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TURK UROJINEKOLOJi VE PELViK REKONSTRUKTIF CERRAHI DERNEGI BULTENI

BASKANDAN

Degerli Meslektaslarim,

Tirk Urojinekoloji ve Pelvik Rekonstriiktif Cerrahi Dernegi’nin 2025 Ekim Biilteni

ile sizlerle birlikteyiz.

26-27 Eylul tarihlerinde istanbul’da Il. Urojinekoloji istanbul Toplantimizi gerceklestirdik. 180’in
Gzerinde katihmcinin yer aldigi bu toplantimizda Uriner inkontinans ve pelvik organ prolapsusu
konularinin yani sira, genital estetik ve lazer video sunumlari, menopozda sik goriilen sorunlara
yaklasim, tekrarlayan vaginitler gibi jinekoloji pratiginde sik karsilastigimiz durumlara da yer verdik.
Toplantimiza katilan, programin ve oturumlarin igerigi konusunda begenilerini sunan ve bize tesekkir

eden tiim meslektaslarimiza ¢ok tesekkir ederim.

Ayrica 27 Eyliil 2025 tarihinde dernegimizin olagan secgimini yaptik ve en fazla oy alan Uyelerimizle
beraber yeni yénetim kurulumuzu olusturduk. Oniimiizdeki iki yilin da dernegimizin faaliyetlerini

arttiracagimiz bir donem olacagina inaniyorum.

29 Ekim tarihinde Cumbhuriyetimizin 102. yilini kutlayacagiz. Buglin meslegimiz ve kendimiz icin ne
yapabiliyorsak bunun Cumbhuriyet sayesinde oldugunu hi¢ unutmuyoruz ve unutturmayacagiz.

Hepimizin 29 Ekim Cumhuriyet Bayrami kutlu olsun. Nice yillar kutlamak dilegiyle..

Bir sonraki blltende gérismek (izere.

Saygilarimla,

PROF. DR. FUNDA GUNGOR UGURLUCAN
Tiirk Urojinekoloji ve Pelvik Rekonstriiktif Cerrahi Dernegi Baskani
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EDITORDEN

Degerli Meslektaslarim;

Tirk Urojinekoloji ve Pelvik Rekonstriiktif Cerrahi Dernegi olarak
biltenimizin Ekim 2025 sayisi ile sizlerle birlikteyiz. Kis mevsimine
girerken yeni hedefler ve yeni projeler ile biiylik bir heyecanla

karsinizdayiz.

Ekim ayinda 2. istanbul Urojnekoloji giinlerinde birlikteydik. Dolu dolu kongre tadinda gegen
harika bir organizasyonu geride biraktik. Segimlerle yonetim kurulumuz tekrar sekillendi ve

gorevine basladi.

Bu sayimizda iki dnemli makalemiz var. ilk makalemiz Tip diinyasinin en énemli dergilerinden
Lancet’te gectigimiz ay yayinlandi. Fransa’nin tiim Mid Uretral Sling operasyonlarinin 10 yillik
datasini toplayan bu genis kapsamli arastirmanin ¢cok dnemli sonuglari var. Mid lretral slingler
her ne kadar Stres Uriner inkontinans Cerrahisinde altin standart operasyon 6zelligini korusa

da mesh komplikasyonlari gibi halen ciddi bir handikapi var.

ikinci makalemiz ise cok &nemli bir derleme. Menopozal sikayetler her gecen yil daha fazla
kadinin problemi haline geliyor. Clinkii insan hayati uzuyor ve Yasli nifusun geng niifusa orani
her gegen giin artiyor. Bu Green Journal derlemesinde farkl ve yeni menopozal sikayat ilaglari

mercek altina aliniyor. Hepinize keyifli okumalar...

Oniiniizdeki aylarda yeni toplantilarda gériismek dilegiyle...

Saglikla ve Bilimle kalin. Sevgiler.

DOC. DR. ADNAN ORHAN
Tiirk Urojinekoloji ve Pelvik Rekonstriiktif Cerrahi Dernegi
UROJINEKOLOJI E-BULTEN SORUMLUSU
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TURK UROJINEKOLOJi VE PELVIK REKONSTRUKTIF CERRAHiI DERNEGI
YONETIM KURULU

frofu erunda Prof Dr.Ozgur Prof. Dr. Cenk Yasa Prof. Dr. .$er|fe Esra
Giingor Ugurlucan Yeniel sekret Cetikaya
Bagkan 2.Bagkan cRreter Sayman

Prof. Dr. Ergiil Aslan Prof. Dr.. F.uat Prof."Dr. Fu.lya Prof. Dr. I-srnall Mete
Uve Demirci Dokmeci Itil
i Uye Uye Uye

Uye Uye Uye
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DOC. DR. ADNAN ORHAN
UROJINEKOLOJi BULTEN EDITORU

1. Tip diinyasinin en 6nemli dergilerinden bir olan The Lancet’ten bir Fransiz epidemiyolojik ¢alismasi. Mid

Uretral slinglerin uzun dénem komplikasyonlarina odaklanana bu ¢alismanin sonuglari gok ama gok ilgi gekici.

2. Menopozal semptomlar her yas alan kadun korkulu riiyasi. Ama her gegen giin yeni tedavi ve ilaglar
¢tkmakta. Bu baglamda Menopozda yeni farmakoterapileri derleyen bir kisa 6zet. Hem de Green Journal yani

Obstetrics and Gynecology’den.

3. Urojinekoloji istanbul sempozyumunun ikincisi diizenlendi. Bu harika toplantida geride kalan giizel

fotograf kareleri.

