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OZET

"Oral kontraseptif bir ilacin (Desolett) sican disi genital sistemi iizerine
histolojik etkileri".

Yiiksek dozda 5-10-15-20-25-30 giin ve hafif dozda 5-10-15-20-25-30-35-40-
45-70 giin siireyle mide tubaji yoluyla oral kontraseptif (OC) verilen siganlarda genital
sistem 151k mikroskobik olarak incelenmigtir. Deney gruplarninda ovaryum afirliklan
ile OC alma siireleri arasinda diizenli bir iligki bulunamamgtir. OC alan siganlarin
ovaryum Kkesitlerinde yapilan incelemelerde oncelikle follikiiller ve corpus luteum (CL)
iizerinde durulmustur. Ozellikle yiiksek doz deney gruplarinda Graaf follikiill (GF)
sayisinda anlamli bir azalma bulunmustur. Biitiin deney gruplarinda da atretik follikiil
sayisinda anlamh bir artma saptanmistir. Ovaryuma ait bu sonuglar, OC alan
sicanlarda follikiillerin gelisimini tamamlamadan dejenere oldugunu gostermistir.

Kontrol ve deney grubu hayvanlarin uteruslarinda endometrial bezlerin
yerlestigi alanlar (mm 2) arasinda anlamhi bir farklilik bulunamamugtir. Kontrol ve
deney grubu hayvanlarin uteruslarinda myometrium kalinhklann arasinda anlamh
bir tarklihk gériilememistir.

Kontrol ve deney grubunda vagina kesitlerinde kornifiye tabaka ve epitel
kalinhiklarn  kargilagtinldifn  zaman, iki grup arasmda  diizenli bir farkhlik
bulunamamigtir. Sadece 10-15 giinliik hafif doz deney gruplarinda kornifiye tabaka
kalinliklarinda anlaml bir artma belirlenmigtir. 20 - 30 - 40 giinliik hafif doz OC alan
deney gruplarinda vagina epitel kalinhginda kontrol grubundakilere goére anlaml bir

artiy bulunmustur. Deney grubuna ait vaginal smirlerde &strus siklusunun degigik

evrelerine rastlanmugtir.



Bu g¢aliymadan elde edilen verilerden deney gruplaninda 6zellikle
ovaryumlarin OC’den etkilendigi goriilmistir. Yiksek doz deney grubu siganlarm
ovaryum kesitlerinde atretik follikiillerin gériilme oram 20 giinliik deneme siiresinde en
yiksek diizeye ulagmigtir. Bununla beraber ovaryumlarin aktivitesini devam ettirdigi,
fibrozis belirtilerinin gOriilmedidi ve genital sistemde siklik degisikliklerin indirgenmis

diizeyde devam ettigi sonucuna varilmigtir,

ANAHTAR SOZCUKLER: Si¢an disi genital sistemi- Ethinyl estradiol- Desogestrel- Oral

kontraseptitler- Histolojik galigmalar.



SUMMARY

"Histological effects of an oral contraceptive (Desolett) on the rat female reproductive
system."

Genital systems of the rats which had been administered oral
contraceptives (OC) as 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 stomach-sondage were examined light
microscopically. No regular relationship was found between ovarian weights and OC
administration time in the treatment groups. A special emphasis was given primarily on
follicles and corpus luteum (CL) in the investigation of the ovarian section of the rats
which had been administered OC. A significant decrease was found in the Graaf follicle
(GF) numbers especially in the high dose treatment group. A significant increase was
stated in the atretic follicle numbers in all of treatment groups. These results showed us
that the follicles of the rats receiving OC were degenerating before maturation.

No significant differences were found between the localization areas
(mmz) of the uterine endometrial glands within the control and treatment groups. There
was also no significant difference between the myometrial thickness within the control
and treatment groups.

No regular differences were found on the thicknesses of cornified layer and
epithelium of vaginal sections between the control and the treatment groups. A
significant increase was determined on the thickness of cornified layer in the treatment
groups which had been administered OC low dose only for 10-15 days. A remarkable
increase was found on the thickness of vaginal epithelium in the treatment groups, which
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had been administered OC low dose only for 20-30-40 days, according to the control
group. Different stages of estrus cycle was found in vaginal smears of the treatment
group.

The data derived from the results of this study showed us that particularly
the ovaries were affected from OC in the treatment groups. The rats of the atretic
follicles were attained the most of the high level on the ovarian sections of the treatment '
groups which had been administered OC high dose for 20 days. However, it was
concluded that the ovaries were active, and there was no fibrosis, and that the cyclic

changes were continuing at minimal levels in the genital system.

KEY WORDS: Rat female genital system - Ethinyl estradiol- Desogestrel- Oral

contraceptives- Histological studies.



GIRIS

Diinyada o©zellikle kalkinmasi témamlayamamlg iilkelerde niifusun
hizh bir oranla artmasi pek gok sosyo-ekonomik sorunlarin ortaya ¢ikmasma neden
olmakta, bu sebeple de aile planlamasi giin gegtikge O6nem kazanmaktadir. Aile
planlamasi diinyamizin saghk, mutluluk ve uyumuna biyiik katkilan olan ilging ve
garpict bir konudur (1). Aile planlamasimi uygulamak {izere, istenmeyen gebeligi
Oonlemek igin en uygun, saghkh ve etkili yontemin kullamlmas: geregi ortaya
gtkmstir.  Ailelerin istedikleri gocuk sayisina ve zamanlamasina karar verdikten
sonra uygulayabilecekleri gebeligi kontrol yontemlerinin gelistirilme g¢aligmalarn halen
devam etmektedir. Bir yandan yeni ydontemlerin uygulamaya girmesi igin ¢algilmakta,
diger yandan da mevcut yontemlerin olumsuz etkilerinin azaltilmas: igin gayret
gosterilmektedir.

Giiniimiizde uygulanan gebeligi kontrol yontemleri:

1. Oral kontraseptif haplar (OC),

2. Gontllt cerrahi sterilizasyon,

3. Intrauterin aletler (rahim igi araglar- RIA),

4. Kondom-kihf-prezervatif,

5. Vajinal spermisidler ve vajinal bariyer yontemleri (Diyafram, polietan siinger, servikal
baglik),

6. Levonorgestrel veya progesteron igeren vaginal halka,

7. Enjeksiyonlar (Mikrokapsiil enjeksiyonlar, Depo enjeksiyonlar Depo-Provera

enjeksiyonlari),



8. Implantlar (Deri alti implantlari- Norplant, Kapronor ifnplantlarl, NET Pelletleri),
9. Progesteronlu intrauterin aletler,

10.Mifepriston= RU-486 (Progesteron antagonisti),

11.Fertil giinleri belirleme- Ritm= Takvim ySntemi,

12.Koitus interruptus, Abstinens ve Cinsel diga vurumun gesitliligi,

13.Postkoital kontrasepsiyon (kombine oral kontra;septif hap, RIA, RU-486, Menstriiel
ekstraksiyon uygulamasi ile).

Halen aragtirmalar1 devam eden yéntemler:

1. Gonadotrop realising faktor analog ve antagonistleri (LHRH- agonistleri ve LHRH-
antagonistleri).

2. Ayt (HCG’ne kars1 ya da sperm proteinlerine karg: antikor olugturma),

3. Gosipol (sperm yapimin: reversibl olarak engelleten, pamuk tohumundan yapilmig
ilag) (1,2,3).

Biitlin bu yontemlerden arastirma konumuzun kapsamma giren "Oral
kontraseptif haplar" olarak bilinen i'lag]ar baz1 Ostrojen ve progestin hormonlaridir.
Hormonal kontraseptiflerin kullanilmas: ile ilgili gelismelere g6z atacak olursak; hormon
igeren gebeligi Onleyici hap fikri 1920’lere kadar giderse de afizdan ahnan, pahah
olmayan ve etkili hormonlar igeren haplar 1940’lara ve 1950’lere kadar yapilamamugtir
(4). Menstriiel siklusun hangi déneminde cinsel iligkinin konsepsiyonla sonuglandif
ancak 1930°1u yllarin baginda anlagilmaya baglandi. 1930’un baglarinda ritm yéntemi,
Avusturya’da Knaus ve Japonya’da Ogino tarafindan tammlandi. 1934’de Corner ve
Beard progesteronu izole ettiler ve yapisim agikladilar. Daha sonra 1937de
Makepeace tavsanlar iizerinde, progesteronun ovulasyonu Gnleyici etkisini gosterdi.
Gebeligin Gnlenmesi amaciyla afiz yoluyla digaridan hormon verme diisiincesi ilk
olarak 1940 yilinda Sturgis ve Albright tarafindan ortaya atilmigtir. Bu konuda ilk
¢ahsmalar Lyon tarafindan 1943 yihnda ethinyl estradiol ile yapilmgtir. Daha sonra
Marker, Djerassi, Rock, Pincus, Garcia ve diger aragtirmacilar 1950’lerin ortasinda
OC haplarin  geligtirilmesini  gergeklestirdiler. Kadinlar {izerinde progesteron
uygulamasimn sonuglan ilk defa 1956 yiinda Pincus tarafindan ortaya konulmugtur.
Progesteron ve Ostrojen kombinasyonunun uygulamalar ise 1958 yilinda Pincus ve
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Rock tarafindan sonuglandinimugtir. 1960’ta Food and Drug Administration (FDA),
bu hormonlanin kontraseptif amacla - kullanmilmasim1 onayladi. O tarihten bu yana
haplarin igerdigi Ostrojen ve progesteron  miktarlan siirekli olarak diigiirildi.
1960’lann baginda dogum kontrol haplari 50-150 mcg Ostrojen ve 1-10 mg progestin
igeriyordu. Bunu jzleyen 10 yil icinde haplann, ciddi komplikasyonlarinin ve diger
olumsuz etkilerinin ¢ofundan Ostrojenin sorumlu oldufu anlagildi. Bu giin en sik
kullanilan haplar 30-50 mcg 6strojen‘ ve daha az progestin igermektedir. 1973’den beri
kullanmilan mini haplar ise, hi¢ 6strojen icermez ve 1 mg’dan az progestin igerir. Gelisen
yeni kontraseptiflerde, aragtirmacilar yan etkileri azaltip, uzun dénemdeki giivenligi
saflamlagtirmaya ¢abgirken dogum kontrol verimlilifini slirdlirmeyi veya daha
geligtirmeyi amaglamaktadirlar (1). Yan etki ve risklerin azaltilmasini saglamak iizere:
- Ostrojen ve progestin dozlar azaltilmstir,

- Kontraseptif etkinlik derecesini bozmadan yeni progestinler geligtirilmigtir,

- OC kullanan kadinlarin doktor kontroliinden gegmesi tavsiye edilmektedir.

OC ilacin devamh kullamlmas: gerektiginden oral yol diginda aym
amagla ilag kullanilmasi pratik ve yaygin bir yontem degildir. Cinkii hap gebeligi
onlemekte etkili, kullanilmas: kolay ve bir ¢ok kadn igin giivenli bir yontemdir (4,5).
Bu ilaglar diizenli kullamldifinda, mitkemme! etkili ve reversibl bir koruyucu
yontemdir. % 99dan fazla oranda etkili olduklan igin dofum kontrol haplarn,
"birlesmeden kaginma” diginda kadinlara kolayca geri gevrilebilen dofum kontroliiniin
en glivenilir seklini saglar.

OC’ler uygulamaya girdiklerinden bu yana bir ¢ok aileye, "Aile Planlamas:”
agisindan daha rahat bir gelecek saglamig olmalarina ragmen, ciddi yan etkileri
nedeniyle ‘diger gebeligi kontrol yontemlerine gore daha fazla tartiglan bir ydntem
olmustur (6). Hormonal gebelik &nleyicilerin bilegimindeki Sstrojen ve progesteronlarm
insan saghfn Uzerinde zararh etkilerini arastran ¢ok sayida deneysel calisma
yapilmstir. Bu ¢algmalarin bir kismui deney hayvanlan iizerinde (7-15), bir kismu
ise dogrudan dogruya goniillii kadinlar iizerinde (16-28) uygulanmgtir. Ostrojen ve
progesteronlar ya tek baslarina ya da birlikte defisik doz ve siirelerle uygulanmugtir.
Fare, sican, képek gibi laboratuvar hayvanlarina dstrojen ve progestogenlerin yalmiz
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ve kombine sekilde verilmesinin etkileri hakkinda 6nemli miktarda bilgi mevcuttur (29).
Deney hayvanlarn lizerinde yapilan galigmalar, Ostrojen ve progesteronlarn tiiméral
etkili oldufunu gdstermistir (10). Ostrajenler karsinojenik oldugu gésterilmig steroid
hormonlardir (30). Ostrojenler tek bagmna degil de progesteron veya sentetik bir
progestin ile birlikte kullamilirlarsa kanserojen etkinlikleri frenlenir (5). Ostrojen ve
progesterbn]arm karsinojenik etkilerinin hormonal denge tzerine ve verilen dozlara
kritik olarak bagh oldufu ortaya gikanlmugtir (5,29). Kadinlar izerinde yapilan
cahgmalarin sonuglar1 ise farklihklar goéstermektedir. Boston Colaborative ilag
programu yiiksek dozda OC kullanan kadinlardan % 2’sinde fonksiyonel ovaryum Kisti
nedeniyle cerrahi iglem gerektigini bildirmektedir. Difer bazi aragtirmacilar (31) ise
dstrojen ve progesteronlarin  kadinlarda timdr insidansim yiikseltmedifini ortaya
koymuslardir.

Yapilan epidemiyolojik ¢aligmalardan (1,32) degisik sonuglar elde
edilmigtir. OC’lerin uterus serviksi kanserlerini arttirmadigi, ancak displazilere neden
oldugu bildirilmigtir. Buna ragmen, servikal jinekolojik muayenelerin dikkatli ve diizenli
bir sekilde yapilmasimin gerekli oldugu belirtilmektedir. Ostrojenden zengin olan
ardigik(sequentielle) haplar endometrium kanseri riskini arttirabilir. Kombine haplarin
progesteron igerikleri fazla oldugundan risk daha azdir (33).

Kanserojen bir madde ile kargilagtiktan sonra, kanserin klinik belirtilerinin
ortaya ¢tkmasi arasinda gegen latent siirenin uzunlufu nedeni ile aragtirmalarin
sonuglarini almak igin uzun bir dénem gerekmistir. Kanser ve OC'lere iligkin elde
edilen bilgilerin gogu olumlu bulunmugtur (32,34,35). Ostrojen, ovulasyonun inhibisyonu
ile ovaryum kanseri riskini % 50 ve fonksiyonel ovaryum kisti riskini de % 90 azaltir
(36). Pek cok gahsmada (37), dstrojenin meme Kanseri, servikal kanser ve diger habis
tdmor riskini ne azaltip ne de arttirdify gOsterilmigtir. Bu durum bir ¢ok iilkeden
gelen olgu kontrollii ve genig populasyon igeren arastirmalar (36) ile desteklenmistir.

OC’lerin ovaryum kanserine kargt koruyucu olabilecegi bildirilmigtir (2,38).
Son teorilerin bazilarina gore, ovulasyon olayr kistlerin olusumuna sebebiyet
verebilmektedir ve kistler, epitelial ovarian kanserin prekiirsoru olabilirler. Boylece,
"acaba OC kullanimi gebelik veya siirekli ovulasyonun baskﬂanmam yoluyla ovarian
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kanserin geligimindeki riski azaltabilir mi? " sorusu mevcuttur.

Epidemiyolojik g¢aligmalarin bazilaninda, hap kullananlarda ovaryum
kanseri ve endometrial kanserin relatif riskinin ( yaklagk 0.5 risk ) azaldif
gosterilmigtir. Bu koruyucu etki hap kullanim birakildiktan 10 yil sonraya kadar
devam etmektedir. Amerika Birlegik Devletleri'nde Walnut Creek aragtirmalart (34)
ve Ingiltere’de Oxford Aile Planlama Birliginin galismalarinda (39) ovaryumda benign
teratoma riski ve OC kullammm arasinda bir iligki bulunamamigtir,. Walnut Creek
caligmasinda, relatif riskin uzun term kullancilarda daha diigiik oldugunu, fakat bunun
istatistiki olarak anlamh olmadigini ortaya koymustur. Benzer sekilde OC kullanimi
ile ovaruymun kistadenoma riski arasinda bir iligki bulamamigtir. Bununla beraber,
Ingiltere’deki galismada sonuglar son zamanlarda OC kullanan kadinlar arasindaki
riskin, gegmigte kullananlar veya hi¢ OC kullanmamig kadinlar arasindakinden daha
diigiik olabilecegini gdstermistir (29).

Kombine tipte OC haplarin, epitelyal ovaryum kanserine kargi koruma
safiladify bir ¢ok aragtirmac: tarafindan ortaya konmustur (40-42).

Kombine OC lerin fertilitenin kontroliinden baska ovarian ve endometrial .
kanser insidansim  azalthfn ve bu koruyucu etkinin OC  kullaniminin
brrakilmasindan sonra 10-15 yil devam ettigi bildirilmektedir (43).

OC’lerin ovaryum kanserine kargi koruyucu etkisi, OC kullanamimnmn
birakilmasmdan sonra da siirmektedir. Yapilan g¢aligmalarda (40) , yiiksek ya da
digiik  dozlu formulasyon olmasi farketmeksizin, aym korumayr sagladiy
saptanmgtir.

