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T amoksireN TEpAvisiNDE GORULEN V AJINAL SMEAR
DecisikLikLeri: HormonaL E1kipe FARKLILASMA VE
Kucuk Mavi Hicre KimEeLERI

Dr. Yesim Glirblz, Dr. Nur Kése

OZET: Tamoksifen meme karsinomunun tedavisinde kullanilan ve antidstrojenik etkili bir ajan olup, serviks uteride de benzeri bir etkisi oldugu distintilmektedir.
Bunun yaninda bazi yayinlarda Tamoksifen kullanan kadinlarda kiigik mavi hiicre kiimelerinin varligindan da bahsedilmektedir. Bu ¢alismanin amaci Ta-
moksifen tedavisi goren hastalardaki vajinal smear degisikliklerini degerlendirmektir. Bu amacla anabilim dalimizda incelenen tamoksifen tedavisi almig 37
hastaya ait 72 vajinal smear ¢alisma kapsamina alinmigtir. Oniki olguda tedavi dncesi smearler de degerlendirilmigtir. Her olgu icin, matiirasyon degerleri or-
talamas hesaplanmistir. Ayrica smearlerde kiiglk yuvarlak hiicre ve karyopiknoz varligi arastinlmistir. Olgularimizda matiirasyon degerleri ortalamasi me-
nopozik olmayan grupta 60, menopozik grupta 43, sonradan menopoza giren grupta 65'dir. Tamoksifen tedavisi almadan dnceki smearlerin matiirasyon de-
ger ortalamasi 86 iken, tamoksifenden sonra 46'ya diigmistir. Al olguda kilglk mavi hiicreler izlenmistir. Vajinal smearlerde tamoksifen antidstrojenik etki
gostermekte ve matirasyon degerlerini digirmektedir. Kiigiik mavi hiicreler tamoksifen tedavili smearlerde izlenmektedir. Endometriyal hiicrelerle ayirici ta-
nida sorun yaratabileceginden bu antitenin de hatirda tutulmasi gerekmekiedir.

ANAHTAR KELIMELER: Vajinal smear, Tamoksifen, kiiclk mavi hicre kiimeleri

SUMMARY: EFFECTS OF TAMOXIFEN ON THE CYTOLOGY OF THE UTERINE CERVIX: SMALL BLUE CELLS AND ALTERATION OF MATURATION. Ta-
moxiphen is an anti-estrogenic agent that is commonly used in breast cancer chemotherapy. Its hormonal effect on uterine cervix is controversial and some
small blue cells of unknown origin are reported in vaginal smears with tamoxiphen therapy. The aim of this study is to evaluate the cytological changes on
uterine cervix with tamoxiphen exposure. Therefore we reevaluated 72 smears of 37 patients and 12 pretreatment smears as control group. Mean maturati-
on value was calculated and pyknosis and small blue cells were evaluated in each case. The mean maturation value was 60 in non-menopausic and 43 in
menopausic group. The difference of mean maturation before and after tamoxiphen treatment was statistically signigicant (86 vs 46)(p<0.003). Small blue
cells were observed in 6 cases. In conclusion tamoxifen has anti-estrogenic effect on uterine cervix. Small blue cells that originate from endocervical reser-

ve cells maybe observed and cause differential diagnostic problems with endometrial cells.
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Ginumizde meme karsinomu kadinlarda en sik rast-
lanan malignitedir. Tamoksifen, dstrojen reseptorl varli-
g1 immunhistokimyasal olarak kanitlanan olgularda stan-
dart adjuvan tedavide sik olarak kullanilan non steroid
anti dstrojenik bir ilactir. Sitoplazmik &strojen reseptorle-
rini baglayarak endojen &strojenleri kompetitif olarak blo-
ke ederek etki gbsterir, ancak genital traktta dstrojen ago-
nisti etkisi yaparak endometriyal hiperplazi, karsinom ve
poliplere neden olabilir. Tamoksifen tedavisinin vaginal
smear (izerine olan etkisinin &strojenik mi, yoksa anti-
ostrojenik mi oldugu tartismal olup, bu konuda celigkili
yayinlar vardir (1-6). Tamoksifen tedavisi alan hastalarda
vajinal smearlerde izlenen bir diger bulgu da kiiclk mavi
hticre kiimeleridir (7). Endometriyum karsinomu riski ta-
slyan bu hasta grubunda izlenen bu hiicreler endometri-
yal hiicrelerle ayirici taniya girmekte ve gereksiz mida-
hale ve takiplere neden olmaktadir. Bu ¢alismanin amaci
Tamoksifen tedavisi géren hastalardaki vajinal smear de-
gisikliklerini hem hormonal etki hem de kiictik mavi hic-
reler acisindan degerlendirmektir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismada Kocaeli Universitesi Patoloji Anabilim
Dalinda 1996-2004 yillan arasinda incelenen tamoksifen
tedavisi almis 37 hastaya ait 72 vajinal smear calisma
kapsamina alinmistir. incelenen tiim olgularda meme kar-
sinomu nedeni ile yapilan mastektomiden 6 ay sonra
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25mg/giin tamoksifen tedavisi uygulanmisti. Oniki olguda
tamoksifen tedavisi 6ncesine ait 12 adet smear degerlen-
dirildi. TUm smearler tekrar taranarak, her olgu icin tek tek
olguya ait tiim smearlerin ortalamasi alinarak maturasyon
indeksleri, matirasyon degerleri hesaplandi. matirasyon
degeri parabazal hiicre ylizdesi 0, intermediyer hiicre yiiz-
desi 0.5 ve superfisiyel hiicre ylizdesi 1 ile garpilip bu de-
gerler toplanarak elde edildi (1).

