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GIRIS

Canlilar yasaminan en ilging tiirlidir insan. Yasa-
minin mevsimleri andiran donemecleri halen ¢odzlilmexis bin -
lerce soruyla doludur. Bunlarin icinde belkide tek, gelmesi
igstenmeyven evredir menopoz. Gofu kez anlasiimedan, anlagil-

mayl hem isteyip, hemde isteyemeden geger gider bu donemy..

Bzellikle yilizyalimizda tip biliminin sagladifi
basari insan yagaminin sinirlarinl zorladikca daha da bir o-
nem kazanmaktadir bu gecis. Jurasi animsanmalidir ki gelig-
mis bircok iilke kendinden yaslilar toplumu olarak sozetmek-

tedir artik.

Menopozla ortaya ¢ikan olayin ilerleyici bir en-
dokrinopati oldugunda gorig birligi meveuttur(5,25,26,47).
Ortaya ¢ikan endokrinolojik degigiklikler kadinda gesgitli
organik, fonksiyonal degisimlere yol acmakta, hi¢ kuskusuz
bu dezisimde en bilylik pay:r genital traktis almaktadir¢3,s,
11,25,26,47). Ozellikle vajen dokusu hormonal defisimlere
son derece duyarlidir. Ostrojen yetmezlifiyle dofrudan ilig-
¥ili atrofik vaiinal defigiklikler hem gegitli yakinmalara
yol agmakta, hemde ardinda psikolojik sorunlar getirmekte-
dir(5,26,45).Sorunlar her ne kadar {ilkemiz kadinlarinca u-

tan¢ duyusunun ardina gizlensede, gelismis Ulkelerde bu do-

nemin yakinmalari genis Olglide arastirilmsktadir(5,10, 38,45




55) .

Vaien epitelinin seks hormonlarina duyarlili&i bir
yandan hiicre tabskalarinda artis, diger yandan da her taba-
kada var olan hilere sayisinda artig geklindedir(25,26,47,%48,
62). Genital kanalin sitolojik Brneklerle deferlendirimi her
nekadar viizyilimizda gelisme gostermisse de bu konudaki ca-
ligmalar 19. ylizyila kadar uzanmaktadir.Bu acidan Fransiz

Pouchét hormonal sitolojide tartismasiz ilk isim olarak kKa~
bul edilmektedir. A:dlndan viizyilimizda Papanicolaou ve onu
izleyenler hormonal sitolojiyi gelistirici buluslarini sir-
diirmiislerdir. Bugiin herkesin gdrus birligi ig¢inde oldugu
nokta, kadin yasaminin diger evrelerinde oldugu gibi menopoz
ve yasliliktada hastanin hormonal durumu ve ovariyal fonksi-
yonlarinin deferlendiriminde vajinal smear tekniginin verim-

1i, ucuz ve hizli sonug verici oldugudur(25,26,48,62).

Hormonal sitolojinin basarisi, kadin yagaminda
Sstrojen tedavisini giindceme getirmig ve olaya yasliliga kar-
s1 savagimda yeni bir zafer gozliyle bakilmaya baglanmistir.
7,V.Sedlacek'inde dedifi gibi(54) dsha on yil oncesine ka=-
dar "sonsuza dek disilik" adi altinda uzun sliregli dstrojen
tedavisi programlari uygulaniyordu. Ostrojen tedavisine i~
liskin yan etkiler ortaya ciktikga konu izerinde tartismalar
yogunlagmig ve bu gbrkemli basari bir dereceye kadar golge-

lenmistir(23,24,29,31,44,52,54,65).

Vajen epitelinin lokal olarak Sstrojen tecavisine




vanit verici olabllmesi, ilegivi lokal tedaviye gekmis, etkin
preparatlarla tedavi ¢alismalari baslam15t1r(5,5,?6,%1,67 .
T,okal tedaviyle sistemik etkilerin ortaya ¢ikabiligi, sonuce
ulagtik demeyl yeniden durdurmus, sorun tartisma ve arastir-

malara agik hale gelmistir(ﬁi,59,41,&7,53,67).

Bizi bu calismaya iten ans neden, Ulkemiz kadinla-
rinin 6zellikle bu evrede hekime bagvuruglarindaki cekingen
tavirlariydi. Asiri akinti, kanama yada benzeri yaskinma ol-
madikca salt kontrol amaciyla bagvurma, belkide bizim heniiz
aligkanlik edinemedifimiz pir davranis bigimiydi. Bu ag¢idan
sitolojiik olarak lokal &strojen etkisinin kiigiikde olsa post-
menopozal normal bir kontrol gurubunda arastirimi, bizi din-
yadaki drneklerine paralel scnuglar almaya gotlirecekmiydi..o

Ayrica saniraiz ki bu ¢alisma lokal Ostrojen tedavisinin ki-

sa sliregli, az yan etkili tzelliginide 6n plana ¢ikaracaktir.




MENOPOZ ve KLIMAKTERTYUM

Bu gecis evresinin goZu kez basit bir psikolojik
sorunler kermagasi olarak nitelendirilip sedatiflerle gecig~
tirilmeye ¢alisilmasi, yada bulusun ilk basemaginda takilap
kalinarsk yuksek doz Ostrojen yiklenmesi,claya ¢dziim vaade-~
den kozmetik kremlerin boy gisterisi bu evre ile ilgili ar-

tik klasiklegmig bilgileri yinelememize yol agmaktadir.

Evet, bu vzun klimakteryum evresinde son menstruas—
yonu(menopoz) izleyerek gelisen olaylar zincirinin temelinde

yatan ne olmaktadir...

Bu soruna eyilirken c¢ofu kez hatalil sbzcilk kulla-
nimlariyla kargilagilmaktadir: Klimakteryum ve Menopoz, Kli-
mekteryum, ilerleyici bir yaslilik devresine verilen isim o~
lup, bu evrede lireme fonksiyonu giderek azalir ve kaybolur.
Menopoz ise, son menstruasyondur ki, klimakteryum icerisinde
yer slan bir olaydir(3,5,11,25,26). Premenopoz, klimakteryu-
mun bir bolimii olup, menopozdan dnce menstruasyonlarin dﬁL
zensizlestifi ve klimakterik yskinmalarin basladifi evredir.
Post-menopoz ise, menopozdan sonraki evreyi adlandiriyor o-

lup sinirlari halen tartigsmalidir(3,5,11,86,47),.

Ovariyal islevin prematiir olarak cerrahi, radyas-

yon,immiin, bakteriyolojik, viral, genetik nedenlerle yada




bilinmeksizin ®nlanimina prematir menopoz adi verilmektedir,

Cegitli toplumlards menopoz yasi 45-54 arasinda
defisim gostermekte(26), gelismisg llkelerde 50C. yasa dofru

kayma eyilimi gbrillmektedir(5,11,26,47).

Menopozun Fizyolojisi:

Surasi bilinmektedir ki cogenezis dofumdan sonra
olusmamakta, aksine 5 aylik bir fotusta overlerde folikuler
atrezi baslamsktadir(5). DoZurganlaik ¢afi boyunca durmaksi-
zin devan edén folikller atrezi olayi,folikilillere Szgl fonk-
sivonlarin giderek gerilemesine yol agmakta, boylece 45 yas
civarinda yaklasik 5.000-2C.000 ocosit kalmektadir(26). To-
tal folikil sayisi diisilince normal hipotalamus-hipofiz-over
fonksiyon dengesi bozulmaya baglamakta, ayrica kalan foli-
kiillerin gonadotropinlere duyarliliklarida azalmaktadir(5,
25,26,47). Sonugta ovulatuvar sikluslar tiimiiyle ortadan
kalkmaya baglamaktadir. Judd'a gﬁre(B)_dikkatli histolojik

calismalarda, post-menocpozal overlerde izole cositlere rast-

1lanmaktadir. Novak ve arkadaslarina gdrede(47) son menstru-

asyondan sonra en az bir yil kontrasepsiyon uygulanmslidir.

Yaslanmsyla baglantili endokrinolojik defisiklik-
lerin sonucu gelisen olaylar Judd' a gore{30) gsdyle sirala-

nabilmektedir:

~Azalmigs Ostrojen lretimiyle ilgili olarak vazo-

motor dengesizlik ve genital traktis atrofisi,




-Jefeminizasyon, hirsutism ve hatta virilizm,
~Devam eden Ostrojen Uretimini disiindiiren semptom-

ar:uvterus kCkenli kanama,

[

Menopozla baglantili hormon metabolizmasindaki

degisiklikler:

Gonadotropinler:Menopozla birlikte hem FSH, hem de
LH diizeyi artmakta, artigs FSH da dsha fazla olmaktad1r(50,34,
25). Giirgic(26) FSH'un menopozu izleyen 4-5 yilda siklustaki
en yiksek deferinin 15 katins ulastifini bildirmektedir. Go-
nadotropinlerin bu sekilde artislari metabolik klirensleri-
nin digmesine degil, fazla salgilanmslarina baflanmaektadar.
(%3,5,11,26,47).

Ostrojenler:Geng kadinlarda dolagimdaki ana Sstro-~
Jen 17-beta-0Ostradioldiir(3,25,26,3%0,34,49),5iklus boyunca
normal defZeri 35-500pa/ml olarak defisim gbstermektedir(30).
Menopozla birlikte dstrojen deferleri arasindaki en belirgin
diisls Ostradiolde gbriilmektedir. Metabolik klirensi %20 a-
zalmakta, ortalama_ﬁretimi 24 saatte 12mikro g. olmaktadar
(5,3). Post-menopozal en yiiksek deferi olan Ostrojen ise 8s-
tron'dur. Klirensindeki %20 diigsmeye karsilik iiretim orani 24
saatte 55 mikro g. olmaktadir(5,30).

Androjenler:Dofurgenlik ¢afi boyunca primer ovari-
yal androjen, androstenedion'dur. Menopozla birlikte deferin-

de yari yariya azalma goriiliir. Bu azalis folikiiler aktivite-

nin yoklufuyla iliskilidir. Bu dbnemde asil kaynak dogrudan
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sirenal rland ve az miktardz overdir(%,5,11,25,26,3%0,61).
Post-menopozal overler daha fezla testosteron sal-
gilamektadir. = ki olay, hilar hiicrelerin ve luteinize stro-
mal hiicrelerin iliretimi ile baglantili olmaktadir(5). Ayrica
periferde androstenedion'un yakiagik %14'i testostercn'a do-
niismektedir(3C)., Adrenal glanddan da dogZrudan salgilanmakta-
dir. Bu artm:is ovariyal testosteron salgilaniminin, Ostrojen
Uretiminin diisligiiyle beraber bazi yaglilarda goriilen defemi~
nizasyonu kismen agiklayabilecefi bildirilmektedir(5s).
Progesteron:Menopozla birlikte serum progesteron
degeri geng¢ kadin folikiiler fazinin #%3C'una diismektedir. Bu
sz miktardaki progesteron’'un kdkeninin adrenal gland olébile-

cefi Cne silirlilmektedir(5,11,25,26,61).

Tim bu endokrin olaylarin kadin viicudunda yol agtr-
g1 fonksiyonal ve organik defisiklikleri gdyle Ozetliyebili~

riz:

Sicak basmalari:

Kiimakteryumun en yaygin ve karakteristik sempto-
mudur. Nobetler halinde gelen ani ates basmasi ve terleme
ana ozelligidir. Tipik tanimls&nisi, goglisten bagslayip yukari
boyun, yliz ve kollara yayilan sicaklik hissi ve onu izleyen
bol terleme seklindedir.Bircok kadin ates basmalarinin basta
bir afirlik duyusuyla beraber oldugunu sdylemektedir. Olaya

parcksismal tagikardilerde eslik edebilmektedir. (3,5,11,25,

26,47). Judd'a gdre(4) fizyolojik menopoza giren kadinlarin




2/4'inde bu vakinmave rastianir. Olay %75-80 olguda(s, 10,

<~

%1) en az bir yil, %25-50 olguda en az bes yil siirer., Schiff

{(52) 6C yasindan sonra %20 oraninda olayva rastlandigini, tim
guruplarda %10 olgunun yakinmalarinin Gork ciddi oldupunu bil-

dirmektedir.

Osteoporoz:

Klimakteryumla birlikte geligen en tehditkar olay-
dir. Yapisal kemik materyalinin azalmas:, sonugta kemik fra-
Jilitesinin artarsk kiriklarin clusmasina yol agmaktadair,
Fost-menopozal kadinlarda kemik fraktirleri daha gok verteb-
ralarda, el bileklerinde, kalcada gérﬁlmektedir; Kemik kaybl
ilk 3-4 y11 hizla olmakta, ardindan digslis glstermektedir.

Ostrojenin kemik rezorpsiyonum azalttifi, hatts durdurabil-

digi bildirilmektedir. Runa karsin olay tam Qézﬁmlenebilmi$

e
L

e¥ilair(5,11,25,26,24, 31,52).

Kardiyovaskiiler defisiklikler:

Menopozu izleyerek koroner kalp hastaliginin art-
tifinin sdylenilebilmesine karsin, nedeni heniiz a¢1lk olmak-
tan uzaktir(ll). Bu arada hiperlipidenmi, diyabetes mellitus,
obesite, hiperténsiyon, sigara, fiziksel aktivasyon yoklugu,

psisik streslerin varligida animsanmalidir(11,47), Genelde

asla beraber koroner kalp hastalifindan 81liim her iki cins—

o

ol

e

cf

e artis gostermektedir(5). Sekse iligkin gdriillen farkli-

liklarin her iilkede geceriilik tasimadig: bildirilmektedir(sz),




Ayvrice ooferektominin koroner kalp hastaliginin mortalite ve

morbiditesini arttirdiZi one stirtilmekte(1l1l), tersine arada

B

fark olmadigirda bildirilmektedir(5).0strojen tedavisinin
proflaktik oldugunun s8ylenilebilmesine karsin kardiyovaski-
ler defisikliklerle menopoz arasinda kanitlayici baglar ku-

rulamamaktadir(5,11,23%,29,3%1,47,52).

i Iriner sistem defisiklikleri:

Mesane, urethra ve genital kanal ortsk embriyolo-
jik kokenlidir. Ve bu yapilarda normal yaslanisin getirdigi
degigimlere menopoza iliskin olanlarinda eklenisi karmasik-
11&1 bir dlc¢ide arttlrmaktadlr(10,5l,45); Vajende oldufu gi-
bi urethra ve mesane trigonumuda hormonal defisimlere duyar-
11d1r(5,1C,25,26,31,62). Bu nedenle bu bdlge epitelinde de
atrofik defisiklikler olusmaktadir. Scnugtada abakteriyal
sistitler gelismektedir(45,62). Ayrica Notelovitz(45) Bstro-
Jenin konnektif dokuyu etkiledigini, bu dokulardaki defigik-
liginde firiner yaskinmalari arttirdiZini, Glirglic(26) 45-64
vas gurubu kadinlarindski firiner sistem yakinmalarinin %57’

sini liriner inkontinansin olusturdugunu bildirmektedirler.

Deri defigsiklikleri:
Yaslanmayla beraber deride genel bir incelme, e-
lastik liflerin kaybi ve sonug¢ta klplslkllklar gériliir .His~
tolojik olarak epidermis incelmis ve bazal tabaka sktivas-

vonunu yitirmistir(3,5,31). Stumpff(58) otoradyografi ile

vaptig1i hayvan deneylerinde Ostradiol'ln farkli deri bélge-
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lerinieki affinitelerini sasrastirerak ,cnun perineal derinin
bazal hicre tabskas: nukleuslarinda konsantre oldugunu, kor-
nifiye yizeye dofru yofunlufun aszaldiZfini saptamasi ilging
bulurnmaktadir. Judd(5) kastrasyondan sonra deri vaskiilari-
zasyonunun azaldifini sOylemektedir. Menopozu izleyerek vii-
cut kil dafrlimindada defisimler gdrilmekte, dzellikle pu-
bik ve aksiller bdlgede kil daglllml azalmakta, terminal kil
olusumunda artis gbzlenmektedir(3,5). Judd ve arkadaslari(31)
kesin faydelz etkisi gbsterilebilene dek Sstrojen icerikli

kremlerin kullanilmasini Onermemektedirler.

Meme degisiklikleri:

Bu evrede genellikle meme involiisyonu girilmekte-
dir. Ostrojen ve progesteron'un siklik stimiilasyonunun or-
tadan kalkimiyla alveoler yapi kaybolmakta, tiibliler sistem
sayica azalmaktadir.Sekretuvar yapilarin epiteli atrofiye
ugramektadir(25,26,45). Kronik kistik mastit semptomlari da
gerilemektedir(5). Kig¢lik bir olgu gurubunda ise hipofigzer

hormonlara bagli meme hipertrofisi gériilebilmektedir(25).

Hipofigz-hipotalamus deZigiklikleri:

Klimakteryumda subventriiﬁler nukleusta belirgin
hipertrofi olusmakta, fakat bunun nedeni ve fizyolojik anla-~
m1 bilinmemektedir. Ayrica MSH ve ACTH salgilayan hiicreler~

dede granilasyon artmaktadir(25,26).

Emosyonel degisiklikler:

Menopozal evrenin psikoleojik Szellikleri oldukga
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ternimlanmaktadir. Judd ve arkadasiari(%i)ninda dedifi
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i, menopoz fiziksel oldugu kadar psikolojik anlamds da
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vagslanma olayinda bir kilometre tasidir. Bu evrede irrita-
pilite, yetersizlik duygusu, uyuyamama sik rastlanilan olay-
iardan olduZu gibi dzellikle depresyon dinemin oldukga ka-
rakteristik duygu yansimasaidir(5,11,24,25,26,31,52). Psiko-~
lojik denge ile ovariyal yetmezlik arasinda ag¢ik iligki ku-
rulamamaktadir. Klimakterik depresyonu anksiyete norozu ve
melankoli izleyebilmekte, bu tir olaylar hormon tedavisine

vanit vermemektedirler(25,26).

