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Ethinyl Estradiol ve Desogestrel’in Sicanlarda
Ovaryum Uzerine Etkileri: 1. Histolojik Degisiklikler

Melda Yardimoglu

OZET. Yiiksek dozda 5-10-15-20-25-30 giin ve diisiik dozda 5-10-15-20-25-30-35-40-45-70 giin siireyle mide sondast
ile ethinyl estradiol (EE) + desogestrel verilen siganlarda ovaryumlar 151tk mikroskobik olarak incelendi. Yapilan
incelemelerde oncelikle follikiiler ve corpus luteum (CL) iizerinde duruldu. Atrezi olayina daha ziyade vezikiiler ve
Graaffollikiil (GF) lerinde rastlandi. Bununla beraber ovaryumlarin aktivitesini devam ettirdigi, fibrozis belirtilerinin
gorilmedigi sonucuna varidi.

Anahtar Kelimeler.Oral kontraseptifier .ethinyl estradiol .desogestrel.sican ovaryumlari .histolojik ¢calismalar.

The Effects of Ethinyl Estradiol and Desogestrel on the Rat Ovary: l. Histological Changes

SUMMARY. Ovaries of the rats which had been administered ethinyl estradiol (EE) + desogesirel high doses for
5-10-15-20-25-30 days and low doses for 5-10-15-20-25-30-35-40-45-70 days by the way of oral intubation were
examined light microscopically. Especially it was emphasized primarily on follicles and corpus luteum (CL) in the
examinations. Atresia process was seen particularly in Vesicular and Graaf follicles (GF). However, it was concluded

that the ovaries were active and there:was: no. fibrosis.

Key Words .Oral contraceptives . ethinyl estradiol .desogestrel..rat ovary .histological studies.

Gunimizde uygulanan kontrasepsiyon yéntemlerin-
den oral kontraseptif (OC)'ler diizenli kullanmiidi§inda
mitkemmel etkili, kullanimi kolay ve bir ¢ok kadin
icin govenli bir yéntemdir'. OC'ler en fazla
arastinimis ilaglardandi’. Aragtirmalarin bir kismi
deney hayvanlari tzerinde®®, bir kismi ise dogrudan
dogruya gonalla kadinlar Gzerinde'®™ uygulanmig-
tir. Radyoaktif igaretli sentetik éstrojen (hexoestriol)
ile yaptian deneylerde en yliksek ilag konsantrasyo-
nunun Ureme organlarinda ve bébreklerde toplan-
digi bildirilmistir'®. Digiik doziu kombine tip-OC'lerin
etkilerini kapsayan arastirma sayisinin az oldugu
bildiriimistir'’”. Busebeple calismamizda gintimazin
disiik dozlu preparatiarindan Desolett kullaniimistir.
Taranabilen kaynaklarda Desolettin formilinde
bulunan etkin maddeler (EE + desogestrel)’in
beraberce ovaryum tzerinde olusturdugu histolojik
veya histopatolojik etkilerie ilgili bir caligmaya
rastlanamamigtir. OC’lerin ovaryuma etkileri ile ilgili
olarak daha once yapilan calismalara katkida
bulunmak {zere bu arastirma planlanmistir.
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Gereg ve Ydntem

Calismada 80 adet ergin disi beyaz sican kullanildi.
56 sigana EE + desogestrel iceren kombine
monofazik tipte OC preparat Desolett (Organon) iki
farkh dozda verildi. llaci yeterli dozda ve uygun
periyotlarla  verebilmek igin mide sondasi
kullanilds™®.

Farkll dozda ilag alan deney gruplar:

1- Yiiksek doz deney grubu sicanlara hergin 0.12
mg/kg EE + 0.6 mg/kg desogestrel 5-10-15-20-25-
30 gin sureyle verildi.

2- Dusiik doz deney grubu siganiara hergiin 0.0006
mg/kg EE + 0.0003 mg/kg desogestrel 5-10-15-20-
25-30-35-40-45-70 gin sireyle verildi.

Ayni yas grubunda 24 sigcan kontrol grubu olarak
kullanildi ve bu hayvanlar da deney grubundakiler
gibi ad libitum beslenip barindinidilar, ancak OC
verilmedi.