4. Gelecek kongre ve toplantilarimiz.
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BAYRAM]
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LONG-TERM SAFETY OF MID-URETHRAL SLING FOR STRESS URINARY
INCONTINENCE IN WOMEN: AN EMULATED TRIAL USING FRENCH
NATIONAL HEALTH DATA SYSTEM

Cyrille Guillot-Tantay, Sylvie Guillob, Minh Hoang Thuy Diep Tranb, Yann de Ryckeb, Agneés
Dechartres, Pierre Mozerd, Emmanuel Chartier-Kastlerd, Florence Tubach

Hopital Foch, Service d’urologie et de transplantation rénale, Suresnes, France

Sorbonne Université, Institut Pierre Louis d’Epidémiologie et de Santé Publique, Paris, France

AP-HP, Hopital Pitié Salpétriere, Centre de Pharmacoépidémiologie, Paris, France

Sorbonne Université, Hopital Pitié Salpétriere, Service d’urologie, Paris, France

Pharmacologie des Dysfonctions Urogénito-sexuelles d’origine Neurologique, France

BiR BAKISTA BU MAKALENIN ONEMi VE
YARATTIGI KATMA DEGER:

Bu Galisma, 2011-2018 yillari arasinda Fransa'da kadinlarda
Stres Uriner inkontinans icin gerceklestirilen tim sentetik
Mid Uretral Sling implantasyonlarindan (TVT veya TOT)
kaynaklanan uzun vadeli komplikasyonlar hakkinda gercek

yasam verilerini bildiren ilk epidomiyolojik ve genis kapsamli

THE LANCET

Volume 87103411 September
2025, Open access

calismadir.

Mid Uretral Sling ¢ikarilmasi veya ¢ikarilmasinin kiimilatif

insidansi TVT grubunda, TOT grubuna goére daha yliksekti.
Ayrica, daha fazla MUS c¢ikarilmasi, erozyon, idrar

retansiyonu veya MUS enfeksiyonu nedeniyle hastaneye

yatisi yine TVT grubunda daha yuksekti. 1 yil sonra daha az T H E LA N C E T

agri kesici kullanimi ve stres Uriner inkontinans niiksl igin

daha az sekonder MUS implantasyonu ise TOT grubunda EC|InICG|MEdiGine

daha ylksekti. Published by THE LANCET
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KADINLARDA STRES URINER INKONTINANS iCiN MiD URETRAL
SLINGLERIN UZUN VADELI GUVENLIiGi: FRANSIZ ULUSAL SAGLIK
VERI SISTEMi KULLANILARAK YAPILAN BENZETIMLI BiR
EPIDOMIYOLOJIK CALISMA

OZET

Arka Plan:

Mid Uretral Sling (MUS), kadinlarda stres tipi idrar kagirma (SUi) tedavisinde en sik kullanilan
tedavi yontemidir. Ancak, pazarlama sonrasi calismalarda ciddi uzun vadeli yan etkiler gbz ardi
edilmistir. iki farkli MUS tipi olan gerilimsiz vajinal bant (TVT) ve trans-obturator banti (TOT),
implantasyon sonrasi MUS cikarilmasi veya kesilmesi sikhig acisindan karsilastirmayi

amacladik.

Yontemler:

Fransiz ulusal saglik verilerini (SNDS) kullanarak varsayimsal bir hedef denemesi olusturduk ve
2011-2018 yillari arasinda ilk MUS implantasyonunu geciren kadinlari dahil ettik (Saglik Veri
Merkezi kayit no. T16166982020061).

Birincil ¢ikti, MUS ¢ikarilmasi veya kesilmesinin kiimiilatif insidansiydh.

ikincil ciktilar ise MUS ¢ikarilmasi ve kesilmesinin kiimdilatif insidansi, idrar retansiyonu ve MUS
erozyonu ve enfeksiyonu nedeniyle hastaneye yatis ve bu sonuclardan herhangi biri ile SUI
nedeniyle tekrar ameliyatti.

Egilim puani agirlikh Cox modelleri kullandik.

Bulgular:

Toplamda 215.141 kadina MUS uygulandi: 170.781 (%79,4) kadina TOT ve 44.360 (%20,6)

kadina TVT uygulandi. 5. yilda, MUS cikariimasi veya kesilmesinin agirlikh kiimlatif insidansi
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TOT grubunda TVT grubundan daha diisikti (%3,25, %95 giiven araligi GA 3,16-3,34'e karsi
%4,13, %95 GA 3,94-4,33).

Zamanla degisen bir etki gozlemledik (implantasyondan [0—3 ay] sonra [tehlike orani 1,65, %95
GA 1,52-1,78], implantasyondan [3—12 ay] sonra [1,19, %95 GA 1,06—1,32], implantasyondan
[1-5 yil] sonra [0,98, %95 GA 0,88-1,1] ve implantasyondan =5 yil sonra [1,44, %95 GA 1,13—
1,85]).

MUS ¢ikarilmasi ve kesilmesi ve idrar retansiyonu, MUS erozyonu ve enfeksiyonu nedeniyle
hastaneye yatis, TVT'li kadinlarda TOT'a gore anlamli derecede daha sikti, ancak SUI

tekrarlamasi igin ikinci MUS implantasyonu daha az sikliktaydi.

Yorum:

Bu varsayimsal hedef calismada, MUS cikariimasi veya kesilmesi riski, TVT'den sonra TOT'a

gore zamanla degisen bir etkiyle daha yiksekti.

