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Ethinyl Estradiol ve De~ogestrel'in Sıçan Adrenal Bezleri 

Üzerine Histopatolojik Etkileri 

Melda Yardımoglu', Deniz Mısırlıoglu'' 

ÖZET. Bu çalışmada ethinyl estradiol (EE) ve desogestrel içeren bir oral kontrasept if (OC) 'm sıçan adrenal bezleri 
üzerindeki etkileri incelendi. Yüksek dozda 5-30 gün ve hafif dozda 5-70 gün süreyle OC verilen sıçanlarda, adrenal 
bez ağırlıkları ile OC dozları arasmda bir ilişki bulundu. Korteks ve medu/lanın boyutları açısından kontrol ve deney 
grupları arasında anlamlı bir farklılık bulunamadı, fakat yüksek doz deney gruplarında korteks ve medu/lada belirgin 
vasküler dilatasyonlar saptandı. Bu nedenle yüksekdoz deney gruplarında adrenal bezlerde gözlenen ağırlık artışının, 

artan kan akımıyla ilişkili olabileceği düşünüldü. Ayrıca deney gruplarında Z. reticularis hücrelerinde yağ 
dejenerasyonu gözlendi. Işık mikroskobik düzeyde yapılan bu çalışmadan elde edilen verilerden ''yüksek doz deney 
gruplarmda adrenal bezler in OC 'den etkilendiği,fakat hafif doz deney gruplarında belirgin bir etkinin görülmediği" 

sonucuna varılmıştır. 

Ana htar Kelimeler .Oral kontraseptif .ethinyl estradiol .desogestrel .adrenal bez .histopatolojik çalışmalar. 

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

SUMMARY. Effects of an oral contraceptive (OC) containing ethinyl es/radio/ (EE) + desogestrel on adrenal glands 
of the rat was examined. l t was found a relationship between the weights of the glands and dosages of OC in the ra ts 
which had been administered OC as heigh dosesf or 5-30 days and low dosesfor 5-70 days. No significant differences 
were found between the control and treatment groupsfor dimensions of cortex and medulla, but it was determined 
vascu/ar dilations of cortex and medu/la in heigh dose treatment groups. Theref ore it was thought that it may be a 
relation between increasing blood flow and the weights of adrenal gland in heigh dose treatment groups. Lipid 
vacuoles in the eel/s of Z. reticularis was seenin the heigh dos.e treatment groups. The data derivedfrom the results 
of this light microscop ic study showed us that adrenal glands were affectedfrom OC in heigh dose treatment groups, 
but affection in low dose treatment groups were not significant. 
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Dünya nüfusunun hızlı bir şekilde artı şı özellikle 
kalkı nmas ı nı tamamlayamamış ülkelerde önemli bir 
sosyoekonomik problem olarak ortaya çıkmıştır. 

Bugün uygulanan doQum kontrol yöntemleri 
arası nda (OC)'Ier en etkili reversibi yöntem olarak 
bilinmekte ve çeşitli yan etkilerine raQmen gelişmiş 
ülkelerde büyük oranda tercih edilmektedirler1

. 

Düşük dozlu OC'Ierin etkilerinin araşt ı rıldıQı çalı şma 
sayısı henüz oldukça azdı ı-2. özellikle adrenal 
bezler üzerine yapılan çalışmalar sın ı rlı sayıdadı r. 
OC'Ierin adrenal bezler üzerindeki etkilerini 
inceleyen bazı araştı rmacı lar adrenal bezlerde 
ağı rlık artı ş ı3.4·5 , hipoadrenalizm6

, epinefrin artış ı7, Z. 
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fasciculata ve Z. reticularis'te atrofı8 ve aldosteron 
salgılanmasında artış9 gibi deQişi k gözlemlerini 
bildirmiş lerdir. Yukarıda belirtilen çalışmalara 

katkıda bulunabilmek amacıyla bu araştırma 
histopatolojik yönden ele alınarak yapı lm ı ştır . 

Gereç ve Yöntem 

Araştı rmada 80 adet ergin dişi beyaz sıçan 

kullanıldı. 56 sıçana Desolett (Organon) oral 
intubasyon yolu ile verildi. 

Farklı dozda ilaç alan deney grupları : 

1- Yüksek doz deney grubu sıçanlara 0.12 
mg/kg/gün EE + 0.6 mg/kg/gün desogestrel verildi. 

