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1. GIRIS VE AMAC

Giiniimiizde kadinlarin tibbi yardim istemelerine en sik neden olan
jinekolojik problemlerden birisi vulvovaginitlerdit  Kadinlarda en sik
vulvovaginit etkenleri Candida albicans (C. albicans), Gardnerella vaginalis ve
Trikomonas vaginalisdir Biitiin kadinlarin %75’inin yasam stireleri boyunca
en az bir kez vulvovaginal kandidiazis gecirdigi tahmin edilmektedir(1).
Kadinlarin %45’ ise her vil en az iki kez kandidiazis ata@ gecirmektedir.
Vulvovaginitler hastalarda son derece rahatsiz edici semptomlara yol agarak
fiziksel ve emosyonel problemlere neden olmalarinin yani sira, astronomik
sevivelerde ekonomik kayiplara da yol agmaktadir Heryil 5-10 milyon
dolayinda hasta wvulvovaginit nedeniyle hekime basvurmaktadir(2,3)
Vulvovaginit ve buna bagli vaginal akinti jinekologlara bagvuran hastalar
arasmda ilk siradaki sikayeti olusturmaktadir. Kandidiazis Amerika Birlesik
Devletleri’nde en sik gériilen ikinci enfeksiyon iken, Avrupa’da ilk sirada yer

alir(4). Ulkemizde de oldukga sik goriilen bir enfeksiyondur,

Normal vaginal sekresyonlar, bu bdlgede bulunan ¢esitli bezlerin
sekresyonlar1, dokiilen hiicreler ve transuda niteligindeki sividan olugur. Bu
doku ve vapilarda birgok faktdrlerden etkilenirler Vagen epiteli degisen
Bstrojen ve progesteron diizeylerine gore degisiklikler gdsterir. Uteme
¢agindaki kadinlarda hakim olan superfisyel hiicreler, Ostrojen salinimi oldugu
siirece bu hakimiyeti siirdiriirler Luteal fazda ise progestagenik uyariya bagh
olarak intermediyer hiicreler baskin duruma gelit Her iki hormonun da
bulunmadifi ve hormon 1eplasman tedavisi (HRT) almayan post menopozal

kadinlarda ise en yogun olarak parabazal hiicrelere rastlanir.

Enfeksiyoz vaginitlerin gelisiminde vaginal floranin igerigi ve lokal
immiin cevap anahtar bir rol oynamaktadir Bu faktSrler kisinin hormonal

dﬁzeyinden buyiik dlciide etkilenmektedir. Menopozu takip eden donemde




fe'nﬂokﬂn ortamdaki degisiklik, vaginal pH, glikojen miktar1 ve mikroflorada

&nemli degiskliklere neden olur

":Kandidiazis daha cok reprodiiktif c¢agdaki kadinlann rahatsizhgidu
Pots:.i::.r'nenopozal kadinlarda vulvovaginal kandidazis nadir goriiliu Hormon
'éélésman tedavisinin kandidiazis sikligim nasil etkiledigi ile ilgili bilgiler
_"ldﬁkg:a simrlidie. Bu nedenle hormon replasman tedavisi ile vaginal

:Aﬂ'&idiazis iliskisini  belirlemek i¢cin  bu c¢alisma planlanmsgtir .




2-GENEL BILGILER

2.1.Menopoz

2.1.1.Tanm

Menopoz, ovaryan aktivitelerin belirgin azalmasini takip eden dénemde
menstruasyonun tamamen kesildigi noktadir. Yani aslinda son adettir. Ancak
yanlislikla daha ¢ok bir donem olarak ele ahnir Perimenopoz, menopoz dncesi
ve sonrasi donemdir. Klimakterium ise ovulasyon fonksivonunun
diizensizlestigi premenopoz ve adetlerin kesildigi postmenopozal dénemleri

icerisine almaktadr.

Ortalama menopoz yasimi belirlemek glictiir. Caligmalara dayamlarak
ortalama menopoz vyast 50-52 olarak tespit edilmistiz(5). Ulkemizde ise son
derece smirh veriler mevcuttur. Elimizde kanit olusturacak niteliktekt
calismalar son derece azdu. Bu konudaki énemli ¢aligmalardan birisi
Massachusetts verileridir(6). Massachusetts calismasinda, kadinlarin menstrilel
diizensizlik tammladiklar: dénem, perimenopoz olarak degerlendirilmistir.
Ortalama perimenopoz - yast bu calismada 47,5 olarak tespit edilmistir.
Perimenopoz donemini yasamadan ani olarak menstruasyonun kesilmesi ise
stirmektedir. Massachusetts calismasinda ortalama menopoz yas1 51.3 olarak
tespit edilmistir. Ortalama menopoz yastmn, kadinlarin valniz %50°si icin

gecerli oldugu unutulmamalidir

Cesitli faktorler ile menopoz yast arasinda iliski hep dikkat cekici
olmustur. Familyal etkinin varligina ait retrospektif veriler azdir ve uzun siirel
prospektif caligmalar yapilmasi gereklidir. Gelismemis bdlgelerde menopoz
vasinin daha erken oldugu yoninde veterli veriler mevcuttur(7). Menars vast

ile menopoz yagi arasinda herhangi bir korelasyon yoktui(8). Yine ayn: sekilde



ok, parite ve boy uzunluu ilede iliski yoktur(6-9).Yag dokusundaki
qromatizasyon nedeniyle menopoz yag dokusunun az oldugu kadinlarda daha
erken olmaktadir(9) Sigara ovaryan fonksiyonlar {izerine olumsuz etkileri
nedeniyle menopoz yasint erkene cekmektedir(10) Daha once abdominal
histerektomi uygulanan hastalarda, ovarian beslenmenin bozulmasina bagl
olarak menopoz vast daha erken olabilmektedir(11) Tim kadinlarin az bir

kismini olusturan erken menopoz ise multifaktoriyeldir

2.1.2.Menopozal Sendrom ve Sistemlerdeki Degisiklikler

Postmenopozal kadinlarda anovulatuar sikluslar artmakta ve buna bagh
olarak da siklus degisiklikleri olusmaktadir Bu dénem ortalama 2-8 yil
siirmektedir. Ayni zamanda her siklusta gelismekte olan follikill sayis1 da

azalmaktadn

Menopozal donemde bazi kadmlar ciddi semptomlar gostermekte iken,
bir kismi durumundan sikayetgl olmamakta ya da minimal reaksiyonlar
gostermektedirler. Ancak menopozal semptomlarin  Gzelliklerinin - ve
prevalansimn tim kadnlar igin gecerli oldugunu gdésteren veriler yeterlidir
Postmenopozal donemde, dstrojen kayb1 ve ovarian follikiller yetmezlige bagh

olarak ortaya ¢ikan semptomlar birkagc alt baslik altinda incelenebilir(12)

1. Menstruasyon problemleri: Anovulasyon, fertlilitede azalma,
hipomenore, mens araliklarinin diizensizlesmest.

2 Vasomotor bozukluklar: Sicak basmasi, terleme

3. Psikolojik semptomlar: Anksiyete, gerginlik, reaktif depresyon,
irritabilite. Ancak bu semptomlar ile Gstrojen arasmda direkt iliskiyi

gosteren kanitlar yetersizdir.



4. Atrofik degisiklikler: Vaginal epitelin atrofisi, iiretral kariinkil
gelisimi, disparont, vulvar kagint:, deride genel atrofi, tirgensi,
abakteriyel tiretrit ve sistit.

5. Ostrojenin uzun siireli eksikligine bagh saghk problemleri:

Osteoporoz ve kardiovaskiiler hastaliklar,

Postmenopozal dénemde Ostrojen Uretiminin son derece diisiik olmasi
nedeniyle mukozal ylizeylerin atrofisi ortaya cikar. Bu degisiklife vajinal
enfeksiyonlar, prurit disparoni ve darlik eglik eder. Genitoliriner atrofi, aym
zamanda yasam konforunu ve kalitesini énemli derecede etkileyen degisik
semptomlara yo! agar. Diziiriyle birlikte {iretrit, sitkismayla idrar kacirma ve sik
idrara ¢tkma, tretra ve mesane mukozasinin incelmesinin daha ileri sonuclar
olabilir. Tekrarlayan idrar vollart enfeksiyonlart postmenopozal Gstrojen
tedavisiyle etkili bir bi¢imde tedavi edilebilirier Gergek stress inkontinansin
Ostrojen tedavisinden etkilenmeyecegi sOylense de, Ostrojen tedavisinin tiretral
mukoza fiizerinde dogrudan etki etmek yoluyla hastalarin %50°sinden
fazlasinda semptomatik iyilesme saglayacagini, bildiren arastumalar da

bulunmaktadir(13,14).

Menopozal donemde kadinlar disparont ile nadiien gelir Atrofinin
Ostrojenle tedavisi seksiiel zevk alma derecesinin arttiridmasma imkan verir
Objektif dlgtimler, cinsel iligkiden alinan zevki etkileyen vaginal faktOrlerin

uygun ostrojen dozlarryla devam ettirilebilecegini gostermisgtir.

Ostrojen kullanan kadmlarda, éstrojenin yaslilifa bagl kas kuvvetindeki
kalict azalma iizerine olumlu etkisi oldugu ve ayrica eklem hastalig
baslamadan alinan Ostrojen tedavisinin romatoid artrite karst koruyucu
olduguna dair bazi yayinlarda vardu(l5); ancak bu koruyucu etki
tartisilmalidir. Kisilerin yasam dinamigi, mental durumu ve hastaliklar ile
hormon replasman tedavisi arasindaki iliskiler uzun stiredir merak konusudur

ve arastiilmaktadir. Daha ¢ok bu yonde olumlu veriler olmasina ragmen



~ tersini ifade eden yaymlarda bulunmaktadir. Rancho Bernardo’nun
calismasinda(16), postmenopozal Gstrojenin yaslilarda mental islev tzerinde
iyilegtirici bir etkisi oldufunu desteklememistir. Leisure World Kohort
calismasindaki(17) Onemli erken bulgular, Alzheimer hastaifi ve bununla
ilgili demansin Ostrojen kullananlarda daha seyrek meydana geldigini ve
kullanim dozunun ve stresinin artmasiyla etkinin de arttifim géstermektedir.
Aynica, Alzheimer Hastalign olan olgulata {strojen verilmesi biligsel
performansi da arttirmustir. Bu da uzun stireli 8strojen tedavisi lehine bagka bir

gerekee olacaktir

Osteoporoz  kemik dokusunun mimari yapisimin  bozulmasiyla
karakterizedir. Buda kirik riskinin artmasina yol acar. Iskelet sistemi iki tip
kemikten olusur. Kortikal kemik, total kemik kitiesinin %80’ini olusturur
Geriye kalan trabekiiler kemik ise daha az orandadir Trabekiiier kemik birim
hacim basina daha fazla viizey alami saglayan balpetegi yapist gésterir ve
spinal kolonda esastir. Spinal kemik kaybinin baslangici 20°Li vaslardadir,
Ancak toplam degisim menopoza kadar c¢ok kiiciktir Femurdaki kemik
yogunlugu 1se 20’11 yaslarin ortalarindan sonuna kadar pik yapar ve 30 vyas
civarinda azalmaya baglar Genelde trabekiller kemik rezorpsiyonu ve
formasyonu kortikal! kemikten 4-8 kez daha hizli ger¢ekiesir. Kirk yasindan
sonra resorpsiyon yilda %0,5 oraninda formasyonu ge¢meye baglar. Bu ters
iliski menopozdan sonra hizlanir. Trabekiiler kemigin %5’e ve total kemik
kiitlesinin %1-1,5"a varan kismi her yil kaybedilmeye baslanir Bu hizli kayip
10-15 y1l devam ettikten sonra belirgin derecede azalu Ancak yine de yasa
bagh kayip seklinde devam eder. Mensin kesilmesini izieyen ilk 20 yiida
menopoza bagh kemik kaybi; trabekiler kemikte %50, kortikal kemikte ise
%30’dur(18)

Kardiovaskiiler hastaliklarin ¢ogu bilyilk damarlardaki aterosklerozdan
kaynaklamr. Risk faktorleri erkekler ve kadmlar igin aymdm. Bunlar; yiksek

kan basinci, sigara kullammi, diabetes mellitus ve obezitedir. Bu faktorlere



5.::.; gore bakildiginda erkeklerm  koroner kalp hastah@ina vyakalanma riski

| " kadinlardan 3.5 kez daha fazladir

Reprodiiktif yillar boyunca kadmlar koroner kalp hastaifindan
" korunurlar. Kadmnlar, koroner kalp hastalig1 insidansinda etkeklere gére 10 yil
avantajlar1 vardir Bunun nedenleri karmagiktir. Fakat, Ostrojenin sagladig: bir
etki olan gen¢ kadinlardaki daha yiiksek HDL diizeyleri bu koruma igin
belirgin bir faktdr gibi goriinmektedir. Yetiskin dénemi stiresince kadmlarda
kan HDL-kolesterol dizeyr 10 mg/dL daha vyitksektir ve bu fark,
postmenopozal yillarda da devam eder. Total ve LDL-kolesterol diizeyleri,
premenopozal kadinlarda erkeklerden daha azdir; ancak menopozdan sonra

aniden viikselir Menopozdan sonra bu aterojenik lipidler 60 yasina kadar

arttigr icin koroner kalp hastaliga riski, kadinlarda iki katina ¢ikar. Bununla
birlikte; tim yaslar gézOniine alinirsa HDL-kolesterol degerleri kadinlarda

erkekiere nazaran 10 mg/dL daha fazladu HDL'min kardiyoprotektif

mekanizmas: ise tamamen anlasilamamustir; fakat HDL’nin kolesterolin
makrofajlardan ve arterlerin intimal duvanndan ¢ikmasim  sagladif
sOylenebilir. Kabaca menopoz yaslarinda (48-55 vyaslar), ortalama kolesterol
diizeyi kadinlarda erkeklere gbre daha fazla yiikselir; HDL diizey: diiser, LDL
ise artar Iki buyik prospektif calismadan elde edilen sonuglar, kadinlarda
HDI-kolesteroliin, LDL-kolesterole gore kardiovaskiiler hastalikla daha
6nemli bir roli oldugunu géstermektedir(19,20} Ancak postmenopozal HRT
tedavileriyle olusan onemli lipid degigiklikleri kardiyovaékiiler hastaliktan

koruyucu nitelikte degildir(21,22).

