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OZET

Bu deneysel ¢alisma, digi siganlara yiiksek dozda gebelik onleyici madde
uygulandifinda genital sistemlerinde olugsabilecek histopatolojik defigiklikleri gozle-
mek amactyla yapimighr. Deney sirasinda toplam 42 sican kullamilmg olup, de-
ney grubundaki 30 sigana yiiksek doz Ostradiol valerat ile 17 hidroksi progesteron
kapronat dort hafta ara ile alt: kez enjekte edilmigtir. Kontrol grubundaki 12 sicana
hicbir madde enjeksiyonu yapmarmgtir. Son enjeksiyondan doért hafta sonra tim
siganlara otopsi yapilarak genital sistemleri incelendiginde, deney grubu siganlarda
kontrol grubundaki siganlardan daha yiiksek oranda olmak fizere overlerde basit
serdz kist, germinatif epitel proliferasyonu, korpus luteurn sayisinda azalma, endo-
metriumda skuamdz metaplzi, polip, endometrial guddelerde kistik genigleme, ser-
vikste skuamoz metaplazi saptanmugtir. Elde edilen bu bulgular daha dnce yapilan
deneysel ¢alismalann sonuglan ile uyguniuk gostermekte olup, dstrojen ve progeste-
ronun yilksek dozda kullamimasi ile siganlann genital sistemlerinde bazi defigiklik-
ler olustugunu ortaya ¢ikarmaktadir. Meydana gelen lezyonlann tiimii benign olup,
malignite olugmamasinin nedeni dstrojen ve progesteronun birlikte kullaniimasini
koruyucu bir etkiye sahip olmas: olabilir.
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SUMMARY

Effects of The Enjectabl Hormonal Contraceptive Substances
on the Genital Tract of Female Rats

The aim of this experimental study was to observe the effects on genital
tracts of high dose hormonal contraceptive substance enjected to rats. In the experi-
ment, total 42 rats were used. The experimental group was composed of 30 rast.
High dose estradiol valarate and 17 OH progesterone capronat was enjected to
these rast 6 times. per 4 weeks. 12 rats were used as control group and no substance
was enjected to them. 4 weeks after the last enjection, otopsi was made to all rats
and their genital tracts were examined. In the overs of experimental rats there were
more simple serous cysts, germinatif epithelial proliferation and decreasing in the
number of corpus luteums, in the endometrium, squamdz metaplasia, cystic dilata-
tion of endometrial glands, and in the cervix, squamdz metaplasia were observed in
a higher incidence compared to countrol group rats. These findings were in accord-
ance with the results of the previous experimental works. Enjecting high dose oes-
trogen and progesteron to female rast caused some changes in the genital tracts of
them. All the lesions coming out were benign. As a results, it can be said that, be-
cause oestrogen and progesteron are used together, this combination causing a pro-
tective effect, malignite dosen’t progress.

GIRis

Aile planlamasi diinyada ve iilkemizde giin gectikce 6nem kazanan bir ko-
nu olup, hormonal gebelik dnleyicileri kullananlarin sayisi her gegen giin artmak-
tadir', Hormonal gebelik onleyiciler kadnlar tarafindan uzun siire kullanil-
digindan, kir-zarar oranlarimin bilinmesi ve yan etkilerinin belirtilmesi 6nem
tasimaktadir.

Bugiine kadar hormonal gebelik onleyicilerin bilesimindeki ostrojen ve
progesteronlarin zararh etkilerini aragtiran ¢ok sayida deneysel galisma yapilmig
bulunmaktadir. Bu caligmalarin bir kismi deney hayvanlarinda bir kismi ise ka-
dinlarda yapilmigtir. Ostrojen ve progesteronlar tek baglarina ya da birlikte
gesitli dozlarda ve siirelerde uygulanmustar.

