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Ethinyl Estradiol ve Desogestrel'in Sıçanlarda 
Ovaryum Üzerine Etkileri: I. Histolojik Değişiklikler 

Melda Yardımogıu· 

ÖZET. Yüksekdozda 5-10-15-20-25-30 gün ve düşükdozda 5-10-15-20-25-30-35-40-45-70 gün süreyle mide sondası 
ile ethinyl estradiol (EE) + desogestrel verilen sıçanlarda ovaryumlar ışık mikroskobik olarak incelendi. Yapılan 
incelemelerde öncelikle folliküler ve corpus luteum (CL) üzerinde duruldu. Atrezi olayına daha ziyade veziküler ve 
Graaffollikül (GF) 'lerinde rast/andı. Bununla beraber ovaryıımların aktivitesini devam ettirdiği, fibrozis belirtilerinin 
görülmediği sonucuna varıldı. 

Anahtar Kelimeler .Oral kontraseptiDer .etbinyl estradiol.desogestrel~sıçan ovaryumları .histolojik çalışmalar. 

The Effects of Ethinyl Estradiol and DesogestreJ on the Rat Ovary: 1. Histological Changes 

SUMMARY. Ovaries of the rats which had been administered ethinyl estradiol (EE) + desogestrel 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 intubatian were 
examined light microscopically. Especially it was emphasized primarily on fo/li c/es and corpus luteum (CL) in the 
examinations. Atresia process was seen particularly in Vesicular and Graaf follicles (GF). Howev.erı, il'was conc/uded 
that the ovaries were active and there was- no. fibrosis. 

Key Words .Oral contraceptives . etliinyl estradiol' .desogestret..rat ov·ary .histologjm studi-es. 

Günümüzde uygul~man kontrasapsiyon yöntemlerin­
den oral kontraseptif (OC)'Ier düzeniLkullanıldiğmda. 
mükemmel etkili, kullanımı kolay ve bir çok· kadın ; 

için güvenli bir yöntemdir1
. OC'Ier en fazl~l 

araştırılmış ilaçlardandır. Araştırmaların bir kısmı 
deney hayvanları üzerinde3-9, bir kısmı ise doğrudan 
doğruya gönüllü kadınlar üzerinde10

-
15 uygulanmış­

tır. Radyoaktif işaretli sentetik östrojen (hexoestriol} 
ile yapılan deneylerde en yüksek ilaç konsantrasyo­
nunun üreme organlarında ve böbreklerde toplan­
dığı bildirilmiştir16. Düşük dozlu kombine tip-OC'lerin 
etkilerini kapsayan araştırma sayısının az olduğu 
bildirilmiştir17 • Bu sebeple çalışmamız(ja günümüzün 
düşükdozlu preparatlarından Desolett kullanılmıştır. 
Taranabilen kaynaklarda Desolett'in formülünde 
bulunan etkin maddeler (EE + desogestrel}'in 
beraberce ovaryum üzerinde oluşturduğu histolojik 
veya histopatolojik etkilerle ilgili bir çalışmaya 
rastlanamamı ştır. OC'Ierin ovaryuma etkileri ile ilgili 
olarak daha önce yapılan çalışmalara katkıda 
bulunmak üzere bu araştırma planlanmıştır. 
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Gereç ve 'Yöntem· 

Ç'a1ışmadaı80 adet ergin dişi beyaz sıçan kullanıldı. 
56 sıçana EE + desogestrel içeren kombine 
monofazik tipte OC preparat Desolett (Organon) iki 
farklı dozda verildi. llacı yeterli dozda ve uygun 
periyottarla verebilmek için mide sondası 

kullanıldı18. 

Farklı dozda ilaç alan deney grupları : 

1- Yüksek doz deney grubu sıçanlara hergün 0.12 
mg/kg EE + 0.6 mg/kg desogestrel 5-10-15-20-25-
30 gün süreyle verildi. 

2- Düşük doz deney grubu sıçanlara hergün 0.0006 
mg/kg EE ·+ 0.0003 ıng/kg desogestrel 5-10-15-20-
25-30-35-40-45-70 gün süreyle verildi. 

Aynı yaş grubunda 24 sıçan kontrol grubu olarak 
kullanıldı ve bu hayvanlar da deney grubundakiler 
gibi ad libitum beslenip barındırıldılar, ancak OC 
verilmedi. 

