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OZET

Amag: Atrofik vajinit olgularinda lokal &striol ve konjuge &strojen
kremlerinin vagina epiteli  gelisimi  (zerine  etkilerini
karsilastirmali  olarak arastirmak.

Calismanin  Yapildigi  Yer: SSK istanbul Egitim  Hastanesi,
Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi, istanbul.

Materyel ve Metod: Atrofik vajinit bulgulari tasiyan veya pelvik
relaksasyon  nedeniyle  operasyon igin  yatirilmis  olan
toplam 35 postmenopozal olgu c¢alisma kapsamina alind..
15 olgu kontrol grubunu olustururken, 10 olguya &striol
krem (0.5-1 mg/giin), 10 olguya da konjuge &strojen krem
(1.25 mg/giin) intravaginal olarak 7-10 giin sdreyle verildi.
Vagina epitel gelisimi (zerine olan etkileri histopatolojik ve
histokimyasal olarak arastirildi. Epitel kalinligi, sira sayisi,
diferansiyasyon derecesi, epitel i¢i glikojen varligi ve ker-
atin - miktar1  kriter alinarak epitel proliferasyon ve mat-
urasyonu incelendi.

Bulgular: Lokal &strojen uygulanan grupta, kontrol grubuna
oranla vagina epiteli gelisim parametrelerinde istatistiksel
anlamli  bir farkhilik bulundu. Ostriol ve konjuge éstrojen
verilen olgular kendi aralarinda karsilastirildiginda,  &striol
grubunun  epitel puanlarinda istatistiksel anlamli  bir ylik-
seklik  saptandi.

Sonug: Atrofik vajinit olgularinda, lokal estrojen tedavisi ile kisa
zamanda iyi bir epitel gelisimi saglanmaktadir.  Ostriol
krem, konjuge Ostrojene gbére daha iyi bir epitel yaniti olus-
turmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Vagina epiteli, Ostriol vaginal krem,
Konjuge Ostrojen vaginal krem
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Postmenopozal ddénemde osteoporoz, kardiy-
ovaskuller hastaliklarla birlikte genitolriner sisteme ait
yakinmalar da énemli bir sorun olarak karsimiza ¢ikmak-
tadir. Ostrojen eksikligi mukoza yilizeylerinde yasam
kalitesini etkileyen bircok semptoma neden olmaktadir.
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SUMMARY

Objective: Our purpose was to compare the effects of local es-
triol cream and conjugated estrogen cream in atrophic
vaginitis  patients.

Institution:  Istanbul  Social = Security  Association
Department of Obstetrics and Gynecology.

Hospital,

Materials and Methods: 35 postmenopausal patients who were
planned to have an operation due to pelvic relaxation or
who had atrophic vaginitis were taken into trial. 3 groups
were formed. Control group consisted of 15 patients, estri-
ol group and conjugated estrogen group consisted of 10
patients each. Estriol cream (0.5-1 mg/day) and conjugat-
ed estrogen cream (1.25 mg/day) were applied for 7-10
days intravaginally to related groups. The effects of these
creams were evaluated histopathologicaly and histochem-
ically. The proliferation and maturation of the epithelium
were investigated according to the thickness of epithelium,
differentiation degree, number of epithelium row, presence
of glycogen in epithelium and creatln value.

Results: There was a statistically significant improvement in
both of the local estrogen treatment groups when com-
pared to the control group. On comparing the estriol group
to conjugated estrogen group, estriol group had a signifi-
cant higher epithelium score than the conjugated estrogen
group.

Conclusion: In atrophic vaginitis, treatment with local estrogens
has beneficial influences on improvement of epithelium. In
this trial estriol cream had a better epithelium response
than conjugated estrogen.

Key Words: Vaginal epithelium, Estriol vaginal cream,
Conjugated estrogen vaginal cream
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Vaginitis, vaginada kuruluk, kasinti, cinsel iliskide agri,
idrar yaparken agri, sik idrara gikma, inkontinens gibi
yakinmalar artmaktadir (1-4). Sorunun ¢ézumu ise eksik
olan hormonu vyerine koymaktir. Bu tar yakinmalar
karsisinda, kisa sitrede, gabuk sonug alinmasi, sistemik
yan etkilerinin az olmasi ya da hi¢ olmamasi nedeniyle
lokal &strojen uygulamasi orale tercih edilmektedir (4-6).
Bu amagla kullanilan c¢esitli preparatiar mevcuttur.