Deney hayvanlarmin {izerinde yapilan gahgmalar, Gstrojen ve progeste-
ronlarn tiimoral etkili oldugunu gostermistir. Kadnlar iizerinde yapilan galigma-
larmn bir kismi, dstrojen ve progesteronun tek bagina ve birlikte kullanilmalarinin
genital organlarda neoplastik degjsiklikler olugturdugunu, bir kismu ise, ozellikle
ostrojen ve progesteronun birlikte kullanilmasiyla yapilan calismalar, timor insi-
densini yiikseltmediklerini gostermistir. Bu aragtirma da, diinyada en yaygin
yontem olan hormonal gebelik onleyicilerin ierdikleri dstrojen ve progesteronun
birlikte verilmesinin, deney hayvanlan iizerinde olugturabilecegi zararh etkileri
histopatolojik olarak gozlemek amaciyla yapilmustir,

Hormonal gebelik dnleyiciler en gok afiz yoluyla alinan haplar seklinde
kullanilir. Bunlarin giinliikk kombine, giinliik ardigik ve uzun etkili tirleri vardir.
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Afizla alinan gebelik onleyicilerin ginliik olarak alimi ve uygulanmasindaki aksa-
malar nedeniyle aragtincilar uzun etkili enjekte edilebilen gebelik onleyiciler
iizerinde gahigmuglar ve iki tipini kliniklerde uygulamiglardir, Bunlarm biri bir ay
boyunca gebeligi 6nlemeyi amaglar ve uzun etkili éstrojen ile progesteron igerir,
Digeri ise yalmzca progesteron igerir ve iig ila alt ay siire ile gebeligi onler. En-
jekte edilebilir hormonal gebelik onleyicilerin klinik etkinlikleri konusundaki ilk
yaymn 1963 yihnda Sicgcl3 tarafindan yapilmigtir. Siegel 2 yil siireyle 25 dogurgan
kadina 500 mg/giin 17/hidroksi progesteron kapronati, ya tek bagina ya da 10
mgr. Ostradiol valarate ile birlikte ayda bir kez enjekte ederek gebeligi onle-

Ekzojen progesteronlar hipotalamus iizerine feed back etkisi ile "hipotala-
mic releasing faktor'in salgilanmasim inhibe eder, ovumun gegisine uygun ol-
mayan bir endometrium olugtururlar. Endometrium guddeleri atrofiktir, des-
idualizasyon ise kotidiir. Servikal mukus koyulagir ve spermin gegisine engel
olur. Kombine hormonal gebelik 6nleyicilerdeki dstrojenin baglica iki etkisi var-
dir. Birincisi progesteronun hipotalamus iizerindeki (-) feed back etkisini arttr-
masy, ikincisi ise diizensiz ve istenmeyen kanamalar igin endometriumun hiicre-
sel dengesinin olusturulmasidir®.

Uzun siire etkili hormonal gebelik onleyiciler, kullanan bireyin adet dii-
zenini afir sekilde bozduklar icin yaygin bir sekilde kullamlmamaktadir. Etkileri
baglangicta hipotalamus iizerine, ovulasyon tekrar bagladiginda ise serviks ve va-
gina iizerinedir’,

Bu cahsmada kullandifimiz uzun siire etkili olan, hidroksi progesteron
kapronat ve dstradiol valarate gebeligi onleme amacimn diginda giiniimiizde yay-
g olarak kullanilmaktadir. Hidroksi progesteron kapronat diigiikk tehdidinde,
menstrilasyonu geciktirmek igin, korpus luteum eksikligine bagh sterilite, primer
amenore, uzun siireli segonder amenore, hipoplazia uteri ve disfonksiyonel kana-
malann tedavisinde, Ostradiol valarate ise amenore, hipoplazia uteri, geng kadin-
larda gonadlarin gikanlmasindan sonra 6gi’)riilen eksiklik belirtileri ve klimakte-
riumda eksiklik belirtilerinin tedavisinde” kullamlmaktadir.

GEREC VE YONTEM

1- Bu galigma U.U. Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Aragtirma Merke-
zinde inbred yontemi ile yetigtirilmis teorik homojenitesi 99.99999 olan Ratus
Rorvegicus Albino F17 disi siganlardan 30 adet deney 12 adet kontrol toplam 42
adet sigan kullanilarak gergeklestirilmistir.

2- Caligmada her ikisi de Birlesik Alman ilag Fabrikasi Tiirk Anonim
Sirketi tarafindan iiretilen, Schering AG patentli, proluton depot ve progynon
depot kullamlmigtir. Proluton depot 2 ml. yagh soliisyonda 500 mgr. 17xHidroksi
Progesteron kapronat, Progynon depot 1 ml. yagh soliisyon iginde 10 mgr. Ostra-
diol Valerate igermektedir.