Vitcuttaki yag dagilimi ve oram son derece onemlidiz. Elma tipi yaglanma
denen durum koroner kalp hastalign ile baglantili gézlendigi gibi, metabolik
bozukluklarda sik rastlanmaktadir. Bu bozukluklar lipid ve karbonhidrat

metabolizmalaridir  Klinik olarakta hipertansivon ve diabetes mellitustur.



Katkbeg-ellibes yas arasinda yasanan perimenopozal dénemde anormal
uterin  kanama siklig artmaktadir. Bu semptomun nedenlerinden birisi
endometrial neoplazidir. Ancak; daha sik olarak rastlanan bulgu ise
progesteron  tarafindan  karsilanmamis  Ostrojenin  etkisini  gOsteren
nonneoplastik durumlardr. Bu  perimenopozal kadmnlarda anovulatuvar
sikluslardan; postmenopozal dénemde ise ekstragonadal endojen Ostrojen
tretimi ya da eksojen Ostrojen tedavisinden kaynaklanmaktadur. Anormal

uterin kanamalarda endometriyumun histolojik incelenmesi esastir,

2.1.3.Menopozda Alt Genital Sistemdeki Degisiklikler

Menopozda yaglanma ile beraber iki tip atrofi gériiliir: Bunlar senil
atrofi ve Ostrojen eksikligine bagh atrofidit Menopozdan somra vaslanma
nedeniyle trogenital yolda olusan atrofinin etkileriyle &strojen azalmasindan
dolay: olan etkiler sinerjistik etki yapar. Dogumda vaginal epitel maternal
Ostrojen tarafindan etkilenir, glikojen fazlahginda kalinlasir. Daha sonra
puberteye kadar incelir. Bu dénemden sonra dstiojenik etkiyle tekrar prolifere
olarak kalinlasir, i¢indeki keratin azalir ve glikojence zenginlesir. Laktobasiller
araciligy ilede bu glikojenden laktik asit iiretilerek saglikli olgun kadinlarda
vaginal pH’ 1 3.5 - 4.5 degerinde olmasi saglanir Bu da kadinlar1 genital yol
enfeksiyonlarindan korur. Ancak kandidal enfeksiyonlar asit ortamda

bulunabilmeleriyle 6zellik arzedetler.

Premenopozal dénemde Ostrojen diizeyleri yiiksektir ve postmenopozal
dénemde ise en fazla dislisi gOsterirler. Androjen sekresyonu ise daha az
etkilenir  Androstenedion sekresyonu dominant androjen olur. Menopozdan
sonra Ostrojen seviyesinin diismesi ile beraber Vaginél epitel diizlesir, incelir ve
solgunlagir. Petesiyal hemoraji ile birlikte eritematéz bir gorinim alir.

Devaml olarak epitel avaskiileriteye ugrar, kollajen fibrilleri artma egilimine
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girer ve hyalinizasyona ugrar; elastik dokular fragmantasyona ugrar ve bag
dokusu artar Vagina esnekligini kaybeder, kii¢iilir ve daralr. Vaginal
sekresyonlar da azalarak lubrikasyonun azalmasmma sebep olur. Bu da
disparaniye sebep olur. Sonug¢ta kadmn disparoni nedeniyle, erkekte esinin bu

durumu nedeniyle koitus sorunu yasamaya baglariar.

Vaginada 0strojen azalmas: ile beraber superfisyel hiicreler azalir,
parabazal ve intermediate hiicrelerde arfis olur. Maturasyon indeksi mevcut
olan her hiicre tipinin yiizdesi olarak tarif edilir. Ostrojen azalmas: ile epitel
hiicrelerindeki glikojen azaln. Bu da laktobasil ve laktik asit iiretiminin
inhibisyonuna nihayetinde de vaginal pH’1in artmasima sebep olur. Koruyucu
bariyerdeki azalma streptokolarin, stafilokoklarin, koliform bakterilerin ve

difteroidlerin {iremesine sebep olur. Vaginal sivi eksudatif gériniim alir.

Progresif Ostrojen azalmasi kalict olarak kontrakte olmus senil genital
trakta sebep olur. Bu nedenle kolaylikla travmatize olur. Ancak vaginal atrofi
Ostrojen eksikligi ile birlikte olmasina ragmen baz faktdrler tarafindan
modifiye olabilen bir durumdur. Bazi kadinlarda {irogenital atrofi menslerin
kesilmesinden hemen sonra ortaya ¢ikarken bazen kadinlarda ileriki vaslarda
bile ortaya ¢ikmaz Sigara kullanimi vaginal epitelin atrofik degisimini arttinr
Daha ciddi urogenital atrofisi olan kadinlarda daha az oynayan bir endojen
Ostrojen seviyesi olur. Leiblum et al(23) androjen seviyesi yiksek olan ve
perimenopozal gecis evresi boyunca cinsel aktif kadmlarda daha atrofik
degisiklikler oldugunu gostermislerdir. Vaginal dogum yapmanus kadinlarda

bu degisiklikler daha belirgindir ve tedavisi zordur.

Urogenital atrofisi olan postmenopozal kadinlarin semptomlar: iki ana
kategoride toplanabilir. Seksiiel disfonksiyona sebep olan vaginal semptomlar
ve alt triner yol ile ilgili semptomlardir. Genel vaginal semptomlar arasinda

vaginal kuruluk, kasinti, vulvar kasinti, yanama ile birlikte olan ldkore ve




disparonidir. Uriner urgensi ve inkontinans bu semptomlara eslik edebilir,

Biitiin bu semptomlarin siddeti her kadinda farklidir.

Postmenopozal kadinlann jinekolojik muayenesinde atrofik vaginal ve
vulvar dokuya zarar vermemek icin kiiclik spekulum kullanmilmalidir. Vaginal
deri {iriner inkontinanstan kaynaklanan kagint1 izlerini, vulvar distrofi ve baska
lezyonlari, belirlemek i¢in incelenmelidir Solgun, diiz, parlak ve kuru doku
atrofivi gosteren bulgulardir Bir ¢ok perimenopozal kadinda Uretranin
girisinde koyu kirmiza doku olarak goriinen {iretral karinkiil rastlanir. Bu doku

kismma pH indikatérii sokularak Slciilebili. Premenopozal kadinlardaki pH

degerine karsin postmenopozda vaginal pH genellikle besin Gzerindedir.

2.2.MENOPOZDA TEDAVi YONTEMLERI

Guniimiizde menopoz tedavisindeki esas hastamin On planda olan
problemine goredir. Ancak biz konu ile iliskisi nedeniyle HRT izerinde
duracagiz. Hormon replasman tedavisinde (HRT) secilecek yontemler:

¢ Uterusun durumuna

o Kullanilacak hormonun sistemik vyan etkilerine, uygulama yoluna,

tipine

¢ Hastanin tedavi sirasinda ¢ekilme kanamasi isteyip istemedigine

» Kullanilacak tedavinin olgu tarafindan benimsenip benimsenmemesine

bagl: olarak yonlendirilir.

HRT’de kullailan preparatlar §strojen, progesteron, androjen va da
bunlarin kombine etkilerine sahip formiillerdir Hormonlar tedavide tek basina
va da kombine edilerek kullanilabilirler. Kombinasyonlarda progestajenik

etkili preperatlar stirekli yada siklik kullanimin degisik zamanlarinda tedaviye



eklenitler Ayrica uzun siireli kesintili protokeller de uygulanabilir. Bu grupta
3 ay Ostrojen tedavisinin son 14 glinliik peryoduna progesteron eklenebilir. Bu

kullamimlar asagidaki sekillerde 6zetlenebilir(24)

e Progesteron ile karsilanmamms kesintili (1-30) dstrojen kullanimt

e Kesintili-dstrojen  (1-30) ve progesteron [(I-12) ya da (15-25)]
kombinasyonu.

e Kesintisiz-ostrojen~ (1-30)  ve  kesintisiz-progesteron  (1-30)
kombinasyonu

e Yalnizca-progesteron [(1-12) ya da (aym son 12 giinii)] kullanima.

o Hafta ici strojen+progesteron hafia sonu ilagsiz kombinasyon

» Progesteron ile karsilanmamig Sstrojen (3 ay) kullaniminm son 14 giinii

(77-91) progesteron kombinasyonu.

HRT’de bu protokollerde kullanilacak hormonlar oral, transdermal,
vaginal, injektabl, intranazal, sublingual ve deri altt implantlar1 seklinde
kullanilabilirler.

2.2.1. HRT Uygulama Yontemleri

a- Yalmz Gstrojen uygulamalan
b~ Progesteron uygulamalari
i) Yalniz Progesteron uygulanmasi
ii) Ostrojenlerle kombine Progesteron uygulamasi

¢- Androjen uygulamalar
d

Ostrojen+Progesteron+ T estosteron etkili sentetik steroid uygulamalar:

I1



2.2.1.1. Yalmiz Ostrojen Uygulamalar)

Progesteron  ile  karsilanmamig Ostrojen  replasman  tedavisinin
: ndometrial hiperplazi riski  %3,5-30 arasmdadir Ostrojen replasman
.f:fedavisinde sikltkla karsilasilan hiperplazinin %1°i adenokarsinoma dénme
-.".égilimindedir Atipik hiperplazilerin varlifinda ise bu déniisim %12-30
arasinda olabilmektedir. Bu gelisimin tedaviye progesteron eklenmesi ile
“diizeldigi bilinmektedir Bu nedenle valniz oOstrojen replasman tedavisi smuda
- olgularda kullanilmali ve olgu takipleri yeterince yapilabilmelidir. Yalniz
Ostrojen replasman tedavisi uygulanacak olgular, histerektomize olgular,
uterusu bulunan ancak progesteron kullammina van etki gdsteren olgular,
- irogenital semptomlarin geriletilmesi icin lokal olarak Ostrojen replasman
tedavisi planlanan olgulardir Ancak vaginal Sstrojenlerin yiiksek doz ve uzun
~ sireli kullammlar;  ile kullanilan &strojen  dnemli plazma diizeylerine
;. ulasabilmektedirler. Bu giup  Ostrojenlerin - vaginal kullamimlarinda ek

progesteron kullanimi gerekebilir.

2.2.1.2.Progesteron Uygulamalari

HRT’de kullamlan ostrojenlerin  klimakterik semptomlar: azaltmasi,
kemik metabolizmasina faydali etkisi tartisilmayan bir konudur. Ancak
progesteron ile karsilanmayan ostrojenin endometriyal kanser riskini arttirdigi
da bilinmektedir Ayrica baz olgular igin Sstrojenlerin sistemik van etkilert o
olguda ila¢ kullammini kontrendike kilabilir. Bu bilgiler 1s1¢inda FIRT de

kullamilan progesteron uygulamalar: farkli sekillerde olabilir
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2.1.2.1.Yalnz Progesteron Uygulamalari

Cesitli yan etkileri nedeniyle Ostrojenin kullanilamadi@n durumlarda
yalmzca progesteron etkili preparatlar kullamlabilit. Bu uygulamada 28 giinliik

_-'.:s'iklus i¢in 1-12. giinler arasinda progesteron uygulanmasi yapilabilir.