Finansman:

Bu calisma, Fransiz Saglik Bakanligi'nin sagladigi hibeyle finanse edilmistir.

BAGLAM ICINDE ARASTIRMA

Bu Calismadan Onceki Kanitlar:

Stres tipi idrar kagirmasi olan yetiskin kadinlarda sentetik orta (iretra askisinin (MUS)
uzun vadeli glvenlik sonuclarini degerlendirmek icin, ilk MUS'un tanimlandigl 1 Ocak 1996
tarihinden 31 Mayis 2025 tarihine kadar yayinlanmis makaleler icin PubMed araciligiyla
MEDLINE'da bir literatlir taramasi yaptik ve yalnizca en az 5 yillik takip siresi olan ¢alismalari
ve iki MUS tipini (gergin olmayan vajinal bant (TVT) ve transobturator bant (TOT)) dikkate aldik.
Analiz edilen 45 calismada, sonuglar ¢alismalar arasinda heterojendi: Yeniden ameliyat orani,

¢alismaya ve takilan askiya bagh olarak 5 yilda %0 ila %19 ve 10 yilda %0 ila %17 arasinda
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degisiyordu. Yayinlanmis ¢alismalar, hangi askilarin en iyi givenlik profiline sahip oldugunu

belirtmemize izin vermedi.

Bu galismanin katma degeri:

Bu, 2011-2018 yillari arasinda Fransa'da kadinlarda stres (riner inkontinans igin
gergeklestirilen tiim sentetik MUS implantasyonlarindan (TVT veya TOT) kaynaklanan MUS'un
uzun vadeli komplikasyonlari hakkinda gergek yasam verilerini bildiren ilk ¢alismadir. MUS
cikarilmasi veya cikarilmasinin kimilatif insidansi TVT grubunda TOT grubundan daha
ylksekti. Ayrica, daha fazla MUS cikarilmasi ve kesilmesi, erozyon, idrar retansiyonu veya MUS
enfeksiyonu nedeniyle hastaneye vyatis, ancak TVT'de TOT'a gore daha sik idrar yolu
enfeksiyonu, 1 yil sonra daha az agri kesici kullanimi ve stres triner inkontinans niiksl i¢in daha

az sekonder MUS implantasyonu bulduk.

Mevcut tiim kanitlarin gikarimlar:

Bu emilasyon c¢alismasi, MUS implantasyonundan kaynaklanan komplikasyonlarin
implantasyondan 5 yildan daha uzun bir siire sonra bile ortaya cikabilecegini géstermistir. Bu
sonuglar, ilk implantasyon igin MUS implantasyonuna yonelik cerrahi yaklasimi sorgulatabilir.
Bu tercih, kadinlarin yasayabilecegi komplikasyon tiirleriyle dengelenmeli ve yalnizca tekrar
ameliyat oranina degil, ayni zamanda agri kesici kullanimina ve idrar yolu enfeksiyonlarina da