OC haplarm, aym zamanda benign meme hastaliklan ve uterin
fibroidlere (leiomiyom) kargi da koruyucu etkisi oldugu gésterilmistir (1,39). Kombine
tipte OC haplarin bir yil kullanilmas: endometrial kanser riskini yariya indirmektedir
(40). Kadimin OC haplari kullanmay: birakmasmdan yillar sonra bile endometrial
kansere kargi koruma devam edebilmektedir (5,40). Yiiksek ve digiik dozlu OC
haplanin endometrial kansere karsi koruyucu bir etkisi olmakla beraber, koruma
derecesinin Gstrojen ve/veya progesteron dozlari ile degisip degismedigi bilinmemektedir
(40).Ostro-progestatifler antigonadotrop etkileriyle ovaryumlarin dinlenmesini saglarlar.
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Bu antigonadotrop etki 50 mikrogram/ ethinyl estradiol i¢eren (normodoz) kombine
kontraseptiflerle saglanabilmektedir. Endometriozda da tek olarak sentetik progestatif
igeren kontraseptif preparatlar kullamlmaktadir (44). Endometriozis riski stirekli OC
kullanan kadinlarda onlann geg¢miste kullanmig olanlardan daha digiik bulunmugtur
(45).

Bir ¢ok cahgmada (39,46,47) OC kullamminin kadmlari fonksiyonel
ovaryum kistlerine kargt korudufu ileri siirlilmektedir. OCler ovulasyonu
baskiladiklar1  igin  fonksiyonel ovaryum kistlerine karyt koruyucu oldugu
bildirilmektedir  (38,39). Ingiltere’de yapilan bir ¢ahgmada (21), halen OC
kullananlarda, follikiiler ovaryum kistleri riskinin, difer kontraseptifleri kullananlarin
sahip oldugu riskin yans1 kadar oldugu ve CL Kkistleri riskinin de begte biri kadar
oldugu bildirilmistir. Digiik dozlu kombine ve multifazik kontraseptif haplar, ovulasyonu
etkili bir gekilde engelledikleri halde, bazen follikiiler gelismeye izin verebilirler ve bu
nedenle kistlere karsi daha diigiik bir koruma saglarlar (48).  Ovaryum kisti tamisi
konan, yaglari 15-39 arasinda defisen 106 kadin (hasta olan grup) ve onlann
6zelliklerine uygun olarak segilen 255 kadindan olusan kontrol grubunda (hasta olmayan
grup) OC kullanimi birbirlerine yakin diizeylerde bulunmugtur (49). Hormonal
kontraseptif kullanmayan kadmlarla karsilagtinldifinda ovaryum kisti olugumu riski,
monofazik hap kullananlarda 0.8, trifazik OC kullananlarda 1.3 olarak saptanmugtir.
Yiiksek steroid dozlu monofazik haplar {izerinde, bundan Gnce yapilan arastirmalarin
aksine, digiik dozlu monofazik haplarin ovaryum kisti riskini Onemli dlgiide
azalttifini gosteren bir bulgu elde edilememistir. Aragtirma sonuglan, trifazik
haplarin ovaryum kisti riskini arttirdifi konusunda, son zamanlarda ileri siiriilen
goriisleri de desteklememistir (47).

Diisiik dozlu kombine haplarin genital sistem tizerinde etkilerini kapsayan
aragtirmalarm sayisinin - az oldugu Dbildirilmektedir (4). Bu nedenle yapilan bu
cahgmada,giiniimiizin diigiik dozlu kombine tip OC preparatlarindan "Desolett"
sec¢ilmistir. Desolett’in bilesiminde Ostrojen olarak 0.03 mg ethinyl estradial (EE) ve
progestin olarak da 0.15 mg Desoges}rel bulunmaktadur.

Bu ¢aligmada Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar
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Yetistirme ve Aragtirma Merkezi’'nde mevcut bulunan Wistar albino siganlar
kullamilmugtir. Siganlarda "Ostrus siklusu* 4-5 giinde tamamlanmakta olmasi nedeniyle,
boyle kisa Ostrus siklusuna sahip olan bu hayvanlarda ilacin etkisini gérmenin daha
kisa siirede gergeklesebilecefi digtiniilmiistlir. Yaklagk 250-300 gram afirhifma
sahip olan bu hayvanlarda otopsi sonrasi organlarin disseksiyonu da daha kolay
yapilabilmistir.

Hormonal gebelik Onleyicilerin siganlarin digi genital sistem {izerine
etkileri ile ilgili g¢aligmalara literatiirde rastlanmigtir. Radyoaktif isaretli sentetik
Gstrojen (hexoestriol) ile yapilan deneylerde en yiiksek ila¢ konsantrasyonunun iireme
organlarinda ve bdbreklerde toplan'dlgl bildirilmektedir (50).Yine radybaktif isaretli
ostrodiol Baboon’larda vagina ve serviksin ¢ok kath yassi epitelinin germinatif
tabakasinda, ovidukt ve uterus bezlerinin ylizey epitelinde gosterilmigtir (51).
Taranabilen kaynaklarda Desolett’in formiiliinde bulunan etkin maddelerin birlikte
kullanilarak disi genital sistem iizerinde olusturdugu histolojik veya histopatolojik
etkilerle ilgili bir calismaya rastlanamamistir. Bu nedenlerden dolay, c¢alhgmada
Desolett’in sigan disi genital sistemi {izerinde olugturdugu yapisal degsimleri li¢ farkh
histolojik boyama teknifi ile 1stk mikroskobik diizeyde incelemek amaglanmigtir.
Ayrica digi genital sisteme ait organlardan alnan kesitlerde Onemli olugumlar ve
onlarin katmanlari mikrometrik Ol¢limlerle degerlendirilmis, kontral ve deney grubu
hayvanlarda elde edilen istatistiki sonuglar kargilagtinlmig ve bu degerlendirmeler

galgmamuzin kantitatif bir boyut kazanmasini saglamistir.
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GEREC VE YONTEMLER

A. Deney Hayvani:

Galigmada ortalama agirhiklari 250-300 gram arasinda degigen alti
aylik, yaklagik 77 adet disi beyaz sigan (Rattus rattus norvegicus, Wistar s.Albinus;
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlan Yetistirme ve Aragtirma Merkezi)
denemeye éllndl. Bunlarin 21 tanesi ‘kontrol grubu, 20 tanesi yiiksek doz deney grubu
ve 36 tanesi hafif doz deney grubunda deferlendirmeye alindi. Hayvanlar g1k diizeni
(07.00-19.00 saatleri arasi aydinhk, 19.00-07.00 saatleri arasi karanlik), sicaklifi (22-
25°C) ayarli odalarda, 5-6 sigan bir kafeste olacak sekilde barndirildilar. Tiim
siganlar, Bursa Yem Sanayi Fabrikasmm tirettii yemlerle ve sehir sebeke suyu ile ad

libitum beslendiler.

B. Ila¢ Uygulamast:

Deney grubuna ait 56 adet olgun disi sigana, ethinyl estradiol ve
desogestrel igeren kombine, monofazik tipte OC bir ilag olan Desolett (Organon), oral
yolla verildi. Ilaci, yeterli dozda ve uygun periyotlarla verilebilmesi i¢in mide sondasi
kullamldi. Uyguladigimiz oral intubasyon yonteminin ilag vermede ilacin dozu ve
zamani ig¢in daha emin sonuglar verdigi bildirilmektedir (52). Desolett tabletleri, deney
grubu sicanlarin bir grubuna (20 sigana) degisik stirelerle (5,10,15,20,25,30 giin)
yliiksek dozda ve diger grubuna (36 sigcana) degisik siirelerle
(5,10,15,20,25,30,35,40,45,70 giin) hafif dozda olmak iizere her giin ayni saatlerde, suda
eritilerek mide sondasi ile verildi. Taranabilen literatiirde dstrojen ve progesteronlarin
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etkilerinin hormonal denge lizerine ve verilen dozlara kritik olarak bagh oldugu (5,29)
ve digik dozlu kombine haplann etkilerini kapsayan aragtirmalarin sayisimin az
oldugu (4) bildirilmigtirr SCHARDEIN,J.L.,(53) bir ¢aligmasinda albino siganlara
0.006-0.008 mg/kg ve 0.06-0.08 mg/kg olmak iizere iki ayr dozda ethinyl estradiol
vermistir. Arastirmaci hafif ve yﬁkqek doz diizeylerinde ovaryumda meydana gélen
degisiklikleri incelemistir. Biz de c¢alsmamizda iki farklh dozu etkilerini gérmek ve
tarkliliklar ortaya g¢ikarsa tartigabilmek amaciyla uyguladik.

Farkli dozda ila¢ alan deney gruplan:
1. Yiiksek doz deney grubu: Insan igin verilmesi 6ngorillen dozun verildigi gruptur. 0.6
mg/kg/giin Desogestrel + 0.12 mg/kg/giin Ethinyl estradiol iceren Desolett, siganlara
giinde bir defa olmak iizere verilmistir. Sican igin hesaplanan bu doz, insan igin 6 mg
Ethiny! estradiol igeren doza karsihk gelmektedir ki, bu da SSGOODMAN, M.A. ve
A.GILMAN (54)a giire "Yiksek doz sxnlrl'; icersine girmektedir.
2. Hafif doz deney grubu: Hayvanlarin agirhklanna gére hesaplanan 0.0003 mg/kg/giin
Desogestrel + 0.0006 mg/kg/giin Ethinyl estradiol iceren Desolett, giinde bir defa olmak
lizere verilmistir. Sigan igin hesaplanan bu doz, insan igin 0.03 mg Ethinyl estradiol
iceren doza kargihk gelmektedir -ki, bu da "Hafif-Diisiik doz smin" igersine
girmektedir.

Kontrol grubuna ait 21 adet olgun digi sigana hi¢ bir madde verilmemigtir.

C.Laboratuvar Calismalari:

Deneme siirelerinin sonunda, kontrol ve deney grubu sicanlarin vaginal
smirleri alind1 ve otopsileri yapildi. Otopside ahnan genital organlar (ovaryumlar ve
onlarin gevrelerinde kivrimh seyreden tuba uterinalan ile onlan izleyen dupleks tip
bikornis uterus ve vagina), % 0.9’luk tuzlu su (NaCl) soliisybnunda yikanarak, notral
formalinde fikse edildiler. Fikse edilen ovaryumlar, elektrikli hassas terazide tartildilar.
Fiksasyonu tamamlanan organlar, doku takipleri yapilarak parafin bloklara gémiildiiler.
Parafin bloklardan 5-6 mikronluk seri kesitler alindi. Kesitler Harris Hematoksilen-eosin
teknigi (Harris, 1900), Masson trikrom teknigi (Masson, 1929), Standart Toluidin mavisi
teknigi (Wolman, 1971) ile boyandilar (54-59).

13



Kontrol ve deney grubu siganlardan &strus sikluslar hakkinda bilgi almak
lizere alinan vaginal smirler (61-65) lamlara yayildiktan hemen sonra metil alkolde
tikse edildiler. Fiksasyondan sonra, smir boyama yontemi olarak Shorr boyama teknigi
(Shorr,1941) ile boyandilar (58). Vaginal smirde yer alan epitel hiicrelerinin
nukleuslarinin boyanmasinin saglanmas: igin Shorr boyama teknifi Pundel ve Dietsch
(1952) teknigi ile (65) kobine edildi.

Tiim preparatlar, Nikon ve Olympus marka igik mikroskobunda
degerlendirildi. Kontrol ve deney grubu hayvanlarin ovaryumlarinda gelismekte olan
follikiiller, Graaf follikiil (GF), atretik follikiil, korpora lutea (CL) ve follikiil kistlerinin
sayimlari, her sigana ait (n=gdzlem sayis;, n > 8 olmak iizere) preparatlarda
yapildi ve bu yapilarin kesit alanlarinda goriilme orzihlan gtkarild.. Her sigana
ait seri ovaryum Kkesitlerinde gelismekte olan follikiiller, GF, atretik follikiil, CL ve
tollikiil kistlerinin ¢aplar, Nikon marka gtk mikroskobunda "mikrometrik okiler"

yardimiyla 6l¢iildii. Fotomikrograflar Lietz marka 151k mikroskobunda ¢ekildi.

D. Istatistiki Degerlendirmeler:

Mikrometrik ol¢limlerde kontrol ve deney gruplan arasindaki farkliliklar
"Student’s t-test" (66) ile bilgisayarda belirlenmis, p<0.025 olan farklihklar anlamh

olarak kabul edilmigtir.

Kontrol ve deney gruplarina ait ovaryum kesitlerinde sayilan geligmekte

olan follikiil, GF, atretik follikiil, CL ve follikiil kistlerinin gériilme oranlan "Iki Ornek

Oranlan Arasindaki Farkin Hipotezi testi-Z testi" (66,67) ile belirlenmig, p<0.05 olan

farkhibklar anlamli olarak kabul edilmigtir.
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BULGULAR

1- Makroskobik Bulgular:

Digi sicanda genital sistemin sagh sollu bir ¢ift ovaryum, tuba uterina
(ovidukt=fallop tiipleri=salpinks) ile dubleks tip bikornis uterus, vagina ve vulva’dan
olugtugu goriildii (Jekil-1). Vaginaya ayri ayr1 agilan bikornis uterusun, iki boynuzdan
meydana gelip karakteristik olarak "U" bigiminde oldugu saptandi. Uterusun iki uterin
boynuz ve bir caudal parga-corpus uteriden olustugu goriildii. Yani uterus kuyruk kismi
kisa olan "Y" harfi bigimindeydi. Anatomik olarak Y bigiminin en alt ucu serviks uteriyi
ve ust tarafi korpus uteriyi olusturuyordu (Sekil-1). Uterus boynuzlari ise "U" harfi
bigimindeydi. Kalin duvarly, i¢i bos kas yapisinda, kuvvetli bir organ olan uterusun
Onde mesane, arkada rektum, altta vagina arasinda yer aldify goriildii. Her bir uterus
boynuzunun ovaryumla baglantili olan ve kendi iizerinde kivrintilar yapmig tuba
uterinalarin anterior uglarinda oldugu tespit edildi.

Ovaryumlarin karin  boglugunda, bobrek uglari altinda yer aldifn ve
yan]ardan dorsal viicut duvarindan ligamentlerle bébreklere baglh oldugu gorildii.
Peritoneal kavite igerisine dofru bir sigkinlik seklinde olan ovaryumlarm, "Periovarian
kese" (Bursa ovarii) igerisinde ve etraflari yag dokusu ile sarl oldugu goriildi.
Ovaryumlarin ylizeyi pembemsi béyaz renkte olup lobiiler bir goériiniime sahip
olduklan gozlendi. Suspensor ligamentler, ovarian &rtii igerisine uzanmaktayken diger
ligamentlerin her bir ovaryumu bir uterin boynuzun anteriér ucuna bagladi tespit
edildi. Her bir uterin boynuzun, dorsal genig ligamentler (mesometrium) ile desteklendigi
gdrildi.

Ilag alan siganlarin ovaryumlari, makroskobik olarak dig gOriiniig
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bakimindan kontrol grubuna gore bir farklihk gostermediler. Renkleri pembemsi
beyazimtirak olarak goriildii.

Yiiksek doz deney grubunda 10-15 giin ve hafif doz deney grubunda 20
gin streyle OC alan sicanlarin ovaryum agirhklarinda kontrol grubuna gore
istatistiki olarak anlaml bir diigme §aptand1 (Tablo-1, Sekil-2a,2b). Kontrol grubunda
ortalama ovaryum agirlifi 74.31 = 25.55 mg iken;

10 giin siireyle yiiksek dozda OC alan grupta 53.31 *+ 19.02 mg’a,

1S5 giin stireyle yliksek dozda OC alan grupta 45.62 + 13.25 mg’a,

20 gun stireyle hafif dozda OC alan grupta 56.71 + 20.01 mg’a,

diigmiistiir. Bununla beraber; 70 giin siireyle hafif dozda OC alan grupta 112.50 + 2.50
mg’a yikselmistir. Diger deney gruplarinda ovaryum afirhklann  kontrol

grubundakilerle karsilastinldifi zaman anlaml bir farkliik bulunamamgtir.

2- Mikroskobik Bulgular:

Ince, transparan bir bag dokusu membran "ovarian kapsiil" ile sariimig
bulunan her bir ovaryumun mezotel ile Ortiilmiis oldugu tespit edildi. Deney grubu
siganlarda yapilan histolojik incelell;elcrde ovaryum yiizeyi kontrol grubu sicanlarda
oldugu gibi goriildi. Yer yer invajinasyonlar ve korpus luteumdan dolayr gikintilar
goriiliiyordu. Ovaryum yiizeyinin peritonla ortiili olmayan yerlerinde ‘“epitelyum
germinativam” denilen bir sira kiibik hiicre tabakasi ile sarih oldugu saptand: (Sekil-
3,5). Yiizey epiteli cogunlukla basit kiibik tipte ve baz1 bdlgelerde, 6zellikle
invajinasyonlu kisimlarda basit pirizmatik tipte goriildii. CL bulundugu bdlgelerde
ylizey epiteli daha algak kiibikti ve ¢ogunlukla dokiilmiistii. Kontrol ve deney grubunda
yiizey epitelinin altinda ince, diizensiz kompakt bag dokusundan yapilmis tunika
albuginea’da kahnlik, sekil ve liflerin seyrinde farklilk goriilmedi. Tunika
albugineamin altinda daha periferal bir kissm olan korteks ve ig¢ tarafta medullar
kisimin (zona vaskiiloza) yer aldifi goriildii. Ovaryum korteksi de kontrol grubu
normal sicamin ovaryum korteksi ile kargilagtinldifinda ok belirgin bir farkhilik
gostermedi. Siganlarda korteks-medulla simir1  kolaylikla ayirtedilemedigi, hilusta
korteksin kesintiye ugradify tespit edildi. Kortekste geligmenin degisik safhalarinda
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TABLO-1: Farkli gruplarda ovaryum agirhklarimin deneme siirelerine gére degigiml, X=ortalama
ovaryum agirhgi, SD=stundart sapma, t 0.025=1:96.