_'.2.2.1.2.2. (“)str'oj enler [le Kombine Olarak Kullanilan Progesteron

. Uygulamalan (Kesintili, Kesintisiz)

- Ostrojen ile kombine progesteron uygulamalar1 2 alt grupta incelenebilit:
1. Kesintili (siklik, ardisik, sequential) kombine HRT
2. Kesintisiz (devamli} kombine HRT

" 2.2.1.2.2.1.Kesintili Kombine HRT

Bir ile yirmibes giinlitk siklik Ostrojen uygulamalarinda ya da ayhk 1-30
glinliik devamli dstrojen uygulamalarinda progesteron en az 10, en fazla 14
glin siire ile, yaygin olarak 12 gin sire ile Ostrojene kombine edilir.

Progesteron eklenmesi dstrojenin ilk yarisi yada son yarisinda yapilabilir.

Uzun siklus kesintili protokollerde ise Ostrojenler 3 ay gibi uzun bir
stirede tek bagina kullanilir ve 3 aylik dénemin son 14 gliniinde progesteronlar
tedaviye eklenir. Uzun siklus kesintili protokol uygulanan olgularda dstrojen
(1-90) ve 10 mg/giin medroksiprogesteron asetat (MPA) (77-90) ekleniminde 1
yillik tedavi stiresince rastlanilan endometrial hiperplazi %1.5 iken ostrojen (1-
90), 20 mgr/gin MPA (70-84) giinlerde kullanim protokollerinde 1 yillik

tedavi sireleri sonunda endometrial hiperplazi %0.5 oraninda izlenmektedir
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Kesintili kombine HRI’de bir difer modelde hafta i¢i giinlerde
Ostrojentprogesteron kombinasyonlarint kuilanip hafta sonu 2 giin ilagsiz

gecirmek ve bu uygulamalar ile tedaviye devam etmek seklindedir.

2.2.1.2.2.2 Kesintisiz Kombine HRT:

Bu uygulamalarda kesintisiz Gstrojen (1-30) ve progesteron (1-30)
uygulamr. Uygulamada Ostrojen ve progesteron oral yoldan ayrn ayn
alinabilecegi gibi, Ostrojen ve progesteron ayni tablet i¢inde her giin bir tane
olacak sekilde kullanilabilir

2.2.1.3.HRT’de Androjen Uygulamalar:

Kadinin énemli androjenler testosteron, dehidroepiandrosterone (DHEA)
ve bunun siilfat (DHEA-S) formlanidir Kesin bilinmemekle birlikte
androjenlerin kadimin Iibido artimt ve ener)i diizeylerinin iyilestirilmesinde ve
yasliligin &nilenmesinde faydali etkilere sahip olduklarn distiniilmektedir.

Ayrica androjenler kemik metabolizmasi lizerine olumlu etkilere sahiptirler.

Testosteron uygulamalarinda gtinliik tedavi oral, transdermal, uzun etkili
subkutaneal implantlar olarak yapilabilir. Uygulamada transdermal yol tercih
edilmektedir. Implantlarda kullamimda timit vericidir. Her iki yolda da
karacigerde ilk gecis etkinin olmamas1 avanta) olarak kabul edilmektedir.

Ancak tilkemizde uygun preparat: bulunmamaktadir.

Testosteronun libido sorunu 6n planda olan postmenopoz olgularinda
HRT’ne ilave bir tedavi modeli olarak kullanilmasi faydali olabilir. Ancak
rutin tedaviye girmesi agisindan genis ¢aligsmalara thtiyag vardir. DHEA ve

silfat formlart primer olarak adrenalde turetilir Owerin durumu adrenalin



sekresyonuna etkilidir. Kronik anovulasyonlu olgularda DHEA-S diizeyleri
yiltkselmistit.  Ovarian stimulasyonlar adrenal androjen sekresyonunu
arttumaktadir. Menopoz, adrenopoz durumunu hizlanduir Bu etkinin HRT ve
dstrojen destefi ile geriye dondiiriilebilecegi gosterilmistir. Bu nedenlerle de
menopoz ve andropozun yaslilik siirecinin 6énemli nedenlerini olusturduklar
distiniilmektedir. Yasliligin duraklatiimasinda her iki fizyolojinin yeniden
dizenlenmesi Ostrojen, progesteron, testosteron, DHEA’nun bu konudaki
rolleri genis arastirmalarla incelenmektedir. Bu ana goriise ragmen menopoz
olgularinda GstrojentDHEA kombine tedavisinin ve DHEA’nun ileriye timit

verebilecek 1oliine ait genis calisma sayisi ¢ok degildit

Bir diger 6nemli bulgu da OstrojentDHEA kombinasyonlarinda diisiik
Ostrojen dozlarinda bile, Ostrojenik etkinin  artnug oldugudm Bu da
ostrojenlerin HRT’deki uygulamalarinda emnivetle kullamilabilme &zelligini
getirebilit. Bu bilgiler yakin gelecekte Ostrojen—+testosteron dstrojen+DHEA va
da valmz testosteron, yalniz DHEA uygulamalarimin  postmenopozdaki

olgularin HRT’de ver alabilecegini diigiindiirmektedir.

2.2.1.4 HRT’de Ostrojen, Progesteron, Androjenik Etkili Sentetik Steroid
(Tibolon) Uygulamalar

Ostrojenik, progestagenik ve zayif androjenik &zelliklere sahip
gonadomimetik streoid olarak sentez olunan tibolon HRT’de kesintisiz
ikibucuk mg/giinliik dozlarda kullanilan sentetik bir steroiddir Ilave progestin
kullanimi  gerektirmez, 2.5 mg/gin  dozlarmda kullamlan  tibolon
postmenopozal olgularda vasomotor semptomlann dizeltilmesinde ve
ozellikle libidonun arttirilmasinda etkin bulunmustur. Bu dozlardaki etkinligi

diger kombine (dstrojent+progesteron) HRT uygulamalarindan farkl: degildir.



Tibolon kullanimui sirasinda endometrium geneilikle atrofik degisim

gosterir. Cok az sayida olguda endometriumda hafif proliferasyon olabilir.
Ancak bu hafif proliferasyonun hiperplazik 6lgiilere ulasmadign ifade

edilmektedir

Tibolon uygulamasina menopozun 1 yilindan sonra degil de ilk aylar
icinde baslanilan olgularda endojen seks steroidlerinin  yapimlarindaki
dalgalanmalara bagli olarak diizensiz kanamalar gorilebilir. Tibolonun
avantaj ise zayif Ostrojenik etkide olmasi ve endometriumda hiperplastik etki
yapmamasi nedeni ile ayrica progesteton kombinasyonuna gerek

duyulmamasidir

2.3.VULVOVAGINAL KANDIDA ENFEKSIYONLARI

Gliniimiizde kadmnlarin tibbi yardim istemelerine en sik neden olan
jinekolojik problemlerden birisi vulvovaginitlerdir. Diinyada her giin yiizlerce
kadin vulvovaginitlerin neden oldugu sikayetlerle jinekologlara bagvurmakta
ve bu nedenle tedavi edilmektedir. Vulvovaginitler hastalarda son derece
rahatsiz edici semptomlara yol acarak fiziksel ve emosyonel problemlere
neden olmalarimin vani sira, astronomik seviyelerde ekonomik kayiplara yol
agmaktadir Vaginit ¢ok uzun yillardir bilinen bir rahatsizliktir ve ilk kez
Hipokrat tarafindan tarif edilmistir(25). Vulvovaginitler séz konusu oldugunda

su gercekler mutlaka gbz 6niinde bulundurulmahidir:

o Her vil ¢ok sayida dolayinda hasta vulvovaginit nedeniyle hekime
bagvurmaktadar.

e Vulvovaginit ve buna bagli vaginal akini: jinekologlara basvuran
hastalar arasmda 1lk siradaki sikayeti qusturmaktadnr

o Kandidiazis Amerika Birlesik Devletlerinde en sik gorillen ikinci

vaginal enfeksiyon 1ken, Avrupa’da ilk sirada yer alir(25).
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o Vaginal kandida enfeksiyonu olan kadinlarin %25-40°1 asemptomatik
tastyicilardir ve bu hastalarda goriilen hafif akinti sikayeti yanlislikla
fizyolojik sanilabilir(25).

Normal vaginal sekresyonun kompleks bir yapisi vardir. Bu sekresyon

servikal mukus ve {ist genital organlarmm sekresyonlari, sebase bezier, ter
bezleri, Bartholin ve Skene bezleri gibi bezlerin sekresyonlari, vagenin
duvarindan ddkiilen yass: epitel hiicreleri ve vagenden transiidasyon ile olusan
sekresyonlardan olusur Vaginal sekresyonun yapisi ve miktarr; yas, siklus
sekli, hormonal durum, kullanilan ilaglar ve ruhsal durum ile yakn baglantil
olarak degiskendir. Normal vaginal sekresyon kokusuz, berrak veya beyaz
renkli, viskéz ve homojen yapida olur. Polimorfoniikleer lokosit (PMNL)
icermez ve spekulum muayenesinde gollenme olugturmaz. Eriskinlerde vaginal
epitel hiicrelerinde biriken glikojenin yikilmasi sonucu olusan laktik asit
etkisivle normal vaginal PH asidiktir (3.8-4.2). Diisiik PH vaginal sckresyonun
her mm?*tinde 108-109 asidofilik laktobasil olugmasina imkan tanir. Epiteliyal
hiicrelerdeki glikojen miktar1 6strojen bagimlidir. Bu nedenle prepubertal
kizlarda ve postmenopozal kadinlarda nispeten daha alkali bir vagen PH’s1
olusmaktadir. Vaginal flora degisken, dinamik bir eko sistemdir ve normal
sartlarda bircok bakteri ve mikroorganizma vaginal sckresyondan kiiltiire
edilebilir Seksiiel aktif normal bir kadinm vageninden kiiltiire edilebilen
bakteriler arasinda; staphhylococcus epidermidis ve Gardnerella vaginalis gibi
fakiiltatif anaeroblar, corynebacteria, streptococci, Escherichia coli (kiltiirlerin
%20 kadarinda) , peptostreptococci(%50 kadinda), anaerobik laktobasiller ve
Bacteriodes tirleri sayilabilir. Bakteriyel olmayan mikroorganizmalar ise
Candida albicans (%5-10), Mycoplasma hominis (%20-50) ve Ureaplasma
urealyticum (%50-70) seklinde siralanabilir.

Vulvovagitlerin en sik rastlanan 3 ana sebebi; bakteriyel vaginosis,

trichomonas ve kandidal vagimttir. Doérdiincti sirada goriilen vaginit  ise




atrofik  vaginittir. Bunlarmm  disinda  ¢esitli gram  (-) ve gram (1)
mikroorganizmalar, mobiluncus turleri, Chlamydia trachomatis, herpes
simplex virus, human papilloma virus, Enterobius vermicularis ve Giardia
lamblia gibi infektif ajanlar da nadiren vulvovaginitlere neden olabilirler
Ayrica bircok allerjik veya irritan ajan da infektif olmayan vulvovaginitlere
yol acabilmektedir Bunlar arasinda c¢esitli deodorantlar, sabunlar, vaginal
spreyler, tamponlar, hijyenik petler, tuvalet kagitlari, banyo kopiikleri, camagir
deterjanlar1, vyumusaticilar, sentetik i¢c camasirlan, yiizme havuzlarinda
kullamilan antisepttk solisyonlar, vaginal kontraseptifler ve kondomlar

sayilabilir(25).

Vulvovaginitlerin ~ biyik bir ¢ogunlugunu kandidal  vaginitler
olusturmaktadir. Kandidal vaginitler; mikotik vaginit, monilial vaginit, fungal
vaginit, vulvovaginal kandidiazis, vaginal mantar enfeksiyonu gibi cegitli
adlarla da animaktadir. Hastalarin bilyiik bir kismu uygun tedaviyle, hatta
kendiliginden iyilesmekte ve bir daha bu enfeksiyona yakalanmamaktadir.
Ancak %5 oraninda bir hasta grubunda enfeksiyon kronik bir hal aln ve
rekiirrent fungal vaginit ataklari gortiliir. Bu durum tekrarlayan vulvovaginal
kandidiazis olarak adlandimrilir ve son bir yil icerisinde en az 4 kez mikolojik
olarak ispatlanmus kandidal vaginit tablosunun goérilmesi seklinde tanimianir.