odaklaniimalidir.
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Women with MUS implantation before Propensity score-weighted population
propensity score weighting with MU
TOT ™T ASD TOT ™VNT ASD
fn=FO7EL}  (n= 44360}
Median age {I0R) 57 (47-68) SE (45-60) 00603 57 (4868} 57 (47-68) 0.0009
Charken Comarbidity Inde’, N (%)
o 2,241 (370%) 16571 (37.4%) 00057 63360 (371%) 16424 (37.1%) 0.0002
1-2 60020 (409w) 17650 (30.8%) 00236 GO.525 (407w) 18008 (407w} 0.0004
T4 17300 (101%) 4550 (103w) Q0048 17352 (102w) 4496 (101%) O0.0004
=5 20310 (119%) 5580 (11éw) 00200 20558 (12.0%) 5351 (131%) 0.0012
Diabetes, M %) 12972 (7.6%) 3436 7.8w) O000SE 13030 7.6%) 3388 7 6% 0.0006
Mukiple sclerosis, N (%) 473 (0.3%) 147 [03%) 00099 497 [03%) 128 (0.3%)  0.00007
Parkinsan's disease, M [%) 700 {0.4%) 215 (05%) 012 737 (0.4%) 180 (D.4%) ©.00009
History of spinal eoed injury, M (%) 137 (0:1%) 123 (03%) 00304 286 (02%) 74 (02%)  0.0002
Histoey of stroke, N (%) 3|EO(19%) 0351 0019 II4E0w) E7 0% 0.0
History of pehvic floor surgery, N (%) 13,007 {7.6%) 31734 (B4m) 00295 13780 7.8w) M5 77w 000G
Median number of GF consultations during the year before implantation, (IQR) 7 (4-10) 7410y 0uMoE B (4-10) 6 {(4-10) .00
Median number of urologic or gynecologic consultations during the year before (23 1(23) D471 I3 1{23) 00055
implarttation (I0R)
Patients with: defivery of antibictic drug boces during the year before implrtation, N (%)
0 b 58142 (34.6%) I4B50 (335%) 00244 SET24 (344w) 15160 (34.2%) 0.0031
1-7 boces 45137 (I7.0) 11092 37.0%) 00004 46155 (I7.0%) 12,000 (37.1%) O.008
36 baxes 43130 (253%) 11370 (354w) 00035 43987 (353%)  1LMZ (353w 00004
=7 bowes 22372 (121%) 6248 (141w) 00287 2272E (133w)  SO1B (13.4%) 0.0004
Fatienits with defivery of antimuscarinic drug bowes during the year before implantation,
N (%]
0 b 141,190 (82.7=) 35662 (B0.4%) 00588 140382 (82.2w) 36372 (8211%) 0.0028
1 beme Q344 (Low) I3 (A1w) 0UO0FFA Qa0 (5 G%) 2006 (B7=)  0.0020
-5 bowes 13,767 (B.1%) 406 (G1x)  0OFFE 14250 (33%) 3603 (8.3%) 0.008
27 boxes 6480 (38w) 1930 (44w) 00291 G6E4 (Ow) 1730 (319%)  0.0006
Fatients with defery of painkiller boces during the year before implantation, N (%)
0 bax 35816 (Z10w)  0E28 (17w) OUNF9 36080 (711%) 0406 (F12w) 0.0024
1-3 boxes 33357 (19.5%) 8484 (191%) 00103 33706 (19.4%)  B617 (19.4%) 0.00002
4-20 booes BA.441 (401%) 17200 30.0%) 002N GROST (30.8%) 17623 (39.8%) 0.0015
=21 boxes IE167 (104w 8040 (30e) OUMBD 331437 (106m) 8664 (10.6%) 0005
Patients with irvestigations of CBC during the year before implntation, M (%)
D test 20421 (155%) G088 (137w) 00495 25708 (151%) 6655 (15.0%) 0.0034
1-2 tests 107547 (§3.0%) 28,167 (A3.5%) O.01DE 107740 (A3.1%) 28,000 (B1dw) 0.00H
=3 tests 36,813 (716w) 10110 22fw) 00207 37247 (F18%)  O6SS (Fl%) 0.0005
Fatientts with investigations of CRF level during the year befone implantation, N (%)
0 test Q8,603 (S77w) L35I (SF2%) OUON1E  0B.400 (S7bee) 25511 (G76%) 0.0008
1-7 tests 62268 (36.5%) 16265 (367%) 00043 62352 (365%) 16196 (36.6%) 0.0009
=3 tests 9910 (5 8%) I747 (63%) 00159 10043 (59%) 2603 (S9%) 0.0003
Patients with irvestigations of urine culture during the year befare implantation, N (%)
0 tost M6 (224w) 0187 (207%) 00471 IFFI0 @21w)  OF2E (220m) 0.0034
1-2 tests 94719 (552%) 24487 B5Iw) 00004 S4738 (B5Iw) 24475 (553%) 0.0012
=3 tests 3336 (I24%) 10691 (241%) 00405 38847 227w 10097 (22.8%) 0000
Fatients with imvestigaticns by abdominal ultmsonography during the previous year, N 1440 (D.E%) 354 (0.B%)  0.0056 1430 (08%) 366 (0.8%) 0.0013
(%)
Patients with irvestigations by abdamiral CT scan during the previous year M (%) 4418 [26%) 1199 2.7=) Qu0072 4450 [16%) 1158 (2.8%) 00001
Patierits with imvestigations of abdamiral MRI during the previous year N (%) 212 (13%) G&F (13w} 0UD03S 2198 (L3%) L2 lis) 0.0003
Status af the heepital where MUS was implanted, N (%)
Fuilic BECE (401%) 10.C48 (441w) OUOFO96 60000 (4L0w) 18350 (414w) 0.0088
Private 102337 (500w) 24,812 (55.0w) OUO796 100,805 (R0.0%) 25050 (GH6w) O.0088
Low econamic status, N [%) F186 (4.7%) 1800 (4.1%)  0.0074 132 (4.2%) 1841 (4.2%) 0.0010
ASD: absolute standardired difference; IQR: intemuartike mnge: GP: general practiticrer, (BC: complete bicod count; CRP: C-reactive protein. *Not aradable for all patients.
Tabde 1: Characteristics of wiomen at implantation with mid-urethral sling {MU5) and in the propensity scoreweighted population by MUS type: trans-obturator tape (TOT) or
tersion-free vaginal tape (TVT).
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SONUC VE TARTISMA:

Bu sonuglar klinik uygulama Ulzerinde o6nemli bir etkiye sahip olabilir. MUS
implantasyonundan 6nce hastalar icin tekrar ameliyat riski ve diger komplikasyonlar agisindan
bilgi formunda raporlanmalidirlar. MUS komplikasyonlarinin implantasyondan 5 yildan daha
uzun bir slire sonra bile ortaya cikabilecegini gdsterdik, bu nedenle hastalar implantasyondan
sonra uzun vadede takip edilmelidir.

Ek olarak, bu sonuclar MUS implantasyonuna cerrahi yaklasimi sorgulatabilir ve ilk
implantasyon igin TOT yaklasimini tercih edebilir. Bu karar, hastalarin yasayabilecegi
komplikasyon tirleri ile dengelenmeli ve yalnizca tekrar ameliyat oranina (TOT'den daha sik
TVT ile) degil, ayni zamanda agri kesici kullanimina (TVT'den daha sik TOT ile) ve idrar yolu
enfeksiyonlarina (TOT'den daha sik TVT ile) de odaklaniimalidir.

Son olarak, SUI tedavilerinin uzman, yliksek hacimli merkezlerde merkezilestiriimesi
hasta sonuglari icin faydal olabilir; Bu yaklasim, yeterli deneyim ve bakim kalitesini saglamak
icin merkez basina yilda en az bir idrar kagirma proseduri sayisi gerektiren yakin tarihli bir
Fransiz kararnamesi tarafindan desteklenmektedir.