(TABLE-1: Variation of ovarian weights due to treatment days in different groups. X=the mean of
ovarian weight, SD=standard deviation, t 0.025=1.96)

Kontrol X(mg) SD(mg) " ;
grubu "

74.31. 25.55

Yiksek Doz Deney Grubu:

Deneme siiresi - :

(giinler) X(mg) SD(mg) t
5 5087 18.34 1.52
10 5331 19.02 2.97
15 4562 ¥ 13.25 3.07
20 55.00 12.00 1.05
25 . 53.50 13.50 113
30 66.66 7.9 0.72

Hafif Doz Deney Grubu:

Deneme -

siiresi X(mg) SD(mg) t

(giinler)
5 7179 . 24.60 0.39
10 83.30 16.93 1.05
15 81.83 26.83 0.66
20 56.71 § 20.01 233
25 96.50 3.50 1.21
30 67.75 7.75 0.50
35 81.00 41.82 0.47
40 78.25 | 29.22 0.29
45 90.00 10.00 0.85
70 11250 t 2.50 208
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SEKIL-2a: Yiiksck doz deney grubunda ovaryum agirliklarinin deneme  siirelerine
gore degisimi.
(FIGURE-2a: Variation of ovarian weights due to treatment days for high dose)
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SEKIL-2b: Hatif doz deney grubunda ovaryum agirliklarinin deneme siirelerine gore
degigimi.
(FIGURE-2b: Variation of ovarian weights due to treatment days for low dose)
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SEKIL-3: Kontrol grubu ovaryumda vezikiiler follikiil. O=oosit, z=zona pellusida,
A=antrum, G=stratum graniilozum, T=teka follikiili, E=epitelyum germinativum.
Masson’un trikrom boyasi. 5120.

(FIGURE-3: Vesicular follicle of ovary in control group. O=oo0cyt, z=zona pellucida,
A=antrum, G=stratum granulosum, T=teca folliculi, E=epithelium germinativum.
Masson’s trichrome stain. 5120).

SEKIL-4 : 10 giin yiiksek dozda OC alan siganda multilaminar primer follikiil.
O=oosit, N=nukleus, Z=zona pellusida, G=stratum graniilozum, T=teka follikiili.
Masson’un trikrom boyas1.12800.
(FIGURE-4: Multilaminar primary follicle of the rat which had been administered high
dose OC for 10 days. O=oocyt, N=nucleus, Z=zona pellucida, G=stratum granulosum,
T=teca folliculi. Masson’s trichrome ‘stain. 12800).
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SEKIL-5: 35 giin hatif dozda OC alan siganda vezikiiler follikiil. O=oo0sit, A=antrum,
G=stratum  graniilozum, T=teka follikili, CL=korpus luteum, E=epitelyum
germinativum. H.E. 3200.

(FIGURE-5: Vesicular follicle of the rat which had been administered low dose OC for
35 days. O=oo0cyt, A=antrum, G=stratum granulosum, T=teca folliculi, CL=corpus
luteum, E=epithelium germinativum. H.E. 3200).

SEKIL-6: 30 giin yiiksek dozda OC alan siganda vezikiiler follikiil atrezisi. O=oosit ,
g=graniiloza hiicreleri, f=follikiil duvari, m=makrofaj. H.E. 3200.

(FIGURE-6: Atresia of vesicula follicle of the rat which had been administered high dose
OC for 30 days. O=oocyt, G=granulosa cells, f=follicular wall, m= macrofage. H.E.
3200).
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follikiiller, korpora lutea, interstisyel hiicreler ve kan damarlarimin yer aldigs gozlendi.
Follikiillerin  gelisme  derecelerine gére daha derinlere indigi, gelisen follikiillerin
merkezinde bir oosit ve onun etrafinda follikiil epitel hiicrelerinin varlig saptandi.
Oositi saran follikiil hiicreleri, follikiillerin geliyme derecelerine gore; énceleri bir sira
ve yassi bi¢imliyken (primordial follikiil), follikiiller biiyiidiikge kiibik bigimli olduklar
(unilaminar primer follikiil) goriildii. Deney gruplarinda ilag verme siirelerine bagh
olarak unilaminar primer follikiillerin bir ovaryum kesitinde goriilme oranlarinda artma
veya eksilme yoniinde diizenli bir sonug almamadi (Tablo- 2). Kontrol grubunda
unilaminar primer follikiillerin bir kesitte goriilme oram 0.40 iken;

5 giinliik yiiksek doz deney grubunda 0.75%,

5 giinlik hafif doz deney grubunda 0.96%a,

10 giinliik yiiksek doz deney grubunda 0.70%,

10 giinliik hatif doz deney grubunda 2’ye,

15 giinliik hatit doz deney grubunda 1.72'e,

40 giinliik hafif doz deney grubunda 1’e
ylikselmistir. Bununla beraber;

25 giinliik yiiksek doz deney grubunda 0’a ve

70 giinliik hafif doz deney grubunda (0’a
diigmiigtiir.

Deney gruplarinda unilaminar primer follikiil ¢aplarinin kontrol grubu
ile  kargilagtinldiginda anlamli bir farkhilik bulunamadi (Tablo-3). Deney grubu
sicanlara ait ovaryum  kesitlerinde gozlenen unilaminar primer follikiiller kontrol
grubundakilerle  kargillagtirnldify  zaman  iki grup arasinda yapisal bir farklilik
gozlenmedi.

Follikiillerin daha ileri bir geligim evresinde, multilaminar primer follikiiller
halinde follikiil hiicrelerinin gok katli "graniiloza hiicreleri" ne doniistiikleri goriildii.
Graniiloza hiicreleri HE ile boyanmig preparatlarda, bazofilik sitoplazmal olup protein
sentezleyen hiicre yapisindaydilar. Deney grubu siganlarin ovaryumlarinda incelenen
multilaminar  primer follikiiller, kontrol grubu normal siganlarinkiyle benzeri
goriiniimdeydiler . Pek az multilaminar primer follikiilde cositte nekrotik degisikler ile
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TABLO-2: Kontrol ve deney grubu siganlarin ovaryum kesitlerinde unilaminar primer follikiillerin

gorislme oranlan ve Z degerleri. k=Kkesit sayisi,

VA 0.05=1:96.

n=unilaminar primer follikiil sayisi,m= n/k,

(TABLE-2: Rates of the unilaminar primary follicles and Z values in the ovarian sections of the control

and treatment groups of the rats, k=section ber, n=the ber of unilami primary follicle,
T=n/KZ ; ;5= 96))
k m=n/k goriilme orani
Kontrol
_— 30 12/30 0.40
Yiiksek Doz Deney Hafif Doz Deney
Deneme siiresi Grubu Grubu
(gtinlen) K m 7 k ™ &
5 20 075 T | 243 29 096 t | 4.65
10 37 070 T | 249 12 2 it | 134
15 21 0.33 0.48 11 172 ¢ 877
20 9 0.44 0.23 20 0.38 0
25 12 0o V|25 6 0.50 0.45
30 30 0.40 0 5 0.20 0.85
35 6 0.50 0.45
40 6 O 2.68
45 6 0 1.90
70 8 0 4§ |216
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TABLO-3: Kontrol ve deney grubu siganlarin ovaryum kesitlerinde unilaminar primer follikiillerin
ortalama gaplari (mm) ve t deferleri. X=ortalama unilaminar primer follikiil capi, SD=Standart
sapma.

(TABLE-3: The mean diameters and t values of the unilaminar primary follicles of the ovarian sections
in the control and treatment group, X=the mean diameter of unilaminar primary follicles, SD =standard
deviation)

Kontrol grubu 5('(mm) SD(mm)

0.54 0.16

Yiiksek Doz Deney Grubu:

Deneme siiresi X SD t t
(glinler) (mm) (mm) 0.025
8 0.61 0.17 0.98 2.06
10 0.54 0.10 0.06 1.96
19 0 0.24 1.74 212
20 0.50 0 0.52 2.16
25 - Z = &
30 0.54 0.13 0.04 2.08

Hafif Doz Deney Grubu:

Deneme siiresi X SD t t
(giinler) (mm) (mm) 0.025
5 0.48 0.03 1.73 1.96
10 0.51 0.05 0.74 1.96
15 ) 0.45 0.08 1.92 2.04
20 0.68 0.34 1.19 2.11
25 0.50 0 0.45 217
30 0.50 0 0.25 222
35 0.50 0 0.45 247
40 0.58 0.18 0.43 2.13
45 - - - -
70 - s “ 3
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zona pellucida’da sekil bozuklugu ve yer yer boyanma farki gozlendi (Sekil-4).

Deney gruplarinda OC alma siirelerine bagh olarak, yiiksek doz deney
grubunda 10-15-25 giin siire ile OC alan sicanlarda, multilaminar primer follikiillerin
bir kesitte goriilme oranlarinda azalma gozlendi; hafif doz deney grubunda 5-15 giin
stire ile OC alan siganlarda multilaminar primer follikiillerin bir kesitte goriilme
oranlarinda artig gézlendi (Tablo-4). Kontrol grubunda multilaminar primer follikiillerin
bir kesitte goriilme oram 2.25 iken;

10 giinliik yiiksek doz deney grubunda 0.97’ye,

15 giinliik yiiksek doz deney grubunda 0.85’¢,

25 giinliik yiiksek doz deney grubunda 1’e
diigmiistiir.

5 glinliik hafif doz deney grubunda 2.48%,

15 giinliik hatif doz deney grubunda 3.09’a
ylikselmigtir.

Multilaminar primer follikiil ¢aplarinda yiiksek doz deney grubunda 25
gtin siire ile OC alan grupta ve hafif doz deney grubunda 5-15-25-40 giin siire ile OC
alan grupta kontrol grubu ile kargilagtinldiginda istatistiki olarak anlamli bir artig
gozlendi. Fakat difer deney gruplarinda multilaminar primer follikiil gaplan kontrol
grubu ile kargilagtinldifinda anlamh bir farklilik bulunmadi (Tablo-5).

Oositi saran zona pellusida’nin H.E ile parlak kirmizi renkte, Masson’un
trikrom teknigi ile yesil renkte, standart toluidin mavisi teknigi ile eflatun renkte
boyanarak hatif metakromatik reaksiyon verdigi saptanmugtir - (Sekil-3). Geligen
follikiilleri saran stromadaki fibroblastlar ve bag dokusu fibrillerince olugturulan "teka
follikiili" nin follikiil biyiidiikge i¢ tarafta kan damarlarindan zengin daha gevsek
diizenlenmis "teka interna'ya ve dig tarafta fibrilleri daha yogun olarak konsantrik
sekilde diizenlenmis "teka eksterna'ya farklilanmig oldugu goriildii (Sekil-3). Geligen
follikiillerde graniiloza hiicreleri arasinda kiigiik ve diizensiz lakiinalar olustugu
gozlendi. Bu kiigiik ve diizensiz lakiinalardan igerisi likor follikiili veya follikiiler sv1
ile dolu olan bir kag antrum gelistigi ve bu follikiillerin "sekonder-vezikiiler follikiil"
olduklari tespit edildi (Sekil-3).
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TABLO-4: Kontrol ve deney grubu siganlarin ovaryum kesitlerinde multilaminar primer follikiillerin
goriilme oranlart ve Z degerleri. k=Kkesit sayis,n=multilaminar primer follikiil sayis;, T=n/k,
Z0_05=l.96.

(TABLE-4: Rates of the multilaminar primary follicles and Z values in the ovarian sections of the control
and treatment groups of the rats. k=section number,n= ber of the multilami primary follicle,
T=n/k, Z ; o= 1.96)

Kontrol k T=n/k goriilme orani
i 30 45730 225
Yiiksek Doz Deney Hafif Doz Deney

Deneme siiresi Grubu Grubu

(T K ™ z k n 7%
5 20 1.25 1.02 29 248 ‘t || 203
10 37 097 L | 336 12 1.58 0.21
15 21 085 { | 526 11 008 .| 196
20 9 1.11 1.36 20 1.65 0.43
23 12 1 4 1228 6 1.33 0.40
30 30 1.16 1.73 5 1.4 0.21
35 6 1 1.66
40 6 1.16 0.92
45 6 1 1.66
70 8 1 1.90
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TABLO-5: Kontrol ve deney grubu siganlarin ovaryum kesitlerinde multilaminar primer follikiillerin
ortalama ¢aplars (mm) ve t degerleri, X=ortalama multilaminar primer follikiil ¢api, SD=standart
sapma, t 5 0o =1.96

(TABLE-5: The mean diamaters and t vnlues of the multilaminar primary follicles of the ovarian sections
in the control and treatment groups. X=the ‘mean di s of the multilami primary follicles,
SD=standard deviation, t 0.025= - 96)

Kontrol X (mm) SD (mm)
grubu

1.73 0.64

Yiiksek Doz Deney Grubu

Deneme siiresi X SD t

(giinler) (mm) (mm)
5 1.96 0.96 122
10 1.91 2.39 0.48
15 1.56 0.70 0.88
20 2 0.44 1.28
25 279 ¢ 0.90 4.65
30 1.89 0.70 1.09

Hafif Doz Deney Grubu:

Deneme siiresi X SD t
(giinler) (mm) (mm)
S 198 @ 0.58 217
10 2 0.70 1.48
15 206t 0.61 235
20 2.01 0.69 1.86
25 231 P 0.70 232
30 2 0.88 0.97
35 1.91 1.05 0.61
40 242 1t 0.97 248
45 225 0.99 1.74
70 2.18 0.78 1.79
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Vezikiiler follikiillerin bir kesitte goriilme oranlan yiiksek doz deney
grubunda 5 giin siire ile OC alan siganlarda ve hatif doz deney grubunda 5-10-15-35-40-
70 giin siireyle OC alan sicanlarda anlaml olarak artt (Tablo-6). Kontrol grubunda
vezikiiler follikiillerin bir kesitte goriilme orani 0.40 iken;

5 giinliik yiiksek doz deney grubunda 0.80’,

5 giinliik hafif doz deney grubunda 1.27%,

10 giinliik hatif doz deney grubunda 0.83’%,

15 giinliik hafif doz deney grubunda 1’e,

35 giinliik hafif doz deney grubunda 1.16’ya,

40 giinliik hafif doz deney grubunda 1.16’ya,

70 giinliik hafif doz deney grubunda 1.25%
yiikseldi.

Deney gruplaninda  vezikiiler  follikiil ¢aplarinda  kontrol grubuyla
kargilagtinldiginda ~ anlamli  bir  farkliik  bulunmad (Tablo-7). Deney grubu
siganlara ait bazi vezikiiler follikiiller kontrol grubundakilerle kargilagtirildii zaman
iki grup arasinda yapisal bir farklilik gézlenmedi (Sekil-3,5). Ancak bazi vezikiiler
follikiillerde atrezi belirtilerine rastlandi (Sekil-6). Bu belirtiler follikiilin bigiminde
degisme, deformasyon, follikiil duvarinda grantloza hiicrelerinde ve teka follikiili de
atretik belirtiler seklinde kendini gosterdi. Graniiloza hiicrelerinin nukleuslar: piknotikti,
grantiloza hiicreleri birbirlerinden ayrilmis ve oosit ile baglantilar1 bozulmugtu. Bazen
de oosit, likér follikiilii iginde serbest halde, ylizer pozisyondaydi. Teka follikiili’de
atrezi ile beraber luteinizasyon goriildi. 35 giin hafif dozda OC alan sicanda atrezinin
ilk isareti oosit sitoplazmasinda gériildii (Sekil-5). Diger bazi atretik vezikiiler
follikiillerde oositin geklinde yassilagma ve zona pellusida’nin kaybolmasi seklinde
atretik belirtiler vardi (Sekil-6).

Follikiiler gelisimin en son evresinde GFlerde kiigiik antrumlarin
birleserek daha biiyiik tek bir antrum olusturduklari, antrum igersindeki likor follikiili
birikimine bagl olarak granﬁ]ozé hiicre tabakasimin incelerek " Membrana
graniiloza"y: olusturdugu saptandi. Graniiloza hiicrelerinin follikiiler duvarin belirli bir
noktasinda antruma dogru bir hiicre tepecegi olusturarak "Kumulus ooforus"u

28



TABLO-6: Kontrol ve deney grubu siganlarin ovaryum Kkesitlerinde vezikiiler follikiillerin goriilme
oranlart ve Z degerleri. k=kesit sayisi, n=vezikiiler follikiil sayisy, W=n/k, Z § os= 1.96).

(TABLE-6: Rates of the vesiculer follicles and Z values in the ovarian sections of the control and

treatment groups of the rats, k=section ber, n= ber of the vesiculer follicle, mT=n/k, Z 0.05=
1.96)
Kontrol k T=n/k goriilme orani
prnan 30 1230 040
Yiiksek Doz Deney Hafif Doz Deney
Deneme siiresi Grubu Grubu
(gilinler) K 2 7 K r 7
5 20 0.80 t 2.79 29 127 1t | 896
10 37 0.18 1.90 12 083 1| 254
15 21 0.52 0.87 11 1 T | 343
20 9 0.44 0.23 20 0.25 1.09
25 12 0.25 0.91 6 0.83 1.94
30 30 0.53 1.03 S 0.80 1.66
35 6 Lis t | 343
40 6 116 "7 1343
45 6 0.16 1.08
70 8 1.25 F {r432
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TABLO-7: Kontrol ve dt.ney grubu sicanlarin ovaryum kesitlerinde vezikiiler follikiillerin ortalama
caplart (mm) ve t deferleri. X=ortalama vezikiiler follikiil ¢apr, SD=stundart.