Bu hastalarin tedavisi oldukca problemlidir.

2.3.1.Etyoloji

Fungal vaginit vakalarinin biiytik ¢cogunlugunda etken kandida tiirleridir.
Hastalarin %80-95’inde etken olarak Candida albicans izole edilmektedir ve
giniimiize kadar vagende kolonize olarak vaginite neden olabilen 200°den
ise Candida (Turulopsis) glabrata (%35-10), Candida tropicalis (%3-5), Candida
parapsilosis (%3-5), Candida krusei (%!1-3), Candida kefyr ve Candida



- guilliermondii geklinde siralanabilir. Kandida tiitleri dimorfik organizmalardu
ve insanlarda farkli fenotipik fazlarda bulunabiluler. Bu organizmalar
filamentOr (pseudohyphae) mantar veya maya(yeast) formlarinda gelisme
gosterme yetenefine sahiptirler. Bunlarin blastospor formlar1 asemptomatik
vaginal kolonizasyondan ve bulagsmadan sorumlu fenotipik formlardur. Buna
karsin germinal mantarlar micel tiretirler ve semptomatik hastaliga neden olan
invaziv formu olugtururlar. Normal asemptomatik kadinlarin vyaklagik
yarisinda endojen floranin bir parcas: olarak kandida tiirleri bulunabilir Kiilttr

pozitif kadinlarin sadece yarisi semptomatik hastalardir(26).

2.3.2.Epidemiyoloji ve Patogenez

Kandida daha ¢ok reprodiiktif ¢agdaki kadinlarda izole edilmektedir.
Saghkli erigkin kadmnlarin %10-55’inde asemptomatik vaginal kolonizasyon
oldugu bildirilmektedir. Son yillarda Bakteriyel vaginosis ve trichomonas
oranlarmda bir artts olmustur(25). 1980-1990 yillar1 arasinda ABD’de mikotik
vaginit insidensi yaklagik iki kat artmmgtir. Bu artis 6zellikle Candida albicans
dis1 kandidalar ile olan enfeksiyonlar lehinedir(25). Ancak bu artis Iskandinav
tilkelerinde yapilan galismalarda gosterilememistir ve bu tlkelerde son 5§ yil

igerisindeki insidansin %28-30 dolayinda sabit kaldig: bildirilmigtir(25})

Tekrarlayan vulvovaginal kandida enfeksiyonu dogum yapmanus, orta
vaslardaki kadmlarda daha fazla goriiliir, hastalarin egitim diizeyleri nispeten
yiiksektir, Tekrarlayan vulvovaginal kandidiazis olusumunda bir ¢ok endojen
ve eksojen risk faktortl ileri surtilmiis ve bildirilmistir. Bunlar arasinda en ¢ok
bilinenleri; gebelik, kontrolsiiz diabetes mellitus, gents spektrumlu antibiyotik
kullanimi, oral kontraseptif kullanimi, steroid ila¢ kullammi, AIDS, siki ve

naylondan Uretilmis i¢ camasir1 kullamilmasi, genital temizlik amacryla



kullamlan baz: preparatlar ve cinsel iligski ile ilgili aliskanliklar seklinde

siralanabilir

Gebelik déneminde vaginal mantar tagiyicilik orani belirgin sekilde artar
Bazi otérlere gore bu donemde artan repr.odiiktif' hormonlarm uyarici etkisiyle
vaginal epiteldeki glikojen icerigi artar Ancak bu durum da kandidal
kolonizasyon olasihifim artirmaz, daha kompleks bir takim faktorlerle
kandidalarin virulansim ve vaginal epiteliyal hiicrelerdeki reseptérlerin
miktarmi artirarak kandidal vulvovaginal olasih@ini yikseltirler. Sonug olarak

gebelikte semptomatik vulvovaginal kandidiazis insidans: oldukca yikselir ve

tekrarlayan enfeksiyon ataklar1i olur. Semptomatik gebe hastalarin en az

varisinda ikinci bir atak oldugu saptanmigtir

Her ne kadar oral kontraseptiflerin tekrarlayan vulvovaginal kandidiazis
olusmasinda etkili bir faktdr oldugu bildirilse de, O6zellikle son yillarda daha
diisik doz Ostrojen iceren dogum kontrol haplarmin  kullaniimaya

baslanmasiyla bu fikir tartismali bir hal almustii. Ancak yine de oral

kontraseptiflerin en azindan tekrarlayan ataklarm etyolojisinde arastuilmast

uygun olacaktir

Genig spektrumlu antibiyotikler laktobasiller gibi koruyucu etkisi olan
vaginal bakterilerin baskilanmasina yol agarak tekrarlayan vulvovaginal
kandidiazis enfeksiyonlarina yol acabilirler Ozellikle ampisilin, tetraksilin ve

sefalosporinler bu konuda suclanan antibiyotiklerdir.

Kontrol altina alinmamis diabetes mellitus ve buna eslik eden glikoziiri,
vaginal sekiesyonlardaki glikoz konsantrasyonunun artmasma ve ciddi
semptomatik kandidal enfeksiyonlara neden olabilir Bu nedenle sebebi
bilinmeyen tekrarlayan vulvovaginal kandidiazis enfeksiyonlarinda oral glikoz
tolerans testi yapilarak divabet arastirmas: yapilmaktadir Ancak ¢ogunlukia bu

testlerden pozitif' sonu¢ ¢ikmaz Bu nedenle glikoz tolerans testi sadece
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postmenopozal hastalarda yapilmali, reproditktif cagdaki hastalarda aclik kan

sekeri ile yetinilmelidir,

Perinedeki lokal 1s1 artis1 ve ventilasyonun ivi olmamas: vaginal kandida
kolonizasyonunu artiran dnemli bir faktérdiir Bu nedenle ¢ok stki kiyafetler
giyen, i¢ ¢camasirini naylondan yapiimis olarak secen kadinlarda tekrarlayan
vulvovaginal kandidiazis enfeksiyonlarn goriiiebilir  Aynr sekiide lokal
temiziik amaciyla kuilanilan bazi dezenfektan solusyonlar, banyo materyalleri,
cesitli sabunlar, deodorantlar, yiizme havoziannda kullamlan dezenfektan
maddeler, tuvalet kagitlari, vaginal dus olarak kullanilan baz: solusyonlar,
hijyenik petler ve vaginal tamponlar vaginal mukozada irritasyon olusturarak
kandidal kolonizasyon dolayisiyla da tekrarlayan vulvovaginal kandidiazis
enfeksiyonlarina yol agabilit. Bagka bir teorive gore lokal veya sistemik
allerjik reaksiyona sebep olan bazi maddelerin prostaglandin E2 {izerinden
etkili bir mekanizma ile kandidal kolonizasyonu artirdifidir(27). Burada
herhangi bir allerjik reaksiyon nedeniyle histamin desarj1 oldugu, aciga ¢ikan
histamin C. albicans ile sinerjik bir etki yaparak fazla miktarda prostaglandin
E2 salmimuna yol agtigi, bunun da lokal hiicresel immiin cevabi baskiladig: ve
direk yoldan kandidal proliferasyonu artirarak tekrarlayan vulvovaginal

kandidiazis enfeksiyonlarina yol agtig1 gdsterilmistir(28)

Cinko eksiklifinin baz1 hiicresel immiinite basamaklarim bozdugu
bilinmektedir. Bir ¢alismada tekrarlayan vulvovaginal kandidiazis ataklari olan
hastalarda ortalama plazma ¢inko diizeylerinin normal kadinlara oranla daha

diisitk oldugn saptanmistir(29)

Tiim bu nisk faktdrlerine ilaveten hipotiroidizm, stres, cinsel iligki sikligi
ve teknigi gibi faktbrler de tekvarlayan vulvovaginal kandidiazis enfeksiyonlari
icin risk faktdrii olarak saptanmugtir. Cinsel iligki siklifi ve partner sayisinin
artrnast, avrica son 6 ay igerisinde yeni bir partnerle birlikte olmak tekrarlayan

vulvovaginal kandidiazis enfeksiyonlarin artirmaktadir
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Yukaridaki risk faktorleri bilinmesine ragmen arastirmalarda genellikle
rastlanmazlar ve tiim énlemlere ragmen hastalarin sikayetleri devam eder. Bu
durumliarda da vagen disindan kaynaklar(ézellikle gastrointestinal sistem)

tizerinde durulmaktadir.

Her ne kadar gastrointestinal sistem  vaginamin  kandidal
kolonizasyonunda ilk kaynak olabilirse de, tekrarlayan vulvovaginal
kandidiazis patogenezindeki rolii tartismalidir. Intestinal kandidalann persiste
olarak perianal alandan vaginay1 yeniden infekte ettigi ve bovlece tekrarlayan
vulvovaginal kandida enfeksiyonlarina yol actigr ileri siiriilmektedir(30). Bu
gorlis tekrarlayan vuivovaginal kandidiazisli hastalarin tamaminda rektal
kiiltiirde kandida tretilmesine ve hastalar intestinal kandidalarin baskilanmasi
amactyla lokal tedaviyle birlikte nistatin ilave edilerek tedavi edildiginde
cevabin daha iyi oldugu bulgularmma dayandirilmaktadir. Ancak bu bulgularin
tam tersi bulgular da literatiirde mevcut oldugundan intestinal rezervuar teorisi
tartigmali bir teori olarak kalmustir. Tasic et al(31) yaptiklarr c¢alismada
rekiirren vulvovaginal kandidiazisi olan 70 hastayr kandidiazisi olmayan 70
tane kontrol grubu ile karsilagtumuglardir Calismanin sonucunda iki grup
arasinda intestinal kanalda kandida bulunmas: agisindan belirgin istatistiksel
fark saptanmamugtir. Rekiirren vulvovaginal kandidiazisi olan hastalarin
%34’tinde intestinal mukozada kandida kolonizasyonu tesbit edilirken, kontrol
grubunda ise %25 hastada tesbit edilmistir Diger yandan Mardh et al(32)
yaptiklari ¢alismada 86 rekiirren vulvovaginal kandidiazisi olan hasta iizerinde
vaginal, perianal cilt, rektum, agiz ve idrar Orneklerinde kandida kultirii
yapmislardir. Sonucta vaginal killtirti pozitif olan hastalarda ekstragenital
bolgelerdeki kandida kiiltiir pozitifligini belirgin derecede fazla bulmuslardir.
Ayni gekilde hastanin partnerinin tasiyict oldugu ve partner tedavi
edilmediginde hastay:1 tekrar tekrar infekte ederek tekrarlayan vulvovaginal
kandiazise yol actifr tartismalidir. Ciinkii tekrarlayan vulvovaginal kandida

enfeksiyonu olan kadinlarin partnerlerinde sadece %20 oraninda penil kandidal
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kolonizasyon saptanabilmistir(33). Bu nedenle tekrarlayan vulvovaginal
kandida enfeksiyonu olan kadinlarn partnerlerinin rutin olarak tedavi edilmesi
de tartismalidir ve bu tedavinin faydal oldugunu gosteren saglikli kontrollii bir

calisma bulunmamaktadir.

Tekrarlayan vulvovaginal kandidiazis patogenezinde bir difer teori
yetersiz tedavi sonrast vaginal kandida tiirlerinin kalmasi ve bunlarm sonradan
tekrarlamasidir. Bu teoriyi destekleyen iki dnemli faktdér vardir. Bunlardan
birincisi kiiltiir negatif olan kadinlarin ciddi antibivotik tedavisi esnasinda hizla
kiiltir pozitif hale gelmeleri, ikincisi ise basarili bir lokal antimikotik
tedavisinden 30 giinlik kisa siire sonras1 %20-25 oraninda kiltir pozitif
olgularin saptanmasidu. Burada olay tedaviyle vaginadaki canli mantar
sayisinin  ¢ok  azalmasi, ancak konvansiyonel kiiltlir ydntemleri ile
saptanamayacak kadar az sayida mikroorganizmanin yine de vaginal liimende

kalmasiyla agiklanmaktadir(33).