Ancak, uzman merkezlerde yiritilmesine ragmen VIGI-MESH calismasinda bildirilen
iki yillik glvenlik sonuglari, Glke capindaki gercek diinya verilerimizde goézlemlenenlerle
karsilastirilabilir olup, Fransa'daki cesitli saglik hizmetleri ortamlarinda benzer glivenlik
seviyelerine ulasilabilecegini gostermektedir.

Sonug olarak, 2011-2018 vyillari arasinda Fransa'da kadin SUi'nin yodnetimi igin
gergeklestirilen tim sentetik MUS implantasyonlarinin (TVT veya TOT) gercek yasam uzun
vadeli glvenlik verilerini bildiriyoruz. Tekrar mudahaleler (aski c¢cikarma veya seksiyon),
implantasyondan 5 yildan daha uzun bir siire sonra bile gerceklesebilir ve TVT'de TOT'a gore
daha sik gérilir. Ayrica, MUS c¢ikarma ve seksiyon, idrar retansiyonu ve MUS erozyonu ve
enfeksiyonu nedeniyle hastaneye yatis ve idrar yolu enfeksiyonlari TVT'den sonra TOT'a gore
daha sik gorilirken, 1 yil sonra agri kesici kullanimi ve SUi tekrari icin ikinci MUS

implantasyonu TVT'de daha az siklikta goralmdistar.
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— TOT == TVT

5.0%
: 4.0%
2 3.0%1
3 2.0%
g
O 1.0%1
0.0%_! ] _ _ _
0 24 48 72 96
Time {month)
Number at risk
- 70795 145750 100159 53081 8147
(14310 36724 25324 14021 2922
0 24 48 72 96
Time (manth)
TOT weighted incidence (95%CI) | TVT weighted incidence (95%CT)
1.61 (1.55-1.67) 2.47 (2.33-2.62)

2.53 (2.45-2.6) 3.45 (3.28-3.62)
[ 5 | 3.25(3.16-3.34) 4.13 (3.94-4.33)
3.59 (3.49-3.69) 4.63 (4.41-4.86)

TOT: Trans-Obturator Tape
TVT: Tension-free Vaginal Tape
Cl: Confidence Interval

Fig. 2: Weighted cumulative incidence of mid-urethral sling (MUS) removal or section. The dark line represents the cumulative incidence,
and the lighter area the §5% confidence interval. TVT: tension-free vaginal tape; TOT: trans-obturator tape; Cl: confidence interval.

Ok (95% {I) IRR (95% 1) P value [global)
Pain killer delivery

Since implantation 0.98 (0.92-1.04) 1.01 (0.99-1.02) 0.40

The first year after implantation 1 (0.97-1.03) 1.0 (0.99-1.03) 0.44

After the first year after implantation 0.92 (0.89-0.94) 1.0 (0.99-1.03) <0.0001
Antimuscarinic drug defivery

Since implantation 1.0 (0.99-1.04) 0.38 (0.93-1.02) 0.45

Thea first year after implantation 1.01 (0.98-1.04) 0.9E (0.94-1.01) D.40

Aftar the first year after implantation 0.99 (0.96-1.02) 0.9E (0.93-1.04) 074

Urinary infections

Since implantation 1.00 (L07-1.11) 107 (1.03-1.1) <0.0001

The first year after implantation 1.14 (1.11-116) 1.07 (1.03-1.11) <0.0001

After the first year after implantation 1.04 (1.02-1.06) 1.05 (1.01-1.09) <0.0001
ORf: odds Ro; O confidence Imerval: IRK Incidence Rate Ratio (by person-month). TOT is the group of reference. Pain killer delivery 15 2 progy to estimate chronic pain.
Antimuscarinic drug delvery Is 3 proxy to estimate overactive bizdder. Uninary tract Infections are addressed by 2 urine culture In the 2 days before or 7 days after the
delivery of related unnzmy-targeted antiblotics. The Hurdle model 15 & two-part model that specifies one process for 2200 COUNES VersUs NON 2Er0 counts (e.g. no pain killer
delivery versus at least one) which result 1s expressed with an OR, and another process for non zero counts (e.q. those with at least one paln killer delivery) comparing the
mumiber of counts (e.g. the number of boxes of pain killer delvered) which result 5 expressed with an IRR.
Talble 4: Effect of the surgical approach, tension-free vaginal tape (TVT) versus trans-obturator tape (TOT) on drug outcomes in the weighted
population, estimated with a Hurdle model.
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Time from HR (a5% CI) P value
implantation
Primary outoomea
MUS removal or section
[2-3 months] 1.65 [1.52-178) w0001
[3 months-1 year] 1.19 (L.06-1.32)
|1 year-5 years) 0.98 (0.BE-1.1)
5 Yaars 1.44 (1.13-1.85)
Seqondary outcomes
MUS section
[o-3 months) 177 (L6-1.94) o0 M1
[3 meonths-1 year] 117 {0.93-1.34)
|1 year-5 years) 1.07 (0B8-1.3)
=5 years 138 (0B-237
MUS removal
[0-3 months] 147 (1L3-1.67) w001
|3 months-1 year] 1.22 (1L06-1.4)
|1 year5 years) 0.94 (0.82-1.07)
=5 years 1.45 (1.1-1.92)
Sacond MUS implantation
[0-3 months] 0.BEF (D720-1.078) <Oum
[3 months-1 year] 0767 (0E77-0.868)
|1 year-3 years] 0.806 (0.706—0.9149)
=3 yaars 0804 (0.764-1.047)
Hospitalization for wrinary retenticn
|03 months) 176 (1L63-1.9) o0 001
|3 meonths-1 year] 1.3 {1.06-1.36)
|1 year-3 years] 1.13 (1.01-1.35)
=3 years 108 (0o7-1.3)
Hospitalization for MUS infection
[o-6 months] 1.48 (1.16-1.88) 0005
[6 months-2 vears) 111 (0.87-1.41)
|2 wears-5 years] 083 (065107
5 Yaars 1.43 (1.02-1.949)
Hospitalization for MUS erosion
[2-3 months] 161 (L42-1.B3) <0001
|3 meonths-1 year] 137 (1.3-1.57)
[1 year-5 years] 1.05 (0.94-1.19)
5 Yaars 15 (118-1.91)

sus: mid-urethrzl sling, O confidence Interval. TOT Is the group of reference.