(TABLE-7: The mean diamaters and t values of the vesiculer follicles of the ovarian sections in the
control and treatment group. X=The mean diamater of vesiculer follicles, SD=standard deviation)

Kontrol Y(mm) SD(mm)
grubu

3.87 1.55

Yiiksek Doz Deney Grubu:

Deneme == t
siiresi X(mm) SD(mm) t 0.025
(giinler)
S S8 1°2% 0.29 2.05
10 4.28 1.53 0.55 2.11
15 3.59 0.82 0.54 2.08
20 3.37 0.41 0.62 2.14
25 3.83 [ 2% 0.04 2.16
30 4.34 1.04 0.95 2.05

Hafif Doz Deney Grubu:

Deneme =
siresi X(mm) SD(mm) t t
(giinler) 0.025
5 3.81 1.30 0.14 1.96
10 375 1.16 0.20 2.08
15 3.90 0.28 0.07 2.08
20 4.30 1.66 0.50 213
25 4.10 0.58 0.30 2.13
30 3.87 1.34 0 2.14
35 3.42 1.61 0.59 211
40 3.92 0.86 0.08 2.11
45 3.50 0 0.23 2.20
70 4.05 0.87 0.31 2.08




sekillendirdikleri ~ goriildii. Kumulus ooforusun antruma dogru yaptifi ¢ikinti
igersinde bulunan oosit ve zona pellusida gevresindeki graniiloza hiicrelerinin "korona
radiata"yr olusturduklan gozlendi. Follikiiler geligimi en son evresinde tanimlanan bu
follikiile, GF (matiir follikiil) denilmektedir. Likér follikiilinin HE ve Masson’un trikrom
teknigi ile homojen pembe renkte, Toluidin mavisi teknigi ile erguvani renkte
(metakromatik) boyandig goriildii (Sekil-7-10).

Deney grubu siganlara ait GFler kontrol grubundakilerle
kargllagtinldifi  zaman iki grup arasinda bazi yapisal farkhilklar goézlendi. Bu
tarkhliklar degisik derecelerde olup deney grubunda kontrolden sapmalar gosteren GF
atrezilerine rastlandi (Sekil-7-12). 10 giin yiiksek dozda OC alan sicanda rastlanan
GF’de graniiloza hiicreleri prizmatik goriiniimdeydi, teka interna’da kapiller
geniglemeleri goriildii (Sekil-10). 5 giin hafif dozda OC alan sicanda bu belirtiler
goriilmedi (Sekil-9).

GFlerin bir kesitte goriilme oranlar, yiiksek doz deney grubunda 10-15-
20-25-30 giin siireyle OC alan siganlarda ve hafif doz deney grubunda 20-25-35-45 giin
stireyle OC alan siganlarda istatistiki bakimdan anlamh olarak azald (Tablo-8).
Kontrol grubunda GFlerin bir kesitte goriilme oram 0.43 iken;

10 giinliik yiiksek doz deney grubunda 0.10%a,

15 giinliik yiiksek doz deney grubunda 0.14%,

20 giinliik yiiksek doz deney grubunda 0’a,

25 giinliik yiiksek doz deney grubund (’a,

30 giinliik yiiksek doz deney grubunda (%a,

20 giinliik hafif doz deney grubunda 0.15%,

25 giinliik hafif doz deney grubunda 0’a,

35 giinliik hafif doz deney grubund 0’a,

45 giinliik hafif doz deney grubunda 0’a
diisti.

Deney gruplarinda GF ¢aplarinda kontrol grubu ile kargilagtinldifinda
belirgin ve istatistiki olarak anlamli bir farkhlik bulunmads. Sadece 5 glinliik hafif doz
deney grubunda GF capi, kontrol grubundakine gore anlaml olarak azaldi. Ancak
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SEKIL-7: Kontrol grubu ovaryumda GF. O=oosit, A=antrum, k=korona radiata,
g=membrana graniiloza, t=teka follikiili. Masson’un trikrom boyasi. 2048.
(FIGURE-7: GF in the control group ovary. O=oocyt, A=antrum, k=corona radiata,
g=membrana granulosa, t=teca folliculi. Masson’s trichrome stain. 2048).

SEKIL-8: Kontrol grubu ovaryumda F. O=oosit, A=antrum, k=korona radiata,
g=membrana graniilozum, t=teka follikiili. Toluidin mavisj 2048,
(FIGURE-8: GF in the control group ovary. O=oocyt, A=antrum, k=corona radiata,
g=membrana granulosum, t=teca folliculi. Toluidin blue. 2048).
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SEKIL-9: 5 giin hafif dozda OC alan sicanda  GF.O=oo0sit, k=korona radiata,
A=antrum, g=membrana graniilozum, t=teka follikiili, CL=korpus luteum. Masson’un
trikrom boyasi. 2048,

(FIGURE-9: GF of the rat which had been administered low dose OC for 5 days.
O=o0cyt, k=corona radiata, A=antrum, g=membrana granulosum, t=teca folliculi,
CL=corpus luteum. Masson’s trichrome stain, 2048)

SEKIL-10: 10 giin yiiksek dozda OC alan sicanda GF. O=oosit, k=korona radiata,
A=antrum, g=membrana graniilozum, t=teka follikiili, E=epitelyum germinativum.
Masson’un trikrom boyas1.2048.

(FIGURE-10: GF of the rat which had been administered high dose OC for 10 days.
O=oocyt, k=corona radiata, A=antrum, g=membrana granulosum, t=teca folliculi,
E=epithelium germinativam. Masson’s trichrome stain, 2048)
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SEKIL-11: 10 giin yiiksek dozda OC alan siganda GF atrezisi.O=o0sit, A=antrum,
t=atretik follikiil duvari, m=makrofaj nukleuslar;, H.E. 3200.

(FIGURE-11: GF atresia of the rat which had been administered high dose OC for 10
days. O=oo0cyt, A=antrum, f=the wall of atretic follicle, m=nuklei of makrofage. H.E.
3200)

SEKIL-12: 25 giin yiiksek dozda OC alan sicanda GF atrezisi.O=o0sit,A= antrum,
k=korona radiata, g=membrana graniiloza, t=teka follikiili. Masson’un trikrom
boyas1.2048.
(FIGURE-12: GF atresia of the rat which had been administered high dose OC for 25
days. O=o0cyt, A=antrum, k=corona radiata, g=membrana granulosa, t=teca folliculi.
Masson’s trichrome stain. 2048)
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TABLO-8: Kontrol ve deney grubu siganlarin ovaryum kesitlerinde GF’lerin goriilme oranlari ve Z
degerleri k=kesit sayisy, n=GI sayis1, T=n/k, Z 0.05=1.96.

(TABLE-8: Rates of the GFs and Z values in the ovarian sections of the control and treatment groups
of the rats k=section number, n=the number of GFs, m=n/k, Z 0.05=1.96)

k mT=n/k gorillme orani
Kontrol
b 30 13/30 0.43
Yiiksek Doz Deney Halfif Doz Deney
Deneme siiresi Grubu Grubu
(gonier) k " 7 K ™ z
5 20 0.25 1.32 29 0.58 1.74
10 37 010§ | 3.04 12 0.50 0.39
15 2] 0.14 § | 220 11 0.27 0.93
20 9 0 { | 241 20 01508 1k2.10
25 12 () 2.74 6 0 2ot
30 30 [ % 4.07 5 0.40 0.13
35 6 (VR O 2
40 6 0.33 0.45
45 6 0 | |20
70 8 0.62 0.96




difer gruplarda goriilen az sayidaki GF capr ile kontrol grubundaki GF c¢ap:
arasindaki fark dnemsizdi (Tablo-9).

Ovulasyondan sonra GF’iin yerini almig olan CL graniiloza lutein hiicreleri
iri vezikiiler nukleuslaryla biiyiik ve soluk boyanmig hiicreler olarak gbzlendi (Sekil-
5,9). Graniiloza lutein hiicrelerinin, graniiloza hiicrelerinden daha iri ve daha soluk
renkte boyandiklari dikkati gekti. Ayni zamanda sitoplazmalari kopiigiimsti  bir
goriinime sahip olup steroid salgilayan hiicre 6zelligini yansitmaktadirlar. Teka lutein
hiicrelerinin, CL'un periferinde yer aldiklari, Gzellikle graniiloza lutein hiicrelerinin
kivrimlan arasinda toplandiklan saptandi. Teka lutein hiicreleri, graniiloza lutein
hiicrelerinden daha kiigiik olup daha koyu boyandilar. Bu hiicrelerin aralarinda
kapillerlerin meveut oldugu goriildii (Sekil-5,9). Siganlarda bir ostrus siklusu déneminde
¢ok sayida (yaklagik 12 tane) oosit-é ovulasyona ugradii i¢in bir ¢ok &strus siklusu
boyunca ¢ok sayida CL goriilmiistiir. CL’larin bir kesitte goriilme orani, yiiksek doz
deney grubunda 10-20-30 giin ve hafif doz deney grubunda 20 giin stireyle OC alan
siganlarda istatistiki olarak anlamh sekilde azald (Tablo-10). Kontrol grubunda
korpora luteanin bir kesitte gériilme oran 4.83 iken;

10 giinlitk yiiksek doz deney grubunda 1.56%ya,

20 giinliik yiiksek doz deney grubunda 0.55%,

30 giinliik yliksek doz deney grubunda 1.50’ye,

20 giinliik hatif doz deney grubunda 2.10’a
diistd.

CL capu yiiksek doz deney grubunda 5-10-15-25-30 giin ve hafif doz deney
grubunda 35-45 giin siire ile OC alan siganlarda istatistiki olarak anlamh bir artig
gosterdi. Buna kargin 20 giinliik hafif doz grubunda korpora lutea capi anlamli bir
sekilde azaldi. Fakat 5-10-15-25-30-40-70 glinliik hatif doz gruplarinda CL ¢ap1 kontrol
grubu ile kargilagtirlldifi zaman anlamh bir farklilik gostermedi (Tablo-11).

Deney grubu siganlarin ovaryumlarinda incenen CL’lar, kontrol grubu
normal siganlarinkiyle benzeri yapisal goriniimdeydiler (Sekil-5,9).

CL’un dejenerasyonu sonucu olugan fibroz ve adipoz skar dokudan ibaret
kiiiik ¢apli korpus albikans, CL’a gére daha dip kisimlarda rastlandi ve CL’dan daha
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TABLO-Y: _Kontrol ve deney grubu siganlarin ovaryum kesitlerinde GFlerin ortalama caplari ve t
degerleri. X=ortalama GF ¢apr (mm), SD=standart sapma.

(TABLE-9: The mean diamaters and t values of the GFs of the ovarian sections in the control and
treatment groups. X=the mean diamaters of GF,SD=standart deviation)

Kontrol X(mm) SD(mm)
grubu

7115 1.82

Yiiksek Doz Deney Grubu:

Deneme =
siiresi X(mm) SD(mm) t t
(giinler) 0.025
8 6.70 1.63 0.44 212
10 7.37 0.41 0.27 213
15 6.16 0.62 0.87 2.14
20 - - - -
25 - - - -
30 - - 5 m
Halfif Doz Deney Grubu:

Deneme i t
stiresi X(mm) SD(mm) t 0.025
(giinler)

. ] 5.88 1.10 2.30 2.04
10 5.66 0.68 1.86 2.11
15 5.16 0.62 1.78 2.14
20 8.16 1.02 0.95 2

25 - - - -
30 6.50 0.50 0.46 2.16
35 - - 9 o
40 6.25 0.75 0.64 2.16
45 - - - -
70 6.80) 1.91 0.32 2.12




TABLO-10: Kontrol ve deney grubu siganlarin ovaryum kesitlerinde CL'un goriilme oranlar ve Z
degerleri k=kesit sayisi, n=CL sayisi, T=n/k, Z 0.05= 1.96.

(TABLE-10:Rates of the CLs and Z values in the ovarian sections of the control and treatment groups
of the rats, k=section number, n=number of the CLs, m=n/k, Z 0.05= 1.96.)

Kontrol k m=n/k goriilme orani
 dod 30 14530 4.83
Yiiksek Doz Deney Hafif Doz Deney
Deneme siiresi Grubu Grubu
(giten) K ™ z K ™ z
5 20 2.80 1,19 29 6.68 0.57
10 37 156"} 3.53 12 3.83 0.96
15 21 2.85 18903 11 5.90 0.26
20 9 055 | 6.65 20 210 4 | 200
25 12 ©3.00 0.86 6 4.00 0.23
30 30 1.50 4 | 359 5 4.40 0.10
35 6 4.66 0.04
40 6 233 115
45 6 333 0.50
70 8 2402 1.50




TABLO-11: Kontrol ve deney grubu siganlarin ovaryum kesitlerinde CL’un ortalama ¢apt (mm) ve
t degerleri. X=ortalama CL capy, SD=standart sapma, t 0.025=1.96.

(TABLE-11: The mean diamaters and t values of the CLs of the ovarian sections in the control and
treatment groups. X=the mean diamater of the CL, SD=standard deviation, t 0.025= 1.96)

Kontrol )_((mm) SD(mm)
grubu

7.26 1.79

Yiiksek Doz Deney Grubu:

Deneme =
siiresi X(mm) SD(mm) l
(giinler)
5 783 B 2.41 2.8
10 806 ¢ 2057 2.41
15 9.15 ¢ 2.87 5.69
20 7.40 1.50 0.16
25 833 ¢ 2.36 2.97
30 990 1 2.82 7.41
Hafif Doz Deney Grubu
Deneme -
suresi X(mm) SD(mm) t
(giinler)
5 6.97 1.66 1.55
10 7.37 1.71 0.34
15 7.64 1.88 1.39
20 6.31 A 1.69 3.07
25 7.10 2.25 0.39
30 7.04 1.56 0.54
35 830 2.44 2.63
40 6.92 2.08 0.66
45 820 ¢t 1.91 2.16
70 741 2.34 0.31




soluk renkte boyanan korpus albikansin hiicrelerinin biiyiikliigii ve vaskiilarizasyonunun
azaldif saptand.

Kontrol ve deney grubu siganlarin ovaryum preparatlarinda ¢ok sayida
atretik follikiiller gorilmustir (Sekil-6,11-14).

Atretik follikiillerin bir kesitte goriilme oranlarn, yiiksek doz deney
grubunda 5-10-15-20-25-30 giin siireyle OC alan siganlarda ve hafif doz deney grubunda
5-10-15-20-25-30-35-40-45-70 giin siireyle OC alan siganlarda istatistiki olarak anlaml
sekilde artti (Tablo-12). Kontrol grubunda atretik follikiillerin bir kesitte gériilme oram
0.73 iken;

5 giinliik yiiksek doz deney grubunda 1.70%,

10 giinliik yiiksek doz deney grubunda 1.67%,

15 giinliik yiiksek doz deney grubunda 1.28%,

20 giinliik ytiksek doz deney grubunda 3.88%,

25 giinliik yiiksek doz deney grubunda 2.75%,

30 giinliik yiiksek doz deney grubunda 2.13%,

5 giinliik hafif doz deney grubunda 1.68%,

10 giinlik hafif doz deney grubunda 2.33%,

15 giinliik hatif doz deney grubunda 1.81%,

20 giinliik hafif doz deney grubunda 3.15%,

25 giinliik hatit doz deney grubunda 2'ye,

30 giinliik hafif doz deney grubunda 1.60%a,

35 giinliik hafif doz deney grubunda 3.66%a,

40 giinliik hatif doz deney grubunda 0.83,

45 giinliik hatif doz deney grubunda 1.16’ya,

70 giinliik hafif doz deney grubunda 1.12'ye
yuikseldi.

Deney gruplarinda doz ve siirelere bagl olarak, atretik follikiil caplari
kontrol grubu ile kargilagtrildiinda anlamli bir farklihk gozlenmedi; sadece 5
ginliik yiiksek doz ve 35 giinliik hatif doz deney grubunda atretik follikiil ¢api kontrol
grubundakine gore anlamh olarak yiikseldi. Ancak biitiin diger deney gruplarindaki
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SEKIL-13: Kontrol grubu ovaryumda atretik follikiil duvari. O=oosit, A=antrum,
G=graniiloza hiicre tabakasi, mv=membrana vitrea, m=makrofaj. Masson’un trikrom
boyas1.5120. :

(FIGURE-13: Atretic follicle wall in the control group ovary. O=oocyt, A=antrum,
G=the layer of graniilosa cells, mv=membrana vitrea, m=makrofage. Masson’s
trichrome stain. 5120)

SEKIL- 14: AF=kontrol grubu ovaryumda atretik follikiil, L=likor follikiili, v=vakuol.
Toluidin mavisi. 2048.
FIGURE-14: AF=atretic follicle in the control group ovary, L=liqueur folliculi, v=vacuol.
Toluidin blue. 2048.)
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TABLO-12: Kontrol ve deney grubu siganlarin ovaryum Kkesitlerinde atretik follikiillerin gériilme
oranlart ve Z degerleri. k=kesit sayisi, n=atretik follikiil suyisy, W=w/k, Z ; 15=1.96).