Ayrica olgularda kigik yuvarlak hiicre, karyopiknoz ve
endometriyoid hiicre varligi arastinldi. Kiiciik mavi hiicre-
ler Opjorden ve arkadaslarinin tanimlamasina gére niive-
leri oval ve intermediyer skuaméz hicre ¢capinda ince gra-
niiler kromatinli, sitoplazmalar belirsiz olan ya da segile-
meyen, nive membranlan diizglin ve iyi sinirli olan, tek si-
ra ayni ozellikteki hiicrelerle ¢evrili Gzim salkimi seklinde
gruplar olusturan hiicreler olarak tanimlanmistir (8)

Hastalarin tamoksifen tedavisinden énceki ve sonraki
vajinal smearlerinin mattrasyon degerleri arasindaki farki
degerlendirmek icin istatistiksel olarak Wilcoxon Ranks
testi uygulandi ve p<0,05 anlamh olarak kabul edildi.

BULGULAR

Olgulanimiz 31 ile 78 yaslan arasinda olup, ortalama
yas 50 dir. Yirmi bir olgumuz tedavi basladiginda meno-
pozda olup, 6 olgumuz tamoksifen tedavisinden sonra
menopoza girmistir. On olgumuz menopozda degildir.
Tamosifen kullanma stireleri 1 ay ile 8 yil arasinda degis-
mekteydi. Matlrasyon degerleri ortalamasi menopozik
olmayan grupta 60, menopozik grupta 43, sonradan me-
nopoza giren grupta 65'tir. Tamoksifen tedavisi almadan
onceki smearlerine ulasilan hastalarda matirasyon de-
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Resim 1: Kompakt, koyu, stmrlary diizenli niiveli, nukleolusiar: belir-
siz, sitoplazmalari dar, hatta secilemeyen gruplar yapan kiigiik mavi
hiicreler (PAP x400).

ger ortalamasi 85 iken, tamoksifen tedavisi basladiktan
sonra bu deger 45'e dismustir. Altl olguda kiicik mavi
hiicreler 1 ile 3 arasinda degisen gruplar halinde izlen-
mistir (Resim 1). Alti olguda endometriyal hlicre, 18 olgu-
da karyopiknoz varligi saptanmistir. Ek bulgu olarak 1 ol-
guda CIN |, 35 olguda kronik yangi saptanmistir.

Ayni hastalarin tedavisiz ve tedavi altindaki smearleri-
nin matirasyon degerleri istatistiksel olarak karsilastinldi-
ginda anlamh fark bulunmustur (p<0,003).

TARTISMA

Tamoksifen tedavisinin vaginal smear izerine olan
etkisinin &strojenik mi yoksa anti-6strojenik mi oldugu
tartismali bir konudur ve bu konuda celiskili yayinlar var-
dir. Tamoksifen tedavisinin vaginal smearlerde dstrojenik
etki yaparak maturasyon indeksi ve degerini ylkselttigini
bildiren calismalarin yanisira bu ilacin vajinal smearlerde
anti-ostrojenik etki yaptigini bildiren yayinlar da vardir (1-6).
Bu karmasanin nedeni belki de iddia edildigi gibi tamok-
sifen tedavisinin uterus ve serviks lzerine etkisinin yasa
bagimli olmasi ve kan &strojen seviyesinin ylksek oldu-
gu premenopozal evrede tamoksifenin antiostrojenik et-
ki yapmasl, ancak postmenopozal dénemde Ostrojen se-
viyesi dislince dstrojenik etki yapmasidir (9-12).