Table 3: Effect of the surgical approach, tension-free vaginal tape (TVT) versus trans-obturator
tape (TOTL on surgical owtcomes in the weighted population, estimated with a Cox model.
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MUS section
200
E 1.50%
g 1.007%
050%
000%
[ e 48 BE
Tirree ey
Mumib=mr at risk
- TS 147725 LE.. 41T an
- = o =
Tima {morth)
Time TOT weighted
{vear) incidence (95% CT) incidence (95% CI)
[ 05 | 0.85 (0.81-0.9) 1.41(13-1.52)
B 1.17 (1.12-1.33) 1.77 (1.65-1.89)
[ 5 | 1.37(1.31-1.42) 1.95 (1.82-2.09)
143 (137-15) 2.06 (1.92-2.2)
3
gm_ 1
: i
[ - 2
[T %
24 48 ]
Tima |morih)
Mumbar a1 rigk
a 24 ik 3 o
Tima (mosth)

TOT weighted

incidence (95% CIT)

[ 05 | 0.7 (0.66-0.74)
[ 2 | 1.73 (1.67-18)
[ 5 | 25(242-258)
2.97 (187-3.07)

Fig. 3: Welghted cumulative Incldence of secondary outcomes. The dark line represents the cumulative incidence, and the lighter area the
95% confidence interval. MUS: mid-urethral sling; TVT: tension-free vaginal tape; TOT: trans-obturator tape; Cl: confidence interval.

TVT weighted
incidence (95% CI)

0.59 (0.51-0.66)
1.39(1.28-151)
2.1(1.96-225)
243 (226-26)

MUS remowval
.if .
T 80 risk T
TOT weighted TVT weighted
2ar) incidence (95% incidence (9

[ 0s | 0.77 (0.73-0.81) 1.06 (0.97-1.16)
B 1.38(1.32-1.43) 1.69 (1.57-1.81)
[ 5 ] 1.88(1.81-1.95) 22(205-234)
I 214 (2.06-223) 258 (2.4-275)

Hospitalization for wrinary retention

— T — T
[
&
20
LK
o 24 a ™= e
T [t
Mumber at risk
- T = U] BRAEE 27T LT
— e e i e
1 Fa an ] W

Tame (manthl

Time TOT weighted TVT weight
(yﬂr} incidence (95% CI) | incidemce (95% CT)

1.52 (1.46-1.58) 2.52 (2.37-2.66)
“ 2.44(2.37-2.51) 3.58 (3.4-3.79)
[ 5 | 1.78 (3.68-3.38) 5.03 (4.81-5.29)
4.72 (4.59—4.85) 6.04 (5.77-6.3)
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NOVEL PHARMACOTHERAPIES

FOR MENOPAUSAL SYMPTOMS

Liao, Caiyun MD, MPH; Pal, Lubna MBBS, MS

Division of Reproductive Endocrinology and Infertility, Department of Obstetrics and Gynecology,

UMass Memorial Health, UMass Chan Medical School, Worcester, Massachusetts;

Department of Obstetrics, Gynecology & Reproductive Sciences, Yale University School of Medicine, New Haven,

Connecticut Department of Obstetrics and Gynecology Akershus University Hospital, Norway

BiR BAKISTA BU MAKALENIN ONEM:I:

Norokinin B reseptdr antagonistleri olan estetrol ve oksibutinin, menopozda vazomotor semptomlarin

tedavisinde mevcut hormon tedavisine umut vadeden alternatiflerdir.

Hormon tedavisi (HT), rahatsiz edici menopoz semptomlari igin tercih edilen tedavi yontemi olarak
menopoz alanina uzun siredir hakim olmustur. 2002 yilinda, WHI'nin (Kadin Sagligi Girisimi) iki randomize
kontrolli galismasindan (RCT) ilki, HT ile iligkili net zarar potansiyelinin beklenen faydayi asmasi nedeniyle
erken sonlandiriimistir.1 Sonug olarak, HT o donemde mevcut olan nispeten kiiclik bir tedavi segenekleri
listesinin en altina hizla itilmistir. Sonraki on yillarda, menopoz semptomlarinin giderilmesinde HT'ye etkili

ve daha glivenli alternatifler belirleme gabalari artmistir.

Obstetrics & Gynecology

OBSTETRICSA,

146(4):p 473-486,

GYN ECOLOGY

October 2025.
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MENOPOZAL SEMPTOMLAR iCiN YENI
TEDAVILER

Menopozal hormon tedavisi (HT), vazomotor semptomlara (VMS) karsi oldukca
etkilidir. HT kontrendike, etkisiz veya kabul edilemez oldugunda, alternatifler arasinda

antidepresanlar, antindbet ilaglari ve antihipertansif formilasyonlar yer almistir.