(TABLE-12: Rates of the atretic follicles and Z values in the ovarian sections of the control and
treatment groups of the rats. k=section number, n=number of atretic follicles, m=n/k, Z 0.05=1.96)

Kontrol k mT=n/k goriilme orani
o 30 2230 073
Yiiksek Doz Deney Hafif Doz Deney
Deneme siiresi Grubu Grubu
(giinler) K - z K 7 7
5 20 170 ¢ . 29 1.68 ¢ i
10 37 1.67 ¢ ¥ 12 233 1 b
15 21 128 ¢ % 11 U8 ¢ *
20 > 9 388 ¢ % 20 315 i
25 12 205 ¢ 6 2.00 ¢ *
30 30 2038 | 5 160 ¢ i
35 6 366 T *
40 6 0.83 *
45 6 116 4 *
70 8 15 | s

*

Z degerleri ileri derecede Z 0.05 dederlerinden biiyiiktir.
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atretik follikiil ¢aplari ile kontrol grubundaki atretik follikiil gaplari arasindaki fark
istatistiki olarak Gnemsizdi (Tablo-13). Deney grubu siganlarin ovaryumlarinda
incelenen atretik follikiller kontrol grubu normal siganlarinkiyle benzeri morfolojik
goriintimdeydiler. Atrezi olayi, geligen follikiillerin herhangi bir evresinde olmakla
beraber en fazla vezikiiler ve GFlerinde belirgin sekilde goriilmiistiir.

Biitin  bunlara ilaveten, kontrol ve deney grubu siganlarmn
ovaryumlaninda follikiil kistlerine de rastlanmigtir (Sekil-15). Follikiil kistleri ince
duvarh ve limenleri saydam bir sivi ile dolu olarak gozlenmistir. Bu svi kontrol
grubundaki follikiiler swvi ile benzer sekilde boyanmgtir.

Follikiil kistlerinin bir kesitte goriilme orani, yiiksek doz deney grubunda
10-15 giin ve hafif doz deney grubunda 5 giin siire ile OC alan sicanlarda istatistiki
bakimdan anlamli sekilde azaldi, bununla beraber 30 glinlik yiiksek doz deney
grubunda ve 35 giinliik hatif doz deney grubunda anlamli olarak artti. Ancak 5-20-25
glinlik yiiksek doz deney grubunda ve 5-10-15-20-25-30-40-45-70 giinliik hafif doz deney
grubunda follikiil ~ kistlerinin  bir kesitte goriilme orani, kontrol grubu ile
kargilagtinldigi zaman anlamh bir farklilk goriilmedi (Tablo-14). Kontrol grubunda
follikiil kistlerinin bir kesitte gériilme oram 0.16 iken;

10 giinliik yiiksek doz deney grubunda 0’a,

15 giinliik yiiksek doz deney grubunda (’a,

5 giinliik hafif doz deney grubunda 0’a
diigtii. Bununla beraber,

30 giinliik yiiksek doz deney grubunda 0.60%a,

35 giinliik hafif doz deney grubunda 0.66%ya,
ylikseldi.

Follikiil kisti gorillen deney gruplarinda, follikiil kisti ¢api kontrol grubu
ile kargilagtinldifinda belirgin ve istatistiki olarak anlamh bir fark bulunmadu.
Sadece 30 giinliik yiiksek doz deney grubunda follikiil kisti ¢api, kontrol grubundakine
gore istatistiki bakimdan anlaml gekilde kiigiildii (Tablo-15).

Kontrol ve deney grubunda ovaryum korteksinde sitoplazmalar soluk
renkte boyanmig ve lipit damlaciklan igerdikleri igin kopiigiimsii bir goriiniimii olan
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TABLO-13: Kontrol ve deney grubu siganlarin ovaryum kesitlerinde atretik follikiillerin ortalama
gaplart (mm) ve t degerleric X=ortalama atretik follikiil qupi, SD=standart sapma.

(TABLE-13: The mean diamaters and t values of the atretic follicles of the ovarian sections in the control
and treatment groups. X=the mean diamater of atretic follicle, SD=standard deviation)

Kontrol X(mm) SD(mm)
grubu

3.43 1.13

Yiiksek Doz Deney Grubu:

Deneme
stiresi X(mm) SD(mm) t t
(giinler) 0.025
5 4.25 1.45 2.23 1.96
10 3.62 1.58 0.53 1.96
15 3.53 1159 0.26 1.96
20 3.05 1.42 1.04 1.96
25 3.87 1.28 1.32 1.96
30 3.58 1.50 0.44 1.96
Hafif Doz Deney Grubu:
Deneme
siiresi X(mm) SD(mm) t t
(giinler) 0.025
5 3.55 1.61 0.31 1.96
10 2.92 0.94 1,71 1.96
15 2.81 0.90 1.93 1.96
20 3.62 1.54 0.54 1.96
25 3.37 1.32 0.13 1.96
30 331 1.11 0.25 2.04
35 5.06 2.08 3.24 1.96
40 3.10 0.49 0.63 2.06
45 3.71 1.90 0.48 2.05
70 3.38 1.19 0.09 2.04
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SEKIL- 15: FK=kontrol grubu ovaryumda follikiil kisti. Masson’un trikrom boyasi. 806.
(FIGURE-15: FK=cystic follicle in the control group ovary. Masson’s trichrome stain.
806.)

SEKIL-16: Kontrol grubunda tuba uterinanin infundibulum bolgesi. E=epitel, S=siller.
Masson’un trikrom boyasi. 12800.

(FIGURE-16: Infundibulum region of tuba uterina in the control group. E=epithelium,
S=cilia. Masson’s trichrome stain. 12800.)
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TABLO-14: Kontrol ve deney grubu siganlarin ovaryum kesitlerinde follikiil kistlerinin goriilme
oranlari ve Z degerleri. k=kesit sayisi, n=follikiil kisti sayis1, T=n/k, Z 0.05= 1.96.

(TABLE-14: Rates of the cystic follicles and Z values in the ovarian sections of the control and treatment
groups of the rats. k=section number, n=the number of cystic follicles, T=n/k, Z 0.025=1.96)

Kontrol k mT=n/k goriilme orani
Y 30 530 0.16
Deneme Yiiksek Doz Deney Hafif Doz Deney
stiresi Grubu Grubu
(giinler) i = 7 0 2 z
5 7 0 1.16 29 0 2.29
10 37 0 2.58 12 0 1.50
15 21 0 1.97- 11 0 1.44
20 9 0 0.98 20 0.05 1.24
25 12 0 1.07 6 0 1.07
30 30 0.6 4.90 4 0.25 0.41
35 6 0.66 2.58
40 6 0 1.07
45 6 0 1.07
70 8 0 1.23
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TABLO-15: Kontrol ve deney grubu sicanlarin ovaryum kesitlerinde follikiil kistlerinin ortalama
capr (mm) ve t degerleri. X=ortalama follikiil kisti ¢api, SD=standart sapma,

(TABLE-15: The mean diameters and t values of the cystic follicles of the ovarian sections in the control
and treatment groups. X=the mean diamater of cystic follicle, SD=standard deviation)

Kontrol X(mm) SD(mm)
grubu

11.40 3.00

Yiiksek Doz Deney Grubu:

Deneme
siiresi X(mm) SD(mm) t t
(giinler) 0.025

5 = - = -

10 - g 2 -

15 3 : - -

20 - - - “

25 5 g - 4

30 7.38 2.85 275 2.08

Hafif Doz Deney Grubu:

Deneme
siiresi X(mm) SD(mm) t t
(glinler) 0.025

30 6 0 1.63 2407

35 875 1.47 0.99 2.36

40 - - - 3

45 - - - -

70 - - - =
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iri, yuvarlak sekilli, kiimeler halinde epiteloid karakterde interstisyel hiicrelere rastlandu.

Tuba uterinanin silli ve fimbriyalar tagiyan “infindubulum" ile periovarial
bosluk icersinde bagladifi goriildii (Sekil-16). Ampulla ile devam eden tuba uterinada
ampullaninince duvarh ve Ostrus sirasinda genigleyen bir kese geklinde oldugu
goriildii (§ekil-17). Preparatlarimizda ovulasyonla tuba uterinaya atilan oosit 2 ve
korona radiata hiicrelerine de rastland (Sekil-18).

Kontrol ve deney grubu preparatlarda tuba uterinalar benzeri histolojik
goriinlimdeydiler.

Uterusta, korpus uteri duvarinda tunika mukoza endometrium; tunika
muskularis myometrium; tunika seroza perimetrium olmak iizere belirgin klasik yapida
gozlenmistir.

Deney gruplarinda verilen OC’in dozuna ve OC verme siiresine bagh
olarak endometrium bezlerinin alanlar (mm2 ) kontrol grubundakilere gére anlamh bir
tarkhlik gostermedi (Tablo-16).

Endometrium yiizey epiteli ve endometrium bezleri deney ve kontrol grubu
siganlarda benzeri histolojik gériiniime sahip olarak goriildii. Ancak 5 giin yliksek
dozda OC alan siganda uterus kavitesinde ve endemetrial bez liimeninde bol 16kosit
gorildi, endometrial bez limenleri geniglemisti (Sekil-19).

I5 giinliik yiiksek doz deney grubunda ve 10-15 giinliik hafif doz deney
grubunda myometrium kalinliklari kontrol grubuna gore anlamli sekilde azaldi. Buna
kargin 20 giinliik yiiksek doz deney grubunda ve 70 giinliik hafif doz deney grubunda
myometrium kalinliklari, kontrol grubuna gére anlamh sekilde artmigtir. 5-10-25-30
glinliik yiiksek doz deney gruplarmda ve 5-20-25-30-35-40-45 giinliik hafif doz deney
gruplaninda myometrium kahnlklart kontrol grubundakilerle kargilagtinldigi zaman
anlamli bir farklilik bulunmamustir (Tablo-17).

Uterusu vaginaya baglayan, uterusun geniglemig alt pargasi olarak
goriilen serviks (Sekil-1) uterusun devaminda yer alan endoserviks ve dig ylizi
vaginanin igine bakan ektoserviks (porsio) olmak iizere iki anatomik kisimdan
olugmustur. Kontrol ve deney grubu siganlarda ektoserviksin histolojik yapisi genelde
farklilik gostermemekle beraber 15 giin yiiksek ve hafif dozda OC alan siganlarda gok
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SEKIL-17: Kontrol grubunda tuba uterinanimn ampulla bélgesi(—) ve korona radiata
hiicreleriyle  ovulasyona ufrayan oosit-2. O=oosit-2, k=korona radiata hiicreleri.
H.E.2048.

(FIGURE-17: Ampulla region of tuba uterina in the control group and ovulated oosit-2
with corona radiata cells (—).O=o00cyt-2, k=corona radiata cells. H.E. 2048.)

_7'. w ﬁ.‘;__' v,

oo

ampulla boélgesi ve korona radiata
hiicreleriyle ovulasyona ugrayan oosit-2. O=oo0sit-2, k=korona radiata hiicreleri,
E=ampulla epiteli. H.E.5120.
(FIGURE-18: Ampulla region of tuba uterina in the control group and ovulated oosit-2
with corona radiata cells. O=oocyt-2, k-corona radiata cells, E=epithelium of ampulla
region. H.E.5120.)
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TABLO-16: Kontrol ve deney grubu siganlarn uterus kesitlerinde endometrium bezlerinin
alanlari(mm 2) ve t degerleri X=ortalama endometrium bez alanmi, SD=standart sapma, t 0.025=1.96.

(TABLE-16: Areas of endometrial glands (mm 2) of uterine sections in the control and treatment groups
of the rats and t values. X=the mean areas of endometrial glands, SD=standard deviation, t 0.025= 1.96)

Kontrol X(mm‘?) SD(mmz)
grubu

111 1.61

Yiiksek Doz Deney Grubu:

Deneme 5 =
siiresi X(mm ) SD(mm <) t
(glinler)
5 1.22 1.90 0.24
10 0.86 0.77 0.69
15 1.07 1.00 0.10
20 1.10 1.05 0.01
25 1.89 2.86 1.54
30 0.66 0.26 1.03
Hafif Doz Deney Grubu:
Deneme = 5
stiresi X(mm <) SD(mm <) t
(glinler)
5 0.83 0.87 0.96
10 2.12 4.70 1.66
15 0.41 0.19 1.86
20 1.49 2.74 0.98
25 1.64 . 1.55 1.39
30 0.60 0.49 1.07
35 172 2.56 1.38
40 1.14 1.24 0.08
45 1.56 1.66 1.22
70 1.83 2.07 1.79
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SEKIL-19: 5 giin yiiksek dozda OC alan siganda uterusun duvari. E=endometrium,
M=myometrium, P=perimetrium, L=liimen.H.E. 2048.

(FIGURE-19: Uterine wall of the rat which had been administered high dose OC for
5 days. E=endometrium, M=myometrium, P=perimetrium, L=lumen. H.E.2048.)

=

[

SEKIL-20 : 15 giin yiiksek dozda OC alan siganda ektoserviks mukozasi. L=liimen,
E=cok katli yass: epitel, 1=lamina propria, v=vakuol. Toluidin mavisi. 5120.
(FIGURE-20: Ectocervical mucosa of the rat which had been administered high dose OC
for 15 days. L=lumen, E=squamous epithelium, =lamina propria, v= vacuol. Toluidin
blue. 5120.)
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TABLO-17: Kontrol ve deney grubu siganlarin uterus kesitlerinde myometrium kahnhklar1 (mm)
ve t deferleri. X=ortalama myometrium kalinhig, SD=standart b t . 025=1.96.

(TABLE-17: Myometrial thickness (mm) of uterine sections in the control and treatment groups of the
rats and t values. X=the mean thickness of myometrium, SD=standard deviation, t 0.025=1.96)

Kontrol X(mm) SD(mm)
i 392 1.67
Yiiksek Doz Deney Grubu:
Deneme
siiresi X(mm) SD(mm) t
(glinler)
5 3.52 1.63 0.87
10 3.97 155 0.11
15 242 1.04 2.86
20 a5 1.81 211
25 4.60 0.91 1.24
30 3.83 1.56 0.14
Hafif Doz Deney Grubu:
Deneme
siiresi X(mm) SD(mm) t
(giinler)
5 3.68 1.67 0.69
10 2 0.58 2.97
15 3.13 1411 2.02
20 3.95 1.86 0.09
25 4.52 1.81 1.38
30 4.23 1.59 0.72
a5 4.20 1.70 0.64
40 4.23 1.43 0.70
45 4.47 1.49 1.24
70 6.40 2.47 .13
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kath yassi epitelde spinoz ve siiperfisiyel tabakada vakuoller goriildii (Sekil-20). 15 giin
yiiksek dozda OC alan bir diger siganda ektoserviks epitelinde vakuollere ilaveten
limene dogru epitelin olusturdugu papillalara rastlandi (Sekil-21).

Ciftleyme organi olan vaginanin 8nde mesane ve iiretra ile, arkada rektum
ve anal kanal arasinda yer aldifi gozlendi (Sekil-1). Kontrol ve deney grubu
siganlarin  vagina kesitlerinde tunika mukozada kornifiye tabaka kalinliklari
kargillagtirlldify  zaman iki grup arasinda diizenli ve anlamh bir farklilik
bulunmamigtir. 5-10-15-20-25-30 giinliik yiiksek doz deney gruplarinda kornifiye tabaka
kalinhklart  kontrol grubu ile kargilagtirldin zaman, ikisi arasinda anlaml bir
farkhiik goriilmedi. Yine 5-20-25-30-35-40-45-70 giinliik hafif doz deney gruplarinda
kornifiye tabaka kalinhklar, kontrol grubu ile kargilagtirnlldifi  zaman, iki grup
arasinda anlamh bir farkhlhk gorilmedi. Fakat 10-15 giinliik hafif doz deney grubunda
kornifiye tabaka kalinhklari, kontrol grubu ile kargilagtinldifi zaman istatistiki
bakimdan anlaml bir yiikselme goriildii (Tablo-18). Kontrol grubunda ortalama
kornifiye tabaka kalinligi 0.48 + 0.45 mm iken;

10 giinliik hafif doz deney grubunda 1.11 * 1.14 mm’ye,

15 giinliik hafif doz deney grubunda 1.00 + 0.54 mm’ye
ytikseldi.

Kornifiye tabakamin siiperfisiyel olarak iizerinde kalan mukoid hiicreler
prodstrus ve Gstrus arasinda  goriildiiler. H.E. ile boyanmig preparatlarda soluk
eosinofilik sekilde ve Masson’un trikrom bag dokusu boyama tekniginde yer alan Light
green ile soluk yesil renkte boyandilar (Sekil-22). Kontrol ve deney grubu sicanlarda
vagina epitelinin yapi ve diizenleniginde 6strus siklusuna bagh degisiklikler diginda,
anormal bir degisiklik goriilmemigtir (Sekil-22-24).

Deney grubunda vagina mukozasinda ¢ok kath yassi epitel
kalinliklarmda diizenli bir degisiklik bulunmamigtir. 5-10-15-20-25-30 giinliik yiiksek
doz deney gruplarinda ve 5-10-15-25-35-45-70 guinliik hafif doz deney gruplarinda epitel
kalinliklari, kontrol grubundakilerle kargilagtinldigi zaman anlaml bir degisme
bulunmadi. Fakat sadece 20-30-40 giinliik hafif doz deney gruplarinda epitel
kalinliklari kontrol grubundakilere gore anlamli bir sekilde artmugtir (Tablo-19).
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SEKIL-21: 15 giin yiiksek dozda OC alan sicanda ektoserviks mukozasi. L=liimen,
P=epitel papillasi, E=¢ok kath yassi epitel, v=vakuol, I=lamina propria. Masson’un
trikrom boyas1.5120.

(FIGURE-21: Ectocervical mucosa of the rat which had been administered high dose OC
for 15 days. L=lumen, P=papilla of epithelium, E=squamous epithelium, v=vacuol,
I=lamina propria. Masson’s trichrome stain. 5120.)