Bu calismada &striol ve konjuge 6strojen kremlerinin
vagina epiteli Uzerine etkileri histopatolojik ve his-
tokimyasal olarak arastirildi.
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MATERYEL VE METOD

SSK istanbul Egitim Hastanesi, Kadin Hastaliklari
ve Dogum Poliklinigine genitouriner atrofiye bagh yakin-
malarla basvuran veya operasyon igin yatirilan toplam 35
olgu calisma kapsamina alindi. Olgularin en az bir yildan
beri menopozda olmasina ve son 6 ay igerisinde Ostrojen
replasman tedavisi almamis olmasina dikkat edildi.
Olgularda atrofik vaginitis ve pelvlk relaksasyon bulgulari
disinda jinekopatolojik bir bulgu saptanmadi. 10 olguya
lokal Ostriol krem (Grup ), 10 olguya lokal konjuge Ostro-
jen krem (Grup II) verildi. 15 olgu ise kontrol grubunu
olusturdu. Ostriol 0.5-1 mg/giin, konjuge &strojen ise
1.25 mg/gun olarak 7-10 giin sireyle vagina igine uygu-
lanildi.

Uygulama siresi sonunda poliklinik olgularindan
vagina 1/3 ust kismindan biyopsi ile, operasyon (kolpo-
rafi) olgularindan ise fazla mukozanin eksizyonu ile
materyal elde edildi. Vaginal biyopsi materyalinin histopa-
tolojik ve histokimyasal incelenmesi hastanemiz Patoloji
Unitesinde yapildi ve asagidaki kriterler degerlendirildi.

A. Epiteldeki Degisiklikler

1. Epitel kalinligi: Mikrometre olarak 6lglldu ve her
50 mikrometre kalinlik igin 1 puan verildi.

2. Epitel sira sayisi: Her olgu icin epitel sirasi sayildi
ve her iki sira, 1 puan ile degerlendirildi.

3. Epitel diferansiyasyon derecesi: En Ust siradaki
hiicre tipinin parabazal, intermediyer veya siperfisyal
tipte olusuna goére, Meisels'in vaginal sitolojide uygu-
ladigi MV (Maturation Value) 6rnek alindi. Superfisyel
hicreye kadar diferansiyasyon "10", intermediyer difer-
ansiyasyon "5", parabazal hiicre diizeyinde kahs "0"
puan olarak degerlendirildi.

4. Hucre ic¢i glikojen: Varligina "1", yokluguna "0"
puan verildi.

5. Keratin miktari: Keratin yapimi gerek hematok-
silen -eozin, gerekse histokimyasal olarak keratin igin
spesifik olan "performic asid-alcian blue" boyama yon-
temiyle degerlendirildi. Keratin miktari derecesine gore
(+):0, (++):5, (+++):10 olarak puanlandi.

B. Subepitelyal Bag Dokusundaki Degisiklikler

Kollagen lif zenginligi ve damarlanma sikligi; dere-
cesine gore 1,2,3 olarak puanlandi. Sonug olarak gerek
epiteldeki, gerekse subepiteldeki degisikliklere ait puan-
lar kendi iglerinde toplanarak, her olgu icin bir epitel
puani (EP) ve bir subepitel puani (SP) elde edildi.

Grup | ve lIl'ye ait puanlar birbirleriyle ve ayri ayri
kontrol grubuyla karsilastirilarak kullanilan her iki dstro-
jen preparatinin, epitel maturasyon ve proliferasyonu uz-
erindeki etkileri gOsteriimeye calisildi, istatiksel deger-
lendirme icin student-fisher testi (t-testi) uygulandi.

BULGULAR

Olgularin ortalama yaslari, postmenopoz sireleri ve
klinik tanilar1 Tablo 1'de gosterildi. Grup I'de yas dagilimi
46-64, Grup Il'de 54-75, Kontrol grubunda 43-65 yaslari
arasinda degismekteydi.

Tablo 1. Olgularin klinik tan1 yas ortalamasi ve
postmenopozal slrelerinin gdsterimi

Grup | Grup |l Kontrol

Yas ortalamasi 54.6 62.2 56
Postmenopozal siire 8.1 14.8 8.2
(Ortalama)

Klinik Tani

Prolapsus uteri 3 5 8
Sistorektosel 2 2 -
Atrofik vaginit 5 3 7

Tablo 2. Olgularin epitel (EP) ve subepitel (SP)
puanlarinin gdsterimi

Grup | Grup Il Kontrol
Epitel puani 36.41£9.15 27.6+8.25 15.86+8.40
Subepitel puani 4.7+0.67 4.6+0.84 4.73+0.70
Tablo 3. Olgularin tek epitel sira kalinhgi
(mikrometre olarak)'nin gdsterimi
Grup | Grup 1l Kontrol
19.95+3.52 17.40+4.59 11.63+3.56

Olgularin EP ve SP'lari Tablo 2'de gosterildi. Grup |
ve lI'nin EP'lari kontrol grubuna gore istatistiksel anlaml
bir yukseklikte bulundu (p<0.001).

