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OZET

Amag: Bu c¢alismamizda hiicre yenileme ézelligine katkida bu-
lunan her iki maddeyi kombine ederek vaginal epitelin ye-
nilenebilme  6zelligini  gbstermeyi amacladik.

Calismanin  Yapildigi  Yer: Dr. Zekai Tahir Burak Kadin
Hastanesi Menopoz Boliimi. Materyal ve Metod: Toplam
3800 hasta arasindan segilen yaslari 45-64 arasinda
degisen 560 hastanin tedavi éncesi servikovaginal yayma
preparatlari  degerlendirilmistir. 3 gruba ayrilan hastalardan
1. gruba E vit (200 mgr/giin), 2. gruba konjuge Ostrojen
(0.625 mgr/gin) 3. gruba konjuge  &strojen  (0.625
mgr/gin) + E vit (200 mgr/giin) baslanmistir. Hastalarin 9.
ay kontrollerinde alinan  servikovaginal yayma preparat-
larinda matiirasyon indeksi bakilmistir. Istatistiksel olarak
Ki-kare test grubu kullaniimistir.

Bulgular: 3. gruptaki hastalarin baslangigta atrofik olarak tani
alan yayma prepatlarinda diger gruplara oranla belirgin
diizelme  g6zlenmistir ~ (%31). (Matiirasyon  indeksinde
saga kayma).

Sonug: Sonug olarak &strojen postmenopozal kadinlarda den-
geli olarak kullanildiginda genital sistem de hlicresel
atrofiyi  6nlemekle  beraber,  bazi  durumlarda yetersiz
kalmaktadir. Biz bu c¢alisma ile &strojenle birlikte antioksi-
dan vitamin olan E vitamininin epitelyal ~matirasyonu
artirdigi  ve 45-54 yas grubunda daha iyi sonug verdigi
diistincesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Menopoz, Ostrojen, Servikovajinal yayma,
Antioksidan
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Menopoz reprodiktif cagdaki kadin yasaminda bir
kilometre tasidir. Mensturasyonun kalici olarak durmasi
anlamina gelmektedir. Menopoz vyaklastikga over
fonksiyonlari azalmaya baslar, ovaryum fonksiyonlarinin

tam kesilmesinden sonra yaymanin atrofik hale gelmesi
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SUMMARY

Objective: We aimed to show the regenerative capacity of vagi-
nal epithelium by combining both of the factors holping of
regenerative  capacity.

Institution: The Department of Menopause of Dr. Zekai Tahir
Burak Hospital.

Materials and Methods: Among the 3800 patients, 560 were
selected with age range between 45-64. Before the treat-
ment, patients, cervicovaginal smear was analysed. The
patients were divided into three groups. The first group
was given vitamin E (200mgr/daily), second group conju-
gated oestrogen ( 0.625 mgr/day), third group conjugated
oestrogen (0.625mgr/daily)+vitaminE ~ (200mgr/daily). In
the routine check-up of the ninth month, patients cervicov-
aginal smear was repeated. Statistically Chi-Square Test
was used.

Results: When compared with the other groups, there was clear
improvement in the initial smears were dignosed as at-
rophic of the third group (%31). (A shift to the rigth in the
maturation).

Conclusion: As a results, while estrogen revents cellular atrophy
in genital system when it's used at postmenopausal women
in balance, it may not be sufficent in some cases 50 we
showed that vitamin E which is an antioxidant plan together
with oestrogen it increases epithelial ~maturation we think
that gives better results at 45-54 age groups of patients.

Key Words: Menopause, Oestrogen, Cervicovaginal smear,
Antioxidant
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dogaldir ve parabazal hucrelerinin hakimiyeti vardir.
Postmenopozal kadinlarin %21'inde tam atrofik yayma,
%40'Inda orta derecede Ostrojenik aktivite, %10'unda
yliksek Ostrojenik aktivite bulunabilir (1, 2). Ovaryum
fonksiyonlarinin durmasi ile dstrojen yapimida durdugun-
dan, eksik hormunun yerine konmasi seklinde tedavi
gerekir. Minimal etkili dozun saptanmasinda vaginal yay-
ma iyi bir yol gostericidir (3). Ancak c¢ogunlukla bir yay-
mada Ostrojen etkisinin derecesini tespit etmek istenir, bu
nedenle Ostrojenik etkinin derecesini anlatan cesitli
metodlar tanimlanmistir. Hepsinde ortak olan sinir sudur;
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Yalniz 6strojen etkisi oldugu zaman bu metodlar dstro-
jenin  matlrasyon etkisi Uzerine dayanir, bunlar
matirasyon indeksi ile eozinofll ve karyopiknotik indek-
slerdir.

Ostrojen vagina ve ektoserviksi érten hiicreleri pro-
liferatif ve olgunlastirici olarak etkiler (3).