SEKIL-22: Kontrol grubunda prodstrus-Gstrus evresindeki siganin vagina mukozasi.
L=Liimen, E=kornifiye ¢ok kath yassi epitel, m=miikéz hiicreler, k=kornifiye tabaka,
=lamina propria. Masson’un trikrom boyas1.3200.

(FIGURE-22: Vaginal mucosa of the.control group in proestrus-estrus stage. L=lumen,
E=cornified squamous epithelium, m=mucous cells, k=cornifie layer, 1=lamina propria.
Masson’s trichrome stain. 3200.)
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TABLO-18: Kontrol ve deney grubu siganlarin vagina kesitlerinde tunika mukoza’da kornifiye tabaka
Kalinhiklart (mm) ve t deferleri. X=ortalama kornifiye tabaka kalinhgi, SD=standart sapma.

(TABLE-18: Thickness of cornified layer(mm) of mucosa of vaginal sections in the control and treatment
groups of the rats and their values. X= the mean thickness of cornified layer, SD=standard deviation)

Kontrol X(mm) SD(mm)
grubu

0.48 0.45

Yiiksek Doz Deney Grubu:

Deneme
siresi X(mm) SD(mm) t t
(giinler) 0.025
5 0.38 0.26 0.67 2.04
10 0.26 0.13 1.60 1.96
15 0.24 0.13 1.54 2.04
20 0.38 0.29 0.53 2.05
25 0.21 0.14 1.39 2.06
30 0.27 0.14 1.26 2.05
Halfif Doz Deney Grubu:
Deneme
siiresi X(mm) SD(mm) ti t
(giinler) 0.025
5 0.42 0.33 0.50 1.96
10 111 1.14 2.33 1.96
15 1.00 0.54 200 2.06
20 0.36 0.22 0.92 1.96
25 0.42 0.27 0.30 2.05
30 0.60 0.56 0.60 2.04
35 0.30 0.16 0.68 2.07
40 0.56 0.43 0.40 2.05
45 0.60 0.29 0.41 2.07
70 0.87 0.61 133 2.05
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SEKIL-23: 30 giin yiiksek dozda OC alan sicanda vagina duvari. L=liimen,
E=kornifiye ¢ok kath yassi epitel, I=lamina propria, M=tunika muskularis, S=tunika
seroza. Masson’un trikrom boyas1.2048.

(FIGURE-23: Vaginal wall of the rat which had been administered high dose OC for 30
days. L=lumen, E=cornified squamous epithelium, l=lamina propria, M=t unica
muscularis, S=tunica serosa. Masson’s trichrome stain. 2048)

SEKIL-24: 15 giin yiiksek dozda OC alan sicanda vagina mukozasi.. L=liimen,
E=kornitiye ¢ok kath yass: epitel, I=laminapropria. Masson’un trikrom boyasi. 3200.
(FIGURE-24: Vaginal mucosa of the rat which had been administered high dose OC for
15 days. L=lumen, E=cornified squamous epithelium, I=lamina propria. Masson’s
trichrome stain. 3200.)
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Yiksek doz deney grubunda vaginamin kas tabakasmda kalnhk
bakimindan anlaml bir degisiklik bulunmamgtir. Sadece 5-10 giinlik hafif doz deney
gruplarinda kas tabakasinda kontrol grubuna gore anlamli bir artiy saptanmistir.
Diger hatit doz deney gruplarinda anlamh bir farkliik belirlenmemistir (Tablo 20).

Kontrol grubu siganlarin vaginal smirlerinde § giinlik Ostrus siklusu
belirlenmigtir (Sekil-25). Deney grubu siganlardan alinan vaginal smirlerde de Ostrus

siklusunun farkli evreleri gﬁrﬁlmﬁ§tﬁf (Sekil-26-30).
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TABLO-19: Kontrol ve deney grubu siganlarin vagina kesitlerinde tunika mukoza’da lamina epitelyalis
kalinhklar (mm) ve t degerleri. X=ortalama epitel kalinhgi, SD=standart

pma, t o 1os=1.96.

(TABLE-19: Epithelial lamina thickness in the tunical mucosa and their t values in the vaginal sections
of the control and treatment groups of the rats. X=the mean thickness of epithelial lamina,
SD=standard deviation, t 0.025=1.96)

Kontrol X(mm) SD(mm)
grubu

1.12 0.73

Yiiksek Doz Deney Grubu:

Dcneme
siiresi X(mm) SD(mm) t
(gtinler)

5 0.81 0.52 1,29
10 0.73 0.45 195
15 1.46 0.01 1853
20 0.90 0.46 0.82
25 0.97 0.56 0.51
30 0.97 0.52 0.53

Hafif Doz Deney Grubu:
Deneme
siresi X(mm) SD(mm) t
(giinler)

<] 1133 0.94 1.24
10 1.12 0.64 0
15 1.00 0.57 0.51
20 2.04 1.58 3.41
25 121 ' 0.97 0.29
30 2.50 1.21 5.27
35 1.62 0.96 1.29
40 2.02 1.56 2195
45 1.66 1.34 355
70 0.57 0.25 1.46
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TABLO-20: Kontrol ve deney grubu siganlarin vagina kesitlerinde tunika muskularis kalinhklar:
(mm) ve t degerleri. X=ortalama tunikn muskularis kalinhigs, SD=standart sapma,

(TABLE-20: Thickness of tunica muscularis(mm) and their t values in the vaginal sections of the control
and treatment groups of the rats. X=the mean thickness of tunica muscularis, SD=standard deviation)

Kontrol X(mm) SD(mm)
grubu

2.57 1.54

Yiiksek Doz Deney Grubu:

Deneme
siresi X(mm) SD(mm) t t
(giinler) 0.025
5 3.66 1.49 1.58 1.96
10 1.90 1.45 1.45 1.96
15 235 119 0.30 1.96
é() 1.50 0.65 La7 1.96
5 2.40 0.37 0.24 1.96
30 2.59 1.08 0.03 1.96
Hafif Doz Deney Grubu:
Deneme
siiresi X(mm) SD(mm) t t
(giinler) 0.025
5 3.79 2.25 2.16 1.96
10 3.54 1.34 2.37 1.96
15 3.21 1.72 0.96 1.96
20 2.32 0.99 0.55 1.96
25 2.83 1.06 0.39 1.96
30 3.33 1.10 1.14 1.96
35 2.50 0.40 0.07 2.04
40 1.64 0.83 1.52 1.96
45 3.00 0.81 0.46 2.04
70 1.66 1.34 1.32 1.96
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SEKIL-25: Kontrol grubunda prodstrus-Gstrus  evresindeki sicamin vaginal smiri.
K=kornifiye hiicre, I=intermediet hiicre. Hematoksilen-Shorr. 5120,

(FIGURE-25: Vaginal smear of the control group in proestrus-estrus stage. K=cornifie
cell, I=intermediet cell. Hematoxylen-Shorr. 5120) x

SEKIL-26: 15 giin yiiksek dozda OC alan siganda didstrus evresindeki siganin vaginal
smiri. P=parabazal hiicre, B=bazal hiicre, L=16kosit. Hematoksilen-Shorr. 5120.
(FIGURE-26: Vaginal smear of the rat in diestrus stage which had been administered
high dose OC for 15 days. P=parabasal cell, B=basal cell, L=leucocyt. Hematoxylen-
Shorr.5120.)
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SEKIL-27: 15 giin hafif dozda OC alan didstrus evresindeki siganin vaginal smiri.
P=parabazal hiicre, B=bazal hiicre, L=I6kosit. Hematoksilen-Shorr. 5120.

(FIGURE-27: Vaginal smear of the rat in diestrus stage which had been administered
low dose OC for 15 days. P=parabasal cell, B=basal cell, L=leuococyt. Hematoxylen-
Shorr. 5120.)

SEKIL-28: 30 giin hafif dozda OC alan Gstrus evresindeki siganin vaginal smiri.
K=kornifiye hiicre. Hematoksilen-Shorr. 5120.

(FIGURE-28: Vaginal smear of the rat in estrus stage which had been administered low
dose OC for 30 days. K=cornifie cell. Hematoxylen-Shorr. 5120.)
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SEKIL-29: 45 giin hafif dozda OC alan prodstrus evresindeki sigamin vaginal smiri.
K=kornifiye hiicre, I=intermediet hiicre, P=parabazal hiicre, B=bazal hiicre.
Hematoksilen-Shorr. 5120.

(FIGURE-29: Vaginal smear of the rat in proestrus stage which had been administered
low dose OC for 45 days. K=cornifie cell, I=intermediet cell, P=parabasal cell,B=basal
cell. Heamtoxylen-Shorr. 5120.)

SEKIL-30: 70 gtin hafif dozda OC alan prodstrus-Ostrus — evresindeki siganin vaginal
smiri. K=kornifiye hiicre, I=intermediet hiicre, P=parabazal hiicre. Hematoksilen-Shorr.
5120.
(FIGURE-30: Vaginal smear of the rat in proestrus-estrus stage which had been
administered low dose OC for 70 days. K=cornifie cell, I=intermediet cell, P=parabasal
cell. Hematoxylen-Shorr. 5120.)
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TARTISMA ve SONUC

Ergin donemde (6 ayhk) disi sicanlar iizerinde yapilan bu galiymada

oral kontraseptif bir ilacin genital sistf:m lizerine etkileri histolojik yonden incelenmistir.
A.Ovaryum:

Kontrol ve deney grubuna ait biitin preparatlarda ovaryumun yiizeyi
girintili gkintih  goriilmiigtiir. Bu iki grupta ovaryumlarmm dig goriiniimlerinde
belirgin  bir tarklilk gorilmemistir. Deney gruplarinda ovaryum agirliklarinm
degisimi ile OC alma siireleri arasinda bir orantt bulunamamgtir. Kontrol grubu
sicanlarin ortalama ovaryum afirhklann 74.31+25.55 mg olarak hesaplanmg olup
standart sapmalari ¢ok yiiksektir. Ayn yag grubundaki siganlarda ovaryumun biiyiikhik
ve afirlign onemli 0Olgiide follikiiler yapilarin igerifine ve CL’lara bagh olarak
degistigi bildirilmistir (68). Bununla beraber yiiksek doz deney grubunda 10-15 giin ve
hafif doz deney grubunda 20 giin stireyle OC alan siganlarin ovaryum agirliklarinda
kontrol grubundakilere gore istatistiki olarak anlamh bir diigme saptandi. Fakat 70 giin
stireyle hafit dozda OC alan grupta, ovaryum afirh§ kontrol grubuna goére istatistiki
bakimdan anlamli gekilde yiikselmistir. Difer deney gruplarinda ovaryum agirliklan
kontrol  grubundakilerle kargilagtinldin  zaman anlamh  bir farkhhk
bulunamamigtir.  OC’lerin  ovaryumlarda kiigiilmeye sebep olduklan bildirilmigtir
(5,8,53,69). Ancak sonuglar verilen OC'in igerifine ve dozuna goére degismektedir.
Minaguchi ve Meites (70) 20 giin siireyle giinde 200 mikrogram/100 gram dozda
norethynodrel-mestranol ~ kombinasyonu  (Enovid) enjekte edilen  siganlarn
ovaryumlarinin kontrol grubundakilerden daha kiigiik oldugunu ifade etmiglerdir. Erem
(8)’in cahymasinda ovulen tabletleri kullanilmigtir. Ovulen, o tarihlerde 1 mg
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etinadiolasetat ve 0.1 mg mestranol igermekteydi. Schardein (69)'in bir ¢ahgmasinda
norethindron acetate 0.3-0.4 mg/kg dozunda kullanmigtir. Schardein (53), bir bagka
cahgmasinda albino siganlara 0.006-0.008 mg/kg ve 0.06-0.08 mg/kg dozunda ethinyl
estradiol vermigtir. Aragtirmaci yiiksek doz diizeylerinde gonadal atrofi meydana
geldidini belirlemigtir. Oysa ¢ahgmamizda siganlara 0.12 mg/kg ethinyl estradiol + 0.6
mg/kg desogestrol ve 0.0006 mg/kg ethinyl estradiol + 0.0003 mg desogestrel verilmig ve
ovaryumlarda degigiklik follikiiler atrezi ile sinirh kalmgtir.

Kontrol ve deney grubu siganlarda ovaryumun yiizey epitelinde belirgin
bir farklilk bulunamamustir. Ovaryumun yiizey epiteli (epitelyum germinativum)’nin
siganlarda bir sira kiibik hiicrelerden olugtugu (60,61), insanda basit yassi ya da kiibik
epitelden olugtugu (71) bildirilmistir. Ovaryumun modifiye peritoneal hiicrelerin tek
hiicre katiyla Ortiili oldufu ve aym ovaryumun farkh alanlarinda yassy, kiibik,
silindirik  bir ¢ok hiicre tiplerinin goriilebildigi bildirilmektedir (68). Bizim
gozlemlerimizde de yiizey epitelleri gogunlukla basit kiibik tipte, bazi bdlgelerde,
Ozellikle invaginasyonlu kisimlarda basit prizmatik tipte gdriildi. CL'un bulundugu
bolgelerde yiizey epiteli algak kiibik veya basit yass: tipteydi. Epitel ¢abuk etkilenen
yapida oldugu i¢in ¢ofunlukla dokiilmiigti. Bizim ovaryumun yiizey epiteli ile ilgili
gozlemlerimiz Clement (68) inkilere benzerdi. Yiizey epitelinin kortikal invaginasyonlar,
kontrol ve deney grubu siganlarda goriilmiigtiir. CL,deney ve kontrol grubu biitiin
siganlarda mevcut oldugundan ovaryum yiizeyi ¢ikintili goriilmiigtiir.

Kontrol ve deney grubu siganlarin ovaryumlarinda, tunica albuginea’da
kalinlik, sekil ve kollajen liflerin diizenlenisi bakimindan bir farkliik goriilmedi.
Bizim bu gézlemlerimiz Vardar (7)n bulgulariyla uyum icersindedir. Plesner (72), vzun
etkili dstrojen progestin ajam Deladroxate’den 1-3 ay enjeksiyon alan sekiz kadindan
birinde ovaryumda ylizeyel derecede kapsiiler fibrozis teghis  etmistir. Fakat diger yedi
kadinda ovaryumda normal stroma ve kapsiil yapis: gérmiigtiir. Starup ve Visfeldt (73)
gesiti  kombine OC preparatlarm  (Gestovex, Lyndiol, Eugynon, Ovulen,
Neodelpregnin, Nonovul) degisik siirelerle (6-10 ay) alan onyedi kadindan ikisinde
tunika albugineada yiizeysel bir kahinlagma gordiiklerini, fakat higbirinde perifollikiiler
fibrozis goremediklerini belirtmiglerdir. Bizim ¢aliymamizda da tunika albuginea ve
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stroma yapisinda kontrol ve deney grubu hayvanlar arasinda belirgin bir farkhilik
bulunamamugtir. Vardar (7), ovulasyonu 6nleyen ilaglardan 3 mg chlormadinone, 17 «
acet-oxy-6-chlor-a-progesteron ve 0.1 mg 17 a-ethinylostradiol-3-methyl ether, giinde 1
draje agizdan vererek 10-20-30-38-50 giin slireyle olmak lizere ada tavsanlarinin
ovaryumlarina etkisini incelemigtir. Ovarial korteksin normal tavganinki ile mukayese
edildiginde biiyiik bir farkhhk gdstermedigini bildirmektedir.