Ovaryumlar notral formalinde fıkse edildi ve 5.:6 
mikran'luk parafın kesitleri alındı. Kesitler 
Hematoksilen osin ve Masson'un trikrom tekniği ile 
boyandılar19. Preparatlar ışık mikroskobunda 
değerlendirildi. 
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Bulgular 

Kontrol ve deney grubunda Masson trikrom tekni~i 
ile tunica albuginea'da kollajen liflerin kalınlık, şekil 
ve seyrinde farklılık görülmedi. Pek az multilaminar 

· primer follikülde oositte nekrotik de~işiklikler, 

karyolizis ve piknozis ile zona pellusida'da şekil 

bozuklu~u ve yer yer boyanma farkı gözlendi 
(Resim: 1). 

Resim: I 
10 gün yüksek dozda OC alan sıçanda multilaminar 

primer follikül. N: nukleus, 0 : oosit, Z: zona 
pellusida, G: granülasa hücreleri, T: teka hücreleri. 

Masson'un trikrom boyası. 10x40 

Bazı veziküler folliküllerde biçimsel de~işiklik, 
deformasyon şeklinde atretik belirtiler gözlendi. 
Granülosa hücrelerinin nukleusları piknotikti, 
birbirleriyle ve oosit ile ba~lantıları bozulmuştu ; teka 
folliküli'de atrezi ile beraber luteinizasyon görüldü 
(Resim: 2). 

Resim: 2 
30 gün yüksek dozda OC alan sıçanda veziküler 

follikül atrezisi. 0: oosit, G: granülasa 
hücreleri, M: makrofaj. HE.I0x25 

Deney grubu sıçanlara ait GF'Ier kontrol 
grubundakilerle karşılaştırıldıa ı zaman iki grup 
arasında bazı yapısal farklılıklar gözlendi. Bu 
farklılıklar deaişik derecelerde olup deney grubunda 
kontrol grubundan sapmalar gösteren GF atrezi-
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lerine rastlandı (Resim: 3) . 1 O gün yüksek dozda 
OC alan s ıçanda GF'de granülosa hücreleri prizma­
tik görünümdeydi, teka interna'da kapiller dilatas­
yanları vardı. Atrezi olay ı follikül gelişiminin 

herhangi bir evresinde olmakla beraber en fazla 
veziküler ve GF'Ierde belirgin şekilde görülmüştür. 

Resim: 3 
10 gün yüksek dozda OC alan sıçanda GF atrezisi. 

0: oosit, A: antrum, F: follikül duvarı, M: makrofaj. 
HE. 10x25 

Tartışma 

Bu çalışmada kullanılan Masson'un trikrom ba~ 
dokusu boyama yöntemi ile t. albuginea'da kalın lık, 
şekil ve kollajen liflerin düzenlenişi bakımından bir 
de~işiklik görülmedi. Bu gözlemimiz, Vadar ve 
Tan'ın bulgularıyla uyum içerisindedir37

. Buna karşı 
1-3 ay süre ile uzun etkili östrojen-progestin ajan ı 
Deladraxate uygulanan 8 kadından 1'inde yüzeyel 
derecede kapsüler fibrozis saptanm ıştır14 . Çeşitli 
kombine OC preparatları de~işik sürelerle (6-10 ay) 
alan 17 kadından 2'sinde t. albuginea'da yüzeysel 
bir kalıniaşma görüldü~ü. fakat hiçbirinde 
perifollikÖier fibrozis görülmedi~i bildirilmiŞtir15 . 
Bizim çalışmamızda da t. albuginea ve stroma 
yapısında belirgin bir farklılık bulunmamıştır. 

OC'Ierin 10-50 günlük uygulamalarında tavşanların 
ovarial korteksinde kontrollere göre bir farklılık 

göstermedi~i bildirilmiştir. Biz de deney grubu 
sıçanların ovarial korteksinde benzeri bulguları elde 
ettik. 

OC alan tavşanların ovaryumlarında çok az atretik 
primer follikül görülmüştür. Bir başka çalışmada 
OC alan sıçanların primer folliküllerinde az da olsa 
oositte atretik belirtiler görüldüğü bildirilmişti~. Bu 
sonuçlar bizim sonuçlarımıza uymaktadır. 

OC uygulanan tavşanlarda sekonder folliküllerin 
kontrol grubundakilerle aynı şekilde görüldüğü , 
ancak pek az sayıda sekonder follikülde zona 
pellusida'da şekil bozukluğu ve boyanma farkı 

görüldüğü bildirilmiştir. Bir başka çalışmada OC 
verilen sıçanların sekonder folliküllerinin kontrol 
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grubu ile aynı şekilde görüldüğü bildirmiştir4• Bu 
bulgular, bizim multilaminar primer failiküller 
üzerindeki gözlemlerimizle benzerlik göstermek­
tedir. Sekonder failikül · terminolojisi, bugün 
kullandığ ı mız multilaminar primer failikül 
terminolojisine karşılık gelmektedir16

. 