Calisma grubumuzda tamoksifen tedavisi alan hasta-
larda 85 gibi yiksek bir matiirasyon degeri ortalamasi
saptadik. Ancak tamoksifen tedavisi basladiktan sonra
bu degerin 45’e distiglnd izledik ve arada 40 sayilik bir
fark bulduk. Sonuc olarak tamoksifenin servikste antiost-
rojenik etki yaptigini sdyleyebiliriz. Ancak elimizde takibi
olan 12 olgunun 6 tanesinin takip sirasinda menopoza
girmesinin de bu iki grubun matiirasyon degerleri arasin-
da izlenen bu farkta kiiclik bir etkisi olabilecegini dusu-
niyoruz. Tamoksifen tedavisi alan hasta grubunda bir
karsilastirma yaptigimizda menopoza giren hastalarda
matirasyon degeri ortalamasi 43 iken, menopoza girme-
yenlerde bu say1 60’a ¢ikmistir ve aradaki fark 17°dir. Bu
degerleri karsilastirdigimizda, izledigimiz mattrasyon de-
geri farkinin bliylk oranda tamoksifen etkisine baglh ol-
dugunu soyleyebiliriz. Ayrica bir anti-6strojenik etki ola-
rak degerlendirdigimiz apoptoz da 12 olgumuzda izlen-
mis, ancak tedavi almamis grupta saptanmamustir.
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Tamoksifen tedavisi géren hastalarda izlenen vajinal
smear degisikliklerinin biri de bazi yayinlarda bahsedilen
kiiclk yuvarlak hiicre kiimeleridir. Bilindigi gibi tamoksi-
fen endometriyumda Gstrojenik etki yapmakta ve endo-
metriyum polipi, hiperplazisi ve karsinomu riskini arttir-
maktadir. Dolayisiyla tamoksifen tedavisi alan hastalarda
arastinlmasi gereken en 6nemli 6ge endometriyal hiicre-
lerin varligidir (13). Vajinal smearlerde izlenen kic¢ik yu-
varlak hiicreler endometriyal hticrelerle ayirici taniya gir-
mektedir. Bu iki hiicre grubunun ayirici tanisini yapmak
hastanin gereksiz midahaleler gdrmesini engellemek
icin gereklidir (8). Hem kiictk yuvarlak hiicreler hem de
endometriyal hiicreler kiicik capl ve gruplar yapan hic-
relerdir. Kiicik mavi hiicrelerin niive konturlan diizgin-
dir. Ancak endometriyal hiicrelerde nlvelerde yariklan-
malar izlenebilir. Kiclk mavi hicrelerin endometriyal
hlicrelere oranla daha dar sitoplazmalan vardir, hatta si-
toplazmalar secilemeyebilir. Bu hicrelerin tamoksifen
tedavisi alan hastalarda %21,4 ile 40 oraninda olabilece-
gi bildirilmistir. Ancak bizim calismamizda %16,7 oranin-
da saptanmustir (7,8).

Tamoksifen tedavisi géren hastalarda izlenen kiclik
yuvarlak hucrelerle ilgili yapilan calismalarda immunhis-
tokimyasal olarak bu hiicrelerin &strojen reseptdri ve
pansitokeratinle pozitiflik gosterdigi, ancak vimentin ne-
gatif oldugu bildirilmis ve bu immunhistokimyasal profil-
le endometriyal kdkenli olmadiklan sonucuna varilmistir.
Ayrica bu hiicrelerin histerektomili hastalarda da izlen-
mesi ve vajinal smearlerinde bu tipte hiicreler saptanan
hastalarin biyopsilerinde endometriyal hiicre saptanma-
masi bu fikri desteklemektedir (7). Baska bir ¢calismada
ise kiclk mavi hiicre kiimelerinin tamoksifen tedavisi
alan ve almayan hastalarda ayni oranda izlendigi, ancak
bu hiicrelerin izlendigi hastalarin yas ortalamasinin daha
fazla oldugudur (8). Bizim calismamizda kiclk mavi hiic-
reler izlenen grubun yas ortalamasi 45 olup, genel orta-
lamadan genctir. Ayrica kontrol grubu olarak degerlen-
dirdigimiz hastalarin tedaviden énceki smearlerinde bu
hicre gruplarini izlemedik.

Kugik yuvarlak hiicrelerin postmenopozal dénemde-
ki &strojenik etki sonucunda olustugu da bu konudaki id-
dialardan biridir. Hatta kiiclik mavi hiicre iceren smear-
lerdeki matiirasyon indeksinin kontrol gruplarina goére
daha ylksek oldugunu bildiren bir galisma da vardir (7).
Olgularimizda izlenen 6 hastanin yalnizca 2 tanesi meno-
poziktir ve matlirasyon deger ortalamasi 64 olup genel
ortalamadan 10 say yiiksektir. Biz de ¢alismamizda bu
hiicrelerin izlendigi hasta grubunda goreceli olarak daha
fazla bir 6strojen etkisinden bahsedebiliriz.

Sonug olarak tamoksifen tedavisinin vajinal smearde
antiostrojenik agirlikli bir etki yaptigini séyleyebiliriz. Bu
farkliikta bazi hastalarin menopoza girmesinin de minér
bir rolt olmasi mimkuindir. Kiglik mavi hicreler tamok-
sifen tedavisi alan hastalarda gorilebilmektedir. endo-
metriyal hiicrelerle ayirici taniya girmeleri nedeniyle hatir-
da tutulmaldir.
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