Tekralayan vulvovaginal vulvovaginal kandida enfeksiyonlar: ile ilgili
degisik ac¢iklamalarda mevcuttur. Bunlardan biriside hastalarda biotin
metabolizmasinda bir bozukluk olabilecegi ve bu hastalara farmakolojik
dozlarda biotin tedavisi uygulandiginda kronik kandida enfeksiyonlarnin
tedavi edilebildigi bildirilmistir(34). Biotinidaz vetersizligi 123 insanda 1
tasiyici  olarak gorillen, otozomal resesif, dogustan bir metabolizma
bozuklugudur Anne ve babanin tasiyici olmasi durumunda gocuklar etkilenir
ve hastalar standart tedaviye cevap vermeyen siddetli kandida enfeksiyonu
ataklar1 gecirirler Eger hastalik tespit edilir ve tedaviye giinde 10mg biotin

ilave edilizse, ki bu doz ginliik minimum ihtiyacin 33 katidu, kandidal

enfeksiyonlar hizla geriler(34).

Bazi kandida tiirleri vulvovaginal kandidiazis olusumunda dnemli bir

virulans faktdrii olabilecek aspartat proteinaz sekrete ederler(35) Bu enzim -

tekrarlayan vulvovaginal kandida enfeksiyonu olan kadinlarin  vaginal
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stvilarmda daha fazla saptanmistir ve patogenezi izah etmek i¢in kullamlabilir.
Patogenezde ileri siiriilen bir bagka teori de bu hastalarin vaginal epitellerinin
daha kolay zedelenebilir oldugu ve bunun gostergesi olarak bu hastalarda

transepidermal s1v1 kaybinin daha fazla oldugu ileri siiriilmiistiir(36).

Sonugta her nasil olursa olsun baz1 kadinlarda tekrar tekrar vaginal
kandida kolonizasyonu olmaktadir Burada kaynak ne olursa olsun, hastanin
sistemik veya lokal vaginal savunma mekanizmalar1 ile mikroorganizmanin

virulans: ve tedaviye direnci de énemli etkenlerdir.

2.3.3.Tani

Taninin asil baslangicini sikayetler olusturmas: ile birlikte ¢ogunlukla
yetersizdir Birhikte laboratuvar imcelemelerinin yapilmas: gereklidir. Tim
bunlar agagidaki sekilde dzetlenebilir.

Anamnez: En sik goriilen semptom kasintidit Vaginal hassasiyet,
irritasyon, cinsel iliski esnasinda agri, vulvar boélgede kizariklik ve yanma
hissi, Ozellikle idrar vaparken yanma diger semptomlardir Tekrarlayan
vulvovaginal kandidiazisde ise kasmtimn yerini daha ¢ok vaginada yanma
hissi alir.

Jinekolojik muayene: Genellikle kokusuz, koyu kivamli, beyaz renkli
ve “peynir kesigi” goriniimiinde akinti1 tipik muayene bulgusudur. Vagina
hiperemik, vulva eritemat6z goriiliir, serviks genelde normaldir

Labarotuvar(direk baki, KOH %10 ile inceleme, gram ile boyama,
kiiltiir): Bakteriyel vaginosisde, trichomonas vaginitinin tersine vaginal PH
genellikle normal sinirlardadir(3.5-4.5). Akmti éinegine %10°luk potasyum
hidroksit damlatilarak yapilan mikroskobik incelemeyle olgularin %50-70’inde
kandidal lifler veya mayalar géritlebilir. Cinkil potasyum hidroksit mantarlar
disindaki tiim hiicreleri tahrip eder. Her ne kadar muayene bulgularr ve
semptomlara bakarak tant konulabilse de laboratuvar ve kiltiir ile

desteklenmeden tedaviye gitmek vyamltict olabilir Sadece semptomlara
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bakilarak vulvovaginal kandidiazis tamsi konulan hastalarin %25%inde

uygulanan ilk tedavi basarili olmamaktadir. Bazi hastalarda tek bulgu hafif
kasinti ve akinti olabilir Bu hastalarda mutlaka %10’luk potastum hidroksit ile
mikroskobik inceleme yapilmali ve sonu¢ negatif olsa bile hastanin gikavetleri
devam ediyorsa kiiltiir alinmal:dir. Kandida tirleri igin en uygun kiiltir ortami
Sabouraud besiyeridir. Ayrica Nickerson besi veri de kullanilabilir. Bazen
servikovaginal smear de tanida yardmmer olabilir, Kiiltir pozitif hastalarm
smearlerinde %80 oraninda kandida enfeksiyonunu disiindiiren bulgu
saptanabilmektedir Tim bu tan: yontemlerine ragmen tekrarlayan
vulvovaginal kandidiazis tanis: almis hastalarin oldukca biyiik bir kismunda
tani hatasi oldugu ve yanlis tedavi nedeniyle sonu¢ alinamadii bilinen bir
gercektir. Bu nedenie hastalar mutlaka kesin tanm1 konulduktan sonra uygun
tedavi ajanlar1 ile tedavi edilmeli, sadece muayene bulgularina bakilarak

ampirik tedaviden ka.gmﬂmahdnx

2.3.4.Tedavi

Eskiden sikiikla kullamlan nistatinden somra gunimiizde mantar
enfeksiyonlarinin tedavisinde kullamilan Azol grubu.ilaglar gelmektedir Bu
ilaglar topikal veya oral kullanilabilmekteditler. Oral kullanilan antifungal
Azol gurubu ilaglar sentetik bilesiklerdir ve sadece iv kullamlabilen, olduk¢a
toksik mikonazolden sonra 1981 wvilmda veni grup Azol bilesikleri
ketokanazolin  piyasaya sirtilmesivle vyaygin  olatak  kullanilmaya
baglanmislardir. Ketokanozoli takiben flukanazol ve itrakanazol pivasaya
sirilmistlir.  Sistemik kullamilan azoller ; imidazoller (mikonazol ve
ketokanazol ) ve triazoller(iirakanozol ve flukanazol ) olarak iki ana grup
altmda incelenirler. Bu ilaglar mantar hiicrelerinin membranlarindaki ana sterol
olan ergesterol sentezini inhibe ederek etkilerini gdsterirler. Ancak bu esnada
sitokrom P-450 enzim sistemine de etki ederek hastada toksik etkilere neden
olabilirler. Siklikla ketokonazol, nadiran de triazoller karaciger fonksiyon

testlerinde yiikselme yapabilir. Bu nedenle 6zellikle uzun siireli tedavilerden
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Oonce ve tedavi stiresince karaciger fonksiyon festleri yakindan takip
edilmelidir. Ketokonazol gimlik 400 mg’1 gegen dozlarda kullaniidiginda
testesteron sentezini, dolayli olarak Ostradiol sentezini reversibl inhibe edebilir.
Erkeklerde jinekomasti, oligospermi, impotans, kadinlarda libido kaybi, adet

diizensizlikleri ve ¢ok nadiren adrenal yetersizlik yapabilirler

Vulvovaginal kandidiazis tedavisinde kullanilan topikal ilaglar vaginal
supozituvar veya krem seklinde kullamilmaktadirlar Topikal tedavi oldukga
etkili ve van etkisi az olan bir tedavi seklidit. Uzun siiren tedavilerde hasta
uyumunun daha az olmasi zaman zaman tedavinin bagarisim etkilemektedir.
Ancak giniimiizdeki tek tabletlik formulasyonlar bu sorunu minimale

mdirmistir.

Tekrarlayan vulvovaginal kandidiazis tedavisinde ilk basamak altta yatan
herhangi bir predispozan faktorin olup olmadifinm saptanmasi ve varsa
ortadan kaldmilmasidir. Eger miimkiinse immunosupresif ilacglarin ve
hormonlarin  kullanmimi  kesilmelidir. Bu hastalarda disiik doz oral
kontraseptiflerin kesilmesi tartismahdir. Yine premenopozal hastalarda oral
glukoz tolerans testi yapumas: ¢ok anlamh degildir ve nadiren diabetes
mellitus saptanir. Bu hastalara daha rahat ve sentetik olmayan pamuklu i¢
camagm giymeleri, ¢ok siki kiyafetlerden kag¢inmalari, perineyi mimkiin
oldugunca kuru tutmalar, vaginal temizlik amaciyla hicbir kimyasal madde ve
sabun kullanmamalari énerilmelidir. Bu hastalarin Ozellikle sekerli gidalari
azaltmalart tesvik edilmelidir. Her ne kadar partner tedavisi tartismalt olsa da

gerektiginde partnerin antimikotik ilaglarla tedavi edilmesi ve tedavi

Tekrarlayan vulvovaginal kandidiazis tedavisinin esasini uzun siireli
tedavi protokolleri olusturmaktadir. Bu amagla oral bir antimikotik ajan veya
topikal bir preparat profilaktik amacla uzun streli kullanilmakta, bdylece

semptomatik vaginit ataklarmin siklifa ve siddeti azaltilmaya ¢alisiimaktadir.
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Boyle bir tedavi protokoliinde giinde 400 mg dozunda baslanan oral
ketokonazol 14 gun siire ile alindiktan sonra her ay adet déneminde 5 giin
siireyle 400 mg ketokanozol 6 ay stireyle alinmaya devam edilir veya sonraki 6
ay boyunca her giin 100 mg ketekonozol ile tedavi devam ettirilir. Ancak bu
tedavide vyarar zarar orami iyi hesaplanmali ve muhtemel yan etkiler goz
dniinde tutulmalidir. Bagka bir alternatif tedavi modelinde hastaya 500 mg
klotrimazol vaginal supozituvar haftada bir kez 2 hafta siireyle verilmis ve
tedavi ayda bir kez alt1 ay siireyle tekrarlanmistu. Bu tedavi protokolil ile
vulvovaginit ataklar1 ligte bir oraninda azaltilabilmistir Yine tek doz olarak
aliman 150-200 mg flukanazol sonrasi 6 ay sire ile ayda 1 kez 150 mg
flukanazol ile idame tedavisinin yapilmasi reklirren vaginit ataklarimn sikligini
%50°den fazla azaltmaktadir Bu tedavi 200 mg flukanazoliin 6 ay siire ile
haftada 1 kez verilmesi seklinde agresif olarak uvgulandigmda vaginit ataklat

tamamen Onlenebilmigtir.
Sonug¢ olarak tekrarlayan vulvovaginal kandida enfeksiyonu ¢ok stk

gbriilmese de hastay1 bezdiren, tedavisi zor ve uzun siiren ancak uygun sekilde

tedavi edildiginde viiz gildiriici sonuglar alinabilen kronik bir hastaliktir.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calismaya ahnan hastalar Ocak 2003 ile Haziran 2003 tarihleri
arasinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Anabilim Dali Menopoz poliklinigine bagvuran kadinlar arasindan secildi.
Tiim hastalarin anamnezi alinarak sistemik ve jinekolojik muayeneleri yapildi.
Yapilan muayene ve tetkikler sonucunda hormon replasmani kullanmasina
kontrendikasyon bulunmayan, daha Once hormon replasmani (&strojen,
progesteron, androjen, selektif dstrojen reseptdr moditlatori ) almamis olan, |
ile 7 yil arasi amenoresi olan postmenapozal 162 kadin ¢alismaya alindi
Histerektomize hastalar calismaya alinmadi Yine Immunosupresif hastalar,
antibiyoterapi alan hastalar calismaya alinmadi Tim hastalara yapilacak
calisma hakkinda bilgt verildi Elli hasta tedaviyi birakmalari ve takiplere
gelmemeleri nedeniyle calisma disi buakildi Calisma 112 hasta ile

tamamlandi.

Grup 1: Hormon replasman tedavisi kullanan grup. (52 hastaya Estradiol

Hemihydrate 2mg/giin + Norethisterone Acetate 1mg/giin)

Grup 2: Hormon replasman tedavisi kullanmayan grup (60 hasta)

Tim hastalardan bagvuru sirasinda kandida kiiltlir, vagen pH st
bakilmas1 ve direk yayma i¢in ek bir 6rnek alindi. Ayrica hastanin vaginal
akint1 sikayetinin olup olmadi@1 soigulandi. Bu islemlere hormon replasman
tedavisi alan ve almayan grupta 3. ve 6. aylarda tekrarlandi Preparasyonlar1

yapan labarotuvar gorevlisine hastalar hakkmda bilgi verilmedi.
Tiim hastalara kuru steril spekulum takildiktan sonra steril swab ile

posterior forniksten sekresyon alinarak transport besi verine alindi. Oda 1sisnda

laboratuvara transportu saglandi Direk yayma icin ek bir érmek alinarak lama
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vayildi Kuruduktan sonra alevde tesbit edilerek gram boyama yontemi ile
boyanarak mikroskopta incelendi. Vaginal pH 6lgiimit fenofitazin kagida

(nitrazin testi) ile yapildL.