Uzun etkili östrojen-progestin ajanı enjeksiyonu 
yapı lan 8 kadından 5'inde tersiyer (veziküler) failikül 
görülmüştür14 . OC alan sıçanlarda atrezi etkisinin 
daha ziyade tersiyer failiküllerde belirgin olarak 
gözlend.iği bildirilmiştir4 . Bu dönemde atrezinin önce 
granülasa hücrelerinde görü ldüğü belirtilmiştir. 

Başka bir çalışmada OC'den en fazla zarar gören 
folliküllerin tersiyer failiküller olduğu bildirilmiştir. 
Bu çalışmada deneme süresine bağlı olarak zarar 
görmenin çeşitli derecelerde olduğu bildirilmişt ir. 
Deneme süresi uzadı kça daha ileri derecede atretik 
belirtilerin görü ldüğü belirtilmiştir. Atrezinin ilk önce 
membrana granülasa'da başladığ ı; sonra oosit, 
kumulus ooforus ve teka folliküli'ye geçtiğ i ifade 
edilmiştir. Araştırmacı ların tersiyerfailikül üzerindeki 
bu lgula rı bizim veziküler failiküller üzerinde 
yaptığımız gözlemlere uymaktad ı r . Bugün 
kulland ığımız veziküler failikül terminolojisi tersiyer 
folliküle karşılık gelmektedir16

. 

lnjektabl kontraseptif tedavisinden sonra "sıçan 

ovaryumlarında tüm morfolojik değ işimin gelişen 
folliküllerin dejenerasyonu ile folliküler apparatusun 
atreziye uğradığı" şeklinde özetlenmişti~. 

6-100 ay kombine tipte OC alan 10 kadı ndan 5'inde 
FSH ve LH'ın daha düşük düzeylerine rağmen , 

GF'Ieri görülmüştür15. 

Yapılan bir çalışmada 8 ay OC alan sıçanların 
GF'deki granülasa hücrelerinin prizmatik görünüm­
de olduğu ve teka hücrelerinde aşırı dejenerasyon 
görüldüğü bildirilmişti~. Aynı çalışmada teka kapiller 
genişlemeleri ve yer yer kanama odaklarından da 
söz edilmiştir. 

Başka bir çalışmada s_ıçanlarda EE ve norethiste­
rone acetate'ın ovaryuma etkileri araştı rı lmıştır17 . 6 
hafta 50 mikrogram EE verilmesi GF'de granülasa 
hücrelerinin hiperplazisini oluşturmuş ve ovulasyon 
inhibe olmuştur. 
Araştırmacıların OC'Ierinde GF'Ier üzerindeki 
bulguları bizim bulgularımızia benzerlik 
içerisindediL Çalışmamızda deney grubu ovaryum 
kesitlerinde GF'Ierin atrezi dereceleri deneme 
süreleri ve OC dozlarıyla ilişk i li olarak değişmiştir. 
5 gün düşük dozda OC alan sıçanlarda hafif bir 
atrezi görülmesine rağmen , 1 O gün ve daha uzun 
süre yüksek dozda OC alan sıçanlarda atrezinin 
daha ileri derecelerine rastlanmıştır. 

Sıçanlarda OC verilmeden önce meydana gelmiş 
CL'Iarın genellikle çok az regresyon gösterdiği , 30 
gün sürenin bile regresyon için yeterli olmadığı; 
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fakat CL'Iarın yapı ve hacim bakımından 

gerilediğinden söz edilmiştir4 . Norethynodrel­
mestranol enjekte edilen sıçanlarda ovulasyonun 
inhibe olduğuna · dair işaretiere rağmen , 
ovaryumlarda iri CL görülmüştür18. 

Sürekli olarak norethindrone alan 11 kadından 
3'ünde kistik CL gözlenmiştir19. 

Bizim çalışmamızda da yüksek doz deney 
gruplarında daha az olmak üzere, tüm deney grubu 
sıçanlarda CL görülmüştür. 

Bu çalışmada kombine OC'Ierin sıçan ovaryumların­
da veziküler failikül ve GF atrezilerine sebep olmak 
suretiyle etkili oldukları sonucuna varılmıştır. 
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