Genital sistem defigiklikleri:

Menstruel siklustaki deffisiklikler, klimakteryu-
mun ilk pozitif gostergelerindendir. Siklus anomalileri ge-
sitli Ornekler halinde gelismektedir. Arikan(3), Judd(5),
Rakoff{25) menstruasyonlérln birden kesilmesinin ¢ok ender
girildigini bildirmekte, Girglic(26) olaya 1/3 olguda rast-
ladigin: bildirmektedir. En yayegin Ornek ise oligohipomenoc-

redir.Menoraji ve metrorajilerede rastlanmaktadir. Bu tip
bir kanams genellikle ovulasyonla birlikte, yada ovulasyon
olmaksizin devam eden fdlikﬁler tstrojen iretimini yansit-
maktadir. Bununle berabér atipik endometriyal hiperplazi ya-
da endometriyal karsinom gibi organik bir patolojide diigii-

niilmelidir(5,11,25,26).

Bu menstruel ancmalilerin ardindas kadin ge-

nital sisteminde menopozu izleyen ne gibi defigiklikler ol-
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makiadir, bu sistemin ana gelisim fakidri olan dstrojenin a-

liginin yansimalar:i nelerdir:

B
o

a. Over ve tuba uterinalar: Her ikisininde boyut-
larinda kigulme gdriliir. 60 yasina ulasan kadinlarda over a-
firlifgl yari yariya azalmistir(25,26,47).Bu evrede palpabl

bir overin varligi, timdr agisindan srastirma gerektirmek-

tedir, Jver korteksi giderek incelmekte, Xivrimli bir giri-
niim almakta,mediilla gdreceli olarak kalinlasmaktadir. Ragen
kortekste kalinlik hilecre sayis: artmasiyla lmm. yi gecmek-
te,oiaya kortikal stromal hiperplazi adi verilmektedir(25).

bt. Uterus:Gerek myometriyuﬁ, gerekse endometriyu-

me igeren atrofi, uterusun boyut ve afirlifinda belirgin

azalisa yol agmaktadir. Ozellikle olay uterus myomlari ig¢in
tedavi Szellifi tagimaktadar.Ayni olay endometriozis iginde
gegerli olmaktadir(3,5,11,47,48),

Novak ve Woodruff(48) buradaki endometriyumun &=
zelliklerini sdyle siralamektadir:

-En s1k rastlanilan, cofunlukla senil endometri-
yum olarak adlandirilan ince, atrofik mukoza,

-Belirgin olarak inaktif, ¢ok ince olmayan degi-
gebilir kalinlikta, Isvigre peyniri gBriiniimlinde hiperplazi
gosteren endometriyum,

—Diffﬁz yada daha sik olarak pargali gdrinilimde,
siklikle polipoid karakterde aktif hiperplazik endometriyum,

Servikstede atrofik degisiklikler olmakta, genel-




likle boyutu kicilmektedir. Rakoff(25) mencpozdan sonrski

ilk birkasc¢ v1l boyutlardea kicllme farketmedifini sdylemekte-
dir. Serviksin rengi soluklagmakta, kanal servikali dogseyen
epitelin yerini yassi epitel almaktadir(26). Servikal muku-
sun miktarida azalmaktadir. Menopozu izleyerek bir sire i-
¢in servikal mukusta siklik degisiklikler oldufu, pozitif

fern testinin gdzlendiZi bilinmektedir. Zamanla mukusun aza-

lis1i vajinal kuruluguda arttirmaktadair(s).

c.Vulva: Ozellikle yasin ilerlemesiyle birlikte
iabiumlar silinmekte, vulva cildi incelmekte, cilt alti: ya¥

deokusu azalmaktedir. Klitoris boyut olarsk kiiglilmektedir(26).

Genital sistemde ilgi alanimizin odak nokitasini
kuskusuz vajen olusturacaktir. Soruna post-menopozal deZi-
simler agisindan bakabilmek, hormonal sitoloji ile bu or-

gan arasindaki baflantilari ortaya koyabilmek, saniriz va-

Jjinayl ayri bir bolim halinde ele almamizi gerektirmektedir.
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EmbriyoloJis 1:

Miiller kanallari ilk kez S.haftada(l0 mm.lik bir
embrioda) goriiimektedir. Miller kanallarinin flizyonu, baslan-
gigte inkomplet gelismektedir. Yaklasrk 12 haftalik, 56 mm.
poyunda bir embriycda kaviteyi -ayiran septum, sonradan de-
jenere olarak uterovajinal kanali olusturmaktadir. Uterova-
jinal kanalin ug¢ kisminin proliferasyonu, solid vajinal kor-
du olusturmaktadir. Bu evrede ortaya c¢ikan sinovajinal ka-
bartilar, vajinal kordun kaudal uwcuna birleserek veajinal pla-
g1 olusturur. Intrauterin yasamda daha sonra kaudal olarsk
gelisen uterovajinal kanal vajinal plak iginde kanalize ol-

maktadir{1l).

Ansastomis i:

Vajiina, vulva ile uterusu baflayan muskulomembra-~
néz bir kanaldir. Serviksin vajinanin ist ucuna anterior po-
zisyonda girim yspmasi nedeniyle on duvar: desha kisa olup
8 cm., arka duvari ise 9-10 cm. uzunluktadir. Serviksin va-
jen i¢ine girimi nedeniyle gevresinde olusan kOr sonlanmala-
ra forniks adi verilmektedir. Vejinal duvar, mukoza ve kas
tabzkasindan olusmaktadlr. Krantz'a goére(5) diz kas lifleri

zor farkedilebilir iic tabaka olusturmaktadirlar: dista lon-

gitudinal, ortada sirkiiler ve ig¢te longitudinal kat. Novak




ve arkadeslari{47)na gbre kas tabakasi igte sirkiiler ve dis-
ta longitudinal katlardan olugmakta, en digta ise pelvik kon-
nektif dokudan farklilasmis fibrdz kat bulunmsktadir, Vaji-
nanin on ve arka duvarlndé longitudinal "rugae" adi verilen
mukozal giklntllar vardir ki, ayni olusuma duvarlar gevre-

sinde transvers olarakda rastlanmaktadir(5,11,47).

Vajijen Epitelidi Histolo Jisi

(&)

Normalde vajen ig¢ ylizeyi ¢ok katla yassi epitel ve
altindaki lamina propria ile drtiiliidiir(47). Cok katli yassi
epitel birgok tabskalardan olusmaktadir. En alt-tabaka en az
olgun, en istteki tabakalar ise tam gelismig olanlardair.
Wwachtel' e gﬁré(62) en alt katlarin hilcre eksenleri ile dis
katlarin hilcre eksenleri 90 derecelik ag¢i olusturmaktadir,
Vajinal epitelde yalnizca yiizey hiicreleri eksfoliye olmakta-
dir. Kuramsal olarsk, maturasyon derecelerine bskilmaksizin
saflikli bir dokudan normal eksfoliyasyon sonucu goriilen hile-
reler sliperfisiyal(ylizeyel) olarak adlandirilmakta isede,
son zamanlarda bu epitelyumdaki gercgek siliperfisiyallik yeri-
ne sliperfisiyal, intermediyer, bazal-parabazal hiicreler te-
rimleri kullanilmaktadir(25,48). Bu siralamaya gore yliksek
diizeyde prolifere katlarin matiir hﬁcreleri sﬁperfisiyal, da-
ha diigiik diizeyde fakat diferansiye katlarin az matir hiicre-
leri intermediyer, daha derin katlardan g¢ikan en az matir

hilereler ise parabazal-bazal olarak adlandirilmaktadir{(3,5,

25,26,47,48,62),
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Wied ve Bibbo(25) aslinda dofrusunun siiperfisiyal
tip ya551 epitel hicreleri, intermediyer tip yassi epitel
hilcreleri, parabazal-bazal tip yassi epitel hiicreleri terim-
leri oldufunu soylemektedirler.

Frost(48) yassi yada difer sO8ylenimiyle"sgamous"
epitel denilmesini en matiir hilcrelerin yilizeyde yassi, balik
pulu gdrintmiinde uzanmasiyla ag¢iklamzktadar.

Vajinal sitolojide bulunan, onun-normal histolojik
yapisini olusturan bu hicre tiplerinin Bzellikleri_séyle a-

¢iklanabilmektedir:

Eazal yada Germinal hiicre:

Subepiteliyal stroma tabakasindan epiteli ayiran
bazal zara(stratum columnum) yapisik, tek bir kat olusturan
kiiboidal yapida hiicrelerdir. Indiferansiye hiicreler olup, e-
pitel rejenerasyonu bu kattan slirdlirilmektedir. Cok derin
kazimada bile normal vagjinal yaymada bulunmamaktadiriar. An-
cak ileri dejenerasyon yaratici travma yada inflamasyonlarda

tani degeri olabilmektedir(48). -

Parabazal hiicre:

Gok sirali, nisbeten blylk ¢ekirdekli, polihedral
sekilli hiicre tabakaSIdir. Eksfoliye oldufu zaman, hilicreler
arasi koprilerini kaybettifinden yuvarlak yada oval goril-
mektedirler{48,62). Frost' a gbére(48) bu hiicrelerin en aylft

edilebilen dzellifi, stoplazmasinin yogunlugu olmaktadir.

¥n az matiir hiicre daha elastik yapiya sahip oldugundan va-
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jinal siviya ge¢ince daha sferik goriilmektedir., BPu hicreler
ender olarak dejeneratif piknotik, fakat goreceli olarak bi-
viik vezikiiler nukleus igermektedirler. Kilkleer membran di-
zenli, seks kromozom cisimcigi kolayca farkedilebilmektedir.
Nukleusun piknotik oldufu zamanlarda bile, stoplazmasinin
kalinligiyla taninabilmektedirler. Boyanma reaksiyonlari ge-

nellikle syanofilik, ender olarak eozinofiliktir.

Normal parabazal hilicreler, metaplazi yada displa~-
zinin immatilr veya biraz matiir hilcreleriyle karigstirilmama-
lidir. Bunlar dasha bliylik bir nukleusa sahip olup, anormal

kromatin Brnefi gostermektedirler(48).

Wied ve Bibbo(25), bazal ve parabazal hiicre terim-
lerini birlikte kullanima sckarak, bu hiicrelerin kesin ta-
nimlanamadigini bildirmektedirler. Bu hiicreleri tanimlarken
"fizyolojik olarak geligen, fakat ne sliperfisiyal nede in-
termediyer olan squamous epiteliyal hiicreler"den sozetmekte-
dirler. Onlara gdre bazal-parabazal terimi, bir hiicre tipinti
temsil etmekte ve fakat, hiicrelerin gelistigil hakiki epite-
liyal duvardan ayirt edilememektedir. Bazal-parabazal hiicre
intermediyer hiicrede oldugu gibi baktefiyal sitoliz goster-
memekte, fakat, nekrotik bir islev gdstererek bir dereceye
kadar proteolitik anlamda otoclitik dejenerasyon olusturabil-

mektedir(25).

XL el 23700 T
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intermediyer hiicre:

Matir, genellikie polipgonel, eozinofilik yada sya-
nofilik boya alan, vezikliler nukleusa sahip hilicrelerdir. En
ayrrt edici 0zelliZinden biri yuvarliak yada oval gsekilde ve-
zikiller nukleuslaridir. Bu nukleus faz mikroskobunda kirmizi

parlak renk almaz, yapisal detaylar gdsterir(26,48,62).

Intermediyer hiicreler, hiicresel kivrimlar gdster-
me eyilimi tasimekta ve siklikla bliylk yada kiiglik kiimelenme-
ler (26) yapmaktadirlar. daha matiir sekilleri yassi ve tek
tek goérilebilmektedir. Wachtel' e gore(62) nukleusun hiicre
bliylkligliyle iliskisi parabazal hiicreye gdre daha kiiciik kal-
maktadir. Hicre olarak ise parabazal hlicreden daha biyiktiir-

ler.

Wied ve Bibbo (25)'a gire intermediyer hiicreyi ta-
nimlamak i¢in kullanilan navikiiler hiicre tabirinin giliniimiiz~
de deferi kalmamistir. Clinkl, hangi hiicreye navikiiler dene~

bilecefi tartigme konusu olmaktadir.

Doderlain basillerinin varligi halinde intermedi-
ver hiicre Ornekleri siklikla sitoliz gdstermektedirler. Bu
olay ender olarak karyopiknotik hilicrelerde de gdriilebilmek-

tedir(26).

Siperfisiyal hiicre:

Matiir, genellikle poligonal yassi epitel hiicrele-

ridirler. Stoplazmasi saydam gdriinlimlii, genellikle asidofi-




1ik bojanmaktadir. Fiksasyon, yikama, inflamasyon gibi cok
§é$it1i nedenler boyamads asidofilik reaksiyona vol agtifin-
dan hucre tipini saptarken bu reaksiyon ilzerinde duruvlmama-
li1dir{48). Stoplazma matiirasyonuna ek olarak asil sliperfie
siyal hiicre kriteri, nukleusunun kesinlikle piknotik olma-
s1dar(25,26,47,48,62). Piknotik nukleusu digerlerinden ayirt
.etmede nﬁkleometrik dlgimler geli$tirilmi$tir. Olglimlier so-
nucu 5 mikro m.(26,62) yada 6 mikro m.(25,48) dan kiiciik ola-
n1 piknotik kabul edilmektedir ve rengi siyzh gdriilmektedir.
Faz kontrast mikroskobunda, piknotik nukleus parlak kirmizi

refle vermekte, vezikiiler nukleus ise 131k mikroskobunsa go-

re daha koyu ve opak girinmektedir(25,26,47,48,62),

Maturasyonun en iist diizeyindeki siiperfisiyal hiic-
reler yassi ve stoplazmasi belirgin ¢izgilere sahip olmak-
tadir. Bu g¢izgiler prekeratin formasyonuna baglanmaktadir.
Iste bu hiicreler tektek giriilebilmekte ve eozinofilik boya
almaktadir. Dahe az matiir hilcreler kiime halinde de gorine-~

tilmektedir(25).,

Saydifimiz ve Ozelliklerini verdifimiz hiicre tip-
leriyle beraber vajinal epitel ¢ok cesitli hormonlara ve
hi¢ kuskusuz endokrinolojik denge degisiklikleriﬁe yanit
vermektedir. Bu Gzellifidir ki, horﬁonal gitolojinin dogma-

sina ve tedavide vazge¢ilmez olmasina yol acmistir.

ii
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Vajinal siteoloji yoluyla hastanin hormonal deZer-
lendiriminin ana prensibi ya hiicrelerin proliferasyon dere-
cesini saptama, yada hiicre Srneklerinin kendilerinin seks
steroidlerinin gergek miktarlarina uygun oranda veya onlar-
la iliskide oldufunu saptamaktir. Vajinal epitel g¢ok sayida
ajena kargi ileri derecede duyarli oldufundan, bu varsayim-

lar kosullu dogruluk tasimaktadirlar(25,26,47,48,62),

 Frost(48)'un dedifi gibi "gercekte tim canli do-
kular kendi endokrin-enzimatik ortamlarina uyum saZlar, ken-
di morfolojik durumlarinda duyarliliklari Blcilislinde artan
bazi defigiklikler yaparlar ve o anda tiim viicuttaki hassas
hormonal dengedeki defisimi yensitirlar", Vajinal epitel bu
klinik agidan Onemli olan kargilikli etkilegimde tam bir ay-
nadir. Bu agiden yanak mukozasi, vicut derisi ve {iriner sis-
tem epitelide benzerl sekilde faket daha zayaf ve dsha az

bagimli yanitlar vermektedlr.

Endokrlnoloalk nedenin, vajinal epltelln total ka-

linliZini etkilemesine karsln, 51tohormonal dege lendlrlm
epitelin yuzeylnde bulunan hucrelerln durumuna bagll olmak—

tadir.Bu nedenle epitelin yuﬂsekllgl dokilen hiicrenin tipi-

ne gdre saptanabilmektedir. Bu ag¢idan dogal eksfoliye olmug -

yada gok nazik bir kazimayla alinan hiicrelerin deferlendiri-
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mi sonu¢ vermekte, kazima teknifinde asiri kacmaya bagli
derin tabaka hiicrelerinin varligi hatali ve hatta anlamsiz

sonuglar vermektedir(26,48,62).

Ayrica Wachtel(62)'inde dedifi gibi, biyopsinin
aksine sitolojik muayenede materyalin alinmasindan Otiirii do-
ku yaralanmasi gOrilmemekte, buda teknifin istenildigi kadar

yinelenerek hormonal defisimin dinamizmi ic¢ine girme olanag:

saflamaktadair.

Hormonal sitolojinin deferlendiriminde bir difer

ozellikte hormon etkilerinin kantitatif deferlendiriminin i

yapilamamasidir. Ulasilan belirli bir doza verilen yanit doz

arttikca defisim glstermemektedir(25,26,62).

E; Vajen ve serviksin iltihabi hastaliklari, hormonal
degerlendirimin yanlis sonug vermesine yol ag¢maktadir. Ayri-

ca alinan yayma Srnekleriyle endokrinopatilerin(11,12,14)

tanisina yardimcl olunabilmektedir. firg

- !

Hormonal sitolojik incelemede, vajinal yeymanin |
alinmasi ve boyanmasi deferlendirimi dogruden etkiledigin- 19
den, bu iglemler sirasinda kurallars uyulmasi kesin zorun- :
luluk tagimaktadir. Yayma alinacask hastanin son 48 saat i-
¢inde koitusta bulunmamis ve véjinal laval uygulamamis ol-

masil gefekmektedir. Koitusun gerek kendisinin travmatik o5-

zelligi, gerekse semenin vajinal sivinin karekterini degis-

tirmesi yaymay:i glivenilmez yapmaktadir(62). Bunlaran disin-




ias hastanin ge¢misine iliskin tam bir ovkii, jinekolojik o©-

zelliikler ve kullandi&l ilaclarda kaydedilmelidir.