Transport besiyerine ahnan &rmek Sabouraud dextiose agar besiyerine
ekimi yapilarak 30 derece sicaklikta 7 gin inkiibe edildi. Ureme olan
kolonilere gram boyama yapilarak maya morfolojisinde olanlar konvansiyonel
yontemler (Germ tip deneyi, misir unu tween 80 agarda spor olusumlart
incelendi) ve tam otomatize maya identifikasyon sistemi  (API ID32C bio

Merieux SA, Mercy I’Etoile, France ) kullanilarak tiplendirildi

Hormon replasman tedavisi alan ve almayan hasta gurubu 0., 3., 6
aylarda kandida kiltliri, vagen pH’1i, vaginal akinti sikayeti acisindan
karsilastirildi. Ayrica diyabetin ve hipertansiyonun kandida kiltiriine etkisinin

olup olmadig aragtirildu
Kiltir sonucunda (0., 3., 6 aylarda ) kandida iireyen hastalara sikayetleri
olmadigr siirece  tedavi verilmedi Calismamiza katilan 112 hastadan

hicbirisine kandidazis tedavisi verilmedi

Istatistiksel analizler SPSS 10.0 yazilimi kullanilarak yapildy Iki gurup
arasindaki degerleri karsilagtirmada Ki Kare testi ve T testi kullanild.
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4. BULGULAR

Yiizaltmisii¢ hasta ile baslanan calisma 112 hasta ile tamamlandi. HRT

alan grup 77 hasta ile calismaya baslandi, 25 hasta (%32.46) caligmadan

ayrildi, 52 hasta ile ¢calisma tamamlandi. HRT almayan grupta ise 86 hasta ile

baglandi, 26 hasta (%%3023) calismadan ayrildi, 60 hasta ile calisma

tamamlandi. Calismadan ayriima nedenleri ila¢ kullanmama ve takipten ¢ikma

1di.

menopoz yili
HRT l
Almayan Alan P
lYag Ortalamasi 51 .8(45-60) 49.7(44-58) |>0.05
.Ortalama Menopoz yilt 2.4(1-7) 2.2(1-6) >0.05
lN 60 52 r

Cizelge 4.1, HRT alan ve almayan gruplarin yas ortalamasi ve ortalama

Cizelge 4.1.°de gdsterildigi gibi HRT alan ve almayan grup arasmda vyas

ortalamas! ve ortalama menopoz yili bakimindan iki grup arasinda anlamli bir

fark bulunamamistir

Cizelge 4.2. HRT alan ve almayan iki grup arasinda 0. ayda kiiltiir ireme

sonuclari
HRT J
Almayan Alan Toplam J
Ureme olmayan 52 42 94
0.Ay n(%) (86.6) (80.7) (83 9}
Kiiltir Ureme olan 8 10 18
n(%) (13.3) (19.2) (16.0)
P >0.05
v
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Cizelge 42°de gosterildigi gibi 0. ayda HRT almayan hastalarin
%13 3’inde, HRT alan hastalarin %19 2’sinde, toplamda ise %16 0'inda
kiiltiirde pozitif sonu¢ elde edilmistir. HRT alan ve almayan gruplar arasinda
fark olup olmadigi karsilagtirildigimda, anlaml bir fark bulunamamigtic ( P >

0.05). (Karsilastirma igin Ki-kare testi kullamimigtir)

Cizelge 4 3. HRT alan ve almayan iki grup arasinda 3. ayda kiitir iireme
sonuglar1

HRT
Almayan | Alan Toplam
Ureme olmayan 60 39 99
3. Ay n(%) (100) (75) (88.3)
Kiiltiir Ureme olan 0 13 13
(%) (0) (25) (11.6)
P <0.05

Cizelge 4.3 °te gosterildifi gibi 3. ayda HRT almayan hastalarin hig
birisinde, HRT alan hastalarm %25’inde, toplamda ise %11 6’sinda kiiltiirde
pozitif sonug elde edilmistir. HRT alan ve almayan gruplar arasinda fark olup
olmadif karsilastirildiginda, anlaml bir fark bulunmustur (P < 0.05) HRT

alan grupta 3. ayda daha fazla mantar iiremistir. (Ki-kare testi)
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Cizelge 44 HRT alan ve almayan iki grup arasinda 6.

ayda kiiltlir treme

sonuglar:
HRT
Almayan | Alan Toplam
i Ureme olmayan 55 36 91
6. Ay n(%) (91.6) (69.2) (81.2)
Kiiltiir Ureme olan 5 16 21
n(%) (8.3) (30.7) (18.7)
P <0.05

Cizelge 44 °te gosterildigi gibi 6 ayda HRT almayan hastalann
%8.3’tinde, HRT alan hastalarin %30.7’sinde, toplamda ise %18.7 sinde

kiiltiirde pozitif sonug elde edilmistir. HRT alan ve almayan gruplar arasinda

fark olup olmadig: karsilastirildiginda, anlamh bir fark bulunmustur (P < 0.05)

(Ki-kare testi). HRT alan grupta 6 ayda daha fazla mantar iremistir,

Cizelge 4.5 HRT alan ve almayan hastalarda tireyen kandida tiirlert.

HRT Mantar Tiirii O.ay n 3.ay n 6.ay n
C.glabrata 5(%8.3) 0(%0) 3(%5.0) .

Almayan C.albicans 2(%3.3) 0(%0) 1(%1.7)
C.saprofiticus 1(%L.7) 0(%0) 1(%1.7)
C kefry 0(%0) 0(%0) 0(%0)
C.glabrata 5(%9.6) 5(%9.6) 6(%11.5)

Alan C.albicans 4(%7.7) 5(%9.6) 5(%9.6)
C.saprofiticus 1(%1.9) 1(%1.9) 4(%7.7)
Ckefty 0(%0) 2(%3.8) 1(%1.9)
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Cizelge 4.5 de gortildiigii gibi HRT alan ve almayan hasta grubunda en cok

izole edilen mantar tirg C glabrata’dir - Bunu C albicans 1izlemektedir Diger

izole edilen mantar tiirleri ise C. saprofiticus ve C kefry’dir |

Hipertansiyon ve diyabetin 0 , 3. ve 6. aylarda kiiltiirde uremeye etkisinin

olup olmadifini arastirmak icin Ki-kare testi uyguland: ve Hipertansiyonu

ve/veya Diyabeti olan hasta grubunda istatistiksel olarak anlami; bir fark

Cizelge 4.6. Hipertansiyonun 0. ay kiiltiirdeki etkisi

O.ay kiiltiir
Hipertansiyon ! Creme yok |Ureme var

Olmayan 40 5

n(%) (769 | (629
Almayan Olan 12 3

HRT n(%) (23.0) (37.5)
LToplam n 52 8
Olmayan 32 5

n(%) (76.1) / (50.0)
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Cizelge 4.7. Hipertansiyonun 3. ay kiiltiirdeki etkisi

3.ay kiiltiir
Hipertansiyon |Ureme yok |Ureme var
Olmayan 45 0
n(%) (75.0) {0.0)
Almayan Olan 15 0
HRT n(%) (25.0) (0.0)
Toplam n 60 0
Olmayan 27 10
n{%) (69.2) (76.9)
Alan Olan 12 3
(%) (30.7) (23 0)
Toplam n 39 13
P >0.05 —

Cizelge 4 8 Hipertansiyonun 6. ay kiltlrdeki etkisi

6.ay kiiltir
Hipertansiyon |Ureme yok Ureme var
Olmayan 42 3
(%) (76.3) (60.0)
Almayan Olan 13 2
HRT n(%o) (23.6) { (40. 0)4‘
Toplam n 55 5
Olmayan 26 11
n(%) (72.2) (68.7)
Alan Olan 10 5
n(%) (27.7) (31.2)
Toplam PR 36 16
P >0.05
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(Cizelge 4 9. Diyabetin 0. ay kiltiirdeki etkisi

0.ay kiiltiir
Diyabet Ureme yok |Ureme var
Olmayan 47 8
n(%) (90.3) (100.0)
Almayan Olan 5 0
HRT J n(%) (9.6) {00
Toplam n 52 8
Olmayan 37 8
n(%) (88.0) {80.0)
Alan Olan 5 2
n(%) (11.9) (20.0)
Toplam n 42 10
P >0.05
Cizelge 4.10 Diyabetin 3. ay kiultirdeki etkisi
3.ay kiiltiir
Diyabet Ureme yok |Ureme var
Olmayan 55 0
(%) {91.6) (0.0)
Almayan Olan 5 0
HRT n(%) (8.3) 0.0)
Toplam n 60 0
Olmayan 35 10
n(%) (89.7) (76.9)
Alan Olan 4 3
n(%) (10.2) (23.0)
Toplam n 39 13
P >0.05
\
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Cizelge 4 11. Diyabetin 6. ay kiiltirdeki etkis:

[ 6.ay kiiltiir
Diyabet Ureme yok | Ureme var
Olmayan 50 - 5
n(%) (90.9) (100)
Almayan T Olan 5 0
HRT (%} (9.0) (0.0)
Toplam n 55 5
Olmayan 33 12
n(%) (91 6} (75.0)
Alan Olan 3 4
n{%) (8.3) (25.0)
Toplam n 36 16
P >0.05 |

Cizelge 4.12. HRT alan ve almayan gruplar arasinda vagen pH karsilastirmasi

HRT
pH Degerleri Alan l Almayan P J
0. ay vagen pH 6.92 6.83 > 005 J
3. ay vagen pH 586 7.32 <005 J
6. ay vagen pH 55 10.7 <005 J

HRT alan ve almayan grup arasinda 0, 3 ve 6. aylardaki vagen pH™1
arasinda fark olup olmadigini arastirmak i¢in T testi yaptik 3. ve 6. aylarda
HRT alanlarin vagen pH degerlerindeki azalmanmn istatistiksel a¢idan aniamh
oldugu bulunmustur HRT alan hasta grubunda vagen pH degerleri HRT
almayan hasta grubuna goére daha disukti.

36



Ayrica (;ah$mamlzdé HRT ve vaginal akint: sikayeti arasinda iligki olup
olmadigini aragtirdik.

Cizelge 4.13. 0 ayda HRT alan ve almayan hastalarda vaginal akint1 sikayeti

[ HRT
Almayan Alan ToplamT
Vaginal akint1 yok 48 37 85
n(%) (56.4) (43.5)
Vaginal akmti var 12 15 27
n(%) (44.4) (55.5)
P >(0.05

0 ayda HRT alan ve almayan grup arasinda vaginal akinti sikayeti

agisindan anlaml bir fark bulunamamustir (P > 0.05).

Cizelge 4.14. 3. ayda HRT alan ve almayan hastalarda vaginal akinti sikayeti

HRT
Almayan Alan Toplam
Vaginal akintt yok 53 36 89
n{%) (59.5) (40.4)
Vaginal akinfi var 7 16 23
n(%) (30.4) (69.5)
P <0.05

3 ayda HRT alan ve almayan grup arasinda vaginal akinti sikayeti

acisindan anlamit bir fark bulunmustur (P < 0 05). HRT alan grupta daha ¢ok

vaginal akint1 sikayet: olmugtur.



Cizelge 4.15 6 ayda HRT alan ve almayan hastalarda vaginal akints sikayet

Vaginal akint; yok
n{%)

Vaginal akinti var
n(%)

6. ayda HRT alan ve al

mayan grup arasmda vaginal akint sikayeti
acisindan anlamli bir fark bulunmugtur (P < 0.05). HRT alan grupta daha cok

vaginal akint1 sikayeti olmustur,
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5. TARTISMA

Menopozal overde follikiillerin titkenmesine baglh olarak meydana gelen
Ostrojen eksikligi, vaslh kadinlardaki vulvovaginal disfonksiyonlarin bashca
nedenidir. Buna bagli olarak, anatomuik, sitolojik, bakteriyolojik ve fizyolojik
bircok degisiklik olur. Bu degisiklikler dzellikle postmenopozal yaslanma ile
pelvik muayeneler esnasinda progresif Urogenital atrofi seklinde kendini
gosterit. Urogenital atrofinin siddeti arttikca vulvovaginal sikayetlerde de arts
gozlenir Bu durum her ne kadar postmenopozal yillarda klinik belirtiler verse
de aslinda degisim perimenopozal degisim ile baslanustir Vulvovaginal atrofi
sikayetleri postmenopozal donemdeki kadinlarda en stk gériilen degisiklikler
olmasina ragmen, habis ve selim timorler, enfeksiyonlar, travma, yabanci
cistm, allerjik reaksiyonlar, vulvar distrofiler, kronik ilag alimma bagh
dergisikllikler, yag bezlerinin, bartholin ve skene kanallarinin tikanmasr

pisikolojik bozuklukiar da ayrmtil olarak sorgulanmalidir .