3- Yagh soliisyon igindeki etkili maddeleri enjekte etmek igin iki adet 1
ml. lik enjektor ve 2 adet 1 numara enjektor ignesi kullanilmigtur,
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Deneye baglamadan 6nce deney ve kontrol grubundaki sicanlardan vagi-
nal smear alinarak incelenmi§ ve normal bir 6strus siklusu gosterdikleri saptan-
nugtir. Deney sirasinda tiim siganlar "yem sanayi fabrikasr’nin iirettifi yemlerle
beslenmig ve sehir sebeke suyu verilmigtir. Deney grubu siganlara 4 hafta ara ile
6 kez. sag gluteusa 0.1 ml. proluton depot, sol gluteusa 0.05 ml. Progynon depot
intramuskuler olarak enjekte edilmigtir. Boylece deney grubundaki siganlar igin
giinlitkk doz yaklagik 890 ugr/giin hidroksi progesteron kapronat ve 18 ugr/giin
ostradiol valerate olmustur. Son enjeksiyondan dort hafta sonra deney ve kon-
trol gruplarindaki tiim siganlar deserebre edilerek otopsileri yapilmigtir. Genital
organlar (overler, tuba uterinalar, uterus, serviks, vagina) makroskopik olarak ve
herbirinin timiinden hazirlanan kesitler Hematoksilen Eozin ile boyanarak igik
mikroskopu ile incelenmistir,

BULGULAR
Deney ve kontrol grubundaki siganlarin genital sistemlerinin makroskopik
incelenmesinde, deney grubundaki 30 sigandan 28 tanesinde, kontrol grubundaki

12 sicandan 1Vinde ince ve saydam duvarh liimenleri berrak s ile dolu bulu-
nan kistik olusumlar gozlendi (Resim: 1). Deney grubundakilerin 21 tanesi, kon-

[*’ﬁI’Ifl‘iiﬂiﬁﬂd'l’l-liI‘IIH‘-I”YU{HH‘II|||Hn|
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Resim: 1
Deney grubunda bir siganin
genital sistemi: Overde bii-
viik ¢apli basit seroz kist.

— 266 —



trol grubundakilerin 9 tanesi bilateraldi. Deney grubundaki sicanlarda bulunan
kistler kontrol grubunda bulunanlarda daha biyiik gaph idi. Ayrica deney gru-
bundaki bir siganin uterusunun bir kornusunda kalinlagma ve kahverengi renk
degisimi (Resim: 2), kesit yiizeyinde ise kanama ve polipoid olugum gdzlendi.
Tuba uterina serviks ve vajinalarda deney ve kontrol gruplarinda makroskopik
olarak kayda deger bir bulgu goriilmedi.
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Resim: 2
Kontrol grubundaki bir siganin genital sistemi

Mikroskopik inceleme sonunda deney grubu siganlarda overde, 28 sigan-
da 2Y’inde bilateral olmak iizere basit seroz kist 19 siganda, 10 tanesinde bilate-
ral olmak iizere germinatif epitel proliferasyonu (Resim: 3) 25 siganda follikiil
kisti, 14 siganda her iki overde de hi¢ korpus luteum bulunmadi@: ve 16 sicanda
corpus luteum sayisiun azaldify saptandi. Uterusta; 15 sicanda endometriumun
yiizey epitelinde proliferasyon, 8 sicanda endometrium yiizey epitelinde sknaméz
metaplazi, 3 siganda endometrial guddelerde kistik genisleme, 1 siganda endo-
metrial polip (Resim: 4) servikste 27 siganda yiizey epitelinde skuaméz metapla-
zi, vaginada; 2 siganda papilloma izlendi. Kontrol grubu siganlarda overlerde; 11
siganda, 9'unda bilateral olmak iizere basit seroz kist 10 siganda follikiil kisti 6
sicanda 3'ii bilateral olmak iizere germinatif epitel proliferasyonu, 2 sicanda her
iki overde de korpus luteum bulunmadif uterusta 7 siganda endometrium yiizey
epitelinde proliferasyon, 1 siganda endometrial guddelerde kistik genigleme, ser-
vikste, 5 siganda yiizey epitelinde skuaméz metaplazi, vaginada 1 sicanda papil-
loma goriildii. Deney ve kontrol grubundaki siganlarin tuba uterinalarinda kayda
deger bir bulgu saptanmad: (Tablo: I ve Tablo: II).
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Resim: 3
Deney grubunda bir
; sigamin over kesiti:
= Overde germinatif
«epitel proliferasyonu
. . (Hem.Eo0.10x16/0.40)

