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OstrOJEN ve E vitamini TEpavisinin ServikovacinaL Y ayma

Preparatiarinna MatirasyoN INpeksine ETkisi

Uzm. Dr. Sema ZENGEROGLU"*, Op. Dr. Orhan S. AKSAKAL***

OZET: Dr. Zekai Tahir Burak Kadin Hastanesi Menopoz béliimiine miiracaat eden toplam 3800 hasta arasinda segilen yaslan 45-64 arasinda degisen 560 hastanin tedavi

Gneesi servikovaginal yayma preparatlan degerlendirilmistir. Ill gruba aynlan hastalardan |. gruba E vit (200 mgr/gin). II. gruba Konjuge dstrojen (0,625 mgr/gin) IIl.
gruba Konjuge dstrojen (0,625 mgr)+E vit (200 mgr) baglanmigtir. Hastalann 9. ay kontrollerinde alinan servikovaginal yayma preparatlannda matirasyon indeksi
bakilmigtir. Ill. gruptaki hastalanin baslangigta atrofik olarak tam alan yayma preparatlannda diger gruplara oranla belirgin dizelme gdzlenmigtir (%31) (Matiirasyon
indeksinde saga kayma) istatiksel olarak Ki-Kare test grubu kullamlmigtir (p<0,05). Bu galismamiz hiicre yenilenmesine ve vaginal epitelin PH'sinin degismesine etkisi
oldugu savunulan antioksidan terapinin dstrojenle kombine edildiginde daha olumlu sonuglar verdigine dair yapilan yayinlara yeni boyut kazandirmasi agisindan

Gnemlidir.
ANAHTAR KELIMELER: Menapoz, dstrojen, servikovaginal yayma, antioksidan.

SUMMARY: THE EFFECT OF OESTROGEN AND VITAMIN E TREATMENT ON THE MATURATION INDEX OF CERVICOVAGINAL SMEAR: In The Department of

Menopause of Dr. Zekai Tahir Burak Hospital, among the 3800 patients, 560 were selected with age range between 45-64. Before the treatment, patients
cervicovaginal smear was analysed. The patients were divided into three goups. The first group was given vitamin E (200 mgr/daily); the second group: conjugated
oestrogen (0.625 mgr/daily); the third group: conjugated oestrogen (0.625 mgr/daily) + vitamin E (200 mgr/daily). In the routine check-up of the ninth month, patient's
cervicovaginal smear was repeated. When compared with the other groups, there was clear improvement in the group, who were diagnosed atrophic at the beginning
(%31). (A shift to the right in the maturation). Statiscally Chi-Square Test was used. This study has importance since proved once more the previous studies which

claimed that when antioxidant therapy is combined with oestrogen, it gives better result in the cell renewal and change in the pH of the vaginal epithelia.
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GIRIS ve AMAC

Menopoz reprodilktif gagdaki kadin yasaminda bir kilo-
metre tagidir. Menstiirasyonun kalici olarak durmasi anlami-
na gelmektedir. Menopoz yaklastikga over fonksiyonlar azal-
maya baslar, ovaryum fonksiyonlarinin tam kesilmesinden
sonra yaymanin atrofik hale gelmesi dogaldir ve parabazal
hiicrelirin hakimiyeti vardir. Postmenopozal kadinlarin
%21'inde tam atrofik yayma, %40'inda orta derecede 6stroje-
nik aktivite, %10'unda yiksek Gstrojenik aktivite bulunabilir
(1,2). Ovaryum fonksiyonlarinin durmasi ile dstrojen yapimi-
da durdugundan olmayan hormonun yerine konmasi seklinde
bir tedavi gerekir. Minimal etkili dozun saptanmasinda vaginal
yayma iyi bir yol gdsterici (3). Ancak gogunlukla bir yaymada
ostrojen etkisinin derecesi saptanmak istenir, bu nedenle 6st-
rojenik etkinin derecesini anlatan gesitli metodlar tanimlan-
migtir. Hepsinde ortak olan sinir sudur: Yalniz dstrojen etkisi
oldugu zaman bu metodlar dstrojenin matiirasyon etkisi ize-
rine dayanir, bunlar matirasyon indeksi ile eozinofil ve karyo-
piknotik indekslerdir. Ostrojen vagina ve ektoserviksi drten
hiicreleri proliferatif ve olgunlastinci olarak etkiler (3).

