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Ethinyl Estradiol ve Desogestrel’in Sican
Tiroid Bezleri Uzerine Histopatolojik Etkileri

Melda Yardimoglu', Deniz Misirhioglu™

OZET. Bu ¢alismada ethinyl estradiol (EE) ve desogestrel iceren kombine bir oral kontraseptif (COC)’in sigan
tiroid bezi tizerindeki etkileri 151k mikroskobik diizeyde incelendi. Farkl doz ve siirelerle EE + desogestrel verilen
siganlarin tiroid bezleri, follikil ¢ap 6l¢iimii ve histopatolojik bulgular acisindan degerlendirildi. Sonugta yiiksek doz
deney grubunda follikiil ¢aplarinin, kontrol grubuna oranla belirgin bir artis gosterdigi saptandi. Ayrica deney
gruplarinda kolloid maddenin boyanma karekterlerinde de farkhilik gézlendi.

Anahtar Kelimeler .Oral kontraseptifler .ethinyl estradiol .desogestrel .histolojik ¢alismalar.

Histopathological Effects of Ethinyl Estradiol and Desogestrel on the Rat Thyroid Glands

SUMMARY. Effects of a combined oral contraceptive (COC) containing ethinyl estradiol (EE) + desogestrel on
thyroid gland of the rat was examined under the light microscope. EE + desogestrel was given in different doses and
times. Findings regarding the diameters of follicles and histopathological features were compared to the control
groups. A remarkable increase was found at the diameters of follicle in the high dose treatment groups in comparison
to the control groups. Furthermore, differences in staining characteristics were observed in the colloid substance in

the treatment groups.
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Oral kontraseptif (OC)’ler bazi 6strojen ve progestin
hormonlari igerirler’. Kombine OC (COC)'lerin ve
sadece progestogen kontraseptiflerin uzun sire
kullaniimasinin, endokrin fonksiyon tizerinde degisik
yan etkilere sebep oldugu bildirimisti’. EE +
desogestrel uygulanan kadinlarda tiroksin baglayici
globulin (TBG) dizeylerinde anlamh artiglar bu-
iundugu bildirilmistir. COC’lerin icerdidi dstrojene
bagll olarak TBG ve protein baglayici iyot (TBI)
diizeylerinde artis oldugu, fakat bu etkilerin klinik bir
énemi bulunmadid belirtiimistir*®. Biz bu calis-
mamizda ginimuzde kullanilan digtk dozlu COC'-
lerden Desolett'in viicut metabolizmastyla yakindan
ilgili oldudu bilinen tiroid bezi Uzerindeki etkilerini
1sik mikroskobik duzeyde inceleyerek bu konudaki
bilgilere katkida bulunmay! amagladik.
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Gerec ve Yontem

Aragtirmada 80 adet erigkin disi beyaz sican
kullanildi. 56 sicana EE + desogestrel iceren COC
preparat Desolett (Organon) iki farkli dozda verildi.
llaci belirlenen dozda ve uygun periyotlarla vere-
bilmek icin mide sondasi kullanildi. Farkli dozda
COC alan deney gruplart:

1- Yuksek doz deney grubu siganlara her gun 0.12
mg/kg EE + 0.6 mg/kg desogestrel 5-10-15-20-
25-30 gin sureyle verildi.

2- Duslk doz deney grubu siganlara her giin
0.0006 mg/kg EE + 0.0003 mg/kg desogestrel 5-
10-15-20-25-30-35-40-45-70 giin slreyle verildi.

Ayni yas grubunda 24 si¢an kontrol grubu olarak

kullanildi ve bu grup da deney grubundakiler gibi

ayni kosullarda ad libitum beslenerek barindiriidilar,
ancak bunlara COC veriimedi.

Deneme surelerinin sonunda kontrol ve deney
grubu sicanlarin otopsileri yapildi. Tiroid bezleri



nétral formalinde fikse edildi ve 5-6 mikroniuk
parafin kesitleri alindi. Kesitler Hematoksilen-Eosin
(HE) ve Masson'un trikrom teknikleri ile boyandi®.
Preparatlar 1gik mikroskobunda degerlendirildi.
Kontrol ve deney gruplarina ait tiroid bezi foliikal
caplan mikrometrik okilerle olctldu ve olgimler
"Student's t-test" ile degerlendirildi.

Bulgular

5 ve 45 gun dusuk doz ve 5, 15, 20, 30 gun ylksek
doz deney gruplarinda tiroid bezi follikiillerinin
ortalama caplarinin, kontrol grubundakilerden
anlamli sekilde buyiik oldugu saptand: (Tablo: 1).