Hormonal deferlendirim igin vajen yan duvarl yada
arka forniks materyali tercih edilmektedir. Alinan yaymalar
ya kurumadan hemen %95 etil alkolde en az 15dk. tutularak
yada ticari spreylerle tesbit édilmektedir(48,62). Rutin uy-
gulamada Papanicclaou boyama yontemi kullanilmaktadir. Wach-
tel(62) stoplazmanin difer yéntemlerle yeterince saydam o0l-
madiZini, ldkositler ve mukusun epitel hiicrelerini gizleye -

cek kadar koyu boyandifini pildirmektedir.

Vajinal vayma ile hormonal degerlendirimin yapila-
bilmesi igin, fizyolojik varolanlarin disinda diger hilicre
tiplerininde yorumlanmasi gerekmektedir. Bu 0Ozel hiicre tip-
leri degerlendirimi bir dereceye kadar bozabilmektedir (25,
48,62), Bu hiicre tipleri gdyle siralanabilmektedir(25):

1-Cekirdeksiz yassi epitel hiicreleri(genital ka-
nalin cok alt kisimlarindan, ldkoplaki alanlarindan, iltiha-
bi reaksiyonlu dokudan), |

2-Metaplastik hilicreler,

2-Histiyositler,

4-Glandiiler hiicreler,

5-T{imdr hiicreleri.

Bunlarin digsinda yaymalarda mukus, fibrin, bakteri

ve protozoal infeksiyon ajanlarinada rastlanmaktadir(62).

Bunlar ara51nda, $zellikle sik karsilasilmas:r ve kosullara




tam uyulamadian yayma alinmasl nedeniylie inflamatuvar defi-
siklikler ilizerinde durmak saniriz gerekli olmaktadir. Bu de-
gisiklikler arasinda boyanma resksiyonunda bozulma, nukleo- -
lus belirginlifi, nukleusta artmis aktivite, hiperkromato-
zis, makrokaryozis sayilmaktadir. Ozellikle olay, Ostrojen
vetersizliginden ileri gelen atrofi ile yizeyel katlarin
tahribinden sonra goriilen psddoatrofi arasinda karisiklifa

yol acmaktadir(25,47,48,62),

Tiim bunlarin ardinda vajinal sitolojiyi uzun bir
tarihsel siiregcten giiniimiize getiren, bugin bile ¢ok boyutlu
tartismalara yol acan seks steroid hormon etkilerini agik~

lamak, saniriz menopozal sitolojiyi yorumlamadaki kavram

. kargasalarinada ag¢iklak getirecektir.




VadlINaLl sifrTro0rnL0J1IcTE S TEROLIR

HORMON ETKILERTI

OSTRCJEN ETKIST

Ostrojen, vajen epitel hiicrelerini proliferatif
ve olgunlastiricl olarakx etkilemekte, onlarin bliyime ve di-
feransiyasyonunu saflamaktadair(3,5,11,15,16,25,26,47,48,62).
Prost(47,48) dstrojen gurubunun etkisi altinda gok katla
vassl epitelin tim katlarinda proliferasyon ve kalinlasma
giriildiigiinii, en belirgin etkilenimin ise intermediyer ve

sliperfisiyal hiicrelerde oldufunu sdylemektedir.

Tam atrofik bir vajen epiteli, bazal hiicreleri i-
cermektedir. Bu tabakanin iizerinde tek sira halinde bulunan

kiiciik parabazal hiicreler ise, vajinal yaymada goriilebilmek-
tedirlér. Bu hiicreler suda eriyen glikojen igermediklerin-
den Ddderlain basilleri ortamdan kaybolmakta, sonucta vajen
pH's1 asit ksrekterini yitirmektedir. Boylecede bir kisim
patojen mikroorganizmalar ortama yerlesmektedir, Sayilan o-
zellikleriyle ince olan epitel, bu ajanlara yeterince diA
rengli olmadifindan iltihabi defigiklikler sahneye egemen
olmaktadir. BEylece yaymada hiicrelerde ¢ok sayida stoplaz-
mik ve niikleer degisikliklere, bol 1dkosit ve histiyositle-

re rastlanmaktadir(25,62).

Ostrojen etkisi ile perabazal hiicre sirasi art-




maya ve ylzeye yekin olanlari, daha biyik gorinmeye bagla-
maktadir. Hicreler arasindski bu bluylklik farki, bu agamada

vaymayl ¢ok hilcreli hale sokmaktadir(&2).

Epitel olgunlagmasi slirditkk¢ge, diferansiyasyon art-
makta ve intermedijer hiicrelere donlisiim bagslamaktadir.Sayi~
lar: arttikc¢a ayri bir intermediyer kat clusmaktadir. Para-
bazal hiicreler timliyle Srtiildiiglinden yaymadan g¢ekilmektedir.
Intermediyer hﬁcreler.glikojenden zengin olduklerindan Do-
derlain basillerinin gelisme kosullari dofmakta ve oclustur-
duklari laktik asifle pH 4,5 olmsktadir. Gerek bu olayin et-
kisi, gerekse kalinlagan epitel vajeni infeksiyona karsi: ko-

rumaktadir(25,26,47,62). B8ylelikle yaymada baslangicta so-

luk-mavi kii¢lik hiicreler, ardindan genis eozinofilik hiicreler

goriilmektedir.,

Ostrojenizasyonun en iist dlizeyde saglanmasiyla va-
jen epiteli ¢ok katli yapiya sahip olmaktadir. Artik ylizeyi

genig,diliz,piknotik ¢ekirdekli hilicreleri igeren siperfisiyal
tabaka kaplamaktadir. Bu hiicreler Papanicolaou teknifiyle
pembeye boyanmaktadir. Ustrojenin servikal mukusu temizleyi-
ci ve lcdkositlerden ar1nd1r1c1.etkisi oldugundan yaymada ze?

min temiz olmaktadir. Doderlain basilleride kaybolmaktadir.

Bilimde hig kﬁsku yoktur ki, bir etkiyi tanimlaya-

bilmek ortak birimlere gereksinim yaratmaktadir. Bu agidan

vaiinal yaymada hormon etkisini gosteren ¢egitli indeksler
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peligtirilmistir. Ayni sey, veajinal vaymada bilinen en et-
kin madde olan Ostrojen ig¢inde sodzkonusudur. Hepesinde ortak
olan nokta, yalnizca dstrojen etkisi oldufu zaman yontemle~
rin givenilir kelabilmesi, diZer seks hormonlarinin ortama

katiligsinin deZerlendirmeyi bozmasidir(?5,26,48,62).

Frost'a gore (48), stoplazma rengil parabazal hiic-
renin yassi hilcreden ayiriminda yardimeci olamamaktadir. Bu- ‘

nunla beraber intermediyer ve siiperfisiyal hiicre arasinda

oldukca kaba bir balanti kurulatilmektedir. Papanicolaou,
Shorr ve Rakoff boyalarinda intermediyer hlcrelerin yesil,
mavi ve gri stoplazma gdsterme eyilimlerine kargin, siper-
figiyal hiicreler genellikle asidofilik stoplazmaya sship o-

lup sari, turuncu, kirmizl renklere eyilimlidirler.

Boyanma resksiyonuna kargin hlicresel yapinin in-
celenimi, endokrin ortama iliskin kliniZe yo&nelik ¢ok dsha

dogru sonuclar vermektedir. Kalin yada ince olma seklinde

stoplazmik olgunlasma, vezikiller yada piknotik olma sexlin-~
de niikleer olgunlasma bu amaca yonelik olmaktadir. Iste bun-
lar, indekslerden en Onemlisi olan maturasyon indeksini sap-

tamada yardimeil iki ana 8zellifi agiklamaktadir.

Bu acidan Bstrojen etkisini deferlendirmeye ytne- 3
1ik indeksleri sdyle siralayabiliriz:(25,26,48,62)
1. Maturasyon indeksi,

2. Eozinofilik indeks,

%2. Karyopiknotik indeks.




Maturasyon inceksi:

Yontemle, eksfoliyasyon zamanindaki hicresel olgun-
lagmanin dizeyi, duyarli, deZisebilir bir oranla ag¢iklanmak-
tadir. Aslinda indeks parabazal, intermediyer, siliperfisiyal
hiicrelerin sayisini vermektedir. x40 objektif kullanilarsk
200 hiicre sayilmaktadir. Hilcreler maturasyon diizeyine gore
soldan saZa "Parabazal/Intermediyer/Siperfisiyal” olmak ii- ;
zere ylizde deferleriyle tabloya islenmektedir. Frost(47,48)
defer tablosunun izerinde oklarla maturasyon diizey ve yoni-
nin belirtilmesini Snermektedir. Deferlendirim stoplazmik
yogunluk ve nikleer yapi ile yapilir. Uzellikle diskaryotik

hiicrelerin sayima girmemesine dikkat ediimelidir.

Fozinofilik indeks:
Degerlendirim, yalnizca olgun hilicrelerin eozinofi-
lik boya almasi varsayimina dayanmaktadir. Fakat Ostrojen et-

kisi disinda pH, infeksiyonlar, semen, vajinal lavajlar, pe-

ser kullanimi ortami bozabilmektedir.

Karyopiknotik indeks: _ N
Tndeksle piknotik cekirdekli yiizeyel hiicrelerin

yizde olarak tanimi verilmektedir. Parabazal hiicrelerin bu

yizdeye sokulmamasina dikkat edilmelidir. Bunu s8ylememizin
amaci sfir iltihabi olaylar ve radyoterapi sonrasi piknotik

nukleuslu parabazal hiicrelerin yaymada gdrlilebilmesidir(25,

©2). Bu olaylarde piknoz, nukleus tshribiyle ortaya ¢ikmak-

tadir.




Degerlendirimde ayrim vaepilmaksizin en az 200(26,

52) yada 300(48) siiperfisiyal ve intermediyer hiicre sayi1l-

maktadir. Ve ic¢lerinde piknotik nukleuslu clanlarin totale

gdre orani yuzde olarsk verilmektedir. Ozellikle menopoz ve

feminizan tiimdr siipheli olgularda varligi onem tasimaktadir.

PROGESTERON ETKISI:
Atrofik vajen epitelinde hafif bir proliferatif
etki olusturmakte, intermediyer tabakayz gelistireh maturas-

yon giriilmektedir. Hormonun siirekli ve giderek artan dozda

verilmesi sonucu degistirmemektedir(25,26,47,48,62).

Progesteron etkisini lcmeye yonelik indeksler de
gelistirilmistir:
| 1, Kalabalik hiicre indeksi,
o, Katlsnmis hilcre indeksi.

Progesteron etkisini degerlendirim ¢ok dsaha gi¢c ve

dsha az kesinlik tasimaktadir. Dzellikle dlisiik doz ®strojen

vada androjen uygulamasininda intermediyer hiicre proliferas-

yonuna yol agabilecegl uynutulmamaladir.

ANDROJEN ETKISI:
Deneysel amaglarla yiksek dozda verildiginde, va-

jen epitelinde progesteronunkine benzer tablo olusturmakta-

d1r(25,62).

m™im bu maddelerin etkisi vajen epitelinde ya bir-

birine eklenerek yada frenlenerek yensimaktadirs
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MENOPOZAL sTrTr0L0CJ 1:

Menopozal olaylar, nasil klimakteryum sirecinde
birbirini izleyen dlaylar zinciriyse, sitolojik tablolarda
tipk: bOyledir. Klinik menopoz ¢evresindeki yrllarda, dogZur-
ganlik c¢afinin siklik endokrin sitolojik Orneklerinde, ted-
ricen ilerleyici deéisimler olmaktadir. DeZisim bu c¢agin son
yillarinda baslamakta ve klinik menopozdan'sonra olguya oz~
gii deffigen slireclerde devamedegelmektedir. Bu anlamda sik=-
1ik vajinal teblolar giderek giddetini ve siklifina azalt-
maktadir. Vajen sitolojisinin siklik karekterini kaybi, Or-
tiilti anlamda klinik gbstergesiz gerceklesmektedir(25,26,47,

48,62)., Bu agidan bu efreyi peri ve post-menopozal olarak

iki farkla silireg¢te incelemek gerefi dogmaktadair.
Peri-menopozal evre:

Bu evrede olgular sitohormonal agidan baglica iki
farkli tabloyla beraber giderler.Bunlar, gdzlenebilir bir

Ostrojenik etkinin eksikliginde gelisen intermediyer hiicre

atrofisi"estraatrofi",ve vajinal maturasyona iliskin hig¢bir
kanitin bulunmadigi parabazal hilicre atrofisi'teleatrofi” ol-

maktadrr.

Estrastrofinin gelisiminde, &nemli ©lcide paraba-

zal hiicrd iiretimi olmaksizin, artan sayida intermediyer hiic-




re eksfoliye olmaktadir. Maturasyon indeksi tedricen orta
hatta kaymakta ve menopozdan yillar sonra 0/100/0 tablosu
olugmaktadir,. Epitel atrofik olusunun yanisira teleatrofide-~
ki gibi ince degildir ve infeksiyona daha direnc¢lidir.Yize-
vel hiicre sayisi %10'un altinda olmaktadir(48). Inflamasyon-

la karsilagszlirsa ger¢ek bir etyolojik ajan arastirilmalidir.

Teleatrofide ise, tedricem artan parabazal hiicre
eksfoliyasyonu s&z konusu clmaktadir., Tam gelismis bir olay-
da maturasyon indeksinde 1C0/0/0 seklinde safa kayma olmak-
tadir. Burada klinik olarak tam bir vajiinal atrofi vardair
ve epitelin travma ve infeksiyona direnci zayiftir. Senil

(atrofik) vajinite bu gurup olgularda sik rastlanilmaktadir.
Post-menopozal evre:

Feri-menopozal evre endokrinolojik karmasasini gi-
derek yitirerek géreceli olarak daha durafan post-menopoza
gecmektedir.Estra ve teleatrofi tablolar: artik bu evrede
goriilmektedir. Estraatrofik goriintimde epitel oldukga kalin i
ve proliferatif, bu nedenlede genellikle asemptomatik kal-
maktadir. Teleatrofik gorinim ise, ince, korunmasiz epiteli | :
ile siklikla infekte olmakta .ve senil vajinit gelismekte-
dir. Zamanla irritasyon ve rejenerasyon sonucu parabazal hiic-
relerde defigiklikler goriilebilmekte buda diskaryoczise ne-

den olabilmektedir,

Sitolojik diizeyde bu defisimler gergeklesirken;
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makroskobik olarsk vajende menopozda beklenen olaylar, de-

S 4Nu

¥isimlerin yasamdaxi yansimalarl neler olmaktadir...

POST-MENOPOZAL VAJINAL ARATOMIK VE ISLEVSEL

DESISIKLIKLER:

Vajen epitelinin incelmesi, rugalarin silinmesinin
vanisira,submukozadaki kas tabakasinin yerini baZ dokusunun
almasi, vajenin kisalip darslmasina yol ac¢maktadir. Ayrica
bag dokusunun artisi, vajenin elastikiyetinide azaltmakta-
dir. Epitel inceldikge altindaki kapiller yatak goriinir ha-
le pelmekte, buda epitele diffiiz yada odaklar halinde kir-
mizimsl gériiniim vermektedir(5). Ylzeyellesen kapillerlerin
riiptiirl ile dlzensiz dafilim gbsteren petegiler gbrilebil-
mektedir. Atrofinin dahada ilerlemesi ile kapiller yatak gi-
derek seyreklesmekte ve dliz, soluk bir yizey ortéya grkmak-
tadir.Gelisebilen post-menopozal vajinit tablosu sivi kivam-
da,kanls karisik akinti, yanma, bdlgede asiri duyarlzlzk,
kasintl yapabilmektedir.Disparand donemin yaygin yakinmasl

olmaektadir.

By verilerin ardindan Ostrojen tedavisini klasik

anlamde incelemekle saniriz konumuzu ¢ok daha genis toyut-

larda tartigsbilecefiz.
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Giniimiizde menopoz sendromunurn yol actifr defigik-

(H

1iklerinr tedavisi ¢ok cenis boyutlarga incelenmektedir. Olayda

tncelikle tartistigimiz Sstrojen eksiklifine bafli etkiler,

verine koyme tedavisine yanit verebilmektedir. Bu nedenle

cerefince uygulaenabilen 8strojen tedavisi, en basta gelen

cozim olmaktadlr{ﬁ,5,10,11,25,2&,25,26,29,51,42,47,52,54,55,

65).

Hi¢ kugkusuz, ostrojen kullaniminde sonsuz bir &z-

giirliik anlayisida kabul edilmemektedir. Kullanildigl zaman
bazen sinirli, bazende olagan disi ciddi yan etkiler yarat=-

t1#1 gibi, kullanilmamasi gereken kosullarda bulunmaktadir,

Bu agidan dstrojen yerine koyma tedavisinde scyle

tir deferlendirim yespmaktayiz:

~Komplikasyonlari,

~-Xontrendikasyonlari,

-Tedavi sekilleri,

Komplikasyonlari:
1-Fndometrial kanser:Ustrojen tedavisinin bu konu-

daki rolii, iizerinde en ¢ok tartisilmis ve tartisilmakta o-

lan konularain baginda gelmektedir(5,11,25,?4,29,51,51,52).
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kiskin kullenilan 8strojen siiresiyle arttigi,diger predispo~
zan faktoérlerinin unutulmamasi gerektigi lizerinde durulmak-
tadir. Gastel(24) ekzojen ostrojen yoklufunda endometriyal
kanser sikliginin post-mencopozal her yil icin %01 oldugunu,
bu oranin 2-4 yil ginde 0,625-1,25 mg. konjuge ¢strojen kul-

lanimindar sonra birkag kat arttifini bildirmektedir.