Resim: 4
Deney grubunda bir
sicamin uterus kesiti

Endometrial polip
(Hem.Eo.10x6,3/0,20)

Resim: 5
Deney grubunda bir
sicanin serviks kesiti

Serviks epitelinde
skuamoz metaplani
(Hem.Eo.10x6,3/0,20)

— 268 —



Tabloﬁ I - Deney ve Kontrol Grubunda Saptaﬁan Lezyonlarin

Kargilagtinnimasi
Deney Grubu Kontrol Grubu
Bulgunun Bulgunun
Bulgular Gor. S1. Sa. Oram Gor. S1. Sa. Oran
. | Basit Serdz Kist 28 % 933 1 %0 91.6
2 | Germinatif Epitel 19 % 63.3 6 %o 50
o Proliferasyonu
Follikiil Kisti 25 % 83.3 10 % 83.3
Korpus Luteum 16 % 533 10 % 83.3
Skuamo6z Metaplazi 8 % 26.6 0
w | Yiizey Epitel Proliferasyonu 15 % 50 6 % 50
2 | Guddelerde Kistik
5 | Genigleme 3 % 10 1 % 8.3
Polip 1 % 33 0
T
2 | Skuamoz Metaplazi 27 % 90 5 % 41.6
z
g Papillom 2 % 6.6 1 %83

TabIO' Il - Korpus Luteumu ve Follikiil Kisti Bulunan Siganlarda
Ortalama Sayilan

Deney Grubu Kontrol Grubu
Korpus Luteum Sayis 6.1 g
Follikiil Kisti Sayisi 39 39
TARTISMA

Kaynaklardan elde ettigimiz bilgilere gore, dstrojen ve progesteronun ayr
ayr1 ve birlikte kullamlmasinin deney hayvanlan ve kadinlarin degiisik organlari
iizerine olan etkilerini inceleyen aragtirmalarin sonuglarin: kisaca goyle ozetleye-
biliri

Ostrojen maymunlar, siganlar, fareler, tavsanlar ve kdpeklere degisik doz
ve siirelerde uygulanmis, endometrium ve serviksde metaplazi, endometrial hi-
perplazi ve endometrial polipozis, meme, serviks, endometnum, hipofiz, testis,
bobrek ve kemik iligi tiimorlerine neden oldugu tesbit edllml§tlr Meme ve geni-
tal sistem tumorlenmn ozellikle sican ve farelerin belli tiirlerinde daha fazla ge-
listigi blidlrllmlgtlr
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Ostrojenin kadinlar iizerindeki etkilerini aragtiran galigmalarda endome-
triumda adenomatoz hlgcrplaz: ve adenokarsinoma memede karsinoma geligtir-
digini ortaya gikarmugtir".

Progesteronun tek basina disi kopekler, siganlar, fareler, tavsanlar ve
maymunlara verilmesi sonucunda ise meme guddelerinde proliferasyon, benign
ve malign meme tiimorleri, endometriumun yiizey epitelinde skuamoz metaplazi,
endometrial guddelerde kistik geniglemeler, endometrium stromasinda fusiform
hiicreli sarkoma ve endometriosis overde germinatif epitel prohferas;on, luteini-
zasyonda azalma ile granuloza hiicreli timor gelistigi goz,lenrmgtlr

Progesteron’un tek bagina kadinlara verilmesiyle yapilan caligmalar, uzun
siire etkili progesteronlarin verilmesiyle servikal Carsinoma insitu, tromboflebitik
ve tromboembolik hastaliklar benign ve malign meme tiimorlerinin gelistigi go-
rillmiigtiir. Bazi galigmalar ise progesteronun bu etkilerine tamamen zit gibi go-
riunmektedir. Progesteron baz1 aragtirmacilar tarafindan endometrial hiperplazi,
endometrial karsinoma insitu, endometrial karsinoma ile meme ve overlerin ma-
lign tumor]enmn tedavisinde kullamilmig ve olgularm gogunda bagarili olun-
mu§tur .
Ostmjen ve progesteronun farelere birlikte verilmesiyle overlerde korpus
luteum sayisinda azalma, germinatif membran proliferasyonu ve granuloza hii-
creli timor geligtigi, kopeklere yiiksek dozda ve ii¢ yildan fazla siire uygulanma-
siyla deri ve memede bemng ve malign timérler ile bag dokusu timérlerinin
olustugu gorulmu§tur