Atrofik vulva kollajen yag dokusunun cogunu yitirmistir ve su tutma
yetenegini kaybeder. Boylece ekrin ve apokrin bezlerin epitelleri incelir ve
diizlesir. Sebase bezler belirgin olmasina karsin salgilar1 azalnmstir. Klitorisin
prepusyumu glansina oranla atrofiklesir. B&ylece glans agikta kalir ve dis

etkenlerle kolayca travmatize olabilir.

Ostrojen eksikligi ile vagina kisalir ve daralir. Vaginal duvar incelir,
elastikiyetini kaybeder ve soluklasir Rugalarnn sayisi azalarak daha diiz bir
yiizey halini alir. Seksiiel stimilasyon ile olusan lubrikasyon azalir. Vaginal
yiizey frajil olur ve en ufak bir travina ile petesiler, ilserler ve kanamalar
meydana gelebilir. Ozellikle seksiiel aktif olmayan kadinlarda bu gibi yerler
iyilesirken skar dokusu meydana gelir Bunlar vageni dahada kisaltir ve |
daraltir. Bu esnada firetral meatus da simfizis pubise gii;'e olan 90 derecelik
aksim 180 dereceye degistirir. Uretral meatus, introitus vagene daha yakin bir

hale gelir Béylece vaginal dus, koit, vagene herhangi bir aparat yerlestirilmesi



gibi cesitli manuplasyonlar, liretraya baskt uygulayarak lriner sikayetlerin

olmasin: saglayacaktir

Histolojik olarak vagina 3 tabakadan olusur:
1. En igcte mukozal tabaka ki, bez icermeyen stratifiye skuamoz epiteldir.
2. Ortada muskiiler tabaka
3. En dista da pelvik fasyadan meydana gelmis fibrdz tabaka.

Epitel tabakas1 hormonal stimtilasyona cevap olarak degigiklikler gostertr
ve genital organlarn i¢inde niikieer Ostrojen reseptérii en fazla olamidir. Ayrica
bu reseptdr sayisi premenopozal vagina ile kiyaslandiginda, postmenopozal
vaginada daha fazladmr Ostrojen hakim ortamda siiperfisyel hiicreler,
intermediyer ve parabazal hiicielerden daha fazla iken, postmenopozal
dénemde siiperfisyel hiicrelerin intermediyer ve parabazal hiicrelere olan oram
degisit ve matiirasyon veya karyopiknotik indeks azalir. Vaginal sekresyon
baslica vaginal duvardan transiidasyon, deskuame epitel hiicreleri, servikal
mukus, endometriyum, tubal sekresyonlardan ve lokositlerden meydana gelir
Miktar ve igerigi (protein, karbonhidrat ve serbest yag asitleri ) degiskendir.
Vagendeki organik asitler oradaki mikrobival floramn metabolizmas:
sonucudur ve bunun i¢inde hormonlara ihtiya¢ vardir. Adet géren bir kadinda
vaginal floranin bir ¢ogunu laktobasiller meydana getirir. Ancak bunun
yaninda bir ¢ok sayida diger mikroorganizmalarda bulunur. Ostrojen eksikligi
ile birlikte glikojen azalir ve pH wiikselir. Bu ortamda laktobasillerin {iremesi
azalir ve endoservikal bezlerden, vagen ve perineden kontaminasyon ile diger
mikroorganizmalar gelir. Béylece bazi menopozdaki kadinlarda vaginal flora
degiserek ortama, streptokoklar, stafilokoklar, koliform bakteriler ve
difteroitler hakim olur. Bizim c¢alismamizda Dbakteriyilojik inceleme
yapiimanugtir. Ancak pH ile ilgili degisiklikler bu bilgilere paralel olarak

olarak 1zienmisgtir
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Ostrojen replasman tedavisi ile vaginal sitoloji degiserek ortama
parabazal hiicrelerin yerine stiperfisyel hiicreler hakim olur, vaginal pH diiser,
vaginal kan akimn artar, vaginal elektro potansiyel farklilik artar. Hormon
replasman tedavist kullanan seksiiel aktif kadmlarda vaginal pH, seksiiel aktif

olmayanlara gére daha diisiik bulunmasida ilgingtir.

Menopozda servikste de atrofik degisiklikler olur. Fibromuskuler stroma
kaybolur ve serviks ki¢iiliir, siliklesir ve artik vagene dogru bir cikint
yvapmaz Servikal epitel incelir ve kolay kanar. Endoservikal glantlar atrofiye
ugrar, mukus yapimu azalir. Eksternal ve internal os stenotik bir hal alir
Skuamokolumnar bilegke servikal kanalda yukar1 dogru ¢ikar. Béylece vaginal

stoloji ve kolposkopi ile uygun bir bigimde inceleme olasiligi azalir,

Vulvar veya vaginal cerrahi (0zellikle de maligniteler icin yapilan)
sonrast olusan genital disfonksiyonlar yaghi kadinlarda daha da belirgindir. Bu
iglemler bazen introitus ve vagenin hacmini daha daraltmaktadir. Bilateral
salpingooofercktomili  veya  oofercktomisiz  histerektomi  prevelansi
menopozdaki kadinlar arasinda artmaktadir. Basit histerektomi vagen hacmini
ve fonksiyonunu pek etkilememesine karsin, radikal histerektomiler veya
cerrahi dncesi veya sonrast pelvik radyasyon vaginal anatomi ve fizyolojiyi

bozarak uzun dénem morbiditeye yol agabilmektedir:

Mantarlar genellikle kadin alt genital sisteminden izole edilmektedir
Aseptomatik egitimli kadmlarin %22°si, cinsel vyolla bulasan hastaliklar
klinigine basvuran hastalarin %26’s1 ve vulvovaginal semptomu olan
hastalarin %39’unda izole edilmektedir(37) Bitiin ¢aligmalarda C. albicans
izole edilen baskin mantar tiriidir{yaklasik vakalarm %90°1dir}. Gert kalan
kismmmi C. glabrata ve diger kandida tlirleri olusturur Oriel et al(37) C
albicans igin pozitif kiiltiirli olan hastalarin %50°sinde vaginal kasinti ve/veva
akint, %30’unda sadece akint1 saptarmiglardn  Ancak bu ¢alismalarin ¢ogu

cesithi sikayetlere dayali ve reprodiiktif doneme aittir



Gebelik, artmis vaginal {asiyicilik orani, artmis enfeksiyona egilim ve
disik tedavi oranlart ile birliktedir. Kesin mekanizma tam olarak
bilinmemektedir. Gebeligin vaginal epitelde glikojeni arttirdif1 veya mayalar
icin  pozitif bir hormonal etki sagladimn disinilmektedir. Maya
kolonizasyonuna neden olan antibiyotikler ampisilin, tetrasiklin ve
sefalosporinlerdir 2 haftalik tetrasiklin kullamimindan sonra vaginal tagryicilik

%10’dan %30’a artmistir.

Oral kontiaseptiflerin roli tartismalidir. Oriel ve arkadaglann (37) oral
kontrasptif kullananlarin vaginal kiltiirlerinde daha siklikta mantar izole
ettiklerini  belirtmiglerdir Fakat vaginal mantar enfeksiyon semptom ve
bulgularn artmamistir. Bagka calismacilar da OKS kullananlarda vaginal
tagryiciigin daha vyilksek oldugunu bildirmislerdit. Yakin zamanda vyapilan
diger Qalismalarda diisiik doz OKS’nin kandida tasiyicilifinda bir artisa neden
olmadig1 gosterilmistir Ileri siiriilen mekanizmalar artmis tutulum, artmis
vaginal glikojen ve artoms mantar virlilansint  kapsamaktadir.  Oral
kontraseptiflerdeki hormonal miktar HRT preparatlarindan daha viiksektir.

Ancak bu c¢alisma sonuglarida buna paralellik gdstermistir.

Kalo-Klein ve Witkin(38) hormonal durumun immiin sistem aktivitesini
degistirerek kandidanin patojenitesini etkileyebilecegini 1saret etmislerdir.
Adetin degisik evreletinin C. albicansa kars1 olan hiicresel immfiniteyi, lenfoid
hiicrelerdeki tirtinlerin germinasyonu inhibe etme yetenegini incelemislerdir.
Sonugta luteal fazda hastamin C albicansa karst olan immiin tepkisinin

azaldigini tesbit etmislerdir

Kandida albikansmn tanisinda kullamilan testler ile ilgili tartigmalar
mevcuttur. Kiiltiirlin pozitifligi daha fazladir. Ancak hastalann sikayetleri daha
az oranda rastlanir. McCormak et al(39) vaginal kiiltiiriin tanidaki roliind

aragtirmislardir 144 kadin arasindan 42 tanesinde mantar kiltirini pozitif




bulmuslar. Bu 42 hastanin 25’inde (%60) wvulvovaginal kasinti ve iritasyon
sikayet: vardi. Bu 42 kiltiir pozitif kadinin ayrica 8 tanesinde pozitif KOH ile
preparasyon olustu ve bu 8 kadimin 7 tanesi { %88) semptomatikti Geriye
kalan 34 kiiltiir pozitif kadinda negatif KOH preparasyonu olustu 34 kadinin
18’1 (%34) semptomatikti Sonug olarak 25 tane kiiltiir pozitif ve semptomatik
kadinda sadece 7 tanesinde pozitif KOH preparasyonu olustu. Ancak 102 tane
kiiltlir negatit ve KOH preperasyonu negatit’ kadmlarin 16’sinda kasinti ve
vulvar mitasyon gozlenmigtir. Bu semptomlarin hastalik icin  spesifik

olmadigini, bagka nedenlerinde diisiiniilmesi gerektigini belirtmektedir.

Vaginal epitel mekanik olarak koruyucu bariyerdir ve hormon bagimlidiz,
Kiiltiir ile bunlarn izolasyonu miimkiindiir. Detroit’teki Wayne State
Universitesi vaginitis klinigindeki izole edilen mantarlarm ancak %10 C.
glabratadir (40). Bizim yaptifumiz calismada ise C. glabrata en ¢ok izole edilen
mantar tiriidir. Ikinci siklikta C. albicans izole edilmistir Belkide bu
postmenopozal donem ve HRT ic¢in ayricalik arz ediyor olabilir. Horowitz ve
arkadaglan biitiin genital fungal enfeksivonlarmin %23’tine C. tropicalis’in
neden oldugunu bulmuslar ve bu da C. albicans’dan sonra en ¢ok izole edilen
mantar tiiridir (C. albicans %065 izole edilmistir}(41). Wayne State
Universitesi raporlarna kiyasla bu grup C. glabratay: vakalarin %1’inden daha

azinda neden olarak bulmustur.

Mikroorganizmalarin invazyonuna karst koruyucu bariver olan vaginal
epitelin  bilyiime ve gelisimini Ostrojen etkiler. Ostrojen vaginal epitel
hiicrelerinin  glikojenizasyonunda Snemlidir  Bu da €. albicansin
proliferasyonunu, germinasyonunu ve tutunabilitliini arttirr.  Fizyolojik
{gebelik) veya farmakolojik (HRT) dolasimda yiiksek dizeylerde Ostrojen
bulunmas: halinde veya lokal diizeylerde dstrojenin vilksek olmasi durumunda
C. albicansin kolonizasyonunun artis1 ile iligkilidir. Mantar hiicrelerinde
hormon reseptdrleri tarif edilmistit ve organizmamn tutunabilirligi kadar

germinasyonunun artmasinda da hem &strojen hem de progesteron &nemli



gozitkmektedir(42). Menopozdan sonra kandidazisin diigiik prevelansi durumu
hormon bagimliligma baglanmaktadir(43). Cahsmada HRT ve paralel olarak

kandida kolonizasyonun artmasi bunu desteklemektedir.

Normal vaginal flora 6zellikle laktobasillus tlirleri ile saghkl bir vaginal
flora varatarak kolonizasvona diren¢ mekanizmas: saglarlar ve kandida
germinasyonunu ve bdylece mukozal invazyonu dnlerler(44). Pabich et ai(45)
463 tane postmenopozal kadinm vajinal ekolojisini aragtirmislardir. Kadinlarin
%62 sinde vajinal laktobasil bulunmus ve daha dnceki yillarda HRT almis
kadinlarda daha fazla laktobasil bulunmustur E.coli ve enterokoklar ise
kadinlarin %39 unda builunmustur. Laktobasil kolonizasyonu fazla olan
hastalarda E. Coli kolonizasyonunu daha az oldugunu belirtmiglerdir. Kadinin
menopoza girmesi ve ovaryan Ostrojen tlretiminin kesilmesivle vulva ve
vagende gérlintisel ve yapisal ilerleyici degisiklikler gozlenir. Bunun
sonucunda laktobasilluslar azalir. Ostrojen reseptdr sayisi azali(46), ve bu
postmenopozal  ddnemde  kandidalarn dﬁsiik' orandaki  vaginal

kolonizasyonundan sorumludur. Béyle kadinlar atrofik vaginite yatkin olurlar.