Sekil 1'de ortalama EP'larinin gruplara goére
dagilimi gosterilmektedir.

Grup l'e ait toplam EP (36.4+9.15), Grup II'nin EP
(27.6+£8.25)'nindan ylksek bulundu. Bu, istatistiksel
olarak anlamli idi (p<0.05).

Epitel kalinligi ile sira sayisi arasindaki iliski kendi
icinde degerlendirildi. Bir epitel sirasinin kalinhgr (epitel
kalinhigr / epitel sira sayisi) belirlendi (Tablo 3). Epitel
sirasi kalinhginin her iki arastirma grubunda kontrol
grubuna gore anlamli derecede artmis oldugu goéraldu
(p<0.001).

Sekil 1. Olgularin epitel puanlarinin gruplara gére dagilimi
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Sekil 2. Konjuge ostrojen krem verilen grup

39

Sekil 3. Kontrol grubuna ait bir olgu

Her iki sekilde de epitel sira sayisi esittir (21). Ancak $ekil 2'de epitel kalinhgi 560 mikron Sekil 3'de ise 350 mikrondur.

Grup | ve II'nin mikron olarak epitel kalinliklari da
ayri olarak karsilastirildi (431-340.5) ve istatistiksel an-
lamli bir farklihk bulunmadi.

Grup ll'de epitel puanlan homojen bir dagilim gos-
terirken, grup I'de daha daginik bulundu. Olgularin epitel
puanlari ile postmenopozal dénem siresi ve yaslar
arasinda iliski g6zlenmedi. Kontrol grubunda Klinik tani
ile keratin miktarlari arasinda iligski gdézlenirken arastirma
grubunda bu iligki saptanmadi. Vagina epitelinde de-
polanan glikojen, grup I'de 9 olguda pozitif (%90), grup
II'de 7 olguda pozitif (%70) bulundu. Kontrol grubunda
ise 4 olguda glikojen pozitif (%26.7) idi.

Kollagen lif ve damarlanma zenginliginden olusan
subepitel puanlamada grup | ve grup I, kontrol grubuyla
ayri ayri karsilastirildiginda bulunan degerlerde farklilik
saptanmadi. Odem; subepitel puanlamada dikkate alin-
mamis olmakla birlikte, her iki arastirma grubunda artmig
bulundu.

TARTISMA

Postmenopozal vaginal atrofinin sagaltiminda lokal
Ostrojen kullanimi ile basarili sonuglar bildiriimektedir (7-
10). Absorbsiyonun ¢ok hizli, gereken dozun az olmasi,
karacigerden gecmeyisi nedeniyle dstrojene bagl yan
etkilerin az olmasi, lokal trofik etkinin oral tedaviye goére
fazla olmasi avantajlaridir (11-13).

Ostriol ve konjuge ostrojenin her ikisinin de vagi-
nadan emilimi ¢ok hizh ve etkindir. 1,25 mg konjuge
ostrojenin vaginal uygulamasinda dolagimdaki total
Ostrojen 93 pg/ml'e gikabilmektedir. Bu dozda ki dstrojen,
lipid profili ve kardiyovakiler sistem lzerine olumlu etkil-
er yapmaktadir. Ancak dolagimda artan dstron ve dstra-
diol dlizeyleri endometriumu uyararak uterin kanamalar
ayol acgabilmektedir (6,12,14). Karaciger fonksiyonlari
bozuk olan veya endometrium kanseri yénunden riskli
olan hastalara 0.3 mg gibi dustuk dozlarda kullanimi ile
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sistemik etki yapmadan iyi bir lokal trofik gelisme saglan-
abilmektedir (5).

Ostrioie gelince, 6strojen reseptérii ile etkilesim
suresinin kisaligr ve hizli metabolik klirensi nedeniyle
genelde zayif bir 6strojendir (8). Vagina mukozasi lize-
rine belirgin uyarici bir etki saglarken, dozunu dislirmeye
gerek olmaksizin endometrium Uzerine bdyle bir etki
olusturmamaktadir (6,8). Ostriol, konjuge &strojen gibi
adrenal steroid sekresyonunu, prolaktin ve serum hormon
baglayan globulin diizeyini etkilememektedir (6,12,13).