E vitamininin en ¢ok kabul gérmus biyolojik fonksiy-
onu, antioksidan 6zelligidir. Bunun yani sira hicre kultird
calismalarinda elde edilen bilgilere goére lipid peroksi-
dasyonu nedeniyle hiicre bliylimesi durdugunda d alfa
tokoferol engeli ortadan kaldirilarak biyime ve c¢ogal-
may tekrar stimile edebilmektedir (4, 6). Bu noktayi g6z
onitne alarak bu g¢alismamizda hiicre yenileme 6zelligine
katkida bulunan her iki maddeyi kombine ederek vajinal
epitelin yenilenebilirle 6zelligini géstermeyi amacladik.

MATERYEL VE METOD

Dr. Zekai Tahir Burak Kadin Hastanesi Menopoz
bélimine miracaat eden 3800 hasta arasindan segilen
560 hastanin tedavi o6ncesi servikovajinal yayma
preparatlari uygun sartlar  saglandiktan sonra
(skuamokolumnar bileske ve vajina yan duvardan ayri
lama) iki lam Uzerine alindi. Sag¢ spreyi ile standart fik-
sasyon sonrasi patoloji béliminde Papanicolau teknigi
ile boyandiktan sonra ayni patolog tarafindan deger-
lendirildi. Baslangi¢g smearleri butiin hastalarda atrofik
olarak yorumlandi (Sekil 1). 3 gruba ayrilan hastalardan
1. gruba E vit (200 mgr/giin), 2. gruba konjuge &strojen
(0.625mgr/giin), 3. gruba konjuge 0&strojen (0.625
mgr/gin) + E vit (200 mgr/giin) rejimleri uygulandi. Her
bir grup 9. ayda kontrole ¢agrildi. 9. ay kontrollerinde
servikovajinal yayma preparatlari alindi ve tekrar deger-
lendirildi. Ostrojen etkisi igin matiirasyon indeksi (M) kul-
lanildi.

Matlrasyon indeksi: Bu indeks, vajina epitelinin
degisik tabakalarina ait hicrelerin sayilarak bunlarin
ylzde oranina goére olan tanimidir. Her sahada en azin-
dan 2x100 hicre sayilir (x40 buyltme objektifi kul-
lanilarak) ve parabazal, intermedier ve stperfisiyal hiicrel-
er asagidaki tabloya ylzde olarak kaydedilir (Tablo 1).
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Sekil 1. Tedaviden énce servikovajinal smear (HEX2(Q)
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Tablo 1. Matiirasyon indeks Tablosu

P:Parabasal hicre P: Parabasal cell
I: Intermedlyer hiicre I: Intermedier cell
S: Superfisyal hicre S: Superfyciel celi

Tablo 2. Hastalarin yas ve tedavi rejimlerine gore
dagihimi

Grup | Grup Il Grup Il
45-54 y 90 100 95
55-64 y 95 92 90

Tipki 16kosit formilinde oldugu gibi parabazal
hicrelerin ylzdesi sola yazilir, zira bunlar en az gelismis
hlcrelerdir, en gok gelismis hiicre olan superflsiyaller ise
saga yazilir. Parabazal hiicre artmasi sola kayma olarak
gosterilir, buna karsilik slperfisiyal hlicrelerin artmasi
saga kaymayi gosterir. Calismamizi degerlendirirken is-
tatistiksel olarak Ki-kare testi kullanilmis olup p<0.05
degerleri anlamli olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Serimizi olusturan hastalarin yaslari 45-64 arasinda
idi. Hastalar tedavi 6ncesinde 45-54 ve 55-64 yas gru-
plarina ayrildi. 1. gruptaki 185 hastanin 90'1 45-54 yas
grubunda, 95'i 55-64 yas grubunda idi. 1. gruptaki hasta-
lara 200mgr/giin E vit baglandi (Tablo 2).

2. gruptaki 192 hastanin 100'G 45-54 yas grubunda
yer alirken 92'si 55-64 yas grubundadir. Bu gruptaki
hastalara 0.625 mgr/giin konjuge Ostrojen baslandi. 3.
gruptaki 185 hastanin 95'i 45-54 yas grubunda iken 90"
55-64 yas grubundadir. 3. gruptaki 185 hastanin 59'unda
matlrasyon indeksinde saga kayma gézlendi (%16.5).
Hastalarin 17'si 45-54 yas grubunda, 15'i 55-64 yas
grubundadir. 3. gruptaki 185 hastanin 59 unda matirasy-
on indeksinde saga kayma goézlendi (%31.4). Bu hasta-
larin 39'u 45-54 yas grubunda 20'si ise 55-64 yas
grubunda yer almaktadir (Tablo 3).