E vitaminin en gok kabul gérmis biyolojik fonksiyonu an-
tioksidan 6zelligidir, bunun yanisira, hiicre kiltirii caligsmala-
rindan elde edilen bilgilere gore lipit peroksidasyonu nede-
niyle hiicre biiyimesi durdugunda d alfa tokoferol engeli or-
tadan kaldirarak bilyiime ve gogalmayi tekrar stimiile edebil-
mektedir (4,5). Bu noktay! géz 6niine alarak bu ¢alismamiz-
da hiicre yenileme 6zelligine katkida bulunan her iki madde-
yi kombine ederek vaginal epitelin yenilenebilme &zelligini
gdstermeyi amagladik.

MATERYAL ve METOD

Dr. Zekai Tahir Burak Kadin Hastanesi Menopoz béli-
miine miracaat eden 3800 hasta arasindan segilen 560 has-
tanin tedavi 6ncesi servikovaginal yayma preparatlarn uygun
sartlar saglandiktan sonra (skuamokolumnar bileske ve va-
gina yan duvardan ayri lama) iki lam Gzerine alindi, sag spre-
yi ile standart fiksasyon sonrasi patoloji b6liminde Papani-
colau teknigi ile boyandiktan sonra ayni uzman patalog tara-
findan degerlendirildi. Baglangi¢ smearleri biitiin hastalarda
atrofik olarak yorumland: (Resim-1). [l gruba ayrilan hasta-
lardan |. gruba E vit (200 mgr/giin), 1. gruba Konjuge dstro-
jen (0.625 mgr/giin), lll. gruba Konjuge &strojen (0.625
mgr/gin) + E vit (200 mgr/giin) rejimleri uygulandi. Her bir
grup 9. ayda kontrole ¢agrildi. 9. ay kontrollerinde servikova-
ginal yayma preparatlari alindi ve tekrar degerlendirildi. Ost-
rojen etkisi igin matiirasyon indeksi (Ml) kullanildi.

Matiirasyon indeksi: Bu indeks, vagina epitelinin degi-
sik tabakalarina ait hiicrelerin sayilarak bunlarin yizde ora-
nina goére tanimdir. Her sahada en azindan 2x100 hiicre sa-
yilir (x40 biiytme objektifi kullanilarak) ve parabazal, inter-
medier ve siperfisyal hiicreler asagidaki tabloya yiizde ola-
rak kaydedilir (Tablo I).

/~ TABLO I: MATURASYON iNDEKSi HESAPLANIR- "\
KEN KULLANILAN TABLO.

* Bu g¢algmamn bir Jkasm 1. Uluslararas: Jinekoloji ve Obstetrik
kongresinde poster olarak sunulmugtur (2-6 Haziran 1996 Antalya).
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Tipki I6kosit formiliinde oldugu gibi parabazal hiicrelerin yiiz-
desi sola yazilir, zira bunlar en az gelismis hiicrelerdir, en cok ge-
lismis hiicre olan stperfisyaller ise saga yazilir. Parabazal hiicre
artmasi sola kayma olarak gosterilir, buna karsilik siiperfisyal hiic-
relerin artmasi saga kaymay gésterir.

Galismamizi degerlendirirken istatiksel analiz igim Ki-Kare tes-
ti kullanilmis olup p<0,05 degerleri anlamh olaak kabul edilmigtir.

BULGULAR

Serimizi olusturan hastalarin yaglari 45-64 arasinda idi.
Hastalar tedavi 6ncesinde 45-54 ve 55-64 yas gruplarina ay-
rildi. 1. gruptaki 185 hastanin 90"t 45-54 yasgrubunda, 95i
55-64 yas grubunda idi. |. gruptaki hastalarda 200 mgr/giin E
vit baglandi (Tablo II).
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TABLO Il: YAS GRUPLARINA GORE )
TEDAVI PLANLANAN GRUPLARIN
DAGILIM ORANLARI

GRUPI GRUPII GRUPII
45-54Y 90 100 95
@—64Y a5 92 20 /

_lI. gruptaki 192 hastanin 100'G 45-54 yag grubunda yer
alirken 92'si 55-64 yas grubundadir. Bu gruptaki hastalara
0.625 mgr/giin konjuge dstrojen baslandi. lll. gruptaki 185
hastanin 95'i 45-54 yas grubunda iken 901 55-64 yas gru-
bundadir. Bu gruptaki hastalara 0.625 mgr/giin konjuge 6st-
rojen + 200 mgr/giin E vit baslandi.

I. gruptaki 185 hastanin 7'sinde matiirasyon indeksinde
sagda kayma gozlendi (%3,7). Hastalarin 4'G 45-54 yas gru-
bunda, 3'G 55-64 yas grubunda yer almaktadir. Il. gruptaki
192 hastanin 32'sinde matiirasyon indeksinde saga kayma
gbzlendi (%16,5). Hastalarin 17'si 45-54 yas grubunda, 15'i
55-64 yas grubundadir. lll. gruptaki 185 hastanin 59'unda
katUrrasyon indeksinde saga kayma gozlendi (%31,45). Bu
hastalarin 39'u 45-54 yas grubunda 20'si ise 55-64 yag gru-
bunda yer almaktadir (Tablo Ill).