Vaginal uygulamada mukoza hizla kornifiye olur,
¢ok kiglk dozlarla ve bir hafta gibi kisa bir sirede klinik
semptomlarda dizelme ve atrofik vajinite ait smear bul-
gularinda degisiklik saglanabilmektedir (10,15,16).
Konjuge 06strojen giinlik 0.3 mg dozda bir hafta slreyle
uygulandiginda, atrofik sitolojik smear'de %70'den fazla
superfisyel hiicre goruldugu bildirilmistir (5). Kesim ve
ark. (17)'da lokal 0striol kremleri ile benzer bulgular
bildirmiglerdir, ila¢ uygulanan olgularimizda bir olgu
disinda hepsinde slperfisyel katmana kadar maturasyon
saglandi. Grup IlI'de parabazal diizeyde kalan bu tek ol-
gunun epitel kalinhdi, sira sayisi, keratin ve glikojen mik-
tari acisindan da epitel yaniti digerlerinden gerideydi.
Nedeni, hastanin postmenopoz siiresinin fazla, yasinin
ileri olmasi ya da poliklinik olgusu oldugu dusunulecek
olursa, tedaviyi duzenli uygulamamis olmasi olabilir.
Vaginal 06strojen uygulamasinda hicre proliferasyonu,
epitelde depolanan glikojenin de artmasiyla birliktedir.
Glikojenden olusan laktik asit, vagina pH'min dizenlen-
mesi ve Ddderlein florasinin olusumuna yardimci olur
Boylece vaginal enfeksiyonlara kargi korunma veya mev-
cut enfeksiyonlarda iyilesme saglanir (9,13,18,19).
Olgularimizda da epitel ici glikojenin galisma gruplarinda
kontrol grubuna oranla 6n plana ¢iktigi baslica iki bul-
guyla dikkat cekmektedir. Birincisi; nlveleri piknotik, sito-
plazmalari vakuollu veya eozin boyasi almayan, siskin
epitel hicreleriyle glikojen varhginin dogrudan dogruya
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saptanmis olmasi ikincisi ise tek hicre kalinliginin kon-
trol grubuna oranla anlamli derecede artmis olmasidir
(Sekil 2,3). Bu artisin 6n planda hiicre iginde depolanan
glikojene bagli oldugu, diger bir faktorin de estrojen etk-
isiyle hicre igi sivi  miktarinin artmasi oldugu
disinilmektedir, intraseliler sividaki bu artis kadar
Ostrojene bagimli olarak ekstrasellller sivinin da artmis
olmasi beklenir. Nitekim ¢ok belirgin olmamakla beraber,
subepitelyal bad dokusu igcindeki ©6demin, kontrol
grubuna oranla biraz daha sik rastlanan bir bulgu oldugu
her iki grupta da dikkati gekmektedir.

Parakeratoz ile akantoz ve papillamatoz epitel
puanlamasinda dikkate alinmayan, arastirma gruplarinin
her ikisinde de géze c¢arpan bulgulardi. Akantoz ve papil-
lamatoz epitelin hizli proliferasyon siirecinin bir gésterge-
sidir. En fazla epitel kalinlik (860 mikron) ve sira sayisina
(41) sahip olan olgu grup 1'de yer almaktaydi. Olgular
keratin miktari yoninden incelendiginde, kontrol grubun-
da prolapsus uteri tan111 olgularda en yiksek degerlerde
bulundu. Bu, uzun siredir introitustan sarkan vagina
dokusunun kronik tahrigle keratinize olmasiyla acgiklan-
abilir. Arastirma olgularinin hepsinde keratin miktari kon-
trol grubundan ylksekti. Nedeni; epitelin &strojen etk-
isiyle ¢cok hizli proliféere olmasiyla hicre igi keratin mik-
tarinin artmasi olabilir.

Subepitelyal puanlamada dikkate alinan kollagen lif
zenginligi ile kronolojik yas veya menopoz siresi arasin-
da gerek kontrol gerekse arastirma gruplarinda bir iligki
saptanmadi. Oysa literatiirde, kollagen lif konsantrasy-
onunun 0&strojene bagimli olup, menopoz siresinin art-
mas! ile ters orantili oldugu bildiriimektedir (20-22).
Literatlirle gelisen bu durum, tedavi siresinin kisahigi ile
ilgili olabilir veya belki de ayri immunohistokimyasal yon-
temlere basvurarak kollajen liflerle ilgili daha farkl
sonuglar alinabilirdi.

Sonug olarak postmenopozal dénemde, atrofik va-
jinit semptomlari 6n planda olan kadinlarda, lokal te-
davinin uygun olacagi dusunulmektedir. Bu tedavi ile kisa
zamanda ¢ok iyi bir epitel gelismesi saglandigi histopa-
tolojik olarak da gdsterilmigtir. Ostriol ve konjuge 6strojen
kremlerinin her ikisinin de kontrol grubuna oranla vagina
epitel proliferasyon ve maturasyonunda istatistiksel an-
lamli derecede bir artis meydana getirdikleri ancak Ostri-
ol grubunun daha iyi bir epitel yaniti olusturdugu saptan-
mistir. Uygun preparatin segimi hastanin durumuna goére
olmalidir.
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