Starup ve Visfeldt (73) OClerle uzun siireli tedavi sirasinda ve
sonrasinda ovaryum morfolojisi lizerinde c¢aligmiglardir. Arastirmacilar primordial
follikiillerin sayisinin esasen her kadmn yagina bagh gibi goriindiigiinii, halbuki
deneme siiresi ile iligkisi olmadigim ileri siirmiiglerdir. Den.eye alinan sekiz kadmdan
biri hari¢ hepsinde geligimin farkli evrelerindeki primer follikiiller goriilmiigtiir. Bizim
cahsmamizda da deney grubu ovaryum kesitlerinde unilaminar primer follikiillerin bir
kesitte goriilme oranlart OC verme siireleri ile ortantili olarak degismemigtir. Fakat
10 ginlik yiiksek doz grubunda ve 5-10-15-40 giinliik hafif doz deney gruplarinda,
unilaminar  primer  follikiillerin  goriilme oranlari  kontrol  grubundakilerle
kargilagtinildin  zaman  istatistiki bakimdan anlamh olarak artmigtir.  Bununla
beraber 25 giinliik yiiksek doz deney grubunda ve 70 giinliik hafif doz deney grubunda,
kontrol grubundakilere gore anlamh sekilde azalmgtir, 15-20-30 giinlitk yiiksek doz
deney grubunda ve 20-25-30-45 giinliik hafif doz grubunda degisme olmamstir. Erem
(8) OC verilen siganlarda, primer follikiillerin sayisinin kontrol grubu hayvanlardakine
oranla bir azalma oldufu ve az da olsa oosit atrezi belirtileri goriildiigii bildirilmistir.
Cabgmamizda, farkli olarak sadece 25 giinlik yiiksek doz deney grubunda ve 70
ginliik hafit doz deney grubunda kontrol grubundakilere oranla anlamh bir azalma
bulunmugtur. Bu donemde atrezi de belirlenememistir. Bununla birlikte deney
gruplaninda unilaminar primer follikiil gaplar1 kontrol grubu ile kargilagtirldifinda
anlamh bir farkhlik bulunamamugtir. Ovulasyonu 6nleyen ilaglarin ada tavsanlarimin
ovaryumlarina etkisini aragtiran bir galismada, deney gruplarinda primer follikiillerin
durumu ve saylart bakimindan fark bulunmadig bildirilmigtir (7). S6z konusu
gahigmada primer follikiillerin bﬁyiikq bir kismi normal goriilmigtiir. Aragtirmaci, pek
az sayida atretik primer follikiile rastlammgtir.
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Caligmamzda deney grubu siganlarin  ovaryumlarinda inclenen
multilaminar primer follikiiller, kontrol grubundakilerle benzer yapisal gériiniimdeydiler.
Yiiksek doz deney grubunda ¢ok az multilaminar primer follikiilde oositte nekrotik
defigiklikler, karyolizis ve piknoz ile zona pellusidada gekil bozuklugu ve yer yer
boyanmanin siddetinde farklilik gézlenmi§tir. Deney grubu ovaryum kesitlerinde
multilaminar primer follikiillerin bir kesitte goriilme oranlan OC verme siireleriyle
orantih olmayip, dozlariyla ilgili olarak degigmistir. 10-15-25 giin yiiksek dozda OC
alan siganlarda multilaminar primer follikiillerin bir kesitte goriilme oranlan, kontrol
grubundakilere gore anlamh sekilde azalmustir. 5-15 giin hafif dozda OC alan
sicanlarda ise anlamh sekilde artmfgtlr. Yani multilaminar primer follikiiller yiiksek
doz deney gruplarinin bazi donemlerinde sayica azalm1§lafd1r. Keza hafif doz deney
gruplarinin  bazi donemlerinde sayica artmiglardir. Bunun digindaki dénemlerde
sayilari, kontrol grubundakilerle kargilagtinldifi zaman degismemistir. Deney grubu
ovaryum kesitlerinde multilaminar primer follikiil ¢aplarindaki degisme OC verme
stireleriyle iliskili olmayip, dozlariyla iligkili olarak degismistir. 25 giin yiiksek doz OC
alan siganlarda ve 5-15-25-40 giin hafif dozda OC alan siganlarda multilaminar primer
follikiil ¢apy, kontrol grubundakilere gore anlamlh sekilde artmigtir. Deney
gruplarinin diger donemlerinde kontrol grubundakilere gore farklihk bulunmamugtir.
Ovulasyonu 6nleyen ilaglarin ada tavganlarimin ovaryumlarmna etkisinin incelendii bir
galigmada, arastirma hayvanlarinin ovaryumlarindaki sekonder follikiillerin normal
tavganlarinkiyle aym gekilde gérﬁldi'jkleri bildirilmigtir (7). Ancak pek az sekonder
follikiilde zona pellusida da gekil bozuklugu ve yer yer boyanma farkr goriildiigii aym
aragtirmaci tarafindan  bildirilmigtir. OC’lerin siganlanin ovaryumlarinda meydana
getirdikleri yapisal degisikliklerin inclendigi bir diger calismada da, OC verilen
sicanlarin sekonder follikiillerinin kontrol hayvanlarmkiylé aym gekilde goriildikleri
bildirilmistir (8). Her iki aragtirmacinin OC’lerin sekonder follikiiller iizerine etkileriyle
ilgili bulgular, bizim multilaminar follikiiller {izerindeki bulgularimizla uyum
gostermektedir. Sekonder follikiil terminolojisi, bugiin kullandifimiz multilaminar
primer follikiil terminolojisine karsilik gelmektedir.

Deney grubu ovaryum kesitlerinde vezikiiler follikiillerin bir kesitte
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goriilme oranlan OC alma siireleriyle orantih olmaylp, daha g¢ok dozlanyla ilgili
olarak degismistir. 5 giin yiiksek dozda OC: alan sicanlarda ve 5-10-15-35-40-70 giin
hatif dozda OC alan siganlarda vezikiiler follikiillerin bir kesitte goriilme oranlar,
kontrol grubundakilere gére anlamli olarak artmigtir. Deney gruplarinda vezikiiler
follikiil ¢aplarinda, kontrol grubundakilere gSre anlamh bir farklilik bulunmamigtir,
Plesner (72) uzun etkili Ostrojen-progestin ajani enjekte edilmesine ragmen sekiz
kadindan beginde tersiyer follikiil (vezikiiler follikiil) gérmiistiir. Aragtirmamizda bazi
vezikiiler follikiillerde atrezi belirtilerine rastlanmstir. Bu belirtiler follikiiliin bigiminde
degisme, deformasyon, follikiil duvarinda graniilosa ve teka hiicrelerinde atretik
degismelerdir. Graniilosa hiicrelerinde  birbirlerinden aynima, nukleuslarinda
piknotiklesme ve oosit ile baglantilarinda bozulma belirlenmigtir. Zona pellusida. da
incelme ve erime oosit sitoplazmasinda otoliz goriilmiistiir. Bazen de oosit, likér follikiili
igerisinde  serbest  halde, yiizer pozisyonda gérilmiistir. OC’lerin siganlarm
ovaryumlarinda meydana getirdikleri yapisal degisikliklerin incelendigi bir ¢ahgmada,
OC verilen hayvanlarin ovaryumlarindaki atrezi etkisinin daha ziyade tersiyer
follikiillerde belirgin olarak gozlendigi bildirilmigtir (8). Bu dénemde atrezinin 6nce
graniilosa hiicrelerinde gorildiigli belirtilmistir. Vardar’m (7) ¢alismasinda da OC’den
en fazla zarar goren follikiillerin tersiyer follikiiller oldugu bildirilmigtir. Bu ¢aligmada
OC alma siiresine bagh olarak, zarar gérmenin gesitli derecelerde oldugu bildirilmigtir,
Yani OC alma siiresi uzadikga daha ileri derecede atretik belirtilerin goriildiigii
bildirilmigtir. Bu ¢aligmada atrezinin, ilk 6nce membrana graniilosa’da bagladif1i ve
sonra oosit, kumulus ooforus ve teka follikiiliye gegtigi goriilmiigtiir. Arastirmacilarin
tersiyer follikiiller {izerindeki bu bulgulan, bizim ¢alhigmamizdaki vezikiiler follikiiller
lizerinde yaptifimiz gozlemlere uymaktadir. Vezikiler follikiil terminolojisi, tersiyer
follikiil terminolojisine kargilik gelmektedir (71).

Deney grubu ovaryum kesitlerinde GF’lerin bir Kesitte gériilme oranlan,
OC verme siireleriyle ve daha ziyade dozlaryla ilgili olarak degismistir. 10-15-20-25-30
gin yiiksek dozda OC alan sicanlarda ve 20-25-35-45 giin hafif dozda OC alan
siganlarda GF’lerin bir kesitte gdriilme oranlan, kontrol grubundakilere gére anlamh
sekilde azalmigtir. Yani yiiksek dozda OC alan siganlarm bir grubu (5 giinliik grup)
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harig, biitiin gruplarda GF sayisinda anlamh bir azalma olmustur. Oysa hafif doz
deney grubunun 10 alt grubundan 4 tanesinde GF sayis1 anlamh sekilde azalmigtir.
Diger alt gruplarda kontrol grubundakilere gére anlaml bir farkhilik bulunamanmgtir.
Deney gruplarinda GF gaplarinda kontrol grubu ile kargilagtirildii zaman 5 giinliik
hafif doz deney grubu harig istatistiki olarak anlaml bir farklihk belirlenememistir.
Deney gruplarinda GFler, kontrol grubundakilere gore degisik derecelerde atrezi
belirtileri geklinde goriilmiigtiir. Deney gurubu ovaryum kesitlerinde GF’lerin atrezi
dereceleri OC verme siireleriyle ve dozlaryla iligkili olarak degismistir. Ornegin 5 giin
hatif dozda OC alan siganlarda hafif bir atrezi goriilmesine ragmen 10 giin ve daha
uzun siire OC alan siganlarda atrezinin daha ileri derecelerine rastlanmigtir. Bu
belirtiler follikiiliin geklinde, graniilosa hiicrelerinde, teka hiicrelerinde, oositte olmugtur.
Graniilosa hiicrelerinde ayrilma, piknozis olugmustur. Korona radiata hiicrelerinde de
aym belirtiler meydana gelmigtir. Zona pellusida da erime, pargalanma, oositte nekrotik
degisiklikler goriilmigtiir. 10 giin yliksek dozda OC alan siganda, graniilosa hiicreleri,
Ozellikle teka internaya komsgu olan taraflarinda prizmatiklesmisler ve teka internada
kapiller geniglemeleri goriilmiigtiir. Antrum igerisindeki likér follikiilinin protein, lipit,
ostradiol, glikojen, karbonhidrat-protein kompleksi ve sulfomukopolisakkarit igerdigi
bilinmektedir (7,71). Bizim kontrol grubu preparatlarimizda, bu sivi HE ve Massonun
trikrom teknigi ile pembe renkte, Toluidin mavisi teknigi ile mor renkte (metakrométik)
boyanmigtir ve antrum liimenini tamamen doldurmustur. Deney grubu preparatlarda
ise, daha zayif boyanma (soluk renkte) ile beraber miktarinda azalma oldugu
gorilmistir. Graniilosa hiicreleri ile likor follikiil arasinda bir bogluk (vakuol) géze
garpmugtir. Vardar (7), Erem (8)’in bu konuyla ilgili bulgulari, bizim sonuglarimiza
uygundur. Giirsoy ve arkadaglan (9) OC preparatlarindan Ovral ve Eugynon’un
ovaryum tizerine etkilerini ultrastriiktiirel diizeyde incelemiglerdir. Arastiricilar 8 ay
OC alan siganlanin  ovaryumlarinda GF’deki graniilosa hiicrelerinin  prizmatik
goriintimde oldufunu, teka hiicrelerinde agin dejenerasyon bulgularini bildirmislerdir.
Ayni aragtirmacilar, teka kapiller geniglemeleri ve yer yer kanama odaklarindan da
stz etmiglerdir. Burada 8 ay OC alan siganlarda atrezi déneminde GF’ne rastlanmasi
dikkat cekicidir. Starup ve Visfeldt (73) 6-100 ay kombine tipte OC alan on kadindan
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besinde FSH ve LH’in daha diisiik diizeylerine kargin tipik GF’leri gérmiiglerdir.
Bhowmik ve Mukherjea (12), injektabl kontraseptif tedavisinden sonra sigan
ovaryumlarinda tiim morfolojik degisimin geligen follikiillerin dejenerasyonu ile follikiiler
apparatusun atreziye ugradifi seklinde Ozetlemigtir. Aym aragtincilar, noristerat
(NET-EN) uygulanan siganlarda matiir follikiillerin (GF) bulunmadifim bildirmigtir.
Minaguchi ve Meites (70) norethynodrel-mestranol kombinasyonu enjekte edilen
sicanlarin ovaryumlarinda follikiiler gelisimin inhibe edildigini belirtmiglerdir.

Deney grubu ovaryum kesitlerinde korpora ‘]uteamn bir kesitte goriilme
orani, OC verme siirelerinden ziyade, dozlariyla ilgili olarak azalmigtir. 10-20-30 giin
yiiksek doz ve 20 giin hafif doz OC alan siganlarda CL’un bir kesitte goriilme oram,
kontrol grubundakilere gére anlaml gsekilde azalmigtir. Yiiksek doz deney grubunda
5-10-15-25-30 giin ve hafif doz deney grubunda 35-45 giin siire ile OC alan siganlarda
CL c¢api, kontrol grubundakilere gére anlamh sekilde artrmgtir. Buna kargin, 20
giinlitk hafif doz deney grubunda CL gapi, anlamh gekilde azalmigtir. Dier gruplarda
ise kontrol grubuna goére farkhlik gostermemigtir. Deney grubu siganlarda korpora
lutea, kontrol grubundakilere gore morfolojik bir farklihk gostermemigtir.
Galigsmamizda deney grubu siganlara OC verilmeye baglamadan 6nce meydana gelmig
olan korpora luteanin tamamen regresyona uframadifn goriilmiigtiir. Yiksek dozda
30 giin ve hatif dozda 70 giine kadar yapilan incelemelerde, bu siirelerin ya da dozlarn
korpora luteanin regresyonu igin yeterli olmadifn sonucuna varilmgtir. Gude ve
arkadaglan (60) normal fare ovaryumunda korpora lutea’mmn bir ¢ok Ostrus siklusu
boyunca kalabildigini bildirmistir. Minaguchi ve Meites (70), norethynodrel-mestranol
enjekte edilen siganlarda ovulasyonun inhibe olduguna' dair isaretlere ragmen
ovaryumlarda iri CL gOrmiiglerdir.

Moghissi (74) stirekli olarak 0.35 mg norethindrone alan onbir kadindan
iiciinde kistik CL gozlemistir. Erem (8), siganlarda OC verilmeden Gnce meydana
gelmig CL’larin genellikle ¢ok az regresyon gosterdigini, 30 giin siirenin bile tam olarak
regresyona yetmedegini, fakat yap: ve hacim bakimindan gerilediinden sz etmistir.

Deney grubu ovaryum kesitlerinde atretik follikiillerin goriilme oranlar
biitlin alt gruplarda ileri derecede anlamh olarak artmistir. S‘gﬁn]ﬁk yiiksek doz ve 35

69



giinlik hafit doz deney gruplan harig, difer biitiin gruplarda atretik follikiil ¢aplar
kontrol grubundakine gére anlamli bir farkhbk gostermemigtir. Sadece 5 giinlik
yiiksek doz ve 35 giinliik hafif doz deney gruplarinda, atretik follikiil ¢api, kontrol
grubundakilere gére anlamh olarak yiikselmistir. Literatiirde hormonal gebelik Onleyici
alanlarda atretik follikiil sayllarinda kabaca artiy goriildiiii Vardar (7), Erem (8),
Tolunay (10), Bhowmik ve Mukherjea (12), Starup ve Visfeldt (73) tarafindan
bildirilmektedir. Ancak atretik follikil sayr ve caplarina ait detayh bilgilere
rastlanamamustir. Plesner (72) insandan almnan biyopsi]efin follikiillerin saymmi igin
yetersiz oldugundan ve aymi ovaryumda follikiillerin sayisinin bir yerden diger tarafa
genis Olglide dagldifindan follikiil saymm ile ilgili cahsma yapilamadifindan
bahsetmektedir.

Deney grubu ovaryum kesitlerinde follikiil kistlerinin bir kesitte goriilme
orami ve caplari OC verme siireleri ve dozlanyla iligkili bulunmamugtir. 10-15 giin
yliksek doz ve 5 giin hafif dozda OC alan siganlarda, follikiil kistlerinin bir kesitte
goriilme orani, kontrol grubundakilere gére anlamh sekilde azalmigtir. Fakat 30
giinliik yliksek doz ve 35 giinliik hafif doz deney grubunda follikiil kistlerinin bir kesitte
goriilme oram, kontrol grubundakilere gore anlaml olarak artmugtir. 30 giinlik
yiiksek doz deney grubunda follikiil kisti ¢api, kontrol grubundakilere gére anlamh
olarak azalmistir. Yildinm (75) tarafmdan‘atretik follikiillerin atrofi ve rezorbsiyona
uframa yerine kaliciik gosterip kistik folliktil ve follikiil kistlerine neden olabilecekleri
bildirilmigtir. Follikiil kistlerinin atrezi olay1 srrasinda follikiillerin basit kistik sekilde
aginn derecede sismesi sonucu ortaya ciktiklan belirtilmigtif. Her siklusta ¢ok sayida
follikiiliin oosit ¢liimilyle ve hemen onu izleyen follikiiler epitelin dejenerasyonu ile
bozuldugu ve ¢ogunlukla igi siviyla dolan kavitenin bir kisti ‘olusturdugu bilinmektedir
(76). Baz: follikiillerin atrezinin ilerle);en dénemlerinde "Atretik kistik follikiiller" halinde
kalabildigi, follikiillerin insanda 3 cm’yi gegtikleri zaman ‘“follikiller kistleri"
olugturduklari bununla beraber sonunda atretik follikiillerde .sentral kavitenin vaskiiler
bag dokusu ile doldurulduklari, bdyle bir follikiilde oositin bir siire kalabildigi fakat
sonunda dejenere oldugu Clement (68) tarafindan belirtilmistir. Tolunay (10)
¢alismasinda 4 hafta ara ile 6 kez yliksek dozda uzun siire etkili dstradiol valerat ile
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17-hidroksi progesteron kapronat enjekte edilen disi sigcanlarin ovaryumlarinda deney
gruplarinda basit serdz kist sayisinda artma, kistlerin ¢apinda bilylime saptamigtir.
Aragtirmaci kontrol ve deney grubu siganlarda follikiil kisti sayllar1 arasmnda anlamh
bir farklillk bulunmadiim belirtmigtir. Plesner (72) kadinlarda kombine enjektabl
kontraseptif tedavisinden sonra sekiz kadindan beginde kiigiik follikiiler Kkistler
gérdiifiinden bahsetmistir. Vessey ve arkadaslar1 (21), ovaryumda fonksiyonel kistlerin
kombine OC almig kadinlarda, hic OC almamis veya gegmiste OC kullanmig olanlara
gore genellikle ¢ok daha az meydana geldigini ve OC’lerin bu koruyucu etkisinin CL
kistleri igin follikiiler kistlerden daha belirgin oldugunu bildirmistir. Aragtirmaci
‘kadinlarda OC’lerin CL kistlerinde % 78 ve follikiiler kistlerde % 49 azaltmaya neden
oldugunu hesaplamistir. Gude (60), normalde farelerde siklikla vaskiiler medullanin
hilusunda kendiliginden kistlerin meydana gelebileceginden s6z etmistir.