Ovaryumliar nétral formalinde fikse edildi ve 56
mikron’'luk  parafin  kesitleri alindi.  Kesitler
Hematoksilen osin ve Masson’un trikrom teknigi ile
boyandilar’®. Preparatlar 151tk mikroskobunda
dederlendirildi.
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Bulgular

Kontrol ve deney grubunda Masson trikrom teknigi
ile tunica albuginea'da kollajen liflerin kalinlik, sekil
ve seyrinde farklilik gériilmedi. Pek az multilaminar
primer follikllde oositte nekrotik dedgisiklikler,
karyolizis ve piknozis ile zona pellusida’da sekil

bozuklugu ve yer yer boyanma farki gézlendi
(Resim: 1).

Resim: 1
10 giin yiiksek dozda OC alan siganda multilaminar
primer follikil. N: nukleus, O: oosit, Z: zona
pellusida, G: graniilosa hiicreleri, T: teka hiicreleri.
Masson'un trikrom boyasi. 10x40

Bazi vezikiller follikillerde bigimsel degisiklik,
deformasyon seklinde atretik belirtiler gézlendi.
Grantlosa hucrelerinin - nukleuslan  piknotikti,
birbirleriyle ve oosit ile baglantilar bozulmustu; teka
follikuli'de atrezi ile beraber luteinizasyon géruldu
(Resim: 2).

Resim: 2
30 giin yiiksek dozda OC alan siganda vezikiiler
follikiil atrezisi. O: oosit, G: graniilosa
hiicreleri, M: makrofaj. HE.10x25

Deney grubu siganlara ait GF’ler kontrol
grubundakilerle karsilagtinidiyi zaman iki grup
arasinda bazi yapisal farkliliklar gozlendi. Bu
farkliliklar degisik derecelerde olup deney grubunda
kontrol grubundan sapmalar gosteren GF atrezi-

M. Yardimoglu

lerine rastlandi (Resim: 3). 10 gin yiksek dozda
OC alan siganda GF'de granilosa hiicreleri prizma-
tik gérinumdeydi, teka interna'da kapiller dilatas-
yonlari vardi. Atrezi olayl follikil gelisiminin
herhangi bir evresinde olmakla beraber en fazia
vezikliler ve GF'lerde belirgin sekilde gorilmustor.

Resim: 3
10 giin yiiksek dozda OC alan siganda GF atrezisi.
O: oosit, A: antrum, F: follikiil duvar:, M: makrofaj.
HE. 10x25

Tartisma

Bu cgalismada kullanilan Masson’un trikrom bag
dokusu boyama yéntemi ile t. albuginea'da kalinlik,
sekil ve kollajen liflerin duzenlenisi bakimindan bir
dedisiklik goéralmedi. Bu godzlemimiz, Vadar ve
Tan'in bulgularyla uyum igerisindedir®’. Buna karsi
1-3 ay sdre ile uzun etkili dstrojen-progestin ajani
Deladraxate uygulanan 8 kadindan 1’inde ylzeyel
derecede kapsiler fibrozis saptanmistir'®. Cesitli
kombine OC preparatlari degisik surelerle (6-10 ay)
alan 17 kadindan 2’sinde t. albuginea'da yuzeysel
bir kalinlagsma goérildugia, fakat higbirinde
perifollikiler fibrozis gorulmedigi  bildirilmistir'®.
Bizim calismamizda da t. albuginea ve stroma
yapisinda belirgin bir farkhiik bulunmamustir.

OC'lerin 10-50 ginlik uygulamalarinda tavsaniarin
ovarial korteksinde kontrollere gére bir farkhhk
gostermedigi bildirilmisti®. Biz de deney grubu

siganlann ovarial korteksinde benzeri bulgulan elde
ettik.

OC alan tavsanlarin ovaryumlannda ¢ok az atretik
primer follikil goéraimistar®. Bir bagka calismada
OC alan siganlarin primer folliktllerinde az da olsa
oositte atretik belirtiler géruldagu bildiriimistir’. Bu
sonuglar bizim sonuglarimiza uymaktadir.