Bazi postmenopozal kadinlarda premenopozal kadinlardakine benzeyen
vaginal flora bulunmaktadir(47). Bu kadinlar genellikle obez olmakta ve non-
obez hem cinslerine gdre plazma Jstron duzeyleri daha yitksek olmaktadir. Bu
kadmlarda zayif kadmlarda olan hormon bagimli vaginal flora degisiklikleri
olmamaktadir(47). Bu tiir obez menopozal hastalarda vulvovaginal kandidiazis
bir problem olabilmektedir. Ancak bu hipotezi destekleyen hicbir calisma

bulunamamuistir.

Gen¢ kadinlarda vulvovaginal kandidiazise predispoze olan durumlar
postmenopozal kadmlar i¢inde gecerli olabilir. Bunlar:

1. Genisg spektrumlu antibiyotik kullanimi

2. Kontrolsiiz diyabet

3. Immiinstipresyon (HIV, Steroid kullanimi)



4. Qstrojen tedavisi
5. Siki olan ve sentetik i¢c ¢amasirlar
6 Vaginal dus veya parfiimlii feminen Thijyenik {riinlerin

kullantlmasidir.

Vulvovaginal kandidazis icin iki mekanizmanin sorumlu oldugu
diistintilmektedir(44,48) Bunlar :
1. Eksojen kaynaktan vaginal enfeksiyon: Ornegin GIS trakttan veya
enfekte partnerden
2. Tedaviyi takiben organizmalarin tam eradike edilmemisine bagh

vaginal relapslar.

Fksojen kaynagin vulvovaginal kandidiazis yaptiina dair veriler son
derece kisthdir. Literatiir verileri bu agiklamay: desteklememektedir. Ozellikle
gastrointestinal sistem ve erkek faktorlerin tedavisi ile {lgili bulgular
enfeksiyonu azaltmammstir(44,49). Vaginal niiks teorisini destekleyen bulgu ise
tekrarlayan epizodlarda hep aymi tiir izole edilmektedir(50,51). Arsenio
Spinillo et al (52) vaptiklar1 c¢alismada vaginit kliniine bagvuran 148
postmenopozal kadm ve 1564 1eproduktif vyastaki kontrol grubunu
karsilagtirmiglardir. Postmenopozal kadmlarm(148 tane) 56’sinda (%37,8)
kontrol grubunun (1564 tane) 834’tGnde (%53,3) Trikomonas vaginalis,
vulvovaginal kandidazis veya bakteriyel vajinozis veya mixt enfeksiyon tesbit
edilmigtir. Reprodiktif ¢agdaki kadinlarin %34.1°inde C. albicans (534 tane),
%1.92’sinde (30 tane) Trikomonas vaginalis kiltlirde tesbit edilmistir
Postmenopozal kadinlarin %13 5%inde (20 tane) C. albicans, %10.8’inde
Trikomonas vaginalis kiiltiirde tesbit edilmistir Bakteriyel vajinozis siklig
heriki grupta da benzerdi. Bu sonuglar gdsteriyorki postmenopozal dénemde
kandidal vulvovaginit riski daha gen¢ kadinlarla kargilastiriidiginda %60 — 70
oraninda daha diigiktir,




Kandidial wvaginit o&zellikle c¢ocuk dogurma vagindaki kadinlarda
goriilmektedir. Kiginin endokrin ortam: kandida enfeksiyonu ve kolonizasyonu
icin Gnemli bir risk faktoriidiir. Ostrojenler hem vaginal epitelde kandidal
tutulumu, hem de maya migel olusumunu arttirirlar(53). Bundan baska, gebelik
ve yiksek dstrojen iceren oral kontraseptiflerin kandidal kolonizasyon i¢in risk
faktérleri oldugu belirtilmistir(54). Diisitk Ostrojen sevivesinin ve vaginal
ortamdaki diisiik glikojen miktarmin postmenapozal kadinlarda kandidal
vaginal enfeksivonlara kargt koruyucu faktdr oldugu goriilmektedir Ostrojen
replasman tedavisi alan kadinlarda bu tiir medikasyon almayan kontrol

grubuna gore daha yiiksek oranda vulvovaginal kandidazis goriilmektedir.

Postmenopozal doénemdeki c¢alismalar son derece smurhdir. Hillier et
al(55) oOstrojen replasman tedavisi almayan postmenopozal kadmlardaki
vaginal mikrokloray:r incelediklerinde kadinlarin %49 unda labtobasilli
gbzlenmistit. Diger gdzlenen mikroorganizmalar; % 27 Gardnarella vaginalis,
%13 Uroplasma iiroliticum, %1 Candida albicans, %33 Prevotella bivia’dir,
Bu oranlar firetken cagdaki bir kadina gdre daha azdu . Ancak %41 oraninda
gozlenen koliform bakteriler daha fazladir . Laktobasiller, mantarlar ve
bakteriyel vaginozis ile ilgili bakteriler postmenopozal kadinlardaki vaginal
mikroflorada iiretken yastaki kadinlara gbre daha az gozlenir . Bu
postmenopozal kadinlardaki B.vaginozis ve kandida vaginitisindeki azalmayi
agiklamaktadir . Bizim yaptigimiz ¢alismada da HRT alan hasta grubunda 3.
ve 6. ayda almavyan hasta grubuna gore daha fazla mantar iremesi

gorilmustiir

Sobel et al(56) uzun dénem tamoksifen tedavisi alan post menopozal-
kadinlarda tekrarlayan vulvovaginal kandidiazis vakalarim incelemislerdir
60-81 vas arasindaki (ortalama 71) 3 postmenopozal kadinda tekrarlayan
vulvovaginal kandidiazis tesbit etmislerdir . Her 3 vakada da ginlik
tamoksifen tedavisini takiben kandidiazis ortaya cikmustir Her 3 hastada da

neden olarak C. glabrata tesbit edilmistir . 2 hastada ayrica C.albicans ta vard: .



Sonu¢ olarak uzun donem tamoksifen tedavisi kadmlarda tekrarlayan
vulvovaginal kandidiazise neden olabilir . Bizim yaptigimiz ¢alismada da

HRT alan grupta en ¢ok tireyen mantar tiirli C. glabrata idi

Postmenopozal donemde HRT ve kandida ile ilgili nadir ¢alismalardan
birisi Dennerstein ve arkadaglarina (57) aittir Bu calismacilar yaptiklari
calismada oral veya vaginal Ostrojen kullanan veya kullanmayan hastalarda
kandida enfeksiyonunu incelemiglerdir . Yiizkukiki tane hasta Ostrojen
kullamirken 197 hasta Ostrojen kullanmamistit . Postmenopozal kadinlar
tizerinde yapilan bu calismada Ostrojen kullanimi ile C. albicans enfeksiyonu
olusmast arasinda énemli bir iliski oldugu ortaya ¢ikmustir . Bu sonug bizim
elde ettifimiz sonuglar ile uyumlu géziikmektedir. Ostrojen tarafindan stimiile
edilen epitel biyimesinden kaynaklanan glikojen tiretilmesi C albicans
lirtemesi i¢in uygun bir ortam olarak diglinilmiistir. Ancak bu calisma

prospektif ve randomize degildir. Ayrica progesteron kullanimi ve HRT
kullanim sekli ile ilgili bilgi bulunmamaktadir.




SONUCLAR

Biitiin diilnyada kadinlarin fibbi yardmm istemelerine en sik neden olan
Jinekolojik problemlerden birisi vulvovaginitlerdir. Diinyada her giin viizlerce
kadin vulvovaginitlerin neden oldugu sikayetlerle jinekologlara bagvurmakta
ve bu nedenle tedavi edilmektedir. Vulvovaginitler hastalarda son derece
rahatsiz edici semptomlara yol acarak fiziksel ve emosyonel problemlere
neden olmalarmin yani swa, astronomik seviyelerde ekonomik kayiplara yol
agmaktadur Yapilan arastirmalarda kadinlarin hayati boyunca %75’inin bir kez
vulvovaginal kandidiazis atagi gecirdigi, %45’min en az iki kez atak

gecirdigini gdstermistir,

Normal vaginal flora dzellikle laktobasillus tiirleri e sagliklt bir vaginal
flora vyaratarak kolonizasyona diren¢ mekamzmasi saglarlar ve kandida
germinasyonunu ve bdylece mukozal invazyonu Onlerler(6). Kadinmn
menopoza girmesi ve ovaryan Ostiojen uretiminin kesilmesivle vulva ve
vagende goriintiisel ve yapisal ilerleyici degisiklikler gozlenir. Bunun
sonucunda laktobasiller azalir. Ostrojen reseptdr sayist azali ve bu
postmenopozal  donemde  kandidalarin  diigiik  orandaki  vaginal

kolonizasyonundan sorumltudur Béyle kadinlar atrofik vaginite yatkin olurlar

Yapilan arastirmalarda kadmlarnin menopoz dbéneminde reproduktif
doneme nazaran %60-70 oraninda daha az kandidiazis gecirdigini gdstermistir.
Biz de calismamizda hormon replasman tedavisinin menopozda kandidazise
olan etkilerini agiklamaya ¢alistik. Arastirmalarimiz sonrasinda clde etti§inmiz

sonuclart zetleyecek olursak;

o HRT alan hasta grubunda HRT almayan hasta grubuna gore daha fazla
kandida tiirlerinde tireme olmugtur

e HRT alan hasta grubunun vaginal pH degeri daha diistiktil bulunmustur.



* Yandas hastalik mevcudiyetithipertansiyon, diabet) kiiltlir sonuclarini

etkilememistir.

e (ahsma sonucunda HRT alan hasta grubunda daha fazla vaginal akint

sikayeti olmugtur.

e Altr aylik takiplerde izole edilen mantar tiirleri siklik sirasina gore soyledir:
1) Candida giabrata
2)Candida albicans
3)Candida saprotificus
4)Candida kefyr

Mikroorganizmalarn invazyonuna karst koruyucu bariyer olan vaginal
epitelin biiyiime ve gelisimini &strojen etkiler. Ostrojen vaginal epitel
hiicrelerinin ~ glikojenizasyonunda  6nemlidit.  Bu da  kandidanm
proliferasyonunu, germinasyonunu ve tutunabilirlifini arttirir.  Fizyolojik
(gebelik) veya farmakolojik (HRT) dolasimda yiiksek dizeylerde Ostrojen
bulunmasi halinde veya lokal dizeylerde dstrojenin yiiksek olmasi durumunda
kandidanin kolonizasyonunun artisi ile iliskilidir. Calismadaki artig oranini bu

teori ile agiklamak miimkiindiir
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OZET

Calismamiz Ocak 2003 ile Haziran 2003 tarihleri arasinda Akdeniz
Universitesi Menopoz Poliklinigine Basvuran kadmlar arasinda yapilmustir.
Calismaya 162 tane hasta ile baslanms 112 hasta ile tamamlanmugtir Hasta
grubumuz 1 ile 7 yil arasimnda postmenopozal ddonemde olan, daha once
hormon replasman tedavisi almamis kadinlardan olusmustur Kadinlar
poliklinige gelis sirasina gére randomize edilerek ve iki grup olsturulmustur.
Hormon replasman tedavisi alan ve almayan hasta gruplart demografik

dzellikler yoniinden benzerdi.

Hastalar HRT alan (52 hasta, Grup 1) ve almayan (60 hasta, Grup il}

olarak iki grupta incelenmistir

Hastalanin anamnezi ahndiktan sonra fizik ve jinekolopk muayeneleri
yapilarak 0., 3., ve 6, aylarda mantar kiiltirii alindi, vaginal pH &lguldil ve
vaginal akinti sikayeti sorguland:. Altinci ay sonuda iki grup arasinda mantar

kiltird, vaginal pH degerleri ve vaginal akinti sikayetleri karstlagtirilmagtar.

HRT kullanan hasta grubunda daha fazla mantar litemest olmustur.
Ayrica bu grubun vaginal pH degeri daha diisiik ve daha fazla vaginal akinti
sikayeti vardi Diyabet wve hipertansiyonun olmas: kultiir sonuglarim

etkilememistir

Sonug¢ olarak kandidiazis menopozal dénemde reproduktif c¢aga gore
daha az goriilse de hormon replasman tedavisi alan menopoze hasta grubunda

daha ¢ok kandidiazis kolonizasyonu goriilmektedir
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