2-lMeme kanseri: Ustrojen kullananlarla kullanma-
yanlar arasinda risk acisindan fark bulunamamaktadir(23,29)

2~Kardiyovaskiiler etkiler,safra kesesi komplikas-
yonlari, jeneralize ddem,memelerde sislik ve afri,migren tipi

bagagrilarl sayilabilmektedir(3,5,11,2%,24,29,42,),

Kontrendikasyonlari:
Tartigmasiz kabul edilmekte olan siralama soyle
verilebilmektedir: Tani konmamis vajinal kanama,karaciger

hastaliklari,akut vaskiiler tromboz,norooftalmolojik vaskiiler

hastalik,endometriyal Ca, memeCa.

Ayrieca Ostrojenlerin ilerletebilecefi hastaliklar-

da tedavide animsanmalidir. Bunlar arasinde hipertansiyon,
fibrokistik meme hastallgl,uterus myomu, endometriozis, famil-
val hiperlipidemiler,migren tipi bagsagrilari,kr. trombofle- ﬁ

bit,safra kesesi hastalifa sayi1labilir(5,11,31,52,54),

Ostrojenleri tedavide tartigsabilmek ve son yillar-
da giderek artan Ustinliik yarisinl irdeleyebtilmek onlaran _ |

farmokolojik yapilarinin animsanmasini gerektirmektedir,
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Oetrojenik etki gdsteren maddelerin kimyasal ya-
pilari ayni olmamaktadir. Bir kismi steroid yapisinda defil-
ken, digerleri dofal yada yapay steroiddirler. Ostrojenik
maddeler soyle s1nlflandirilabilmektedir(26):
1~ Dogal dstrojenler:
a. Ostron, ostradiol, Ostriol,
b. Katekol Ostrojenler,
c. Konjuge Ostrojenler,
2= Yapay Ostrojenler:
4. Steroid yapisinda olanlar:
a. Etinil Gstradiol,
b. Efinil ostradiol esterleri,
¢c. Ostradiol esterleri,
d. Ostriol ester ve eterleri,

B. Stilpene'ler.

Ostron, 6stradiol ve Ostricl'iin temel yapisi 18-C
iceren bir steroid olan estrene'dar.
Katekol dstrojenlerin sromatik halkalarinda 2 ta-

ne fenolik hidroksil gurubu bulunmaktadir.

Konjuge ostrojenler, dogal Sstrojenlerin metaboli~
tidirler., Bunlar arasinda siil fat esterleri gekline donisen

Sstradicl, Ostron, equilin, equilenin, 17-alfa hidroksiegu~

ilin, 17-2l1lfa hidroksiequilenin sayilabilir.




Yapay Cstrojenler, ya temel yapilari estran olan
maddelerdir yada steroid yapisinda defillerdir. Ostrojenik
stercidlerden en ¢ok uygulama alani bulani 17-alfa-etinil
Ostradiol ve onun 3%-metoksi etheri olan mestranoldur,

Non-steroid oOstrojenler, dietil stilbestrol ve

tirevleridir.

Ekzojen Ostrojenler oral,sublingual, vajinal,per-

kutandz ve subkutandz verilebilmektedir.




MATERY ALveMETHOD:

Calisma, Akdeniz Universitesi Tap Fakiiltesi Kadin
Bastaliklari: ve Dogum_Kliniginde 198%-1984 yillari erasinda
yiirlitiiidli., Bu siire¢ igerisinde poliklinige bagvuran hasta-

lardan 50 kisi deferlendirime alaindi.

Hastalarin seg¢iminde en az bir yi1ldir menopozda
olma &n kosulu uygulandi. Hastalarin yaglari 42-67Y arasinda
defismekte olup, yag ortalamasi 55.5 olarak belirlendi. Us-
trojen etkisinin’ gok yonli defisebilirligi goz Ontne alina-
rak olgularin segim kriterleri gok dar bir cgergevede tutul-
du. Buna gore hastalarin en az alﬁl aydir Sstrojen yada bir
baska hormon tedavisi gOrmemig, jiﬁekolojik agidan dogal me-
nopozu etkileyebilecek higbir medikal yada cerrahi girisime
ugramamis olmalarina Ozel Cnem gbsterildi. Ayrica hastala-
rin siteclojik deferlendirimlerini etklleyebllecek dlyabet
hipotiroidizm, avitaminozlar sahibi clmamasi, genis spekm
dikkat; edildi. Ostrojenlerin yan etkileri lzerindeki yogun
tartigmalarin varligl dikkate alinarak meme karsinomu, tim
genital maligniteler, menopoz dncesi myom, endometriozis,

hiperplazik endometriyum tanisi almis olanlar, sktif yada

ge¢irilmis karacifer hastalifi, safra kesesi hastalifi. olan-




lar, hipertansiyon, hiperlipidemi, tromboflebit olgulari,
migren tipi basafrilarina sship olanlar kapseam disi bira-
kildie Ayrica vajinal sitolojik degferlendirimi bozabilecek
vulva-vegiinal l8koplaki, kronik irritasyonlar ve saptanmig

infeksiyonlar tedaviye aslinmadilar.

Kontrola alinan hastalarin lokal vajinel yakinma-
lar:: ~¥anma,
-~Beyaz, bazen kahverenkli kokulu akinti,

-Disparand olarak belirlendi.

17 olguda ise sicak basmasi, liriner sistenm yakin-
malari, kasik ve yaygin viicut agrllarl'seklinde sistemik

klimakterik sorunlar meveuttu,

Vajinanin lokal makroskobik gdzleniminde ise, 5
olguda atrofik vajinite uyar gbriniim, 12 olguda vaskiilari-
zasyonda artig ve yaygin petesiyal gorliniim disinda, 33 ol-

guda gbzlenebilir patolojiye rastlanmadi.
it

Kontrola alinacak hastalarin vegjinal yayma Snce-
si 48 saat koitusts bulunmamis yada vajinal lavaj uypgulams-
pig olmalary istenildi. Vajinal yaymsa &ncesi Jinekolojik .

muayene yapilmaksizin, kuru bir spekulum tatbiki ile vajen

arka forniksten tahta spatiil ile srnekler alinarak kuru, te-

mizlenmis lama yayi1ldi ve bekletmeksizin ticari bir sprey

ile fikse edildiler.
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Yegymanin alinimini izleyerek hastalara onbes giin
sire ile ginde 2 g. konjuge Cstrojen krem "Premarin" veril-
di. Uygulama sekli hastalara tarif edilerek tedavinin deva-

m1 saflandi.

Verilen preparatin 1 g.'l 0.625 mg. konjuge Bstro-
jen igeriyordu., Bu igerigin:
%51'i dstron siilfat,
%22'si sodyum equilin siilfat,
%16's1 sodyum I7-alfa dihidroequilin ve az mik-
tarda 17-alfa dihidroequilin sodyum siilfat
ve 17-alfa Ostradiol sodyum silfattan o-

lugmaktadzir.

Onbeg glnliik slire¢ sonunda kontrola gelen hasta-

lardan belirtilen kogullara uyularak yayma tekrarlandi. Sis-

temik ve Jinekolojik muayeneleri ile subjektif yzakinmalarin-

daki defigiklikler kaydedildi.

Hazirlanan preparatlar Papanicolaou yontemine go-

re "Harris Hematoxylen, 0G &, EA 36" iboyalarinda islem g8rdii..

OG © bowyasi sunlari igerir:

Oranj G kristalleri 10 g.
Damitrk su 100 ml.
Etil alkol %95 1000 ml. |

Fosfotungstik asit 0.15 g. )




EA 36 boyasi sunlari igerir:

Eosin Y . 10 g.
Bismarck brown Y 10 g.
Light-green SF i0 g.
Damitik su 200 g.
Etil alkol %95 2400 ml.
Fosfotungstik asit 4 g,

Sature lityum karbonat/

Damitik su solilisyonu 20 damla

Harris Hematoxylin boyasi sunlari igerir:

Koyu hematoksilen kristalleri 8 g.
Etil alkol %95 . 80 ml.
Aliiminyum Amonyum silfat 160 g.
Damitik su ' 1600 mi.
Civa oksit & g.

Papanicolaou boyama yontemi, fiksasyon igleminden
sonrea sOyle yapilmaktadir:
1. Lam &nce %80 etil alkoliin bulundugu boyama
kabinde birskilar,

2. %70 etil alkole 5 defs,

3. %50 etil alkole 5 defa,
4, Damitik suya 5 defa batirilip ¢ikarilir,

S. Barris Hematoksilen boyasinda & dk. birakilir,

6. Damitik suyas 5 defa,
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7. Hidroklorik asidin %#0.5'lik solilisyonuna 5 defa
batirilip ¢ikarilir,
8. Akar suda 6 dk. tutulur,
9. #50 etil alkole 5 defa,
10, %70 etil alkole 5 defa,
11. %80 etil alkole S defa,

12. %95 etil alkole 5 defa batarilap ¢ikarilir,

1%, Oranj G'de 1 dk. tutulur, z
14, %95 etil alkole 5 defa, i
15. #95 etil alkole 5 defa batirilip gikarilir, |
16. EA 36'da 1 dk. birakilair,

17. #95 etil alkole 5 defa, J

18, %95 etil alkole 5 défa, ;

19. %95 etil alkole 5 defa, (

20. Absolu etil alkole 5 defa,

21l. Absclu etil alkole 5 defs,

22. Egit oranda absolu etil alkol ve ksilol soliis—
yonuna 5 defa batirilip gikarilar,

2%. KEsilol'e 5 defa batirilip ¢ikarilir, :E»

24, Ksilol'de 3 dk. tutulur. ' g

Doyamadan sonra, lam lamel ile kapatilip incele-

bu yéntemin sonug¢lari ve yetersiz bovama hatalara

s0yle agiklanabilmektedir(e2):




~ Epitel hiicreleri: Hukleuslar koyu mavi veya ko-
Ju mor, nukleoluslar kirmizi, stoplazma kirmizimsi pembe

(eozinofilik hiicreler) yada mavimsi vesil (bazofilik hiicre-

ler),

- Eritresitler: Hemolize olmadikcga parlak kirmizi,

- Lokositler: Nukleuslari koyu mavi siyah, proto-
plazmaleari soluk mavi, . i

- LFekteriler: Gri renkte,
- Trikomonas'lar: Ag¢ik gri-mavi,
~ Monilya: Hifler pembe, sporlar parlak kirmizz,

~ Mukus: Soluk mavi veya pembemsi gizgiler.

Yetersiz boyama hatalari:

- Fiksasyondan Once havada kurutma (Biitiin hiicre-
ler soluk pembe gdriiliir ve stoplazma ile nukleus arasinda
ayrim g¢ok az yada hi¢ olmamskta), |

- Yetersiz fiksasyon, I

- Yeteri kadar temizlenmemis yada yaZi giderilme-

mis lamlarin kullanilmasi,

Iyi hazirlanmamis boya veya alkollerin kulla-

nilmasi,

Boyama zamanlarainin yanlis olmasi, ;

Suyunun giderilmesinin yetersiz olmasa,

Boyama iglemi sirasinda kurumadir.

Preparatlarin tiimlinde &strojen etkisi, maturasyon
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ve garyopixnotix indekslerinin bersberlifinde yapilda.

Hastalardan 36 kisi kontrol muayenesi ig¢in basvu-

rurken, bu kisilerden besinde lokal yakinmalarain siddetlili-

£i gz Onine alinarak tedavi iki hafta daha sirdiirildi.
E
[
{. :
n
i
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BEULGULAR

Peferlendirime alinan 50 olgudan 36'sinin kontrol
muayenesi i¢in, Ostrojen kremi tanimlandifl sekilde kulla-
narak bagvurdugu gdriildi. 14 olgunun ise, yapilan cagrila-

Ta kargin gozleme alinmalarina olanak bulunamada.

Olgularin siralaniminda menopoz yaglari esas tu-
tuldu., Buna gdre 50 clgunun tedavi dnecesi Ostrojen indeks-

leri Tablo 1, 2, 3, 4 de gbriilmektedir.

Indekslerin incelenimi, menopozun ilk iki ¥ilin-
daki 10 olgunun yiliksek maturasyon ve karyopiknotik indeks

defferlerine sahip oldupunu gostermektedir.

Ayrica iki olguda ileri yasta hiperdstrojenik yay-
ma saptandi{Resim 1). Bu kigilerin ayrintili muayenesi bir

bagka pateclojiyi ortaya koyamad:.

Tedavi Oncesi 50 olgunun maturasyon indekslerinin
incelenimi, 28 kiside parabazal hiicre sayisinin %50'nin ii-
zerinde, 5 olguda ise tiimiiyle teleatrofik yayma bulundugunu

gostermektedir, Ayna olgularin karyopiknotik indeks deger-

lerine bakilinca, 30 olguda indeksin %10'un altinda oldusu

gorilmektedir.
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il
| Tedavi Oncesi |Tedavi sonrasi
Olgu |Postmenopozal
no. siire ve Yag MI KPI MI KPI
1 1 y1l 44} 0O/57/43 _%12-7 0/21/791 %45.5 |
2 1 y11 46| 53%3/31/16 %2.2 C/61/39| %72.4
3 1 y11 471 0O/56/44f %12.7 0/43/57| %15.6
4 1 y11 47| O/38/62] %16.3 5/%7/58] %16.%
5 1 y1l 48 30/40/30| % 1.5 0/42/58, %20.3
6 1 yil 49| 0/57/43] %18.5 8/16/76] %52.5 ;?
7 1 y1l 54 44/39/17| %15.6 | O/46/54] %17.0 |
8 2 yil 52| 0/45/55 %19.4 0/20/80] %40.0
9 2 yi1 52| 55/24/21| % 3.6 0/51/49] %10.8
10 3 yil 49| 59/31/10f % 2.2 0/31/69 %42.0
11 5yl 49]100/Q/0 | —=== | 28/33/39 #22.2
12 Z w1l 52| 82/14/4 1 % 6.1 ] 5/20/75| %8C.9
1% 4 w1l 4B O/60/40] % 6.6 | O/46/54| %16.3
15 4 yi11 51} 60/31/9 | % 2.2 | O/47/53| %17.7
15 5 yil 42| 60/25/15 % %.0) 0/39/61] %15.0
16 5 yil  50{100/0/0 _—— 4/14/82| %80.9
Tablo: (1) Karsilastirmal: Ostrojen indeksleri
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Tedavi &ncesi Tedavi sonrast
Olgu [Fostmenopozal
no. siire ve Yag M KeT MT KPT
17 5 yil 50 { 78/17/5 | % 2.9 0/75/25} %17.5
18 | 5 yil1 50 | 44/36/200 % 7.3 0/40/60 1 %15.0
19 5 311 53 | 60/25/15 % 6.0 0/46/54 | %42.6
20 6 y11 57 100/0/0. ———- 6/6%/31 | %18,2
21 10 yi1 S5 | 69/23/8 | % 3.3 0/27/731 %27.6
22 10 yil 60 0/28/72| %15.6 0/21/79| %18.5
2% 10 yi1l 65 | 70/30/0 | % 2.2 0/19/81| %42.6
24 11 y11 55 [100/0/0 | ~—-- 0/27/73 %48.0
25 12 y11 51 | 58/24/18/ % 3.0 0/18/82| %45.5
26 12 y11 60 | 59/23/18/ % 3.3 4/43/5%3| %18.5
27 132 y11 53| 80/15/5 | % 5.6 | 12/17/71| %48.0
28 13 y11 58 | 68/27/15/% 3.0 | 4/38/58] %16.%
29 15 yi11 60 | 65/5/30 | $19.0 0/8/92 %1oo_ﬂ
30 20 y1 67} 0/100/01} - - - 0/11/89 %3%.4
31 30 yil 65 |67/18/15 | % 4.5 | o/12/88] %73.3

Tablo: (2) Karsilastirmali Ostrojen indeksleri

e ——
e+ B




: _ Tedavi Jdneesi
Olgu postmenopozal
no. . slire ve Yag MT KPI
1 1 yi1 49 70/22/8 1% 3.5
2 1 ;1 49 7/28/65 | %25.7
3 1 y11 50 f100/0/0 - -
4 1 yi1 50 €1/%39/0 - -
5 1 yil 50 0/55/67. %2343
6 1 y1 50 77/2%/0 - -
7 1 »n1 53 3/47/50 | %11.2
8 4 yi1 53 73/20/7 | % 3.8
9 6 yil 54 62/21/17| % 3.8
10 g y1 51 . 0/57/45 %13.8
11 11 y11 51 65/19/16| % 4.2
12 15 yi1l1 50 6/94/0 - -
12 15 g1 s2 | 78/12/10| % 7.3 |
14 16 yi1l 55 0/25/751 %60.0 E

tedavi Cncesi

Tablo: (3) Kontrola gelmeyen hastalarin

‘Ostrojen

indeksleri




ki haftalak tedavi sonrasi, olgularin tiime yaki-
ninda yiksek maturasyon ve karyopiknotik indeks sonu¢larina

rastlanmaktadair(Tablo 1 ve 2).

Tedavi dncesi ve sonras: indeks degerlerinin a-
ritmetik ortalamalarinin dagilim grsafifi sekil-1 de Gzet-
lenmektedir, Tedavi oncesine gore karyopiknotik indekste

ortalama %29.7 artis saglanmaktadir., Siliperfisiyal hiicre or-

talamasi ise %43.% yikselmektedir. Sonuglarln istatistiksel
kiyaslamasi ( p{C.001 t=27.2 ) yliksek oranda anlamli bulun-

maktadir.