Tablo: 1- Farkh gruplarda sigan tiroit bezi
follikiillerinin ¢aplari arasindaki
farkhhklarm "Student’s t-test" ile
degerlendirilmesi (X + SH = Ortalama
tiroid follikiil ¢ap1 + standart hata)

X + SH (um)
Kontrol Grubu 69 + 1.25
Yiiksek Doz Deney Grubu:
Deneme Suresi (Gunler) | X + SH (um) t
5 8250 + 1.79 245™
10 82.86 + 1.13 1.44
15 87.19 + 0.77 260 *
20 8750 +7.25 444 *
30 112.50 + 8.64 990 *
Hafif Doz Deney Grubu:
Deneme Siiresi (Giinler) | X + SH (um) t
5 82.00 + 2.34 538 *
10 66.00 + 2.12 1.31
15 66.75 + 1.51 147
20 67.75 + 0.72 0.93
25 64.69 + 3.79 1.43
35 68.54 + 0.72 0.22
40 69.63 + 1.65 0.32
45 86.88 + 0.48 7.09*
70 70.00 + 0.18 0.18

*

Kontrol grubu ile karsilastinldiginda anlamii derecede farklilik
(p < 0.025) saptand.

Deney gruplarinda kolloid maddenin boyanma ka-
rakterlerinde de farkliliklar gézlendi. Kontraol
grubunda periferde yer alan biyuk follikillerde
kolloid, HE ile pembe renkte (eosinofilik) ve
Masson'un trikrom teknigi ile koyu pembe ya da
mor renkte boyanirken, merkezde bulunan kigik
follikallerdeki kolloidin, HE ile gok soluk pembe
(zayif eosinofilik) ve Masson'un trikrom teknig@i ile
yesil renkte boyandigi goruldi (Resim: 1).

Dusuk dozda OC verilen siganlarda ise codunlukia
tim folliktllerde kolloidin, HE ile pembe (eosinofilik)
ve Mgsson’un trikrom teknigi ile koyu pembe renkte
(fuksinofilik) boyandi§i saptandi (Resim: 20
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Resim: 1
Kontrol grubunda tiroid follikiilleri (1).
Masson trikrom teknigi . X240

Resim: 2
Diisiik doz deney grubunda tiroid follikilleri (1).
Masson 'un trikrom teknigi X240

Yiksek doz deney grubunda ise follikillerin buyuk
gogunlugunda kolloidin, HE ile gok soluk pembe ve
Masson’un trikrom teknidi ile yesil renkte boyandigi
dikkati ¢ekti (Resim: 3).

Resim: 3
Yiiksek doz deney grubunda tiroid follikiilleri (t)
Masson'un trikrom teknigi .X240

Tartisma

Norethisterone verilen siganlarin tiroid bezierir)de
agirlik artigi, follikal epitelinde hipertrofi ve ozelikie
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Ethinyl estradiol ve desogestrel

periferdeki follikiillerde ¢ok miktarda kolloid madde
birikimi gézlendigi bildiriimistir’. Buna karsilik
COC'’lerin tiroid bezlerinde sadece agirlik artisina
neden oldugu bildirilmistir®. Tiroid bezinde bildirilen
agirhk artisi, kolloid maddenin artisiyla ilgili
olmalidir. Biz de COC uyguladidimiz siganlarda fol-
liktl epitelinde hipertrofiye rastlamadik, ancak kol-
loid artisi oldugunu belirledik. Bu durum progesto-
genlerin tiroid follikil epiteli Gzerindeki hipertrofi
yaraticl etkilerinin 6strojenlerle kombine edildik-
lerinde azalabilecegini digundurmustir. Kolloidin
aktif folliktllerde bazofil, inaktif folliktllerde ise zayif
bazofii ya da asidofi boyandigi bildirilmistir®.
Kolloidin boyanma kriterleri esas alindiginda;
galismamizin sonucunda kontrol grubu sicanlarin
tiroidleri ortalama % 50 aktif, % 50 inaktif follikiile
sahip bulunurken, dusik doz deney grubunda he-
men hemen % 100°e yakin kisminin inaktif folli-
kullerden olustugunu, yuksek doz deney grubunda
ise yaklasik olarak % 100'Unun aktif folliktlleri
icerdigini soyleyebiliriz. Bununla beraber sadece
kolloid'in boyanma karakterine bakilarak, bezin
aktivitesi hakkinda karar vermenin dogru
olmayacagini da hemen eklemek gerekir.

Sonug olarak EE + desogestrelin tiroid bezi
folliktillerindeki kolloid’in miktarinda ve boyanma
karakterlerinde de bazi degismelere neden oldugu,
bu degismelerin buyiuk olasilikla fonksiyonel
degismelerin belirtileri oldugu sdylenebilir. Ancak bu
degisikliklerin klinik énemi hakkinda bir agiklama
yapmak zordur. Tum sorulara yanit bulunabilmesi
icin daha fazla galismalarin yapilmasi gerektigi
inancindayiz.
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