Bazi tiirlerde follikiiler atrezi sonrasi, teka interna hiicrelerinin
“interstisyel bez hiicreleri” halinde bir siire daha kaldiklan, fakat insanlarda hizla
dejenere olduklar1 ve kaybolduklan bildirilmistir (77). Atrezi sonras1 ovaryum stromasi
icinde kalan teka hiicrelerinin oldukga aktif steroid salgilayic "int¢rstisyel hiicreler
haline geldikleri bilinmektedir (71,75). Boylece interstisyel hiicreler en ¢ok atrezinin
belirginlestii zaman c¢ogalirlar. Luteal hiicrelere benzer goriinimdedirler. Bu
hiicrelerin ovaryuma ait androjenlerin kaynag oldufu diigiiniilmiistiir (71). Insanda
interstisyel hiicrelerin Ostrojenleri sekrete ettigi gosterilmistir. Halbuki diger tiirlerde bu
hiicrelerin  progesteron Urettigi bildirilmistir (78). Bazi memelilerde o&zellikle
Rodentlerde ovaryum stromasinda interstisyel hiicreler genis epiteloid hiicreler halinde
olup, kiigiik lipit damlaciklari ierdikleri bildirilmigtir (78). Vardar (7) ¢aliymasinda,
ovaryum stromasinda interstisyel hiicrelerin ¢ok biiylimii oldugundan s6z etmigtir.

Gahgmamizda kontrol ve deney grubu siganlarda interstisyel hiicreler arasinda belirgin

bir farkhilik gézlenememistir.

B. Tuba Uterina:
Galsmamzda kontrol ve deney grubu siganlarin tuba uterinalan
arasinda 1gik mikroskobik diizeyde bir farkibk belirlenememistir. Tolunay (10)

tarafindan gebelik Onleyici hormonal madde enjekte edilen disi siganlarin genital
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sistemlerin olugan histopatolojik degigiklikler konulu ¢ahgmada da tuba uterinalarda
151k mikroskobik diizeyde kayda deger bir patolojik bulgu goriilememistir. Projestinlerin
tuba uterinalarin motilitesini azaltic1 etkisinden s6z edilmektedir (5). Yilmazer (79)
Ostrojen hormonunun tuba uterina epiteli lizerinde etkilerini ultrastriiktiire] olarak
incelemistir. Overiektomi yapilmig sicanlara overiektomiden 9 hafta sonra 3 giin
Ostradiol-benzoat intraperitoneal olarak verilmigtir. Overektominin epitel hiicrelerinde
belirgin gerileme, silia kaybi, salg1 graniillerinde azalma ve dejeneratif degisikliklere
sebep oldugu goriilmiigtiir. Bunu izleyen Ostrodiol-benzoat tedavisinin ise epitelin
tamamen restorasyonunu saglayip, silia yapimm ve salgi olugumun stimiile ettigi
saptanmigtir. Giirsoy ve arkadaslan (9) oral kontraseptiflerin (ovral ve Eogynon) tuba
uterina lzerine etkisini ultrastriiktiirel diizeyde incelemiglerdir. 3 ay OC alan deney
hayvanlarinda incelenen tuba uterina kesitlerinde ylizeyde silialarda azalma yaninda,
Ozellikle sekretuvar hiicrelerde sayica artma ve apikal bolgede salg: graniilii birikiminde
asin artig dikkati ¢cekmistir.
C. Uterus:

Caliymamizda deney gruplarinda verilen OC’in dozuna ve OC verme
siresine bagl olarak endometrium bezlerinin alanlan (mm2 ) kontrol grubundakilere
gore anlamh bir farkhlik gostermemistir. Endometrium ylizey epiteli ve endometrium
bezleri, deney ve kontrol grubu sicanlarda benzeri histolojik goriintime sahip olarak
gozlenmistir. Fakat 5 gilin yiiksek dozda OC alan siganda uterus Kkavitesinde ve
endometrial bez liimeninde bol 18kosit goriilmiigtiir. Ayrica endometrial bez liimenleri
genislemistir. Endometrial bezler bazi1 bolgelerde yer yer hiperplazik ve diger alanlarda
orta derecede dilate olmug kistik manzarada, stroma zengin selliiler organizasyonda
gozlenmistir. Yilmazer ve arkadaglan (80), sican endometriumunda Ostrojen hormonu
etkisiyle gozlenen degisiklikleri incelemiglerdir. Stromal hiicrelerin genellikle tipik
fibroblast 6zelligi gosterdigi saptanmstir. Ostrogenle indiiklenmis uterusta en ilgi gekici
Ozelliklerden biri de bag dokusu alanlarinda bulunan eosinofillerin ¢oklugu ve bu
hiicrelerin gasterdigi degisiklikler olarak belirlenmistir. Saptanan ultrastriiktiirel bulgular
hormonal stimiilasyonun protein sentezini arttiric1 yénde oldufunu destekler nitelikte
bulunmugtur. Kombine OC preparatlan alanlarda progestin Gstrogenin endometrium
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tizerindeki proliferasyon yapici etkisini az veya ¢ok inhibe ettifinden endometriumda
onemsiz derecede proliferasyon oldugu, salg1 bezlerinin yeterli derecede geligemedigi,
stromanin  kalinlagamadifi ve damarlarin  ¢ofalamadifi belirtilmektedir. Ayrica
endometriumda hafif proliferasyondan sonra bir salgilama dénemi (luteal donem)
olusamadifi, endometriumun bu belirtilen durumuyla ovulasyon olsa bile nidasyona
(implantasyon) elverisli olmadif belirtilmistir (5). Landgren ve arkadasglan (24)
menstriiel siklusun erken follikiiler donemindeki 10 isvegli kadma 0.75 mg
levonorgestrel (L-NOG)’i oral olarak vermiglerdir. Aragtirmacilar L-NOG’un,
endometrium lizerinde olan tek mindr etkisinin ila¢ verme sirasinda oldugunu
saptamiglardir. Arastirmacilar menstrual siklusun 2,4,6 ve 89,11,13,15. giinlerinde L-
NOG verdikleri zaman endometrial bezlerin sayisinda ve ¢apinda azalma oldugunu
bildirmislerdir. Follikiiler faz sirasinda L-NOG verildigi zaman endometriumun
proliferatif aktivitesinin baskilandifi sonucuna varmiglardir. Sekretor faz sirasinda
L-NOG verilmesinin herhangi bir anlaml degisiklife sebep olmadifin1 g6érmiiglerdir.
Langren ve arkadaglarn (26), menstriiel siklusun 7-10. giinleri arasinda 300 mikrogram
norethisterone (NET) ve 30 mikrogram levonorgestrel vermenin endometrial etkilerini
incelemiglerdir. Follikiiler faz 1 denekte uzamg, NET verilmesi sirasinda
endometriumun bez epitelinde mitoz azalirken, subnuklear vakuolasyonun ortaya
¢tkmasina neden olmustur. L-NOG verilmesi ile ortaya ¢ikan bezlerin gapindaki artig
veya endometrial bezlerde subnuklear vakuolasyon dnemsiz goriilmistiir. Curran (81)
tarafindan OC’lerin endometrial stromada iyi gelismis pseudodesidual reaksiyona sebep
oldugu, yassi ya da kiibik hipoplastik nonsekretuar hiicrelerle smirh, kiigiik basit
yapilar halinde birka¢ endometrial bez goriiniimiine sebep oldufunu belirterek OC
hapin  uvzun siire kullanimindan ' sonra pseudodesidual reaksiyonun zayiflama
egiliminde oldugunu, daha kompakt ve atrofik hale geldigini ifade ederek kadmm OC
hapr kullanmay: biraktii zaman endometriumunun kisa zamanda normal siklik
aktivitesini yeniden kazandigim bildirilmistir.

Gahgmamizda kontrol ve deney grubu siganlarin myometrium Kkas
liflerinin diizenleniginde bir farkhihk bulunmamugtir. 15 giinliik yiiksek doz ve 10-15
giinliik hatif doz deney gruplarinda myometrium kalinliklari, kontrol grubuna gére
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anlamh gekilde azalmigtir. Fakat 20 giinliik yiiksek doz deney grubunda ve 70 giinliik
hafit doz deney grubunda myometrium kalinliklann kontrol grubuna gdre anlaml
sekilde artmugtir. Yilmazer ve arkadaglann (80), sican myometriumunda &strojen
etkisiyle gozlenen degisiklikleri incelemiglerdir. Saptanan ultrastriiktiirel bulgularla
hormonal stimiilasyonun protein sentezini artinct yonde etkili oldugu sonucuna
varmislardir.

CGahgmamizda Kkontrol ve deney grubu siganlarda ektoserviksin histolojik
yapist genelde farklilik gostermemekle beraber 15 giinliik yliksek doz deney grubunda
cok katli yassi epitelde spinoz ve siiperfisiyel tabakalarda vakuoller gériildi. Ayni siire
ve aym dozda OC alan bir diger grupta ektoserviks epitelinde vakuollere ilaveten
limene dogru epitelin olugturdugu papillalara rastlandi. Tolunay (13) tarafindan
yapilan,"enjekte edilebilen hormonal gebelik Onleyicilerin digi siganlarin genital
sistemleri lzerine etkileri" konulu ¢aligmada, deney grubunda %90 oraninda servikste
squamdz metaplazi saptanmistir.

D. Vagina:

Sigan Ostrus siklusu * sirasinda  vaginal epitelde siklik degisiklikler
gosterilmistir. Bu siklik degigiklikler bazal hiicrelerin proliferasyonu, kornifikasyonu,
16kositik infiltrasyonu ve epiteliyal hiicre sayisinda variasyon ile karakterize edilmistir.
Ostrus fazlar ilerlerken histolojik incelemelerde preparatlar bir fazdan diferine gegisi
isaret edebilir. Predominant faz kornifiye hiicreler veya mitotik figtirlerin bollugu ya da
azhf ile, 10kositlerin bulunup ya da bulunmayy ile, epiteliyal hiicre tabakasimn
kalinlify ile belirlenebilir. Siganlarda Gstrus siklusunun 4-5 giinde tamamlandifi ve
4 evreye aynildigi bilinmektedir (30,61).

Galigmamizda kontrol ve deney grubu siganlarin vagina kesitlerinde
tunika mukozada kornifiye tabaka kalinliklari karglagtinldifi zaman iki grup
arasinda farklihklar diizenli gekilde izlenememigtir. 10-15 giinlik hafif doz deney
grubunda kornifiye tabaka kalinlklari kontrol grubuna goére anlamh olarak
yiikselmigtir. Kontrol ve deney (grubu siganlarda vagina epitelinin yap1 ve
diizenleniginde Ostrus siklusuna bagh degigiklikler diginda anormal bir degisiklik
gozlenmemigtir. Galigmamizda, deney grubu siganlann vagina mukozasinda gok kath
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yass1 epitel kahnhklarinda diizenli bir degisiklik bulunamamigtir. 20-30-40 giinlik
yliksek doz deney gruplarinda epitel kalinliklar1 kontrol grubundakilere gére anlamh
sekilde artmugtir. Diger gruplarda epitel kalinliklarinda degisme olmamigtir. 5-10
ginliik hafif doz deney gruplarinda kas tabakasi kalinlifinda kontrol grubuna goére
anlamh bir artig belirlenmigtir. Difer deney gruplarinda kas tabakasi kalinhfinda
anlamli  bir degigme bulunmamamgtir. Jones ve Edgren (82) sicanda farkh
steroidlerin vaginal histoloji lizerine etkilerini ara§t1rml§lard1r. Arastirmacilar
galismalaninda sigan vaginal epitelinin keratinizasyonundan Ostrojenitenin bir indeksi
olarak faydalanmiglardir. Kombine tip OC uygulamasinin, vagina epitel hiicrelerinin
geligmesini (keratinizasyonunu) inhibe ettigi; vagina mukozasimin kuru ve atrofik
kaldif1 bildirilmigtir (5). Montes ve Luque (83) caligmalarinda siganda ovarian
steroidlerin vaginal smirler {zerine etkisini araghrmiglardir. Aragtirmacilar Harris’in
Hematoksileni-Shorr’un trikrom teknigi ile boyanmig smirlerde Ostrogen etkisi altinda
vagina epitelinin hiicrelerini simiflandirmiglardir.  Yiksel (84) cahsmasinda vagina
epitelinin Ostrogenlere ¢ok duyarh oldugunu, Ostrogenlerin etkisiyle atrofik epitelde
proliferasyon bagladigini ve etki mekanizmasinin  6zel reseptorlerle oldugunu
bildirmigtir. Cahigmamzda Montes ve Luque (83) tarafindan tamimlanan Harris’in
Hematoksileni ve Shorr’un trikrom teknifi ile boyanmisg vaginal smirlerde, Gstrogenin
etkisi altinda vagina epitelinin hiicreleri belirlenmistir. Kontrol grubu hayvanlarda 5
ginlik Ostrus siklusu izlenmis ve déney grubu sicanlardan otopsi giinlerinde alinan
vaginal smirlerde Ostrus siklusunun farklr evreleri goriilmiistiir. 15 giin yiiksek dozda OC
alan siganda diGstrus evresindeki vaginal smir, 15 giin hafif dozda OC alan siganda
ditistrus evresindeki vaginal smir, 30 giin hafif dozda OC alan siganda 8strus evresindeki
vaginal smir 45 giin hafif dozda OC alan sicanda prodstrus evresindeki vaginal smir,
70 gin hafif dozda OC alan siganda prodstrus-Ostrus evresindeki vaginal smir
saptanmig, OC uygulamasimn sican vaginasinda atrofiye sebep olmadif
goriilmistir. Tersine yiiksek dozda vaginal epitelde kalinlagma (proliferasyon) olmugtur.
OC alan siganlarin ovaryumlarimn dig gériiniigli, biyiiklik, agirhk
ve renkleri bakimindan kontrol grubundakilerden ¢ok farkhi gériilmemeleri OC’in
ovaryum {izerindeki etkisinin follikiiler atrezi ile simrh kaldifini diigiindiirmiistiir.
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Isikk mikroskobik diizeyde yapilan bu galigmadan elde edilen bulgulardan oncelikle
ovaryumlarin etkilendigi saptanmugtir, Ozellikle yiiksek doz deney gruplarinda GF
sayisinda anlamh bir azalma olmustur. Biitiin deney gruplarinda atretik follikiil
sayisinda anlamli bir artma saptanmistir. OC alan siganlarin ¢ogunda follikiillerin
geligimini tamamlamadan dejenere oldufu goriilmiigtiir. Bununla beraber ovaryumlar
aktif olup, fibrozis belirtileri gézlenmemistir. OC alan sicanlarin digi genital sisteminde

siklik degisliklerin indirgenmis diizeyde devam etti§i sonucuna vanlmgtir.
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TESEKKUR

Histoloji ve Embriyoloji alaninda yetismemde emegi gegen ¢ok degerli
rahmetli hocam Prof.Dr.§ermin PAKER’ i sevgi ve saygiyla anar, bu tezin planlanmasi
ve yiiriitlilmesi sirasinda biiylik destegini gordiiglim damigman Hocam Prof.Dr.Aytekin
OZER’e, bana sagladifn olanaklardan dolay1 Prof.Dr.Sahin A. SIRMALIya, Doktora
drenimim sirasinda beni tesvik eden ve moral veren Degerli Hocalarim Prof.Dr.Kaya
KILICTURGAY’a ve Prof.Dr.Feridun GOKIRMAK a, Laboratuvar gahgmalari ve tezin
bilgisayarda yazilmasinda yardimlarini esirgemeyen Laborant Necla KARAKMAN’a
ve istatistiki degerlendirmelerin yapilmasinda emegi gegen Dokuz Eyliil Universitesi
Miihendislik Fakiiltesi Ogretim Gorevlisi Dr.Biilent YARDIMOGLU’na tesekkiirlerimi

sunarim.

Melda YARDIMOGLU

85



OZGECMIS

Izmir-Kargiyaka’da dogdum. Ilk ve orta &grenimimi Tiirkiye’nin degisik
il ve ilgelerinde siirdiirerek 1977 yilinda Izmir Kemalpasa Lisesi'nden mezun oldum.
Ege Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji Boliimii Lisans programim 1981°de
tamamladim. Ayni yil Biyoloji Boliimiinde Yiiksek Lisansa baglayarak “Orthoptera,
Hymenoptera ve Lepidoptera ordo 6rneklerinde Retrocerebral Endocrin Sistem
Morfolojisi" adli yliksek lisans tezini 1984’de Prof.Dr. Semahat GELDIAY’m
damgmanhginda Pekiyi derece ile tarﬁamladlm.

15 Ekim 1984’de Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Temel Tip Bilimleri
Bolimii Histoloji ve Embriyoloji Bilim Dalrnda Aragtirma Gérevliligine atandim.
"Sigan Tiroid Bezinin Innervasyonu ve Tiroid Bezi Parenkimal Hiicrelerine Iligkin Igik
Mikroskobik Bulgular" adh ikinci yiiksek lisans tezimi 1987°'de Yrd.Dog.Dr.Sahin
ASIRMALTInin danigmanhfinda tamamladim. 1988'de Doktora’ya bagladim. Bu
galigmaya rahmetli Prof.Dr.§ermin PAKER’ in damsmanlifinda bagladim. Ancak
Prof.Dr.Aytekin OZER’in damigmanhginda siirdiirerek, tamamladim. Halen Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji-Embriyoloji Anabilim Dali’nda Arastirma Gorevlisi
olarak ¢ahgmaktayim. Histoloji-Embriyoloji, Tiirk Elektron Mikroskobu ve Biyologlar

dernekleri iyesiyim.
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