaslarinin 2017 de yaptigi 15 kisilik pilot
caligmada, vulvar liken skleroz tanisi biyopsi ile dogrulanmis hastalara 6 hafta arayla
2 seans PRP uygulanmis ve son uygulamadan 6 hafta sonra kontrol biyopsi alinarak

sonucun anlamli olarak iyilegsme lehine oldugu gorilmistiir [82].
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6. SONUCLAR

Literatiirde vulvar liken skleroz disinda wvulvavajinal bolgeye PRP
enjeksiyonu ile ilgili bir c¢alismaya rastlanmamistir. Biz de PRP’nin biiylime
faktorlerini tetikleyerek hiicre rejenerasyon Ozelliginden yola ¢ikarak atrofik vajina
dokusu iizerindeki etkilerini arastirdik. Bu baglamda hastalarin vajina duvarina, elde
edilen otolog PRP subkutan yolla enjekte edildi ve 1. ve 3. aylarda kontroller yapildi.
Hastalarin temel sikayetlerinden kuruluk, disparoni, yanma ve kasint1 sikayetlerinin
tamaminin 1. ayda anlamli olarak geriledigi ancak 3. ayda 1. aya oranla anlaml bir
degisiklik olmadig1 gozlenmistir (tablo-2). Vajinal saglik indeksine gore yapilan
muayenelerde bakilan elastikiyet, sivi miktari, PH, epitelyal biitiinlik ve nem
parametreleri de hastalarin sikayetlerine paralel olarak 1. ayda anlamli olarak
iyilesmis ve 3. ayda 1. aya gore iyilesmede anlamli bir fark gézlenmemistir (tablo-3).
Hastalarin FSFI cinsel islev oOlcegine gore cinsel istek, uyarilma, lubrikasyon,
orgazm, memnuniyet ve agri degerleri de diger paramatrelerde oldugu gibi 1. ayda
anlamli olarak iyilesmis, 3. ayda 1. aya gore iyilesmede anlamli bir artis

gozlenmemistir (tablo-4).

Calismamizda yalnmizca tek seans PRP uygulanmasi ve 3. ay sonrasi
degerlendirmenin yapilmamasi calismamizin kisithiligidir. Tekrarlayan dozlarin
dokulardaki iyilesme artis miktar1 ve iyilesmenin devamliliginin saglanmasindaki
etkileri bilinmemektedir. Ayn1 sekilde 3. ay sonrasinda ne zaman etkinin azalacagi

ile ilgili uzun vadeli ¢calismalara ihtiya¢ vardir.
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9. EKLER

EK-1:
BILGILENDIRILMIiS ONAM FORMU

Bu form, PRP (trombositten zengin plazma ) uygulamast ve bunun olasi risk
ve komplikasyonlar1 (istenmeyen sonuglar1) hakkinda sizi bilgilendirmeye yonelik
hazirlanmigtir. Liitfen formu dikkatli okuyarak sorulariniz veya anlamadiginiz
noktalar1 doktorunuza sorarak yardim isteyiniz. Acgiklamalarimizin amaci sizi
endiselendirmek olmayip, saglhiginiz ile ilgili kararlara daha bilingli bir bigimde sizi
ortak etmektir. Bu islemle ilgili bilgileri okuyup anladiktan sonra bu uygulamay1

kabul ederseniz kendi yazinizla doldurarak formu imzalayiniz.

PRP (trombositten zengin plazma ) kisiden alinan kii¢cliik miktardaki kanin
6zel bir tiipe konularak bazi islemlerden gecirildikten sonra elde edilen trombositten
zengin kisminin,yine ayni kisiye enjeksiyon yoluyla geri verilmesi yontemidir.
Trombositler kanda bulunan kanama sirasinda kanin pihtilagmasini saglayan hiicre
parcalaridir. Trombositler bu 6zelliginin yaninda hasarli dokunun onarimindan
sorumlu bir¢ok biiylime faktorii de icermektedir. PRP (trombositten zengin plazma )
tedavisi ile normal sartlar altinda toplanan trombositlerden ¢ok daha fazla miktarda
hiicre uygulanan alanda birikmekte ve béylece onarim ¢ok hizli ve giiclii olmaktadir.
PRP islemi sa¢ dokiilmesi, cilt genclestirme, iz tedavisi ve yara iyilesmesi icin
kullanabilir ve oldukg¢a basarili sonuglar elde edilmektedir. Biz ¢alismamizda 35 tane
menapoz sonrast hastada vajina dokusa uygulama yaparak vajinal genglestirme
hedeflemekte yani menopoz sonrasi olusan vajinal kuruluk, yanma, kasinti, cinsel

iliskide agr1 gibi sorunlar1 ¢6zmeyi amaglamaktay1z.