Yilkksek Ostrojenik indeks degerleri gerek estraat-

rofi, gerekse teleatrofi olgularinds gdzlenmektedir( Resim

2"51 Q’-BQ 6"'7, 9'-"9 )\o

Tablolarin inceleniminin ortaya kecydugu gibi, ma-
turasyon indekslerine gore, karyopiknotik indekslerin bir
kisminda giriilen diisilk Sstrojenik deferler, ortamda bol sa-

vida doderlain basillerinin ve polimorf nikleer lokositle-

rin varliginin kanitlanmasi ile baflantili bulundu{Resim 11-

12).

Tedavi sonrasi ileri yas olgularinda da yluksek
strojenik indeks deferlerinin saflanabilecegi kanitland: !

( Resim 10 ). ¢

Hastalarin lokal vajinal yakinmalarinin disparand
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% 50 &
%32.3]|
- %5508
- i
MI KPI MI KPI
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sinda timilyle kayboldugu, 11 olguda var olan disparand

vakinmasinin ise hic defigmedifi tesbit edildi.

13 olgunun sicak basmasl yskinmasinds belirgin i-
?ilé5me goriilirken, 4 olguda bu durumun defigim gostermedifi
avdedildi. Hastalarin genel viicut agrilarinda azalma gdzle-

nemedi.

Bir olguda tedavinin yedinci gilinlinde vajinal kana-
_ma gbriilmesi lizerine yapilan probe kiiretaj tetkikinde pato=

ldjik anatomik olarak hiperplazik endometriyum varlifi sap-

Olgulardan kontrola iki ay gecikmell gelen birin-

de teleatrofi gelisimi saptandi ( Resim 15 ).

Bes olgudada ddrdiincli hafta scnundas goriilen Sstro-
enik indeks gerilemelerine karsin, subjektif yakinmalarin-

da azalmanin siirdiigii gdzlendi ( Tablo 4 ).
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TARTIS M A:

Aragtirmamiz kuskusuz hormonal sitolojinin ulagti-
g1 diizeyi bir kez dsha vurgulatirken, lokal sanilan birgok
etkinin sistemik baflantilarinin varligi, sanirim sonuclari
¢ok boyutlu yorumlamam:zil gerektirmektedir. Soruna eyilirken
darcercevede 6strojenin olusturdufu ve herkesce kabul edilen
proliferatif etkiyle sinirli kalmak buglinki biliﬁsel mantik-

la bafislanmaz bir davranis sekli olmaktadir.

Icinde mencpozun yer aldig:r klinik olaylar siireci
sitelojik tabloda benzer yansimalara yol agmaktadir. Insan
yasaminin matematikselliginin mantifa uyarlanimi, yagam ev-—
relerinin keskin doénemeg¢lerini yuvarlaklastirmaskta ve boyle-
ce karsimiza bir olaylar zinciri cgikmaktadir. Schachter ve .
arkadaslarinin(49) dedifi gibi, kadin yasaminin iiretkenlik
¢aginin sonaermesiyle girdigi fizyolojik gegis donemi, ove-
riyal aktivitenin sirekli ve geri dénililmez sekilide azalisi-
nin gistergesi olan Onemli sitolojik deZfisimleri ortaya ¢i-

karmaktad;r.

Tedavi Oncesi yaymalardan menopozun ilk iki yilin-
dakilerin olusturdugu gurup, Frost(47,48)'un tanimladifi pe-

rimencpozal sitolojik tablolar ile uyarli gorilmektedir.

Frost'a gore siklik hormonal defisimler glcinid ve siklifini




giderekx azaltmskta ve olay menopozdan yillarcs sonra bile sii-

regelebilmektedir.

M. Efstratiades(1?7) ve arkadaslarinin 1973-78 yilla-
r1 arasinda 50.700 olguyu tarayarak yaptiklari 5397 ve 301 ge-
nital kanserli seride, menopozun ilk iki yilinda belirgin
Ostrojenik aktivite gdrdikleri vayinlanmistir.M.Efstratiades
olayil, ilk bir iki yilda heniiz inkomplet olan ovariyal fonk:
siyonla agiklamaktadir.Yinede saglikli kadinlar arasinda %20
nin izerinde siiperfisiyal hiicre gdriinmesiyle tanimladiklari

8strojenik belirgin aktiviteli olgu oramna %4 olmaktadir.

A.Schachter(49) ve arkadaglari 1975-77 yillari sara-
sinda 1022 olguluk taramalarins gore beg olagan ?ost—menopav
zal gurup tanimlamaktadirlar. Onlara gire oldukg¢a iyi sayi-
lan proliferstif aktivite gdsteren(MI 0/80/20) baslangig¢ tip
ile intermediver hilcre egemenligiyle baglantili olan(MI O/
100/0 vada 10/80/10) orta dlizeyde tip olgularinin yarisini *:f;

(%52.1) olusturmaktadir. Schachter(49)'de Efstratiades(17)’

in yorumuna katilarak ilerleyen villarda ovariyal fonksiyo-

nun bir dereceye kadar slirmesiyle baflanti kurmaktadir.

Wied ve Bibbo(25), Wachtel(62) menopozdan sonra
over fonksiyonunun bilylik bireysel farkliliklar gdsterdifini
bununda tam atrofiden iyi proliferatif etkiye kadar defisik E

modeller yarattifinil sOylemektedirler.

RBuna karsin Semmens ve Wagner (55) 14 olguluk post-
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nienopozal oleu gurvbunda vajinal fonksiyonu arastirirken, 10
olgnda siiperfisiyal hlicre kanitainin bulunamadigini bildirmek-
tedirler. Kugskusuz burada olgu gurubunun 51-70 yas arasinda

olmasi ve yagsa gore deferlendirim yapilmamasi rol oynamakta:

dir.

Cigularimizin 1lO0'unda ilk iki y1l ig¢inde tedavi on-
cesi KPI deferleri $10'un izerinde, MI'lerinin sliperfisiyal
egemenliginde intermediyer ve sliperfisiyal hiicreleri igerme~
si, Frost(47,48), Schachter(49), Efstratiades{17)'in yorum-
larinin bulgularimizla gdsterdifi uyumu ortaya koymaktadir.
Bunlarin yanisira sitolojik sonug¢lari daha saflam verilerle
kiyaslayarak yorumlama ¢abslari oldukga ilging yzklagsimlar
da dogurmaktadir. F.Benjamin ve S.Deutch(1l3) 39 postmenopo-
zal olguda vajinal hormon sitolojisi ile serum &8strojen dii-
zeylerini kiyaslamiglardir. Onlara gdre KPI'in %1C'un, Ma-
turasyon deferinin %40'in altinda olmasiyla beliren atrofik
smearler kesin Ostrojen yetmezlifinin gostergesi olmaktadir.
Buna karsin KPI deferi %20-40,Maturasyon degferi %40-60 ara-
sinda defisiyorsa Ostrojen dlizeyinin deferlendirimi tek ba-
sina hormonal sitolojiye dayanamamaktasdir.Bu agidanda sito-
lojik indekslerin postmenopozal Gstrojen fazlaligindan gok
belirgin yetmezlifi deferlendirimde daha faydali o¢lduklara
dne silirtilmektedir. Olgularimizin subjekti? yakinmalarinda

varolan sicak basmasi krizleri de,Ostrojenik indekslerle

kesinkes baglantili mdriilmemektedir.Bu da Ostrojenik diizey




Lvajinal sitoloji iliskisinin heniiz sagliklil btaflantilarinan

kurulamadiZini desteklemektedir.

Burada karsimiza ¢ikan soru, neden tim hastalarin
menopozda tek bir modelil izlemedigidir. Frost'a(48) gore
vajinal epitelin duyarlilik ve yanit verne gliclind e, feedback’
e hipofizer yanitta, adrenokortikoidler ve seks steroidle-
rinin lretiminde ve infeksijona yanitta kortizonun yardi-
minda biyiik bireysel sapmalar goriilmektedir. Bu nedenle de
menopozda tipik bir sitolojik model bulunmamakta, normallik
Blelileri ileri diizeyde defisebilirlik tasimaktadir. 50 ol-
gumuzda rastladigimiz Srneklerde bu genis normallik Olgile-

rine uvygunluk gostermektedir.

A.Rakoff(25), menopozdan hemen sonra ve henliz i-
leri yvaslarda olmayan kadin overlerinde, kortekslerin kor-
tikal graniilom olarak adlendirilan ¢ok niiveli ve igne gek-
linde c¢atlaklar: olan ylksek diizeyde kolesterol igerdifi
diigiiniilen hiicrelerinin varligina dikkati cekmekte, ayrica
igsaretlenmis On maddelerle yapilan ¢calismalarda stroma hiic-
relerinin Sstrojen sentez edebildigini bildirmektedir. Tim
bu bulgularin menopozdan yillar sonra bile over stromasi-
nin hormen yapma gorevini siirdliirdiigiiniin kanaitlari oldufunu

dne sirmektedir.

Menopozu izleyerek dolagimda bulunan &z miktar-

deki Sstradioliin kaynaZl sorusuda heniiz tam ¢ozimlenmis
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degildir. Adrenal glanddan dogrudan sekresyonu ve perifer-
de testosteronun Ostrona déniisiimii yolu bu kaynafi acikla-
yicil olmaktad1r(5,5,11,25,26,30,52,44,&7,61). Yine postme-~
nopozal dolasimda bulunan en yllksek deferli Sstrojen olan
Ostronun adrenal gland ve az miktarda overlerden salgilan-
masinin yanisira, periferde androstenedionun déniligiimiiyle

gercexlestifi bilinmektedir(5,11,25,26). Donlisen androste-

nedion orani %1,2 olarak bildirilmektedir(30).

Gerek dofurganlik c¢a¥inda ve gerekse mencpozu iz-
leyerek yapilan kastrasyon ise, estraatrofi tablosu yarak-
maktadir(25,47,48,62), Baslangi¢ta ilk yorumlarla ters dii-

sUyor gibi gorinliyorsada over digi 8strojen liretimini ka-
nitlamas: agisindan da bu olay ilginc bulunmaktadair. Olgu-
larimizdan ooferektomi yapilmig olanlarini bu agidan deger-

lendirmenin saflikli olabilmesi i¢in c¢ikarmis bulunuyoruz.

Menopozu izleyerek ilk yillarda rastladigimiz

teleatrofi olgﬁlarl_serimizde dikkati ¢eker oranda az(5 ol-

gu) bulunmaktadir. Yinede 50 olgunun 28'inde parabazal hiic-
re orani %50'nin iizerinde, XPI deZeri 30 olguda %¥10'un altin-
da gOrilmeside parabazal hiicre egemenlifine dikkati cekmek-

tedir. Vajinal maturasyona iliskin higbir kanitin bulunama~

dig1 -teleatrofi, herne kadar yaptifimiz tartismanin 1sigin-
da olmamasy gerekir sorusunu akla getirsede varliZi tiim ya-

zarlarca bvenimsenmis modeldir(25,26,47,48,62). Wachtel(62)

olayin ender goriildiigiinii, adrenal korteks islevinin unutul-




mamasy gerektigin’® bildirmektedir. Wied ve Bibbo(P5) atro-
ik hilcre modeli olarak adlandirdiklari teleatrofinin sey-
rekligine katilmamakta, kisisel defisebilirlige bagli ola-

rak bu Srnefin azimsanamayacafl goriugine yer vermektedir,

Renzeri yaklasim Frost'ta da godzlenmektedir(47,48).

Schachter(49) olgularinda %38,1 oraninda ilerle-

viei hipodstrojenik sktivite saptadiklariny, azalmanin ©0
vas ddneminden sonra arttifini ve ortalama %15,7 olguda
mutlak atrofinin gelistifini soylemektedir. Efstratiades
(17) serisinde %20'nin lizerinde parabazal hilicre gorliniimiy-
le tanimladigil tam yada ciddi Sstrojenik yetmezlik olgula-
rinin %¥88'e ulastigini bildirmektedir. Arastirmamizda yas-
la beraber artan hipodstrojenik smear cSrnefinin dbu boyut-
larda olmamasi olgu gurubumuzun ki¢ikligl ve yas ortalama-
sinin daha genc¢ olusu (5%,5) olasilikla sdz sahibidir.
Ayrics kargilastirmali difer caligmalarda da boylesine so-
nuglara rastlanamamis olmasi olayin karmasasini siurdlirdi-
giinli ortaya koymaktadir(l3,34,36,49). Frost(48) teleatrofi
olayinda dstrojenin total eksiklifinin kortizon dlizeylerin-
de karsilanmayan yilkselmeler yaratmasina dikkati gekmekte-

dir.

Olgularimizin bir kisminda estraatrofi ileriki
vaslardada siirmektedir. Wachtel (62) 80 yasindsgki olguda

bile hafif proliferatif etkinin gdrilebildiZini bildirmek~

tedir. WYied ve Bibbo (25) intermedier hilicre modelinin ya-
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1¢1 olsbilmesini dogal nitelendirmektedir., O-
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zellikle bu modelin kalici olmasindsz siirrenal hormonlarin

rolil izerinde durulmaktadir(25,48,62).

Olgularimizin sayisi, sitolojik model ile parite
arasinda beflanti kurulamayacsk kadar kiicgiiktii. Yine de bu
konuda yapilmis cgalismalar paritenin roli olamayacafi fik-
rini gliclendirmektedir(49). Kuskusuz bu konuda epidemiyo-
lojik galismalarin sinirli olusu, kesin yargiya varmay:

gliclestirmektedir.

Yaymalardakil siiperfisiysl hlicre sayisinin asiri
diizeyde olmasinin, onun hiperdostrojenik olarak adlandiril-
masina yol ac¢tiflr bilinmektedir(l?7,49). Schachter (49) ile-
ri yas gurubunda orani %9,7 olarak vermektedir. {alismamiz-
dada iki olguda hiperdstrojenik modele rastlamis olmamiz
bu nedenle bvir tesadlif olmamaktadir. Wachtel(62) bdyle bir
etkide Cnce iltihabi.sorunlarln olup elmadifinin arastiral-
mesinl,olayin asiri vaskiularizasyon sonrasida geligebile-
cefini, bununda hormonal deferlendirimi defersiz kilacaZi-
n1 soylemektedir. Bunun yanisira tim yas guruplarinda gd-
riilen hiperdstrojenik smear sayisinin yagsla artis eyilimi
tasimasinin ovariyal, endometriyal,memeye iliskin karsinom-
laria beraber gittifi bilinmektedir(l7,25,47,48,40 62),
Sorundsa Schachter(&g) ve Efstratiades(1?7) androjenlerin

periferde Ostrona geviriminin olasi artisina da dikkati

cekmektedirler. Frost(47,48) ve Wied-Eibbo(25) Bdstrojenik
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aktivitenin ostrojen etkisine karsilik geldigini, bune kar-
sin olaya yol acan difer patclojilerinde unutulmamasi ge-—
rektigini, ama sonugta bulunabilecek hormonzl doniisiimin ros

linin yadirganmamasinl soylemektedirler.

Ozellikle tiimbral olaylarda sorunu karistirici
ve bazende taniya gotilirebilici ilging goézlemlerde bulunul-
maktadir. Hastanin yasina ve dolagimdaki Ostrojenlerin bi-
yolojik aktivitesine bafli olarsk hormon salgilayan over
timdrlerinin &zellikle granuloza hiicrelinin, maturasyon
indeksini safa ¢evirdifi,hormon salgilamayan bazi over
timorlerininde yaslarina gire teleatrofiden uzak sitohor-
monal Srnekler olusturabildifi bildirilmektedir(25,47).
Frost(48), overin solid ve kistik adenomlari,adenckarsinomu
ve metastatik timdrlerinin ysrisinda maturasyon indeksinde

anormal safa kayma yarattifini soylemektedir.

M.Efstratiades ve arkadaslari(l?7) 167 endametri-
- yal adenokarsinom ve 1%4 invaziv servikal squamoz karsinom
iceren serilerinde hiperdstrojenik aktiviteyi endometrium

Ca, igin %12, serviks Ca. ic¢in %4 bulmuslardair.Xuskusuz bu
bulgular Ostrojenik smear deferliendiriminin g¢ok boyutlulu~-

gunu vurgulamaktadir,

Postmenopozal smearlerin etnik faktorlerlede ilig-
kisi arastiriimig,bu konuda olduk¢a ilging sonug¢lar alinmig-~

tir. Schachter(#9) Israil galismasinda hiperdstrojenik akti-

vitenin bati kdkenlilerde daha fazla oldufunu bildirmekte-




dir.Yinede bw konuda kesin konugabilmek saniriz ¢oXx sayida
ilkeyi iceren epidemiyolojik ¢alismalarin srdindan miimkiin o-

labilecektir.

Hipertstrojenik smearlerin obez kisilerde daha ¢ok
gérﬁidﬁgﬁde jleri striilmektedir(49). Burada daha ¢ok perifer-

artmis 8strojene doniislim lzerinde durulmaktadir(5, 32,49).

Olgularimizi segerken diyabetik olanlari kapsam
dis1 birakmaya bzel Onem verdik.Acik diyabetiklerde Ostron
ve OGgstradiol kan dilizeyleri yuksek bulunmaktadir(5,11,12).
Deutch ve Renjamin goriilen bu yilksekliklerin postmenopozal
normal sinirlar icinde ve fakat ist sinira yakin oldugunu
saptadiklarini sOylemekte, olaya neden olarakda metabolik
klirensin diismesine bagli periferik androstenedion-ostron

doniisiiniinlin artmasini ®nesilirmektedirler(l2).