TARTISMA

Bitlin hucreler degdisken derecelerde oksidatif atak
gOsterirler. Biz bunlari organizmada serbest radikaller
olusturma ve oksidatif enzim sistemlerinde dejeneratif
degisiklikler seklinde goézleriz. Vicuttaki antioksidan sis-
temler membran lipid peroksidasyonu ve eritrosit hemo-
lizi seklinde defans mekanizmalari gelistirmistir (4, 5).
iste antioksidan kabul edilen vitaminler (A;C;E) bu savun-
ma mekanizmalarini destekleyerek viicuttaki serbest
radikal olusumunu ve hicre dejenerasyonunu 6nlerler (6,
7).

Bir antioksidan vitamin olan E vitamini biyolojik me-
branlardaki en etkili zincir kirici 6zelliginden dolayr mem-
bran stabilitesine katkida bulunur, 6nem tasiyan hicre ici
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Tablo 3. Hastlarm yas ve tedavi rejimlerine gére % dagilimi

Grup 1 Grup |l Grup Il
Yas gruplari MI Dizelen Toplam Ylzde Ml Dizelen Toplam Ylzde MI Duzelen Toplam Ylzde
45-54 90-4 %3.7 100-17 %16.5 95-39 %31
55-64 95-3 %3.7 92-15 %16.5 90-20 %31

yapilari oksijen serbest radikallerine ve lipid peroksidasy-
onunun reaktif Grinlerine karsi korur. Ayrica E vitamini
uyari-transdiksiyon baglantilarini modulle ederek hicreyi
strese kargi korur, lipid peroksidasyonuna yol agan en-
gel, ortadan kaldirilarak hicre buyumesini stimile eder
(7-11).

Ostrojen, vajina ve ektoserviksi érten hiicreleri pro-
liferatif ve olgunlastirici olarak etkiler. Boylece onlarin
biiyiime ve diferansiasyonunu saglar. Ostrojen etkisi al-
tinda ince atrofik olan epitel geliserek kalinlasir ve ¢ok
tabakali olur. Tam atrofik epitelde sadece bazal hiicreler
vardir. Bu tabakanin Ustlinde tek sira halinde bulunan
kigik parabazal hicreler vajinal yaymada eksfoliye olur
ve gordlurler.

Ostrojen etkisi altinda epitel gelismeye baslar ve
kalinlagir. Daha sonraki devrede epitel daha olgunlagir
ve daha fazla diferansiye olur. Parabazal tabaka (iz-
erinde ayri bir intermedier tabaka meydana getirir ve bu
tabakanin kalinhdir da bir ¢ok hicre siralarinin eklen-
mesiyle yavas yavas artar. Bu faz yaymada kendini
hicrelerdeki degisikliklerle gdsterir. Parabazal hucreler
intermedier hiicrelerle kaplandigindan eksfoliye olmaz ve
artik yaymada da goérinmezler. Bunlarin yerine &énceleri
mavi-gri renkte boyanan kiguk intermedier hicreler son-
rada eozinofilik boya alan pembe gérinen daha blyuk
hicreler gecer (1-3). Tam Ostrojenizasyon saglandiktan
sonra vajina epiteli bircok hlcre siralari kapsayan kalin
bir yapiya sahip olur ve intermedier tabakalarin ustinde
slperfisyal tabaka meydana gelir. Bu tabaka genis, diz
ve piknotik nive kapsayan hicrelerden olusur ve eks-
foliye olarak yaymada gérulir. Normal kosullarda
Papanicolau teknidi ile pembe renge boyanirlar.

Menopozda organizma, blyuk degismeler igindedir.
Bunlarin nedeni hormon balansinin bozulmasidir. Kan
duzeyleri olgulerek yapilan testlere ilaveten hormonal
degisiklikleri yayma preparatlarinda da gozlemleyebiliriz.
Menopozda yaymanin atrofik hale gelmesi dogaldir. Tam
atrofi ise her iki Overin cerrahi olarak c¢ikarilmasindan
sonra gorulir. Karyopiknotik indeks, bu tip ile atrofik tipi
tam olarak ayirt edemediginden, degerlendirmede yeter-
li degdildir, onun i¢in maturasyon indeksi kullanilmasi uy-
gundur.

Bizim calismamizda natiral menopoza girmis,
baslangi¢c 6strojen dulzeyleri dusik olan hastalar
secilmistir. Sadece 1. grup hastalarda 6strojen dizeyleri
yliksek ve yayma preparatlari hafif atrofiktir.