Son yillarda VMS igin yeni farmakolojik tedaviler ortaya ¢ikmis olup, bunlardan bazilari
ABD Gida ve ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmistir (6rnegin, bir nérokinin 3B antagonisti
olan fezolinetant) ve digerleri FDA onayi almaya hazirdir (6rnegin, ¢ift nérokinin 1B ve 3B
antagonisti olan elinzanetant ve gebelik durumuna 6zgl dogal bir 6stradiol tlirevi olan
estetrol). Oksibutininin VMS icin etkili oldugu ve asiri aktif mesaneye karsi ek faydalar
saglayabilecegi gosterilmistir, ancak daha genis bir kullanim 6nerilmeden 6nce uzun vadeli

glvenlik verilerine ihtiyag vardir.

HT was the gold standard for VMS Hesitation in prescribing HT /quest for effective non-hormonal regimens

|1 B

Observational studies Observational Publication of Escalation in effortsat ~ FDA approval of low-dose Research on FDA approval of
showing benefits of studies showing results of WHI identifying non-hormonal  version of paroxetine as neurokinin B neurckinin 3 B
antidepressant class of benefits of Estrogen + options (antidepressant,  the first non=hormonal ~receptor antagonists ~ receptor antagonist
agents antiepileptic class  progestin hormone antiepileptic, medication specifically for VMS Fezolinetant as the
(SSRI's/SNRI's) for VMS (gabapentin) of trial anticholinergic, for hot flashes. management 2" non-hormonal
agents for YMS antihypertensive) for VMS drug for VMS
management management
1970’s-1980’s 1990’s 2002 2004 onwards 2013 2015 onwards 2023 >

Fig. 1. Overview and timeline of the various pharmacologic agents shown to be effective against vasomotor symptoms
(VMS) of reproductive aging. HT, hormone therapy; SSRI, selective serotonin reuptake inhibitors; SNRI,
serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors; WHI, Women’s Health Initiative; FDA, U.S. Food and Drug Administration.

Liao. Novel Pharmacotherapies for Menopausal Symptoms. Obstet Gynecol 2025.

‘ - Tiirk Urojinekoloji ve Pelvik Rekonstriiktif Cerrahi Dernegi Biilteni www.urojinekoloji.org



TURK UROJINEKOLOJI VE PELViK REKONSTRUKTIF CERRAHI DERNEGI BULTENI

Estrone-E1
Postmenopausal

Estriol-E3 Estetrol-E4
Pregnancy

Fig. 3. Common endogenous estrogens and representation
in relation to reproductive stage in biological women.

Thermoregulatory Neuron (median preoptic nucleus)

& Estrogen receptor
® & Progesterone receptor

Arcuate nucleus W Testosterone receptor

Kiss1/Dyn/NKB

Neuran Fig. 2. Schematic representation of
the interconnectivity of the kiss-
peptin, neurokinin B (NKB), and
dynorphin-expressing (KNDy) neu-
rons and the role of NKB signaling

GnRH Neuron

DL | i 1/Dyn/N in the causation of hot flush through
8= e‘fa Jeuron modulation of the hypothalamic
T thermoregulatory neurons. GnRH,

gonadotropin-releasing hormone.
Ba KissTr (KissT Receptor) Liao. Novel Pharmacotherapies for

B4 KOR (Dyn Receptor) Menopausal Symptoms. Obstet Gynecol
B8 NK3 (NKB Receptor) Median eminence 2025.
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Hormon tedavisi (HT), rahatsiz edici menopoz semptomlari icin tercih edilen tedavi
yontemi olarak menopoz alanina uzun siredir hakimdi. 2002 yilinda, WHI'nin (Kadin Saglig
Girisimi) iki randomize kontrolli ¢calismasindan (RCT) ilki, HT ile iliskili net zarar potansiyelinin
beklenen faydayi asmasi nedeniyle erken sonlandirildi.1 Sonug olarak, HT o dénemde mevcut
olan nispeten kiglk bir tedavi secenekleri listesinin en altina hizla itildi. Sonraki on yillarda,
menopoz semptomlarini hafifletmek igin HT'ye etkili ve daha glvenli alternatifler belirleme
cabalar artti. Sekil 1, vazomotor semptomlar (VMS) icin denenmis ve test edilmis

farmakoterapilerin yelpazesine ve zaman cizelgesine bir bakis sunmaktadir.

NEUROKININ 3 RECEPTOR ANTAGONISTS

Hot flush is the hallmark of menopausal symptomatology, and several studies have
delved into the role of KNDy neuron in the pathophysiology of vasomotor symptoms. a series
of studies involving autopsies of premenopausal and postmenopausal women who had died
of nonneurologic causes, Rance and colleagues2,3 characterized a dramatic increase in the
number and mean cross-sectional area of neurons in the arcuate (infundibular) nucleus, later
identified as KNDy neurons. KNDy neurons express kisspeptin, neurokinin B, and dynorphin,
which are ligands of kisspeptin receptor (GPR54), neurokinin 3 receptor, and K-opioid
receptors, respectively.4,5 KNDy neurons also express neurokinin 1 receptor, which is a
receptor for substance P.4 Animal studies have also demonstrated the role of KNDy neurons

in VMS (Fig. 2), leading to the development of neurokinin 3 receptor antagonists.