PRP (trombositten zengin plazma ) tedavisi i¢in sizden yaklasik 15 cc kan
alinacaktir. Ozel bir tiipte santrifiij edildikten sonra plazma iginde normalden daha

fazla trombosit birikmis olacaktir.

Bu trombositten zengin plazma sizin VAJINA bélgenize, narkoz
gerektirmeyecek bir sekilde, ¢ok ince igne yardimiyla (insiilin enjektorii) kiigiik
enjeksiyonlar halinde uygulanacaktir. Enjeksiyon yaklagik 10 dk toplam islem ise
yaklasik 30 dk siirecektir. Kendi kaninizdan elde edildigi i¢in herhangi bir alerjik

reaksiyon beklenmemektedir. Uygulama sirasinda veya sonrasinda agrinin yani sira
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kizariklik kanama, morluk, enfeksiyon, alerjik reaksiyonlar, yanma, kasint,
kabariklik veya 6dem olusabilir. Ancak bu etkiler uzun siireli degildir. Istenmeyen
bir yan etki durumunda uygulamay1 yapan doktorunuza bagvurmaniz gerekmektedir.
Uygulama alanina masaj yapmaymiz ve ovmaymiz. Ayrica 24 saat sliresince

uygulama bolgesini yilkamamaniz ve banyo yapmamaniz gerekmektedir.

Calismada elde ettigimiz verilerle 6zellikle 6strojen kullanamayan ya da yan
etkilerinden dolay1 kullanmak istemeyen hastalarda Ostrojenli preparatlara alternatif

bir tedavi yontemi gelistirmeyi amacglamaktayiz.

Uygulama tek seans olarak yapilmakta, uygulama sonrasi 1. ve 3. aylarda
kontrol muayenesi olmaktadir. Uygulama Oncesi ve kontrol muayenelerde bazi
testler yapilmakta ve bdylece iyilesme karsilagtirilmaktadir. Ancak her seye ragmen
bazen beklenilen etki-fayda elde edilemeyebilir. Bundan dolay1r uygulamanin

sonuglartyla ilgili herhangi bir garanti verilemez.

PRP (trombositten zengin plazma ) uygulamasindan oOnce, Onemli bir
rahatsizliginiz varsa doktorunuza bilgi veriniz. Bunun yaninda siirekli kullandiginiz
ya da islem sirasinda almakta oldugunuz ilaglarimiz1 (6zellikle kan sulandiricilar,
aspirin, romatizma ilaglari, kas gevseticiler), bobrek hastaligi, karaciger hastaligi,
tanist konulmus kanser hastaligi, keloid (anormal yara iyilesmesi) hastaligi,
gecirdiginiz  operasyonlar, Hepatit B, Hepatit C, HIV pozitifli§i konusunda

doktorunuzu mutlaka bilgilendirmeniz gerekmektedir.
HASTANIN BEYANI:

Saymn Dr Duygu Mutlu tarafindan Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde tibbi bir arastirma yapilacag: belirtilerek
bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir
arastirmaya “katilimc1” olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi1 gereken bana ait
bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiikk 6zen ve saygi ile
yaklasilacagima inaniyorum. Arastirma sonuclarinin egitim ve bilimsel amaclarla
kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin thtimamla korunacagi konusunda bana yeterli

giiven verildi.
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Projenin yliriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak igin arastirmadan
cekilecegimi dnceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim) Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma
dis1 da tutulabilirim.

Aragtirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk
altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya g¢ikmasi
halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi.
(Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; Dr Duygu Mutlu,
Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi (0212)
588 44 00 / 6542 veya 05059384242 nolu telefonlardan arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya
katilmam konusunda zorlayici bir davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmayi
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir
zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir diistinme siiresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde
“katilimer” olarak yer alma kararmi aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir
memnuniyet ve goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Yukarida goniilliiye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri gdsteren
metni okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii aciklamalar yapildi. Bu
kosullarla s6z konusu klinik arastirmaya kendi rizamla higbir baski ve zorlama

olmaksizin katilmayi1 kabul ediyorum.

Géniilliiniin Adi-soyadi, Imzasi, Adresi (varsa telefon no., faks no,...)
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Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin Adi-soyadi,

Imzas1, Adresi (varsa telefon no., faks no,...)