Hormonal sitolojik deferlendirimde inflamatuar de-
gigikliklerin jarattlgl sorunlar gercekten olayl saptirmak-
tadir. Infeksiyona bapfli hiperemi, hormon dlizeyleriyle 11ig~
kisiz asiri olgunlasmaya,epitelde lserasyona ve derin taba-
xalardaki hiicrelerin ddkilmesine yol agmaktadir.Bir olgumﬁz—
da rastladigimiz bazal hilicre erozyonu bu acgidan tipik bir
Srnek olarak kabul edilebilir.Wachtel(62)'e gOre iltihabi
ortamiarda parabazal hiicrelere ek olarak gok sayida polimorf

niveli 16kosit,histiyosit olmakta, hiicre sitolojiside bozul-

maktadir. Frost(48),baz1i ender inflamatuar olgularda para-
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b 1 hicre yapisininda defistigini bildirmektedir,.Biéylece

m

turuncu stoplazmali,piknotik nukleuslu hiicreler alana ege-
men olmaktadir.Bu etkiler hi¢ kusku yoktur ki, yiiksek ma-
turasyon indekslerinde rastladifimiz diisiik karyopiknotik in-
deksleri kismen agiklamaktadir. Qﬁnkﬁ,bu yaymalarimizda mik-
roskobik olarak bol sayide polimorf niiveli 1dkositte bulu-
nuyordu. Ayrica yaymada her {i¢ hilcre tipinin yaygin dagili-
mira rastlamamiz inflamasyonu akla getirmektedir. Giirgiic(26)
Wied ve Bibbo(25) bdyle bir Yaymaya inflamessyondas rastlana-~
bilecegini (25/50/25 gibi), hig¢bir hormonal uyarida ii¢ hiic-

re tipinin birlikte dafilaminin olamayacafinil dne siirmekte-

dirler.0zellikle tedavimiz sirasinda 2 olpumuzda infeksiyo-~

nur saptanabildifi teleatrofi ortays konan yaklasimi destek-

ler niteliktedir. !

T.Hall ve arkadaslari(27) izole histiyositlerin in-

flamasyonla baglantisina dikkati gekmektedir. M.Efstratiades

(16,17,18) inflamasyonun smear'i etkiledigini bildirmektedir,

Ayrica 1ckoplaki,vajinal dermatozlar,vulvar konta-
minasyon, asiri Ostrojen yoklugunda ve inflamasyonun bulun-
mayisinda gorilen artmis sliperfisiyal hiicre sayisini acikla-

yabilmektedir(25,48,62),

Tim bu nedenlerle serilerimizden baslangicta var
¢lan inflamasyon olgulari gikarildi. Bu hareket saniriz sap-

tanilaczk hormonal etkiyi daha dofru kilmsk icin tiim hormo-

"i |




gcalismalarind= zorunluluk tasimaektadir.

Tartigtifaimiz etkilerden arindarilmis olgularlas

aptifimiz galigmada, 15 glnlik slre¢ sonunda sitolejik agi-

g
3

an gok anlamly Ostrojen etkisi sonucu almamiz oldukg¢a arin-

o

dirilmigs bir godzlem olmaktadir. Sitolejik acidan ¢ok katla
vassi epitel hiicresinin maturasyon yanitinin stoplazmanin

artmasi, niikleusun kiigiilmesi oldugu bilinmektedir(25,26,47),

Ostrojen etkisini degerlendirirken maturasyon ve
karyopiknotik indekslerin se¢imine dzel Onem gdsterdik.
Frost(47,48) endokrin ortasmin deferlendiriminde en uygun ve
cbjektif yontem olarask maturasyon indeksini Onermektedir.
Gﬁrg&q(EG) maturasyon indeksiyle deferlendirimde, siiperfi-
siyal ve intermediyer_hﬁcrelerin bulunmasinin gerekliliZine
dikkati g¢ekmekte, parabazal hiicrelerin Ostrojen yoklugunda
ve patolojik hallerde varlifina deyinmektedir. Wied ve Bibbo
(25) hormonal uyarimin maturasyon indeksi ile deferlendiri~
minde bes farkli gurubun elde edilebilecefini bildirmekte
bunlarida parabazal, parabazal ve intermediyer, intermediyer,
intermediyer ve siperfisiyal. siiperfisiyal hilicreler élarak
siralamaktadirlar. Glrgli¢(26),Wschtel(62) diger seks hormon-
lari: olay: bozmadifa zaman Ostrojen etkisine iliskin karyo-
piknotik indekse glivenilirlikte Oncelik tanimaktadir. Ayrica

Wachtel indekslerin hicbirinin ideali yansitmadiginl One

slirmektedir(62). Arastiricilar KPI ile deferlendirime farkla




bakls acilari getirmektedirler.iied ve Bibbo(25) 200~ ,00 hiic-
renin gergefi yansitmasy agisindan goreceli olerak kigik or-
nek olusturdufunu, direkt 1sik mikroskobunun nukleus ayrimin-
da kesinlik saflayamadifinibu nedenlerlele yorumlar arssindsa

%10 farkliliklar cikabildiZini one sirmektedirler.,

Ayrica, karycpiknotik indeksin vajen epitelinin
birden fazla hormonun etkisinde kaldiZar olgularda sonug¢ ver-
medizi de bildirilmektedir(48).0zellikle vejinit hellerinde
hiperemi sonucu hizli proliferasyonun indeksi saptlrdlél,
karacifer fonksiyon bozuklufu, dijital kullenimi hallerinde,
yiksek doz Oetrojenle uzun sire tedavide sonug¢larinin sinir-

1z gecerlilik tasidifi One slirlilmektedir(25,62),

Fozinofilik indeks yalniz boyanma reaksiyonuna da-
vandirildigaindan pek glvenilir bulunmamsktadir. Wied ve Bib-
bo(25) diger iki indeksle beraber deferlendiriminin anlam ta-
siyacafi iizerinde durmaktadir. Wachtel(62) indeksin rutinlik

kosullarinin ¢okluguna dikkati ¢ekmektedir.

M.Efstratiades(15,16) Ostrojen etkisinin &zellikle
parabazal hiicrelerle deferlendiriminin dofruluguna deyinmek~

tedir.

Ozellikle lokal ©strojen etkisini deferlendirimde
sectifimiz indeksler birgok yazarinda tercihi yonindedir(13,

14,17,18,%5,%6,48,51,55),

1




Olgvlarimizin arasinda maturasyon ve koryopikno-
tik indeks sonuglarinin herzaman tutarli bir uyum gostere~-
memesi dikkati ¢eker boyutlarda goriilmektedir. Maturasyon
indeksi ile gozlenen yilksek Bstrojenik etkiye kargsin karyvo-
piknofik indekste karsilagilan diislik rakamlar, mikroskobik
diizeyde saptanan inflamatuar hiicrelere ve ddderlain basille-
rine 5aglanmaktad1r. Ozellikle ddderlain basillerinin gbster~
difgi lizisin cok sayids piknotik hilecrenin olusumunu etkiledi-
g3 bilinmektedif(25,62);Gzellikle 5 olgumuzda yaygan gdzle-
nen doderlain basilleri, karyopiknotik indeks digiikliigiiyle

ters orantili gelisim gdstermektedir,

Aslinda 8strojenlerin parenteral yada oral yoldan
verilmeleri sonucu gebelik disindaki biitiin fizyolojik durum-
larda epitel proliferasyonu yarattifi kabul edilmektedir(2S,
26,47,48,62), Bu agidan indekslerle yetinmek yaniltici ola-
bilmektedir. Ostrojen uyariminin bulundugunun kesin belirti-
leri tek tabaks halinde yassi yilizeyel hiicrelerin gorilmesi
ve lokositlerden arinmis temiz bir vajen florasi bulunmasi

olmaktadir(25).

Vajinal yaymanin nereden alinmasi gerektifininde
tartigsmalar yarattig: gorilmektedir, Glirgiic(26) ve Wachtel
(62) hormonal deferlendirim icin vajen i/B Ust yan duvarm,
¢n yada arka forniksi ®nermektedirler. Frost(47,48) yan va-
jen duvarinin enduyarla bolge olduguna dikatti cekmektedir.

Wied ve Bibbo(25) benzeri deferlendirime katilmaktadirlar,
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Funs karsin her 1ki yazarda ar.a forniksin malignite sapta-

ma avantajl oldufunu belirtmektedirler.

Wied ve arkadaslari(68) yaptiklari epidemiyolojik
calismada vajinal yayma ile karsinom in situ olgularinds ti-
mor hiicresine %2,81 orsninda rastladiklarini bildirmektedir~
ler.Bir smearin minumum 50.000 hiicre icerdifi(68) gtz Oniine
alinirsa tiimdr hiicresine rastlama sansl kolayca anlasilabil-
mektedir. Artan malignite sansi agisindan arka forniks mater-

valide tercih edilmektedir(17,27,66,68).

Salt kontrol amaciyla kisilerin iilkemizde hekime
basvurmada'gésterdigi cekingenlik bizi melignite kriterle-
rininde yakalanabildigi arka fornikse itti., Serilerimizde
malign hiicreye rastiayamamlis olmamiz, kuskusuz olgu saylsi-

nin sirirlilagiyla ilgilil goriilmektedir{9).

Lokal Sstrojen uygulaniminda Kisa siirecli disiik
doz tedavi ﬁzerindé durulmaktadir. Ayrica seg¢ilen prepara-
t1inda konuda onemi tartisilmaktadir. 2 haftalik konjuge Os~-
trojen kremi 1.25mg. lik glinliikk dozlar halinde uygulayarak
aldigrmiz yluksek karyopiknotik indeks sonug¢lari ve matursas-
von indeksinde gbrillen belirgin saga kayma, Ostrojenin lo-
kal etkinligi'aQ151ndan anlamli goriilmektedir. Genelde tim
vayinlarda 2 yada 3 haftalik tedavinin yliksek proliferatif

etkinligi lzerinde durulmaktadir(t, 14, 34,36,67,70).

S.Deutch ve arkadaslari(l4) 0,%mg.l1k konjuge




fstrojenin ginlilk uyguianimiyla 1 hafta sonunde siiperfisi-
val hilcre sayisinin %70'in lizerinde cldufunu,siireq¢ sonunda

sistemik absorpsiyona rastlamadiklarini belirtmektedirier,

Whitehead ve arkadaslari{(66) 0,1-0,4-0,8-1,25 mg,
konjuge Ostrojen kremi ginlikk uygulayarak arka forniks yay-
malari ile degerlendirim.yaptlklarlnl, kullan:ilan tim doz-
lards ostrojen incdeksinin 1 haftadan sonra belirgin arttz-
ginx,maksimal yanitin 2.haftada alindigini bildirmektedir-

ler.

Kicovic ve arkadaslari(35) 1,25mg. konjuge Ostro-
Jen dozuyla 3 haftalik slire¢ sonunda maturasyon deferinde

belirgin ylkselme saptaediklari goriilmektedir.

Judd ve arkadaslari(33) konjuge Sstroienlerle 0,3
ve 1,25 mg. dozlari ginlik uygulayarak & hafta sonundaki
sitolojik sonug¢lari kiyaslamiglar, iki dozun sconug¢ etkile-
rinin benzedigini,.0,? mg.li1k dozun siiperfisiyal hilicre sa-
sinda %16,6 artis sagladlélnl ve ortaya ¢ilkan sonucun pre-
menopozal erken ve geg folikiiler fazi ile ayni oldufunu ye-

yYinlamislardir.

Kuskusuz, 2 haftalik tedavi sonucunda siiperfisi=-
yal hicre sayisinda sagladifimiz %43.3 liik artis bu sonug-
larle uyumlu goriilmektedir.Ayrica aragstirmacilarin 2 haf-

talik tedavide ulastigl yilksek proliferastif etki silireyi

kisitll tutusumuzu da heakly ¢ikarmaktadir.




Son yillarda, steroid hormon reseptorleriyle il—
gili ¢sligsmalar,dstrojen etkisinin yeni boyutlarda tarti-
silmasini glindeme getirmektedir(20,26,69), fzellikle en—
dometriyal, myometriyal, vajinal dokunun hem endojen, hem-
de ekzojen Ostrojen uyarimina kantitati® oldugu kadar ka-
1itatif agidanda farkl:i yanitlar verdigi bildirilmektedir.
Fedef organda Ostrojenik etkinin gdriilebilmesi igin, Sstro-
Jdenin spesifik intraselliler proteine (reseptfre) baglan-
masi, olugan_ ostrojen-reseptor kompleksinin hedef hiicre-
nin nukleusuna translokasyonu iizerinde duruvlmaktadir(50,
55,7%). Reseptérin Ostrojen molekiiliine beflanabilmesi i-
¢in 2000 mol. Dalton efirlikli inhibitdr molekilden ayril-
masl zorunluluk tasimaktadir(26). Bu agidan Ostrojen veri=-
minin ardindan atrofik vajinal epitelin bazal hiliecrelerinin
hizli proliferasyonuna karsilik, atrofik endometriyumun
gok dsha zayif proliferasyonunun temelinde ystaninda re-

septdr olayi oldufu One silirilmektedir(26,55,73).

Glrglg(26) dogal dstrojenler arasinda reseptdr
affinitesi én yuksek olaninin Ostradiol, sentetik Sstro-
Jenler arasinda ise 17-alfa-etinil dstradiol ve dietilstil-
bestrol olduffunu bildirmektedir. Bu nedenlede intrauterin
dietilstilbestrol etkisinde kalanlarda vajinal ve servi-
kal epitelyumun maturasyonu tartigmesi halen slirmektedir

(20,21,22).

Forsberg(21,22) vejinal epitelyumun ikili orji-
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nini aciklamak i¢in yaptiZi deneysel ¢alismalarda, iki
sistem arasindaki gegis bdlgesinde dietilstilbestrol ile
gériillen defisiklikleri vurgulamaktadir. 8zellikle bu b&l-
gede fOtal yagsamda anneye verilen dietilstilbestrol ile
miiller kanali epitelinin defigmeksizin kaligi, vajinal
adenozis ve adenoksrsinomlarin kokenini agiklayabilmek-

tedir,

Ford ve arkadaglari(20) dekstran kaplanmis kar-
bon teknigiyle servikal, vajinal, vulvar karsinomlarda
Ostradiol ve progesteron stoplazmik reseptorlerini dlce~
rek genelde vulva ve vajende pozitif kabul edilebilir re-
septdr aktivitesi saptamadiklarini, serviksde tiim8r geli-
$imi ile reseptdr aktivitesi arasinda baglanti kurduklari-

ni bildirmektedirler.

Ostrojen tipleri arasinda da doku duyarizligi a~
¢rsindan farklaliklar oldufu, uterusun 6sfradiole, vajina-
nin zayif Ostrojen olarak bilinen 8stricle daha duyarli ol-
dugu Sne siiriilmektedir(69). Buna kersilik 8stradioliin asil
intraselliiler Sstrojen oldugu, etkisi ic¢in subselliiler
Gstrona donlislinlinlin gerektigi, burada ise 17-beta steroid

dehidrojenazin rol oynadifi iHizerinde durulmaktadir(25),

Wiegerinck ve arkadaslari(69) &stradioliin en 8-

nemli doku 8strojeni olduZunu, postmenopozal kadinlarda

endometriyum, myometriyum, vajinada nilkleer baglanti yap-
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tigin1 sdylemekte, postmenopozal endojen ostrojenlerin da~
giliminda etki yada etkiecizligi:doku tarafindan Ostrojenle~
rin dolagimdan alinisindaki farklilifa, Ostradioliin Sstrona
Gevrilisindeki farklilifa,dokular arasi spesifik reseptor
farkliliklarina,spesifik Ostrojen etkilerine gdtiiriicii sub-
selliiler ve intraniikleer islemlerdeki farklilige baglamakta-~
dirlar.Wiegerinck ve arkadaglarina gore Ostrojene histoloiik
yanit, primer olarak artmis proliferatif aksiyonun sonucu
degil, parabazal hiicrenin intermediyer hiicreye dogru artmis

diferansiyasyonunun sonucu olmaktadir.

Glrglic(26), Ostrojen-reseptdr kompleksinin yalniz—
ca proteolitik enzimler yada pH'nin asit clmasi,tuz konsans
trasyonunun yiksekligi gibi denatiire edici kosullarda ayril-

digini bildirmektedir.

Saniriz Ostrogenin dokuda etkisi reseptdr diizeyin-
de ¢ok daha ayrintili ¢alismalar gerektirmektedir. Ozellikle
indekslerimizde rastladifimiz kigisel yanit farkliliklarn

bu alanda doFacsk yeni eyilimleride gliclendirmektedir.

Kvinnsland (37) yaptigi sigan deneyleriyle neona-
tal servikovajinal epitelin gelisiminde dstradioliin etkisi

konusunda cAMP'nin roliine dikkati c¢ekmektedir.

Cameron ve arkadaslari(8), ovariyektomize sicanlar-

da vajinal epitelin bazal tabaka hiicrelerinin stoplazmik e-

lement icerifini Blgerek Ostradiocl veriminden sonra potasyu-




mun intrsselliler artisina deyinmekte,epitel gelisiminde
potasyumun veya sodyum/potasyum oraninin dogrudan yada do-

layli reoliinli One sirmektedir.

Sitoloji bilgisinin gafin teknigiyle giderek ge-
ligmesi, insan vicudunda etkilerin ortaya ¢ikisindaki kar-

magikliigl arttirmaktedair,

Baslangigta yalnizceca vajineda rahatlik sagladifa
sanilan kremlerin sistemik absorpsiyona ufradiklarina dsa
dikkatler gevrilmektedir(4l,47,50,52,5%,54,57,59,72,73%),

Eir olgumuzds tedavi sirasinda gorilen hiperplazik endomet-
riyumz bafl: vajinal kanama bu kaniy:i gilg¢lendirmektedir., Ay-
rica tedavi edilen olgularimizin ates basmasi yaskinmalarin-
da belirgin ezaima, sistemik absorbsiyon etkisiyle ancak a-

Glklanabilmektedir,

Sicak basmalerinin etyolojisinin bugin igin tartig-
mall oldugu bilinmektedir. Notelovitz(47) olayde 8Bstro jen
duzeyinde diisme, gonadotropinlerin asir:i salgilaniginin ro-

1¢ ldzerinde durmaktadzir.

dones ve Wentz(1ll) olayi total Bstrojen diizeyinin
diisiikliigliyle baflantily otonom sinir sistemi dengesizligiy-

le agiklamsktadirlar.