OC uygulanan tavsanlarda sekonder follikillerin
kontrol grubundakilerle ayni sekilde géraldugu,
ancak pek az sayida sekonder follikilde zona
pellusida’da sekil bozukluu ve boyanma farki
gérildagu bildiriimistir’. Bir bagka caligmada OC
verilen sicanlarin sekonder follikillerinin kontrol
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grubu ile ayni sekilde géruldidi bildirmistir®. Bu
bulgular, bhizim multilaminar primer follikiller
Uzerindeki goézlemlerimizle benzerlik gdstermek-
tedir. Sekonder follikil = terminolojisi, bugin
kullandidimiz multilaminar primer follikl
terminolojisine karsilik gelmektedir'.

Uzun etkili ostrojen-progestin ajani enjeksiyonu
yapilan 8 kadindan 5'inde tersiyer (vezikiler) follikdl
gortlmustar™. OC alan sicanlarda atrezi etkisinin
daha ziyade tersiyer follikillerde belirgin olarak
gézlendigi bildiriimigtir'. Bu dénemde atrezinin 6nce
granilosa hucrelerinde goruldaga belirtilmistir.
Baska bir galismada OC'den en fazla zarar gdren
foliikallerin tersiyer follikaller oldudu bildirilmigtir’.
Bu calismada deneme suresine badli olarak zarar
gormenin gesitli derecelerde oldudu bildirilmisgtir.
Deneme stiresi uzadikga daha ileri derecede atretik
belirtilerin gorilduga belirtiimistir. Atrezinin ilk 6nce
membrana graniilosa'da basladiji; sonra oosit,
kumulus ooforus ve teka follikili'ye gectigi ifade
edilmistir. Arastirmacilarin tersiyer follik(l Gzerindeki
bulgulari bizim veziktler follikiller (zerinde
yaptiimiz gozlemlere uymaktadir. Bugln
kullandigimiz vezikaler follikil terminolojisi tersiyer
folliktle karsilik gelmektedir'.

Injektabl kontraseptif tedavisinden sonra "sigan
ovaryumlarinda tim morfolojik degisimin gelisen
folliktllerin dejenerasyonu ile follikiiler apparatusun
atreziye ugradig" seklinde ézetlenmistir®.

6-100 ay kombine tipte OC alan 10 kadindan 5'inde
FSH ve LH'in daha dusltk dizeylerine ragmen,
GF’leri gorilmastar'®.

Yapilan bir calismada 8 ay OC alan siganiarin
GF'deki granulosa hicrelerinin prizmatik géraniim-
de oldudu ve teka hucrelerinde agiri dejenerasyon
goruldaga bildirilmistir’. Ayni calismada teka kapiller
geniglemeleri ve yer yer kanama odaklarindan da
stz edilmistir.

Baska bir calismada siganlarda EE ve norethiste-
rone acetate’in ovaryuma etkileri arastirtlm:§t|r”. 6
hafta 50 mikrogram EE verilmesi GF'de granilosa
htcrelerinin hiperplazisini olusturmus ve ovulasyon
inhibe olmusgtur.

Arastirmacilarin  OC'lerinde  GF’ler  zerindeki
bulgulari bizim bulgularimizia benzerlik
icerisindedir. Calismamizda deney grubu ovaryum
kesitlerinde GF'lerin atrezi dereceleri deneme
sureleri ve OC dozlariyla iligkili olarak degdigmistir.
5 gin disiik dozda OC alan siganlarda hafif bir
atrezi goralmesine ragmen, 10 gin ve daha uzun
stre yuksek dozda OC alan siganlarda atrezinin
daha ileri derecelerine rastlanmistir.

Sicanlarda OC verilmeden 6nce meydana gelmis
CL'larin genellikle gok az regresyon gosterdigi, 30
gun surenin bile regresyon icin yeterli olmadigi;
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fakat CL'larin yapit ve hacim bakimindan
gerilediginden soz edilmistir.  Norethynodrel-
mestranol enjekte edilen siganlarda ovulasyonun
inhibe olduguna = dair isaretlere radmen,
ovaryumlarda iri CL gérulmastar'®,

Surekli olarak norethindrone alan 11 kadindan
3'linde kistik CL gézlenmistir'®.

Bizim c¢alismamizda da yiksek doz deney
gruplarinda daha az olmak tizere, tim deney grubu
sicanlarda CL gorulmustar.

Bu ¢alismada kombine OC’lerin sigan ovaryumlarin-
da vezikiler folliklil ve GF atrezilerine sebep olmak
suretiyle etkili olduklar sonucuna varilmistir.
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