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Ethinyl Estradiol ve Desogestrel’in Sican Adrenal Bezleri
Uzerine Histopatolojik Etkileri

Melda Yardimoglu®, Deniz Misirlioglu™

OZET. Bu ¢alismada ethinyl estradiol (EE) ve desogestrel igeren bir oral kontraseptif (OC) i sican adrenal bezleri
iizerindeki etkileri incelendi. Yiiksek dozda 5-30 giin ve hafif dozda 5-70 giin siireyle OC verilen si¢anlarda, adrenal
bez agirliklar: ile OC dozlar1 arasinda bir iliski bulundu. Korteks ve medullanin boyutiar: agisindan kontrol ve deney
gruplari arasinda anlamli bir farklilik bulunamadi, fakat yiiksek doz deney gruplarinda korteks ve medullada belirgin
vaskiiler dilatasyonlar saptandi. Bu nedenle yiiksek doz deney gruplarinda adrenal bezlerde gozlenen agirlik artigimmn,
artan kan akimiyla iligkili olabilecegi diistiniildii. Ayrica deney gruplarinda Z. reticularis hiicrelerinde yag
dejenerasyonu gozlendi. Isik mikroskobik diizeyde yapilan bu ¢alismadan elde edilen verilerden "yiiksek doz deney
gruplarinda adrenal bezlerin OC den etkilendigi, fakat hafif doz deney gruplarinda belirgin bir etkinin goriilmedigi"
sonucuna varilmigtir.

Anahtar Kelimeler .Oral kontraseptif .ethinyl estradiol .desogestrel .adrenal bez .histopatolojik ¢alismalar.

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

SUMMARY. Effects of an oral contraceptive (OC) containing ethinyl estradiol (EE) + desogestrel on adrenal glands
of the rat was examined. It was found a relationship between the weights of the glands and dosages of OC in the rats
which had been administered OC as heigh doses for 5-30 days and low doses for 5-70 days. No significant differences
were found between the control and treatment groups for dimensions of cortex and medulla, but it was determined
vascular dilations of cortex and medulla in heigh dose treatment groups. Therefore 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 cells of Z. reticularis was seen in the heigh dose treatment groups. The data derived from the results
of this light microscopic study showed us that adrenal glands were affected from OC in heigh dose treatment groups,
but affection in low dose treatment groups were not significant.
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Dinya nufusunun hizh bir sekilde artisi dzellikle
kalkinmasini tamamlayamamis tlkelerde énemli bir
sosyoekonomik problem olarak ortaya cikmistir.
Bugin uygulanan dodum kontrol yontemleri
arasinda (OC)'ler en etkili reversibl yéntem olarak
bilinmekte ve cesitli yan etkilerine ragmen gelismis
ilkelerde biyik oranda tercih edilmektedirler'.
Dusiik dozlu OC'lerin etkilerinin arastiriidigi calisma
sayisi heniz oldukga azdi. Ozellikle adrenal
bezler iizerine yapilan g¢alismalar sinirl sayidadir.
OC'lerin adrenal bezler uzerindeki etkilerini
inceleyen bazi aragtirmacilar adrenal bezlerde
agirlik artigi®*®, hipoadrenalizm®, epinefrin artisi’, Z.
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fasciculata ve Z. reticularis'te atrofi® ve aldosteron
salgilanmasinda artis® gibi degisik gozlemlerini
bildirmiglerdir. ~ Yukarida belirtilen galismalara
katkida bulunabilmek amaciyla bu aragtirma
histopatolojik yénden ele alinarak yapilmistir.

Gereg ve Yontem

Arastirmada 80 adet ergin disi beyaz sican
kullanildi. 56 sicana Desolett (Organon) oral
intubasyon yolu ile verildi.

Farkli dozda ilag alan deney gruplari:

1- Yoksek doz deney grubu sicanlara 0.12
mg/kg/gin EE + 0.6 mg/kg/giin desogestrel verildi.

2- Hafif doz deney grubu si¢anlara 0.0006 mg/kg/
gun EE + 0.0003 mg/kg/glin desogestrel verildi.
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Deneme surelerinin sonunda alinan adrenal bezler
nétral formalinde fikse edildi ve tartimlan yapildi.
Kontrol ve deney grubu adrenal bez adirliklar ara-
sindaki farkliliklar "Student's t-test" ile belirlendi'.
Adrenal bezlerin bilinen yéntemierle 5 mikronluk
parafin kesitleri elde edildi. Kesitler Harris
Hematoksilen-eosin (HE) ve Masson trikrom teknik-
leri ile boyandi'" ve 1s1k mikroskobunda degerlendi-
rildi.