Manzanti ve Cuguni transdermal &stradiol ve
Medroksiprogesteron asetat kullanilarak antioksidanlarin

kan duzeylerini arastirdiklari ¢alismalarinda, dusuk an-
tioksidan duzeylerinin hastalarda 6strojenle progesteron
kombine edildiginde diizeldigini gézlemlemislerdir (12).
Mikhail, Parton ve Basu 1994'teki calismalarinda,
azalan antioksidan seviyelerinin vagina epitel hicreleri
Uzerine etkisini arastirmiglardir. 22 hasta uzerinde yap-
tiklari ¢alismalarinda azalan pH'nin ve epitelyal dejen-
erasyonun Vajinal Kandidiazis gelismesine yol actigini
gbstermiglerdir. Beta-karoten ihtiva eden preparat verdik-
leri bu hastalarin vajinal pH'lari ylkselmis, Kandida en-
feksiyonlarinda diizelme izlenmis, epitelyal matiirasyon-
da sliperfisyal hiicre lehine kayma gozlenmistir (13-15),

Ayrica post menopozal kadinlarda biyokimyasal
tetkikle azaldig1 gosterilen antioksidan enzimleri odlgen
Kumar ve arkadaslari benign ve malign meme timor-
lerinin antioksidan tedavi sonrasi daha ilimh seyrettigini
goOstermislerdir (7).

Saman, Southorn ve Machlin post menopozal 6stro-
jen tedavisinin antioksidanlarla kombine edildiginde kardio-
vaskiler fonksiyonlari bozulan kadinlarda olumlu sonuglar
alindigini gosteren c¢alismalarinda, olayin hicre duzey-
lerinde yenilenmeye yol agtigini savunmuslardir (16-19).

Bu noktadan hareketle yaptigimiz calismada 1.
grupta yer alan 185 hastaya 200 mgr/gin E viamini uygu-
ladigimizda sadece 7 hastanin 9. aydaki servikovajinal
yayma preparatlarinda epiteliyal olgunlasma ve saga
kayma go6zlemledik (%3.7). Bu oran Mikhail, Palan ve
Basu'nun tim hastalarinda saptadiklari dizelmeye gére
oldukga dislik ve anlamsizdir ( p<0.05).

2. grupta konjuge Ostrojen (0.625 mgr/giin)
basladigimiz 192 hastanin sadece 32'sinde 9. ay kontrol
yaymalarinda matirasyon indeksinde saga kayma
gordik (%16.5). Bu orani Elias ve arkadaslarina gore
Ostrojen servikal smear'i slperfisyal hicre lehine tutar,
seklindeki sonuglarina gére dusik ve anlamsizdir
(p<0.05).

3. gruptaki 185 hastaya 200 mgr E vit+0.625 mgr
konjuge 6strojen uygulandi. 9. ay servikovajinal yayma
preparatlarinda 59 hastada matirasyon indeksinde sagda
kayma gozledik (%31). Bu oran gruplar arasindaki
kiyaslamada anlamli sonug¢ verdi (p<0.01). Serimizdeki
hastalan uygulanan tedavilerinin yas gruplarina etkisi
yoénunden karsilastirdigimizda 45-54 yaslarinda 1. grup-
ta E vitamini tedavisi alan 90 hastanin 4'G, 2. grupta
Ostrojen kullanan 100 hastanin 17'si ve 3. grupta (Ostro-
jen+E vit) yer alan 95 hastanin 39'unda olumlu degdisme
izlenmektedir ve bunlar arasinda kiyaslama yapildiginda
her grupta anlamli degisim bulunmustur. 3. grup tedaviye
daha iyi cevap vermistir (p<0.01).
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Sekil 2. Tedaviden sonra servikovajinal smear (HE X 20)

55-64 yas grubu icin 1. grupta 95 hastadan 3 hasta,
2, grupta 92 hastadan 151, 3. grupta 90 hastadan 20'si
matlrasyon indeksinde olumlu degisiklik gostermistir.

Gruplar kendi aralarinda kiyaslaninca yasa bagh
anlaml degisklik acisindan grup 1 ile grup 2 arasinda an-
lamli bir degisiklik goézlenirken ( p<0.01), grup 1 ve 3
arasinda anlaml bir degisiklik izlenmemistir. Grup 3 en iyi
tedaviye cevap veren grup olarak yorumlanmistir (Sekil
2). Bu oranlar vajinal epitelin PH'si ve gelisimi Uzerine
calisan Mikhail, Palen ve Basu'nun sonuclariyla uyum-
ludur.

Sonuc olarak Ostrojen postmenopozal kadinlarda
dengeli olarak kullanildiginda genital sistem de hulcresel
atrofiyi onlemekle beraber, bazi durumlarda yetersiz
kalmaktadir. Biz bu calisma ile 6strojenle birlikte antiok-
sidan vitamin olan E vitamininin epitelyal matirasyonu
artirdigr ve 45-54 yas grubunda daha iyi sonug¢ verdigi
dusilncesindeyiz.
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