Rako ff(25) vazomotor semptomlarla beyin katekol-

aminlerinin ilgisine dikkati g¢ekmektedir. Tim bunlara karsain

net bir agiklama heniiz olansksiz bulunmaktadir(ll,25,26,52).




Martin ve arkadaslari(39) gerek &stradiol, merek-
se konjuge ostrojen kremle sicak basmalari ve terleme ndbet-

lerindeki szalmaya dikkati ¢ekmektedirler.

Judd ve arkadaglari(33) 0,3% mg. konjuge Ostrojen
krem dozunun vajinal semptomlarl iyilegtirmekte yeterli ol-
dugunu ve bu dozun dolasimda ostron ve Ostradiol diizeylerin-
de minimal yikselmeler yaptifini, dozun hepatik fonksivonda-
ki Slclilebilen degisiklik egifinden 4-8 kat diisiik oldugunu

bildirmektedirier.

Buna karsin verilen oOstrojenin hemen kana gegerek
dilzeyleri degigtirebilecefide One siriilmektedir. Yen ve ar-
kadaslari(72) 1.25 mg. konjuge krem dozunun, Ostron kan di-
zeyinde 2 saatte yikselme yapip 8 saatte pik defer clugtur-
dugunu, Gstradiol ken diizeyinde ise 3 saatte ylkselme yapip
6 saatte pik defer olusturdugunu bildirmektedirler.Aynz a=-
rastiricilar 24 saatlik deferin Ostradiol igin onemli olma-
di1gini, Sstron igin ise bazal dilzeyin 2 kati oldugunu one

siirmektedirler.

Arastiricilar konjuge ostrojen kremin gonadotro=
pin diizeyindede supresyon yaptigini soOylemektedirler(33,3%6,

41).

Gozlemlerinde benzeri sonug¢lar: alan Martin ve

arkadaglari(39) oOstrojen kan dilizeylerinde 12. saatte yik-

selme saptadiklarini, bu diizeyin bile ovulatuvar siklustaki




folikiler faza uydugunv, 1.25 mg. dozla 8.gunde vajinal si-
tolejide kornifikasyon saglandigini, 15 giinliik uygulama so-
nucu ostrojen kan dilizeylerinin defismediZini, bu nedenle

1.25 mg. dozun kimiilatif etki yaratmad:ifinz bildirmektedir-
ler. Biri disinda olgularimizda yan etki gbérilmemesi bu sa-

vin gegerlilifi gdrligline katilmamiza yol acmaktadir.

Buna karsilik bazi arastiricilar yalnizca diisiik
dozlasrin sistemik absorbsiyon YaratmadiZini Sne siirmekte-
dirler{14,33,67). Bu doz genellikle 0.1-0.3% mg. olarak bil-

dirilmektedir(33,49),

Konjuge ostrojen krem baslica 8stron siilfet i¢er-
diginden, absorbsiyon sonrasi siilfat ayrilmakta, Ostron do-
lasima karismaktadir.Ayrica vajinal verimde absorbsiyon son-
ras: kazraciferde inaktivasyon olmadan kandaki diizeylere u-
lagildifi sdylenilmektedir(67). Ostrojenlerin sistemik ab-
sorbsiyonu lokal Bstrojen tedavisini yeniden tartisilir ha-

¢ . \ .
ie getirmektedir.

Ostrojen etkisinin topikal varsa bile diisiik dizey-
de oldu&u, dolasima katildiktan sonra hedef hiicrelere ula-
sarak biyolojik asktivitesini gdsterdifi dne siirtilmektedir

(39).

Sistemik absorbsiyonun ilk hafta zayyf oldugu, e-

pitelde 8strojenizasyonla birlikte absorbsiyonun hizlandigxy

absorbsiyon artisinda kan damar yapisinin iyilesiminin g3z




sahibi oldufu One siirilmektedir(4l,67).

Olgularimizdan birinde gdriilen endometriyal sti-
milasyon blylik olasilikla kullanilan dozla iliskilidir.
1.25 mg. dozla endometriyal stimiilasyon olabilecezi baza

yazarlarcada One slirlilmektedir(14, 39,46,67).

Tartigmanin boyutlarinin bu diizeye cikabilmesi bi-
zi, uzun siiregli tedaviyi genellestirmekten allkoydu. Bu ko-
nuda muhafazakarlikla suglanabilirsekte, uzun stirec¢li teda-
vinin risklerinin ve etki diizeyinin karanliklifi bizi bu
davreaniga itmekteydi. 5 olguda uygulad:ifimiz bir aylik te-
daviye kargin indekslerde gbdriilen gerilemelerde bu kaniya

giclendirmektedir.

Uzun siire¢li tedavinin 8strojen indekslerinde be-
lirgin dismweler yarattlginln bilinmesine karsin(25,66,67),
olayin nedenine ydnelik degigik hipotezler ortaya atlimak*
tadir. Whitehead (66,67), olayi vajinal epitelde bir tiir
zehirlenme olarsk nitelendirmekte,doku kornifikasyonu yada
reseptor mekanizmasindaki regﬁlasyongn digmesi giti intra-
selliler nedenlerle vajinal duyarlilifin kaybina dikkati

¢ekmektedir,

Bu a¢idan belirli araliklarla kisa siirecli teda-
vinin faydas: kabul edilir olmaya baslamaktadir{52,66,67,39),
Iste bunedenlerledir ki, Wied ve Bibbo (25)' nun dedikleri

gibi uzun silire¢li tedavide eksfoliyatif sitolojinin deferi
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sinirli kzglmaktadir.

Yiksek cozla tedavinin sonucu etkilemedisi gibi,
cerek sistemik absorbsiyonun fazlalifi, gerekse sitolojik
indekslerde dagha fazla diisiisler yaptigi bircok arastirmada
gozlenmektedir(14,33%,%9,66,72), Whitehead ve arkadaglari(65)
1 aylik tedaviyi izleyerek 1.25 mg. dozla indeksin 7 gilinde,
O.4 ve 0.8 mg. dozlarla 14 ginde tedavi tncesi deferlere in-
difini, 0.1 mg. dozla ise indeksin daha 4 hafta yiuksek kaldi-
g€ini bildirmektedir. Kontrol olgularinda tedaviye karsin
4.,haftada gézledigimiz indeks gerilemesi, doz ve slire ile
baglantily indekslerde diislis fikrini desteklememize yol ag-

maktadir.

Ozellikle 2 ay gecikmeli olarak kontrola gelen bir
hastamizda saptadifimiz teleatrofi tablosu,uzun silire¢li teda-

vinin terki yolundaki kseniyi gliclendirmektedir.

Konjuge Bstrojen kremlerle alinan birbirleriyle
tutariz bu sonuglar,verilen Ostrojenin tipine ve verilis or-
taminin arastirilmasina yol agmaekta, bu alanda yeni preparat-

larin denenresine olanak saglamaktadir.

Konjuge Ostrojen kremlere alternatif olarak Sstra-
diecl ve Ostriol iceren kremlerde gelisgtirildigi yayinlanmak-
tadir(34,35,36,41,49,50,53,72), Schiff ve arkadaglari(50)

0.5 mg. mikronize Ostradiol ve Jstronun vajinal verilisinin

etkilerini kiyaslayarak, her ikisininde plasma konsantras-
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yonlarinda asirl artis safladigini, FSH-IH dilzeylerinde %30

disis gergeklestirdiklerini bildirmektedirler.

Martin ve arkadaslari(39) 0.2 mg. dozda kullanllan
mikronize Ostradiol kreminin, 1.25 mg. konjuege Gstrojen kre-
mi ile gorilene yakin sitolojik de@isiklik yarattigini, bu
doz Ostradioliin hepatik fonksiyon bozuklufu gdsteren hasta-
larda kullanilabilecegini, ayrica hastanin vazomotor yakin~
malarininda ortadan kaldirilabilecegini ileri slirmekted ir-

ler,

Yen ve arkadaglari(72) 0.2 mg. Sstradioliin en az
sistemik etki olusturdugu, fizyolojik diizeyi en taklit eder
krem oldu#funu sodylemektedir. Bu konuda yavilan difer calig-
malarda Ostradiol mikronize vajinal tabletlerinin vajinal-
sitolojide 2 haftada tam bir ostrojenizasyon sagladifi,ila-
cin hepatik yolu izlemeden doZrudan dolasima ketilmasi nede-
niyle sistemik yan etkilerin azaldif:r,dstradioliin Ostrona

dehidrojenasyonunun daha ge¢ ve yavas oldufu da iddia edil-

mektedir(41).

Ostradioliin yanisira Ostriol iceren kremlerin kul-
leniminda da tartigmalar yofunluk kazanmaktadir. 0.5 mg.
ostriol dozunun.éstradiol ve Ostron kan diizeylerinde ylksel-
meler yapmadifi, ¥SH ve IH diizeyini baskilamasinin héfif ol-

dugu, ©Ostriol kan dizeyinde ise asiri yikselmeler yaptifz

one slirlilmekte, maturasyon deferlerinde 3 haftalik kullanim-




dan sonra tam iyilesme oldugu, lokal yakinmalarin kayboldu-
gu bildirilmektedir{?4,35,%6). Dahasi Kicovic ve arkadagsla-
rinin yaptiklari kiyaslamalil galigmada endometriyal stimii-

lasyon olusturmamasi nedeniyle Ostriol kreme iistiinlilk veril-

mektedir(35).

Ostrioliin metabolik ve vaskiiler risklerinin az olma
51, gonadotropinleri hafif baskilamasi,endometriyumda etki-
sinin saptanamamasina karsin(52,70), zayif 8strojenik ekti~-
vitesi oldufu, Ostron ve Ostradiolden daha kisa siliregli re-

septor taglantilari yapti£i1(26,69)da tartazsilmaktadir.

Bugin ig¢in bu ili¢ farkla preparatin birbirine kesin
Ustinlilk saglayamadi¥l ysrgisina varmak saniriz, yerinde bir

kani olmsktadir.

Vaiinal ostrojen tedavisinin lokal amaglarin yani-
sira sistemik olarakda oral tedavinin yerini alip alamiyaca-

g1 sorusuda glindeme gelmektedir(52,67).

OUstrojenlerin oral aliniminda barssk mukozasinda
dehidrojenaz enzimlerle Ostrons doniiglim olduZu,oldukca yiik-
sek oranda ostron ve Ostradiclin genel dolagim oOncesi kara-
ciferde karsiliklil etkilesime yol ag¢tifi, dozun yaklasik %30
nun inaktif glukronid formuna doniligserek klinik etki olustu-

ramadan ldrar ve safra ile atildigi bilinmektedir(25,52,67).

rienopozal semptomlara kontrol ig¢in 0.625 mg.(52)
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veda 1.75 mg.{(25,26) konjuge Ostrojen orel dozu dnerilmek-
tedir. Bureer(?7) yeptiBi placebo galismzsinda 1.25 me. giin-
1ik dozu kesin yeterli buldufunu bildirmektedir. Sedlacek
(54) 0.3 mg. konjuge oral dozu yeterli bulmaktadir. White-
head ve Siddle(6?7) karacifer insktivasyonu nedeniyle oral
dozun yeterli etkiyi clusturabilmek i¢in yikselmesi gerek-

tigl goérisindedirler.

Cral alinan Ostrojenlerin karaciferde iUretilen
tazi 1ipid ve protein fraksiyonlarinin sentez oranini art-
tirdif:r ve bazi hastaliklarda olasi faktdr rolinil oynamasi-
na yol ag¢tigi bilinmektedir(5,11,52,67). Konjuge Gstrojen-—
lerin coral veriminin plazma ¢stron dizeyini sekiz kat, ds-

tradicl diizeyini li¢ kat arttirdifi one siirilmekvedir(ld).

Schiff ve Rvan{52) etinil 6stradiol ve mestrano-
1in oral verimcde hepatik adenomiar olusturacak derecede
karacifer toksisitesi tagsidiFini bildirmektedirler ve bu
agidanda etinil Ostradicl dozunu C.02 mg. olarak vermekte-
dirler. Bu dozun bile safra kesesl tagi riskini arttirdaiga

one slUrilmektedir - .
3

Yapilan c¢alismalarda gii¢ agisindan 0.625mg. kon-
Juge Ostrojenin 0.0l mg. etinil dstradiole denk oldufu,kon-
juge ostrojenlerh daha iyi tolere edildifi bildirilmekte-

dir(52,54).

Oral verilen Ostrojenlerin seks hormon baflayan




globulin, kortizol baglayan globvulin ve renin substrat mik-
tarini doza bafimla olarak arttirdigi, antitrombin III ak-
tivitesinin deprese oldugu, derin ven trombozu ve pulmoner

emboli riskinin arttigi one silirilmektedir(5,52,67).

Judd ve arkadaslari(33) véjinal.verilen konjuge
cstrojenlerin uygulama dozlarinda bu etkilere yol agmadig@i-
n1 bildirmekte, fizyolojik etki dizeyi agisindan 2.5 mg.
vajinal dozu 0.15-0.625 mg. oral doza denk girmektedirler.
Bu arastairicilar vajinal konjuge Ostrojenlerin ancak ¢ok
vilkksek dozlarda hepatik protein sentezini arttirdigini,ko-
lesterol ve trigliserid dizeylerinde 2.5 mg. da bile etki

gormedikierini savunmsktadarlar.

Vajinal konjuge &strojenlerin 1.25mg.-2.5mg. doz-
larda liriner kalsiyum/kreatinin oranini Snemli dlgiide a-
zalttiFl, bu agidsn 2.5 mg. vajinal dozun uzun sirede os-

teoporoza koruyucu olamiyacafi One sliriilmektedir(33,67).

Bu gézlemlerin 1isiginda birgok yazar, sistemik
etkiler konusunda vajinal yolu, oral yola nazaran dahna

masum bulmaktadirlar(33, 34, 35,67).

Ostrojenlerin verilen vajinal dozlarda ortaya
gikan sistemik biyolojik etkilerini dahada aza indirme
gabalari, vajinal uzun slire¢li Ostrojen salgilayan halka-

larin gelismesine dikkatleri cevirmektedir{57). Ozellikle

kontraseptif amag¢larla yalnizca progesteron yada proges-




teron-odstradicl salgilayan vajinal halkalarin gelistirilme-
ve baglanmasi bu konuya Onclililk etmektedir(59). Stumpf ve
arkadaslari(57) polisiloxan halkalarla uzun zaman sabit doz-
da ostradiol salindigini, serum dstradicl dizeyinin ¢ ay
ig¢in premenopozal evrede tutuldufunu,halkalarin pelvik ra-
hatsizliga yol agmadigini,tek yan etkilerinin ilk hafta ge-
lisip kaybolan meme duyarliligi oldugunu Cne slUrmektedirler.
Ayrica 400 mg. Ostradiol iceren homojen halkalar ile yeter-

1i vajinal kornifikasyon saflandiZina da inanilmaktadir{57).

Clgularimizdada rastladigimiz endometriyal sti-
milasyon etkileri Ostrojen-progestercn kombine tedavisine

eyilimi giindeme getirmektedir(5,1C,11,23,25,26,31,52,71,73%).

Ustrojen reseptdri bulunan her dokﬁda progesteron
reseptdride bulundugu ve progesteronun Cstrojen-reseptdr '
kompleksini engélledigi bilinmektedir(2%,26,71). Progeste-
ronun hedef hiicreye uliasmasiyla olusan mRNA'nin stoplazma-
da tstradiol dehidrogenaz ve sulfotransferaz yapimi baglat-
t1g1, bu enzimlerden dehidrojenazin ostradicli oOstrona ge-
virdigi,sulfotransferazin konjuge Sstrojenleri dstrojen
sul fata Qevirdigi; bununda hlicresel olarak inaktif sekil ol-

dugunda gdrlis birlifi mevecuttur(23,71).

Gambrell ve Greenblatt(23%) normal menstruel sik-

lusun luteal fazinda progesterona bagli clarak Ostradicl re-

septorlerinin azalmasini normal fizyoloJji ile baflantili bu-




lurken, Wren (71), sekretuvar fazda stoplazmik &strojen re-
septdr konsantrasyonunun dismedigini, yalnizca Ostrojenle-
rin nukleer asktivitesinin dlistigiinll Sne slrmektedir. GOrii~
len etkilegimler nedeniyle tedavinin son 7-18 giliniine sente-
tik progesteron eklenmesinin endometriyal proliferasyon ve
postmenopozal kanama riskini azaltacagi gériisi taraftar bul-
maktadir(2%,25,26,31,42,71,73). Uygulamada 5mg. dozun agil-
mamasl izerinde durulmakta,aksi takdirde progesterona bagFla
disik dansiteli lipoproteinlerde artis ve hipertansiyon ola-

s1ligainan gliglenecegi bildirilmektedir(26,71).

Progesteronun koruyucu etkisi, &strojende oldugu
gibi postmenopozal olgulards vajinal verilme ¢abalarinin
dogmasina yol agmektadir. Yen ve arkadaslari(73), Ostrojen
etkisinde absorbsiyonlarinin g¢ok hizli ve yliksek diizeyde ol-
dufunu One slrmekte, bu hizli emilimde, Gstrojenlerin vaji-
nai doku vaskilarizasyonunda safladiklari artis,serumda ta-

si1y:ci protein dlizeylerinde artis lzerinde durmaktadirlar,

Vajinal verim yolunun subkutan implantasyon yada
kas i¢i injeksiyon sekillerine karsida kesin {istiinliik tasz-
d1g1 kabul edilmektedir. Bu yollarin Sstrojen kan diizeyle-
rinde agsiri ylkselmeler yaparak dﬁzenéiz kanamalara neden

oldugu bildirilmektedir(5,11,25,26,31,57).