2- Hafif doz deney grubu sıçanlara 0.0006 mg/kg/ 
gün EE + 0.0003 mg/kg/gün desogestrel verildi. 
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Deneme sürelerinin sonunda alınan adrenal bezler 
nötral formalinde fıkse edildi ve tartımları yapıldı. 
Kontrol ve deney grubu adrenal bez ağırlıkları ara­
sındaki farklılıklar "Student's t-test" ile belirlendi10

. 

Adrenal bezterin bilinen yöntemlerle 5 mikrenluk 
parafın kesitleri elde edildi. Kesitler Harris 
Hematoksilen-eosin (HE) ve Masson trikrom teknik­
leri ile boyandı 1 1 ve ı ş ı k mikroskobunda değerlendi­
rildi. 

Bulgular 

1- Makroskobik bulgular. OC alan sıçanların 

adrenal bezleri makroskobik görünüş bakımından 
kontrol grubuna göre bir farklı lı k göstermedi. 
Yüksek doz deney grupları nı n tamamında adrenal 
bez ağırlıklarını n , kontrol grubuna göre artış 
gösterdiği ve 5-10-20-25 gün süreyle OC 
uygulananlardaki artışın istatistiki olarak anlamlı 
olduğu saptandı (Tablo: 1). Hafif doz deney 
gruplarında ise adrenal bez ağırlığı açısından 

kontrol grubu ile aralarında anlamlı bir farklılık 
bulunamad ı ·(Tablo: 1). 

Tablo: 1- Farklı gruplarda ortalama adrenal bez ağırlık­
larının "Student' s t-test" ile değerlendirilmesi 
(X ± S = ortalama ± standart hata) 

1 X± S (mg) 

Yüksek doz deney grubu· 

Deneme süresi (gün) X± S (mg) t 

5 118.50 + 11 .40 6.422 • 

10 103.18 + 9.24 5.063 • 

15 72.12 + 5.91 1.315 

20 99.00 ± 4.96 3.044 . 

25 136.50 ± 20.21 5.889 • 

30 68.66 ± 2.44 0.758 

Hafif doz deney grubu· 

Deneme süresi (gün) X+ S (mg) t 

5 66.91 ± 3.69 0.716 

10 66.55 ± 5.99 0.489 

15 57.66 +3.15 0.833 

20 66.85 ± 3.65 0.675 

25 76.50 ± 7.44 1.116 

30 66.25 ± 5.84 0.339 

35 81 .00 ± 6.82 2.052 

40 74.33 + 7.09 1.125 

45 86.00 +o 1.370 

70 68.00 + 5.67 0.395 

• Kontrol grubu ile karşılaştırıldı!jında anlamlı derecede artış 
(p < 0.025) saptandı . • 

2- Mikroskobik bulgular. Kontrol grubu sıçanlarda 
normal histolojik yapı gözlenirken yüksek dozda OC 
verilen s ıçanlarda korteks ve medullada sinüzeid­
lerde belirgin dilatasyonlar ve hiperemi gözlendi 
(Resim: 1 ). Hatta bu gruptaki bazı bezleri n kor-
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teksinde söz konusu dilatasyonların kistik oluşumu 
andıracak kadar şiddetli olduğu görüldü (Resim: 2). 
Kısa süre düşük dozda OC uygulanan sıçanların 
adrenal bezinde böyle bir değişikliğe rastlanmaz­
ken, uzun süre düşük dozda OC verilenlerde Z. reti­
cularis ve medulla bölgelerinde sınırlı kalan 
vasküler dilatasyonlara rastlandı. 

Res im: 1 
30 gün y üksek dozda OC alan sıçanda Z. F asciculata 'da 
vasküler di/atasyonlar (*) ve hiperemi (-+) görülüyor. 

HE. X 250 

Resim: 2 
30 gün yüksek dozda OC alan sıçanda adrena/ korteks te 

ileri derecede vasküler dilatasyon {*) görülüyor. 
HE. X /60 

Resim: 3 
20 gün hafif dozda OC alan sıçanda Z. reticularis 

hücrelerinde yağ de jenerasyonu (*) görülüyor. 
HE. X 250 
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Ethinyl Estradiol ve Desogestrel'in 

Korteks ve med u Ilanın mikrometrik ölçümlerinde ise 
kontrol ve deney grupları arasında arilamii bir 
farklılık bulunamadı. 

Tartışma 

Adrenal bez karbonhidrat, yaQ ve protein 
metabolizması ile su ve elektrolit dengesini 
düzenleyen endokrin bir bez olarak bilinir12

. 