TARTISMA

Butin hiicreler degisen derecelerde oksidatif atak goste-
rirler. Biz bunlan organizmada serbest radikaller olusturma
ve oksidatif enzim sistemlerinde dejeneratif degisiklikler sek-
linde gbzleriz. Vicuttaki antioksidan sistemler membran lipit
peroksidasyonu ve eritrosit hemolizi seklinde defans meka-
nizmalar geligtirmistir (4,5); iste antioksidan kabul edilen vi-
taminler (A;C;E) bu savunma mekanizmalarini destekleye-
rek viicuttaki serbest radikal olusumunu ve hiicre dejeneras-
yonun onlerler (4,5,6).

Bir antioksidan vitamin olan E vitamini biyolojik membran-
lardaki en etkili zincir kirici 6zelliginden dolayr membran stabi-
litesine katkida bulunur, 6nem tasiyan hicre ici yapilar oksi-
jen serbest radikallerine ve lipit peroksidasyonunun reaktif
trtnlerine karsi korur. Ayrica E vitamini uyari-transdiksiyon
baglantilanini modiile ederek hiicreyi strese karsi korur, lipit
peroksidasyonuna yol agan engel, ortadan kaldirarak hiicre
bliyimesini stimiile eder (7,8,9,10).

13 = 1 - OCAK 1997

Resim 1. Tedavi dncesi atrofik olan servikovaginal yaymalar
(PAP 10x15).

Ostrojen, vagina ve ektoserviksi érten hiicreleri prolife-
ratif ve olgunlastirici olarak etkiler, bdylece onlarin biy-
me ve diferansiasyonunu saglar, dstrojen etkisi altinda in-
ce ve atrofik olan epitel geliserek kalinlasir ve ¢ok tabaka-
Ii olur, tam atrofik epitelde sadece bazal hiicreler vardir.
Bu tabakanin Ustiinde tek sira halinde bulunan kiig¢iik pa-
rabazal hicreler vaginal yaymada eksfoliye olur ve gori-
lurler.

Ostrojen etkisi altinda epitel gelismege baslar ve kalin-
lagir. Daha sonraki devrede epitel daha olgunlasir ve daha
fazla diferansiye olur. Parabazal tabaka Gzerinde ayri bir
intermedier tabaka meydana getirir ve bu tabakanin kalin-
g1 da bir ¢cok hiicre siralarinin etkilenmesiyle yavas yavas
artar. Bu faz yaymada kendini hiicrelerdeki degisikliklerle
gdsterir, parabazal hiicreler intermedier hiicrelerle kaplan-
diginda eksfoliye olmaz ve artik yaymada da gdriinmezler.
Bunlarin yerine énceleri mavi-gri renkte boyanan kiigiik in-
termedier hiicreler sonrada eozinofilik boya alan pembe
goriinen daha buyk hiicreler geger (1,2,3). Tam ostrojeni-
asyon saglandiktan sonra vagina epiteli birgok hiicre sira-
lan kapsayan kalin bir yapiya sahip olur, intermedier taba-
kalarin Gstiinde superfisyal tabaka meydana gelir, bu taba-
ka genis, diiz ve piknotik niive kapsayan hiicrelerden olu-
; T
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Resim 2. Tedavi sonras: diizelme izlenen yaymalara érnek
(PAP 10x15).
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& TABLO Ill: HER HASTA GRUBUNDA TEDAVIYE BAGLI DUZELME ORANLARI e\
Grup | Grup Il Grup il
Yas gruplan MI Diizelen  Toplam yiizde MI Dizelen  Toplam ylzde MI Diizelen  Toplam ylzde
45-54 90-4 100-17 95-39
55-64 95-3 %3,7 92-15 % 16,5 90-20 %31
p<0.05 p<0.05 p<0.001

s
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sur ve eksfoliye olarak yaymada gérilir. Normal kosullar-
da Papanicolau teknigi ile pembe renge boyanirlar.

Menopozda organizma blyilk degisimler icindedir, bunlarin
nedeni hormon balansinin bozulmasidir. Kan diizeyleri élgllerek
yapilan testlere ilaveten hormonal degisiklikleri yayma preparat-
lanindada goézlemleyebiliriz. Menopozda yaymanin atrofik hale
gelmesi dogaldir. Tam atrofiyi ise her iki overin cerrahi olarak ¢i-
kariimasindan sonra goriyoruz. Karyopiknotik indeks bu tip ile
atrofik tipi tam ayirt edemediginden degerlendirmede yeterli de-
gildir, onun igin matiirasyon indeksi kullaniimasi uygundur.