Son yillarda mikronize l%-beta Cstradioliin sub-

lingual verimi lizerindede gelismalara rastlanmaktadir, .




0.5 mg. tek dozla giin agiri tedavinin 28 glinde vajinal kor-
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nifikasyonda belirgin iyilesme sagladrg: one sirilmektedir
(40). Bu calismaya katilanlerdan Dr. Martin, vajinal yolun
¢ok daha fizyolojik oldufuna dikkati cekmekte, bu yolu be-

nimsemeyen hastalarda sublingual yolu Onermektedir.

Menopozal Ostrojen eksiklifZinin vajen epitelinde
atrofinin yanisira vajinal fizyolojiyide defistirmesi ve
ortaya ¢ikan subjektif yakinmalarin bir kisminin fizyolojik
deffisikliklerle baglantilari ve tedavide Bstrojen etkisinin
bu basamsklardaki etkisinin roliinede dikkatler cevrilmekte~

dir(3,5,11,25,26,47,48),

Semmeﬁs ve Wagner(55) ortaelams postmenopozal va-
Jen pH'sini 5,4 olarak vermekte, fornikslerde orta kisimla-
ra nazaran daha yiksek pH deferlerine rastlandifi bildir-"
mektedirler. Ozellikle de atrofiye paralel glikojen depo
yeteneginin kaybi, ddderlain basillerinin ortamdan cekilme-
sinin vajenin asit reaksiyonunu geriletmesi iizerinde dur-

maktadirlar.,

Menopozal evrede vajinal kan akimindada azalma
saptandifr bildirilmektedir(26,46,55). Abrams ve arkadasla-
rinin geligtirdifi buz testi ile menstruel siklusta defi-
siklikler oldugu one siiriilmektedir(l,2). Ayrica seksﬁel u-
yarim sirasinda da vajinal kan akiminin arttiging deyinil-

nektedir(62), Vajinal kan akimindaki bu fizyolojik defisik-




liklerdern yola c¢ikilarak cerrahi menopoza giren hastalarda
yapilen deneysel ¢alismalarda Ostrojenlerin vajinal kan a-~

ximini arttirdiginin kanitlandiga bildirilmektedir(46).

‘Ayrica bu teknikler gdz Oniine alinarak elektrot-
larlas 1sitma yontemiyle vajinal kan gkiminin menopozda azal-
digi, filtre kagldl yéntemivle vajinal sivi Glgllerek sivi-
nin 40 yasinden gengleie gdre menopozda %50 digtigl, vaji-
nal liimen ile interstisyel doku sarasindaki transvajinai po-
tansiyel farkininda azaldifiz belirtilmektedir(55)., Iste,
bstrojen tedevisinin etki yada etkisizlifginde sayilan bu o=
laylarin roll belkide kismen neden bazi hastalards farkla

sonucglar alabildigimizi de ag¢iklayabilmektedir.

11 olguda disparand yskinmasinin tedaviden etki-
lenmemis olmasi, sorunda bagkes faktdrlerin varlifinida glin-
deme getirmektedir. Disparand olayinda lumen daralmasl 802

konusu olabilmektedir(5,11,45).

Notelovitz{45) aktif bir seksilel yasami normal
vajinal fonksiyonun devaminda gerekli gormekte, yoklugunun

ilerleyici darliffa arttirdifini soylemektedir.

Leiblium ve arkadaslari(?8) seksllel aktivite ile
vaiinal atrofi arasindaki iliskiyi belirlemek amaciyla ge-
listirdikleri vajinal atrofi indeksi fikrini ortaya atmak-—

tadirlar. Bu indekste deri elastikiyeti ve turgor, pubik




lanrs, lebiyumler, introitus, vajinasl nmukoza, valinal
deriniik ara@tlrllmaktadlr. Olgular 1-% srasi puanlarlia de—
Zerlendirilmekte, koitus =si1klaf:r ile skor ylksekligi sra-
sinda dofru orantir oldufu bildirilmektedir. Buv arastirinin

en iddiali yani, indeks ile androstenedion ve testosteron

arasinda daha ¢ok ilgil bulunmasi olmaktadir.

Androjenlerin vajinagl atrofideki ilgisinin agik-

lanmas: saniriz daha ¢ok c¢alisma gerektirmektedir,

Disparantde Ostrojen tedavisinin sonug¢ vermemesi,

sorunun g¢ok boyutlu oldugu ve olayde psikolojik yanin unu-

tulmamasl inancini giglendirmektedir(5,26,38,45),

Sedlacek(54) disparandde yaglandirici Jellerin

faydasing dikkati ¢ekmektedir.

Stark ve arkadaslari(56) dstrojenlerin vajinal
rolaksasyonun tedavisinde roliinii saptayamadiklarini bildir-

mektedirler.

Gozlimlerin bliylik oigude karmasikligini korumasi,

konuva iliskin kesin vorumlardan kacinilmasi, Ostrojen te-
G )

davisinin saptanmis komplikasyonlari rnedeniyledir(3,5,11,

2%, 24,25,26,28,29,31,52,54) . Ozellikle bu risk endometri-

vum kanserinde kesinlik kazanmaktadir. Judd{5) obesite,

nullipariik gibi predispozan faktodrlerin riski ¢ok az artirma-




Sina kargilik, Ostrojen yerine koyma tedavisi ile endomet-
riyal kanser arasindaki iligskinin difer risk faktorlerin-
den ve kullanilan Sstrojenin tipinden bapimsiz oldugunu,
doz %e kullanim siiresiyle baflantila cldugunu soylemekte-
dir. Yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda(29) clayin orta-
ya ¢ikmasi ig¢in 3~6 yi1llik bir dbnem gerektigi, iki y1llak
ara verigsten sonra bile riskin'ilag kullanmayanlarla ayni
diizeyde oldugu, riskin endometriyal kanserin en baslangig

formlariyla artma gisterdifi &ne siiriilmektedir.

Meme kanseri icin bdylesi kesin konugmalar ya=
pilamamaktadir.(5,11,29), Hulka (29) epidemiyolojik ola-
rak belirli pozitif bir iliskiye rastlayamadifini bildir-
mektedir. Olayda latent evrenin 20 yilin {zerine ¢irkabil-
mesinin Ostrojen etkisini saptamak agisindan gliclik yarat-
t1g1 bildirilmektedir(5). Judd (31) meme karsinomu olusu-~
munda Ostrojenin kullanim siiresinden ¢ok kiUmiilatif etki-

si Uzerinde durmakta, diisiikk dozun risk yaratmiyacsagini,
riskin Ozellikle Onceden benign meme hastaligfi olanlarda

var olabilicefine dikkati cekmektedir,

Dstrojeﬁlerin kadiyovaskiiler etkileri tartisma-
larinin heniiz netlikten uzak oldugu gorilmektedir. Hulks
(29) postmenopozal Ostrojenin myokard infarktiisii ve trom-
boemboli riskini arttlrm351n1n'epidemiyolojik kanitlarinin

yoklugunu bildirmektedir. Judd(31l) yerine koyma tedavisi

dozlarinda vendz tromboemboli riskinin artmadigini s0yle~




mektedir. Ayrica birgok yazar Ostrojen tedavisinin koroner
kalp hastalifinl arttirma riskinin yalnizca angina pekto-
ris ile sinirli oldufunu ve mortalite sansinin defismedigi-
ni ileri slirmektedir(5,11,24,29,31). Yerine koyma tedavisi
dozlarinda hipertansiyon gelisebildigi yada var olan ola-
yin alevlendigine dikkat ¢ekilmektedir(5,31). Olayda renin
substratin karaciferdeki sentez ve sekresyonunun artmaszx,
bu yollade angiotensin I ve II, aldosteron iiretiminin de-

gismesinin roli tartisilmaktadir(5,11,23%,24,29,31,42),

Ostrojenlerin safra kesesi tasi olusturmada, 6-
zellikle kolestercl dlizeylerindeki artis yoluyla etkili
oldu¥uv bilinmekte, bu riskin normalin istiinde oldugu dne

suriilmektedir(10,11,24,3%,52).

Ostrojen etkisini dengelemek icgin verilen Droges—
teronlarlnda vajinal sitolo jiyi karistirdigi bilinmektedir
(25,26,47,48,62). Progesteronun atrofik epitelde orta dii-
zeyde proliferatif etki gelistirdifi, gelisen intermediyer
hicrelerin yliksek glikojen igerigi nedeniyle ddderlain ba-
sillerinin arttifi, servikal mukusun elastikiyetini Xaybe-
derek opaklastigi, ortamin bol sayida 18kosit igerdiZi,kar-
yopiknotik ve eozincfilik indekslerde diisme, maturasyon in-
deksinde orta hatta toplanma eyilimi oldufu bildirilmekte-

dir(25,26,47, 48, 62),

Androjenlerin sitolojik etkilerinin hormon veril-
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mesinden ©once bulunan hiicre tipine gdre degisiklikler gos-
terdifine dikkat ¢ekilmektedir(25). Wachtel (62) hiperdstro-
Jjenik yaymada geriletici etki yaparak intermediyer prolife-
rasyon olugturdugunu bildirmektedir, Frost(48) ve Wied-Bib-
bo(25) ise androjenlerin o anda yaymada bulunan hiicre tipi-
ne pgore defisiklik gdsterdifini ve rastlanilabilen ¢ hilcre
tipinden birinin maturasyonuna yol agtigin: One slrmektedir-
ler. Ayrica bu aragtiricilar yiizdii yiiz bir tipe spesifik ya-
nit defil, dsha ¢ok maturasyon indeksinde tam bir yayilma

Uzerinde durmakta,bu agidanda inflamasyonla olan benzerli-

e dikkati c¢ekmektedirler,

Glrglig(26),Wachtel(62) kortizeonun vajen epitelini
etkilemedigini, Frost(47,48) progesterona benzer etkiler o-

lugturdugunu ileri slirmektedirler.

Fipofizer gonadotropinlerin ise dogrudan over yo-

luyla etkili oldugu yolunda gorisler mevecuttur(26,62).

Agiri hipotirocidizmin maturasyon indeksinde sola

kaymaya neden olabildigi savunulmaktadir(47,48),

Dijitalin vajen epitelinde olgunlastirici etki
yaptigl, karyopiknotik indeksin ylikselmesine yol agtipy ii-
zerinde durulmaktadir(25,26,47,48,62), Giirgic(26) olayl di-
ditalin yapisinin Ostrojene benzemesiyle ag¢iklamaktadir. Ba-

z1l genis spektrumlu antibiyotiklerinde maturasyon indeksin-

—~

toplanma eyilimi yarattifi, A avitamirozunun

e orts hatt

m




a¢t1gy One siliriilmek-

Tim bunlarin disinde suni vajen Fapimindz kulla-

nilan doku greftlerinin operasyon sonrasi hafif dizeyde en-

dokrin yanait verdikleri, maturasyon indeksinde asiri safa

s

kayma, bir dereceye kadar kornifikasyon gosterdikleri de

"

bildirilmektedir(47,48).

[
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Ustrojenlerin sistemik etkileri tartisildikga ve

¢8zilimler karmasiklifina korudukga salt vajinal atrofinin
tedavisine ytnelik lokal etkili preparatlarin gelisimi ¢a-
balaeri da sirmektedir. Son yillarda Fransiz arastiricilarin

gelistirdikleri asil formiili"Oestradiol 3-propyl ether,l?7-

Beta methyl ether: ICD: Promestriené" olarak bildirdikleri

topikal Ostradiol diether hakkindaki savlar ilging¢ goril-

mektedir(70). Wolff ve arkadaslar1(?0) ilacin maturasyon in-
deksinde kesin ve doza bagimlia etkisi oldugunu bildirmekte-
dirler. Etkinin hormonal sktif metsbolite gevrilmeden di-
ether oksit clarak saglandigi, serum gonadotropin dizeyini
defistirmedizi, glinde 10 mg. dozla 40 giin slreyle bile et~

kinin lokal kaldifi oOne slriulmektedir.

Iste tim bu tartigmalar Sstrojenin lokal etkisini

v

o

rgulatirken, ¢ok boyutlu bir dizende ¢alistifimizi unutmama-

miz gerektiZini ortayas koymaktadir.
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Vajen epitelinde dofumdan mencpoza kadar oldugu
gibi, menopozdan sonrada fizyclojik hiicre defisikliikleri
gorulmektedir, Bu degfisikliklerin exsfoliyatif sitoloii ile
degeriendirimi, gegirdigi tarihsel siirec sonunda ulagtigi
agama, hormon etkisine tam yanitin Otesinde kogullu bir ba-

gimlili&in bulundufunun ortaya ¢ikmasidir.

Klinik menopozun sitolojik diizeydeki gosterisi,
onun kadar kesinlik tasimamakta, olaylar hiicre fizyoloji-
sinde asamali gerilemeler varatmaktadir. Menopozu izleven
1ik iki yalds epitelde orta diizeyde ostrojen etkisi siirmek-
tedir. Yagtan bafimsiz olarak epitel tam atrofi gostermek-
sizin yasam boyu kselebilmektedir. Buda, kosullu bagimlilak
kuraminin kesinlegmesine yol agmakta, Ostrojen etkisine bu-
gin kisisel yanit verme yeteneZi dedifimiz agiklamaya bizi
gotlirmektedir. Ustrojen etkisinde kesinlesen tam prolife-
ratif etkinin, difer hormon ve maddelerin varliginda giste~
rebildigi degisebilirlik, epitelin Ostrojen etkisini deZer-
5 lendirimde tartigmasiz bir birim olmasini kilsmen gdlgel e~

mektedir,

Ostrojen etkisini degerlendirimde en dofru sonug-

lar maturasyon ve karyopiknotik indekslerin birlikteligi

|
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halinde gercere en yakini yansitabilmektedir.

Menopozda Ostrojen etkisine artik tek yonli gi-
rislerin Otesinde bakilmasi zorunluluk tasimaktadir. Konu-
da ne agiri bir iyimserligin, nede koyu bir muhafazekarli-
gin yeri bulunmamaktadir. Vajinal yolla Ostrojen verimi,
doza ve tipine bafiml: olarak absorbsiyona ugramakta, sis-
temik sonuc¢lar dofurmektadir. Bu agidan buglin icin etkisi
lokal ydnlendirilmig, herkezce kabul edilen bir 8strojen

preparati bulunmamaktadlro

Kisa surec¢li, digiik doz preparatlarla tedavi, va-
Jinal atrofi olgularinda yeterli olmakta, tedavinin uzatil-

masinin sitolojik ve klinik faydasi gdriilmemektedir.

Ostrojenin vajen epiteline etki yoluna ilisgkin
higbir goris bilimsel agidan tam onaylanmigs dezZildir. Bu

konuda reseptdr ve hiicre yaplsi dﬁzeyindeki_gallsmalar, ge~

lecekte kesin kanitlar ortaya koyabilmeye adaydirlar,
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Akdeniz Universitesi Tip Fakiiitesi Hastanesinde
50 postmenopozal olgu, vajinal 8strojen etkisi agisindan
deferlendirime alindi. Olgularin se¢iminde, tedavinin risk-

leri godz Onlne alinarsk c¢ok dar bir cergeve esas tutuldu.

Tedavide iki hafta sureyle konjuge 8strojen krenm,
1.25 mg. ginlilk dozla uygulandi. Tedavi Oncesi ve sonrasi
yaymalar, vajen arka forniksinden alinarak Fapanicolaou

yontemine gdre boyandi.

Epitelde Ostrojern etkisi, maturasyon vé karyopik~
notik indekslerin beraberliginde deferlendirildi. Tedavi
tncesi yaymalarda, genelde epitel atrofisinin yasla tedri-
cen artis gostermesinin yanisira, bazi olgularda aksine

ileri yagta bile hiperdstrojenik yaymalarin varolabilecegi

saptandl.

Lokal tedavinin kasa silireg¢li, yiksek proliferétif
etkisi indekslerle gisterildi. Siiperfisiysl hiicre sayisin-
da %4%.,3 , karyopiknotik indekste %29,.7 artis saptandi, U-
zun slreli tedavinin klinik ve sitolojik etkisizligi goz-
lendi., Ostrojenlerin vajinal yoldan veriliste absorbe ola-

rak sistemik etkilere yol ag¢abilmesi olumsuzlufunun dozla

bagiml:y olavilecegine karar verildi. Sistemik menopozal




vexirnmeiardig <& veoinal tedavinin dahs givenilir clebilece-
£1 yolundaxi eyilime iligkin olumlv scnugler zlindi.

Ostrojenin vajen epiteline etki yolunsa bugin icin
kesin bir ag¢iklik getirilememesine karsin, disik doz kisa

surell tedsvinin uypgun olgularda sonu¢ verecegi goriisii o-

naylandi.
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In the Hospital of the Medical SBchool of Akdeniz
University, 50 patients were observed for the effects of
vaginal estrogen. Considering the risks of the treatment

the number of appropriate patients was not high.

1.75 mg. conjugated estrogen cream per day was
applied during the two-week treatment. The smears taken
before and affer the treatment from the posterior fornix,

were procedured by Papanicolazou staining method.

The effect of estrogen on the epithelium was
measured on the basis of maturation and karyopyknotic
indicies. Although in general, there is a gradual increase
in epithelial atropny with age in the pretreatment smears,

it has been seen some hyperestrogenic smears.

The high proliferative effects ¢f shortterm local
treatment were represented with the indicies. It has been
found that there is an increase of 4%.,2% and 29.7% in the
number of superficial cells and in the karyopyknotic index,
respectively. The clinical and cytological observations
reveéled that there is no usefull effect of longterm treat-

ment. It has been also concluded that the negative syste~

matic effects of estrogens absorbed during direct applica-
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It is still not cilear how the estrogen affects
the epithelium of vagina. But it is concluded that the short-—-

term treatment gives satisfactory results for appropriate

patients.
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