Ostrojen ve progesteron kombinasyonundan olugan gebelik onley-lcnlen
kullanan kadinlarda endometriumda glandiiler atrofi, guddelerin bir kisminda
sekretuar bir kisminda proliferatif degisiklikler, stromada desnduaya bcnzer
sekillenme, servikal epitelde sekretuar ve mitotik aktivite olusmaktadir®, ca
uterusta "fibroz stromal reaksiyon" olarak adlandirilan tiimoral lezyonlar g
servikal karsinoma endoservikal hiperplazi, normal kolpositolojik bulgularda
degisme ve siirekli olarak progestojen etki izlenmigtir.

Kombine hormonal gebelik dnleyici maddeleri kullanan kadinlar iizerinde
yapilan bir caligmada, en sik goriilen yakinmalarin meme hassasiyeti, 6dem ve
kanama diizensizligi oldugu goriilmiis, bu yakinmalar hormonal maddelerin kul-
lanilmasindan sonra ilk siklus sirasinda belirgin olmus, daha sonra yakinmalarin
insidensi azalmigtr'®1718:17 Ayr:ca uzun siireli etkili hormonal gebelik onleyici
kullanan 225 kadindan 24iinde®® endometrial hiperplazi geligmis ve 2 olguda
ilacin birakilmasindan soraki 6 ay icinde endometriumun goriiniimii normale
donmiistiir. Yine bu konuda yapilan galigmalarin birinde kombine hormonal ge-
belik dnleyici maddelerin meme epitel hiicrelerinin proliferasyonunu stimiile et-
tikleri goriilmiig bir diger caligmada ise meme kanseri riskini arttirmadiklar sap-
tanm1§t1r21'22.

Bazi aragtmcﬂar‘ ostrojen ve progesteronun birlikte verilmesinin Ostro-
jene ve progesteronun ayr ayri verilmesiyle gelisen degisiklikleri dnledigini ve
yok ettigini bu nedenle koruyucu etkiye sahip oldugunu ileri siirmiiglerdir.
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Calismamizda digi sicanlara dort hafta ara ile alti kez 17-OH progesteron
kapronat ve Ostradiol Valerat enjekte edilmis ve deney grubundaki siganlarin
overlerinde, kontrol grubundan daha yiiksek oranda ve daha biiyiik caplarda ba-
sit seroz kist, germinatif epitel proliferasyonu, luteinizasyonda azalma gozlen-
migtir. Endometrial guddelerde kistik genisleme, endometrial polip, endomet-
rium ile servikste yiizey epitelinde, daha yiiksek oranda skuaméz metaplazi sap-
tanmugtir. overlerde follikiil kistleri, endometriumun yiizey epitelinde proliferas-
yon ve vaginada papilloma, deney ve kontrol gruplarinda esit oranlarda bulun-
mugtur. Bu sonuglar kaynaklardan elde ettigimiz, daha 6nce ayn1 maddelerin ay-
n ayn veya birlikteee verilmesiyle deney hayvanlarinin genital sistemlerinde
olusan degisikliklere benzemektedir. Ostrojen ve progesteronun yitksek dozda
kullamilmasinin siganlarin genital sistemlerinde baz etkiler olusturdugu agiktr,
Granuloza hiicreli tiimor ve yass: epitel hiicreli karsinoma ile iligkili olan germi-
natif epitel proliferasyonu ve skuamoz metaplazi bulunmasina kargin tiimor
olugmasimin nedeni, deney siiresinin tiimor olugmas: igin gereken siireye gore ki-
sa olmas: ya da ostrojen ile progesteronun birlikte kullamlmalarinin tiimor
olugmasina kars1 koruyuu bir etki yapmasi olabilir.
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