Bizim galismamizda natiirel menopoza girmis, baslangi¢
oOstrojen diizeyleri diisiik olan hastalar secilmistir. Sadece |.
grup hastada dstrojen diizeyleri yiiksek ve yayma preparatlar
hafif atrofiktir.

Tranquilli ve ark. transdermal 6stradiol ve medroksiproges-
teron asetat kullanarak antioksidanlarin kan diizeylerini aragtir-
diklari galigmalarinda, diigik antioksidan diizeylerinin hastalar-
da &strojenle progestron kombine edildiginde dizeldigini gbz-
lemlemiglerdir (11).

Mikhail ve ark. 1994'teki calismalarinda azalan antioksidan
seviyelerinin vaginal epitel hiicreleri Gizerine etkisini arastirmig-
lardir, 22 hasta (zerinde yaptiklar calismalarinda azalan
pH'nin ve epitelyal dejenerasyonun vaginal candidiasis gelig-
mesine yol aghigimi gostermiglerdir, Beta-Karoten ihtiva eden
preparat verdikleri bu hastalarin vaginal pH'lari yiikselmis can-
dida enfeksiyonlarinda diizelme izlenmis, epitelyal matiras-
yonda superfisyal hiicre lehine kayma gézlenmistir (12).

Ayrica postmenopozal kadinlarda biyokimyasal tetkikle
azaldigi gosterilen antioksidan enzimleri dlcen Kumar ve ark.
benign ve malign meme tiimérlerinin antioksidan tedavi sonra-
si daha ilimh seyrettigini gdstermiglerdir (6).

Arastirmalar postmenopozal ostrojen tedavisinin antioksi-
danlarla kombine edildiginde kardiovaskiiler fonksiyonlari bo-
zulan kadinlarda olumlu sonuglar alindigini gésteren calisma-
larinda olayin hiicre diizeyinde yenilenmeye yol actigini savun-
muglardir (13,14,15).

Bu noktadan hareketle yaptigimiz ¢alismada |. grupta yer
alan 185 hastaya 200 mgr E vit. uygulandigimizda sadece 7
hastanin 9. aydaki servikovaginal yayma preparatlarinda epitel-
yal olgunlasma ve saga kayma gozlemledik (%3,7). Bu oran Mik-
hail, Palan ve Basu'nun(12) tim hastalarinda saptadiklar diizel-
meye goére olduk¢a disik ve anlamsizdir (Ki-Kare testi p< 0.05).

Il. grupta konjuge &strojen (0,625 mgr) basladigimiz 192
hastanin sadece 32'sinde 9. ay kontrol yaymalarinda matiras-
yon indeksinde saga kayma gérdilk (%16,5). Bu oran Elias ve
ark.(3) ostrojen servikal smear'i stperfisyal hiicre lehinde tutar,
seklindeki sonuglarina gére disik ve anlamsizdir (Ki-Kare tes-
ti p<0.05).

lll. gruptaki 185 hastaya 200 mgr Evit+0,625 mgr. konjuge
ostrojen uygulandi. 9 ay servikovaginal yayma preparatlarinda
59 hasta da matiirasyon indeksinde saga kayma gdzledik
(%31). Bu oran gruplar arasinda kiyaslaninca anlaml sonug
verdi (Ki-Kare testi p< 0.001).

55-64 yas grubu igin |. grupta 95 hastadan 3 hasta, II.
grupta 92 hastadan 15', Ill. grupta 90 hastadan 20'si me-
tirasyon indeksinde olumlu degisiklik gdstermistir.

Gruplar kendi aralarinda kiyaslaninca yasa bagh an-
lamh degisiklik agisindan grup | ile grup Il arasinda an-
lamli bir degisiklik gézlenirken (Ki-Kare testi p<0.001),
grup | ve lll arasinda anlamli bir degisiklik izlenmemistir.
Grup Il en iyi tedaviye cevap veren grup olarak yorumlan-
mistir (Resim 2). Bu oranlar vaginal epitelin pH'si geligimi
Uzerine g¢alisan Mikhail ve ark. sonuglariyla uyumludur.

Sonu¢ olarak &strojen post menopozal kadinlarda
dengeli olarak kullanildiginda genital sistem de hiicresel
atrofiyi 6nlemekle beraber, bazi durumlarda yetersiz kal-
maktadir. Biz bu ¢alisma ile 6strojenle birlikte antioksidan
vitamin olan E vitaminin epitelyal matiirasyonu artirdigi ve
45-54 yas grubunda daha iyi sonug verdigi diisincesinde-
yiz.
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