Fezolinetant, VMS tedavisi icin FDA tarafindan onaylanan ilk nérokinin 3 reseptor
antagonistidir; bu onayl destekleyen temel veriler SKYLIGHT (Menopoz Dénemindeki
Kadinlarda Orta ila Siddetli Sicak Basmalarini Azaltmaya Yardimci Olup Olmadigini Bulmak icin
Bir Calisma) denemeleri tarafindan saglanmistir (Tablo 1).7,8 Hem SKYLIGHT 1 hem de 2, daha
onceki klinik galismalarda gosterilen fezolinetantin etkisinin baslangicindaki dikkat gekici hizi
dogrulamistir9,10: Doz gruplari arasinda tedavinin ilk haftasinda VMS sikhgi ve siddetinde
istatistiksel olarak anlamli azalmalar belirgindi ve maksimum etkiler 4. haftada elde edildi.

VMS'nin azaltilmasi, fezolinetantin yasam kalitesini iyilestirme yeteneginin temel itici glicl gibi
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gérinmektedir.7,11,12 Ote yandan, fezolinetantin tek basina uyku bozuklugu iizerindeki etkisi

SKYLIGHT 1 ve 2'de tutarsizdi.

ESTETROL

Estetrol (E4; estra-1,3,5(10)-trien-3,15a-16a,17B-tetrol; Sekil 3), esas olarak E2'nin
15a- ve 16a-hidroksilasyonundan tiretilir.27-29 Sadece fetal karacigerde sentezlenen E4,
plasentayl gecer ve maternal dolasimda tespit edilebilir.27,30,31 E4, niikleer ve sitozolik
Ostrojen reseptorlerine (ER'ler) E2, estriol (E3), etinil estradiol ve tamoksifenden ¢ok daha
dustk afiniteyle baglanir; progesteron reseptorlerinin daha zayif bir indukleyicisidir; ve

kemirgen modellerinde uterus biylimesi Gizerinde minimal etkiye sahiptir.

OKSIBUTININ

Norokinin B'ye benzer sekilde, norepinefrin, serotonin ve asetilkolinin de menopozal
VMS'nin olusumunda rol oynadigi ileri stiriilmustir. Ter bezleri, asetilkolin salgilayabilen ve
buharlasma, radyasyon ve konveksiyon vyoluyla deride vazodilatasyon, terleme ve isi
dagiiimina neden olarak viicut sicakliginin diismesine yol acabilen parasempatik sinir sistemi
tarafindan innerve edilir. Antikolinerjiklerin hiperhidroza karsi etkili oldugu bilindiginden ve
sicak deri vazodilatasyon ve terleme, sicak basmasinin ayirt edici 6zellikleri oldugundan,
menopozal VMS igin antikolinerjiklerin terapoétik etkinligi, gliven verici sonuglarla mantikli bir
sonraki adim olarak arastiriimistir.77 Nitekim, terleme azalmasi, asiri aktif mesaneye bagh
idrar sikhgi, sikisma ve inkontinansi ydnetmek igin yaygin olarak kullanilan antikolinerjiklerin
bilinen bir yan etkisidir. Bu olgu menopozdan sonra daha yaygin oldugundan, bu rejim rahatsiz
edici VMS ve asiri aktif mesane yasayan kadinlar icin cifte fayda saglayabilir. idrarda fayda
saglayan dozlarda (10-15 mg/gin) oksibutinin ile VMS'de azalma kaydedilmis olsa da, agiz
kurulugu gibi rahatsiz edici yan etkiler sik ve genellikle tolere edilemezdi. 6 hafta boyunca

uygulanan daha dusuk dozlarda (gunde iki kez 2,5 ve 5 mg), oksibutininin tolere edilebilir
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oldugu ve VMS'yi hafifletmede ve yasam kalitesini iyilestirmede plaseboya kiyasla onemli

Olgide daha etkili oldugu kanitlanmistir.

Dogrudan karsilastirmalar bulunmamakla birlikte, oksibutininin VMS'ye karsi kisa
vadedeki faydalarinin blydkligl, diger hormonal olmayan rejimlerle karsilastirilabilir
goriinmektedir. Secici serotonin geri alim inhibitorlerinin aksine, oksibutinin CYP2D6
aktivitesini etkilemez ve bu nedenle tamoksifenin metabolik aktivasyonunu etkilemesi
beklenmez.63,79 Bu avantaj, hormonal olmayan etki mekanizmasiyla birlikte, oksibutinini
hormona duyarli kanser hastalarinda VMS'nin yonetimi icin potansiyel olarak daha glivenli bir
secenek haline getirir. Bununla birlikte, antikolinerjiklerin uzun sareli kullanimiyla zihinsel
islevlerde ve bilissel bozulmada degisiklikler tanimlanmis ve potansiyel demans riski 6ne
siriilmustiir.80—84 Bu endiseler, oksibutininin VMS yonetimi icin uzun vadeli denemelerine

yonelik sinirh bir ilgiye yol agmustir.

SONUC VE TARTISMA

Bu kisa derlemede, farkli ve benzersiz etki mekanizmalari sayesinde VMS sikligini ve
siddetini en aza indirmede etkili oldugu kanitlanmis ve gliven verici glivenlik profillerine sahip
Uc yeni tedavi edici ila¢ sinifina odaklandik. Norokinin 3 reseptdr antagonistleri, E4 ve
oksibutinin, hormona duyarli kanser oOykisi ve yatkinligi, metabolik bozukluklar ve
genitoliriner semptomlar gibi eslik eden hastaliklara bagh olarak VMS tedavisinde Ustiin
secenekler olarak ortaya cikabilir. Devam eden calismalar paha bicilmez bilgiler saglayacak ve

potansiyel olarak menopoz bakiminda yeni bir ¢agin kapisini agacaktir.
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Il. UROJINEKOLOJi iISTANBUL’DAN FOTOGRAFLAR
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