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin Adi-soyadi, imzasi

Riza alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gérevlisinin

Adi-soyad1, Imzas1, Gorevi
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EK-2:
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EK-3:

Hasta Sikayet Degerlendirme Tablosu:

0 1 2 3
KASINMA YOK AZ ORTA COK
YANMA YOK AZ ORTA COK
KURULUK YOK AZ ORTA COK
DISPARONI YOK AZ ORTA COK
EK-4:
Vajinal Saghk indeksi:
1 2 3 4 5
ELASTIKIYET YOK AZ ORTA IYi COK IYI
SIVIMIKTARI | YOK YETERSIZ (TAMAMEN | YUZEYSEL ORTA NORMAL
KAPLAMAMIS) (TAMAMEN
KAPLAMIS)
PH 6.1 VE 5.6-6.0 5.1-5.5 4.7-5.0 4.6 VE
UZERI ASAGISI
EPITELYAL PETESI HAFIF TEMASLA SERT INCELMIS | NORMAL
BUTUNLUK MEVCUT KANAMALI TEMASLA EPITEL
KANAMALI
NEM YOK YOK(INFLAMASYON MINIMAL ORTA NORMAL
(YUZEY YOK)
INFLAME)
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EK-5:
FSFI Kadin Cinsel Islev Olgegi:

Sayin katilimci; son dort haftada siiregelen cinsel islevlerinizi belirlemeye yonelik
olarak hazirlanan bu élgcekte 19 madde bulunmaktadwr. Sizden istenen her bir
maddede size uyan tek bir secenegi isaretlemenizdir. Liitfen tiim sorulara cevap
veriniz.

Tesekkiir ederiz.

* Cinsel aktivite : Cinsel birlesme, sevisme ve kendini tatmin dahil olmak {izere tiim
cinsel faaliyetler.

** Cinsel iligki : Kadm ile erkegin cinsel birlesmesi (sertlesmis kamisin/erkeklik
organinin kadinin haznesine girmesi)

***% Cinsel uyarilma: Sevigme, sehvet duygu ve diislincelerin belirmesi ile vajinanin
1slanmasi ve benzeri durumlar

****k Qrgazm : Bizir,hazne, rahim, makat ve alt karin ve tiim viicudu saran kuvvetli
ritmik kast/malar olmast.

Tiim sorularda yalniz bir kutuyu isaretleyiniz.

1. Son 4 hafta icinde, ne siklikta cinsel istek duydunuz?
[J Hemen hemen her zaman

[ Cogu zaman (15 giinden fazla)

1 Bazen (15 giinde)

] Birkag kez (15 giinden az)

1 Hemen hemen hig / higbir zaman

2. Son 4 hafta icinde, cinsel istek veya ilgi diizeyinizi (derecenizi) nasil
degerlendirirsiniz?

1 Cok ytiksek

[ Yiiksek

1 Orta

] Diisiik

[1 Cok diistik veya hig

3. Son 4 hafta icinde, cinsel aktivite veya cinsel iliski sirasinda ne sikhikta
uyarildigimiza hissettiniz?

[J Hig cinsel aktivitede bulunmadim.

[1 Hemen hemen her zaman

[1 Cogu zaman (15 giinden fazla)

] Bazen (15 gilinde)

[ Birkag kez (15 gilinden az)

] Hemen hemen hig / higbir zaman

4. Son 4 hafta icinde, cinsel aktivite veya cinsel iligki sirasindaki uyarilma
diizeyinizi nasil derecelendirirsiniz?

[J Hig cinsel aktivitede bulunmadim.

1 Cok ytiksek
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] Yiiksek

O Orta

[J Diisiik

[1 Cok diistik veya hig

5. Son 4 hafta icinde, cinsel aktivite veya cinsel iligki sirasinda cinsel bakimdan

uyarilacaginizdan ne derecede emindiniz?
(1 Hig cinsel aktivitede bulunmadim

1 Cok emindim

[1 Emindim

[J Olduk¢a emindim

1 Az emindim

[1 Cok az / hi¢ emin degildim

6. Son 4 hafta icinde, cinsel aktivite veya cinsel iligki sirasinda uyarilma
durumunuz sizin i¢in ne sikhikta tatminkardi?

[J Hig cinsel aktivitede bulunmadim.

[1 Hemen hemen her zaman

[ Cogu zaman (15 giinden fazla)

1 Bazen (15 giinde)

[ Birkag kez (15 gilinden az)

[1 Hemen hemen hig / higbir zaman

7. Son 4 hafta icinde, cinsel aktivite veya cinsel iliski sirasinda hazneniz ne
siklikla 1sland1 / kayganlast1 ?

[J Hig cinsel aktivitede bulunmadim.

[J Hemen hemen her zaman

[1 Cogu zaman (15 gilinden fazla)

] Bazen (15 giinde)

[ Birkag kez (15 gilinden az)

] Hemen hemen hig / higbir zaman

8. Son 4 hafta icinde, cinsel aktivite veya cinsel iliski sirasinda haznenizin
1slanmasi / kayganlasmasindaki zorluk derecesi nasildi?