Özellikle karbonhidrat ve yaQ metabolizmaları 
üzerinde deQişen derecelerde etkileri olan OC'Ierin 
alınmasını takiben, adrenal bezde bazı fonksiyonel 
ve strüktürel değişimierin olmasını beklemek yanlış 
olmaz13

. Adrenal bez aQırlıQının yaş ve fizyolojik 
duruma göre değiştiği bilinmektedir14

• Zaki ve ark. 
(1979), 2 hafta süreyle 10 mikrogram/gün dozda EE 
verdikleri sıçanların adrenal bezlerinde aQırlık artışı 
saptamışlar, fakat 6 hafta süreyle verdiklerinde aynı 
bulguyu gözleyememişlerdir4. Afolabi ve ark. 
(1976), östradiol'ün adrenal korteks aQırlığının 

vücut aQırlığına oranı nda bir artışa neden olduğunu 
bildirmişlerdir. Leatherland ve Renfree (1982), 
östrojen enjekte ettikleri kanguruların adrenal bez 
ağırlıklarında artış olduğunu bildirmişlerdir. 

Çalışmamızda 5-70 gün süreyle düşük dozda OC 
uyguladığımız sıçanların adrenal bezlerinde anlamlı 
bir ağırlık artışı saptayamazken, 5-10-20-25 gün 
süreyle yüksek dozda OC uyguladığımız sıçanların 
adrenal bezlerinde kontrol grubuna oranla anlamlı 
ölçüde bir artış saptadık. Bu bulgumuz yukarıdaki 
araştırıcıların sonuçlarıyla uyumlu görünmektedir. 
Ruokonen ve ark. (1982), EE + desogestrel ve EE+ 
levonorgestrel içeren iki OC kombinasyonunun, 
serum kortizol konsantrasyonunu arttırdığını 
belirtmişlerdir15 . Lemay ve ark. (1989), östro­
progestatif ilaçların total kortizol ve aldosteron 
artışına yol açtığını bildirmişlerdir. 

Afolabi ve ark. (1976), östradiol'ün plazma trigliserid 
seviyelerini yükselttiQini belirtmişler ve sonuçta 
adrenal korteksin östradiol tarafından indüklenen 
hipergiisem iyi dengeleyebilmek için kortizol salgısını 
arttıracağını ileri sürmüşlerdir. 
Çalışmamızda özellikle yüksek dozda OC verdiQi­
miz sıçanların adrenal kortekslerinde Z. glomeru­
losa ve Z. fasciculata'da belirgin vasküler dilatas­
yonlara rastladık. Bu bulgumuz Ruokonen, Lemay 
ve Afolabi'nin bulguları ile uyumlu olup, EE + 
desogestrel'in aldosteron ve kortizol salgı­
lanmasında artışa sebep olabileceğini düşün­
dürmüştür. 

Lemay ve ark. (1989), östroprogestatif ilaçların 
adrenal androjenlerin delaşımda azalmasına yol 
açtığını bildirmiştir. Çalışmamızda 20 gün ve 
üzerinde hafif dozda OC alan sıçanlarda Z. 
reticularis hücrelerinde yağ dejenerasyonu gözledik. 
Bu bulgumuz Lemay ve ark. (1989)'nın 
gözlemleriyle ilişkili görünmektedir. 
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Stadler ve Langner (1988), dışarıdan verilen 
gonadotropinlerin etkisi altında Z. fasciculata ve Z. 
reticularis'te belirgin bir atrofi gözlediklerini 
bildirmişlerdir-B. Leiba ve ark. (1979) da östrejenlerin 
veya antiovulatuvar ilaçların ACTH salgılanmasında 
inhibisyon yaparak hipoadrenalizme yol açtığını ileri 
sürmüşlerdif. Leatherland ve Renfree (1982) ise 
östrojen enjekte ettikleri kangurularda Z. fasciculata 
ve z. reticularis'in kalınlaştıQını ileri sürmüşlerdir. 

Çalışmamızda ise ad renal korteks katmanlarında ne 
atrofi ne de hipertrofiye rastlanmadı. Sonuç olarak 
çalışmamızda yüksek dozda OC'Ierin adrenal 
korteksin fonksiyonunda ve yapısında bazı 
deQişimlere yol açtığ ı, düşük dozda ise belirgin bir 
değişikliğin oluşmadığ ı ışık mikroskobik düzeyde 
saptanmıştır. Ancak bu konudaki çal ı şmaların 

sürdürülmesi gerektiği inancınday ız. · 

Yrd. Doç, Dr. Deniz Mısırlı~lu 
Uludağ üniversitesi Veteriner Fak. 
Patoloji ABD 
Tel: 4429200-04/137 
16059 GörOkle 1 BURSA 
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