[J Hig cinsel aktivitede bulunmadim

[1 Cok ¢ok zor veya imkansizdi

[J Cok zordu

[1 Zordu

[] Biraz zordu

[J Hi¢ zorluk ¢ekmedim

9. Son 4 hafta icinde, cinsel aktivite veya cinsel iliskiniz bitene kadar cinsel
organminizin islakhgimi / kayganhgini ne siklikta koruyabildiniz?

[J Hig cinsel aktivitede bulunmadim.

[1 Hemen hemen her zaman

[1 Cogu zaman (15 giinden fazla)

] Bazen (15 gilinde)

[ Birkag kez (15 gilinden az)

[J Hemen hemen hig / hi¢bir zaman
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10. Son 4 hafta icinde, cinsel aktivite veya cinsel iliskiniz bitene kadar
haznenizin 1slakhgim / kayganh@im koruyabilme zorlugunuzun sikhg neydi?
[J Hig cinsel aktivitede bulunmadim.

[1 Hemen hemen her zaman

[1 Cogu zaman (15 giinden fazla)

1 Bazen (15 giinde)

[J Birkag kez (15 giinden az)

[1 Hemen hemen hig / hi¢gbir zaman

11. Son 4 hafta icinde, cinsel uyarilma veya cinsel iliskide ne sikhikta orgazm
oldunuz?

[] Hig cinsel aktivitede bulunmadim.

[J Hemen hemen her zaman

[ Cogu zaman (15 giinden fazla)

1 Bazen (15 giinde)

[1 Birkag kez (15 giinden az)

[J Hemen hemen hig / hi¢bir zaman

12. Son 4 hafta icinde, cinsel uyarilma veya cinsel iligki sirasinda orgazma
ulasmak sizin i¢in ne kadar zordu?

[J Hig cinsel aktivitede bulunmadim.

[J Cok ¢ok zordu / imkansizdi

[ Cok zordu

[ Zordu

[J Biraz zordu

[J Hi¢ zorluk ¢gekmedim

13. Son 4 hafta icinde, cinsel uyarilma veya cinsel iligki sirasinda orgazma
ulasmamz ne kadar tatminkardi?

[] Hig cinsel aktivitede bulunmadim

[ Cok tatminkard1

1 Genellikle tatminkardi

[J Yarisinda tatminkardi, yarisinda tatminkar degildi

[1 Genellikle tatminkar degildi

] Hig tatminkar degildi

14. Son 4 hafta icinde, cinsel aktivite veya cinsel iliskiniz sirasinda siz ve esiniz
arasindaki duygusal yakinhk ne kadar tatminkardi?

[J Hig cinsel aktivitede bulunmadim

[J Cok tatminkard1

[1 Genellikle tatminkardi

[1 Yarisinda tatminkardi, yarisinda tatminkar degildi

[J Genellikle tatminkar degildi

[1 Hig tatminkar degildi

15. Son 4 hafta icinde, esinizle cinsel iliskiniz Sizin icin ne kadar tatminkardi?
[J Hig cinsel aktivitede bulunmadim

[1 Cok tatminkardi

1 Genellikle tatminkard1



[J Yarisinda tatminkardi, yarisinda tatminkar degildi
[1 Genellikle tatminkar degildi
[J Hig¢ tatminkar degildi

16. Son 4 hafta icinde, genel olarak cinsel hayatiniz sizin i¢in ne kadar
tatminkardi?

[J Hig cinsel aktivitede bulunmadim

[1 Cok tatminkardi

(] Genellikle tatminkardi

[1 Yarisinda tatminkardi, yarisinda tatminkar degildi

1 Genellikle tatminkar degildi

] Hig tatminkar degildi

17. Son 4 hafta icindeki, cinsel iliskinizde haznenize giris sirasinda ne siklikta
agr1 veya rahatsizhk duydunuz?

[] Hig cinsel aktivitede bulunmadim.

[J Hemen hemen her zaman

[1 Cogu zaman (15 giinden fazla)

1 Bazen (15 giinde)

[1 Birkag kez (15 giinden az)

[J Hemen hemen hig / hi¢bir zaman

18. Son 4 hafta icindeki, cinsel iliskinizde haznenize giristen sonra ne sikhikta
agr1 veya rahatsizhik duydunuz?

[J Hig cinsel aktivitede bulunmadim.

[1 Hemen hemen her zaman

[J Cogu zaman (15 giinden fazla)

[1 Bazen (15 giinde)

] Birkag kez (15 giinden az)

] Hemen hemen hig / higbir zaman

19. Son 4 hafta icindeki, hazneye giris sirasinda veya sonrasinda duydugunuz
agr1/ rahatsizhi@in derecesini nasil degerlendirirsiniz?

[J Hig cinsel aktivitede bulunmadim.

1 Cok ytiksek

[1 Yiiksek

[J Orta

[J Diisiik

[1 Cok diistik veya hig
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