Bulgular

1- Makroskobik bulgular. OC alan siganiarin
adrenal bezleri makroskobik gériintis bakimindan
kontrol grubuna goére bir farkliik gdstermedi.
Yiuksek doz deney gruplarinin tamaminda adrenal
bez agirhiklarinin, kontrol grubuna goére artis
gosterdigi ve 5-10-20-25 gun sireyle OC
uygulananlardaki artigin istatistiki olarak anlamhi
olduju saptandi (Tablo: ). Hafif doz deney
gruplarinda ise adrenal bez agirhid: acgisindan
kontrol grubu ile aralarinda anlamh bir farklilik
bulunamadi (Tablo: I).

Tablo: I- Farkh gruplarda ortalama adrenal bez agirlik-
larinin "Student’s t-test" ile degerlendirilmesi
(X £ S = ortalama + standart hata)

X + S (mg)
Kontrol Grubu 63.37 + 3.30
Yiksek doz deney grubu:
Deneme sdresi (giin) X + S (mg) t
5 118.50 + 11.40 6.422 *
10 103.18 + 9.24 5.063 *
15 7212 + 591 1.315
20 99.00 + 496 3.044 *
25 136.50 + 20.21 5.889 *
30 68.668 + 244 0.758
Hafif doz deney grubu:
Deneme siresi (giin) 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 7433 + 7.09 1.125
45 86.00 + 0 1.370
70 68.00 + 567 0.395

* Kontrol grubu ile kargilastiriidiinda aniamli derecede artis
(p < 0.025) saptand.

2- Mikroskobik bulgular. Kontrol grubu siganlarda
normal histolojik yapi gézlenirken yiksek dozda OC
verilen siganlarda korteks ve medullada siniizoid-
lerde belirgin dilatasyonlar ve hiperemi gézlendi
(Resim: 1). Hatta bu gruptaki bazi bezlerin kor-
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teksinde stz konusu dilatasyonlarin kistik olusumu
andiracak kadar giddetii oldugu goruldi (Resim: 2).
Kisa sire disik dozda OC uygulanan siganlarin
adrenal bezinde bdyle bir dedisiklige rastlanmaz-
ken, uzun sire duslk dozda OC verilenlerde Z. reti-
cularis ve medulla boigelerinde sinirh kalan
vaskiler dilatasyonlara rastiandi.

2,

Resim: 1
30 giin yiiksek dozda OC alan siganda Z. Fasciculata’'da
vaskiiler dilatasyonlar (*) ve hiperemi () goriiliiyor.
HE. x 250

Resim: 2
30 giin yiiksek dozda OC alan siganda adrenal kortekste
ileri derecede vaskiiler dilatasyon (*) goriliyor.
HE. x 160

Resim: 3
20 giin hafif dozda OC alan siganda Z. reticularis
hiicrelerinde yag dejenerasyonu (*) goriliyor.
HE. x 250
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Ethinyl Estradiol ve Desogestrel'in

Korteks ve medullanin mikrometrik dlglimlerinde ise
kontrol ve deney gruplari arasinda anlamh bir
farklilk bulunamad:.

Tartisma

Adrenal bez karbonhidrat, yad ve protein
metabolizmasi ile su ve elektrolit dengesini
duzenleyen endokrin bir bez olarak bilinir'?.
Ozellikle karbonhidrat ve yad metabolizmalan
tzerinde degisen derecelerde etkileri olan OC’lerin
alinmasini takiben, adrenal bezde bazi fonksiyonel
ve striktiirel degisimlerin olmasini beklemek yanlis
olmaz'. Adrenal bez adirhdinin yas ve fizyolojik
duruma gére degistidi bilinmektedir™. Zaki ve ark.
(1979), 2 hafta stureyle 10 mikrogram/gtn dozda EE
verdikleri siganlarin adrenal bezlerinde agirlik artigi
saptamislar, fakat 6 hafta sureyle verdiklerinde ayni
bulguyu gbézleyememiglerdir®. Afolabi ve ark.
(1976), ostradiol'tn adrenal korteks agirhidinin
viicut agirhdina oraninda bir artisa neden oldugunu
bildirmiglerdir’. Leatherland ve Renfree (1982),
6strojen enjekte ettikleri kangurulann adrenal bez
agirhklarinda artis oldugunu bildirmislerdir®.

Calismamizda 5-70 gin sureyle disiuk dozda OC
uyguladiimiz siganlarin adrenal bezlerinde anlamli
bir agirhk artisi saptayamazken, 5-10-20-25 gin
streyle yltksek dozda OC uyguladidimiz siganlarin
adrenal bezlerinde kontrol grubuna oranla anlaml
slcide bir artis saptadik. Bu bulgumuz yukaridaki
aragtincilarin sonuglariyla uyumlu gérinmektedir.

Ruokonen ve ark. (1982), EE + desogestrel ve EE+
levonorgestrel iceren iki OC kombinasyonunun,
serum kortizol konsantrasyonunu  arttirdigini
belitmislerdir®. Lemay ve ark. (1989), &stro-
progestatif ilaglarin total kortizol ve aldosteron
artisina yol agtigini bildirmislerdir®.

Afolabi ve ark. (1976), 6stradiol’iin plazma trigliserid
seviyelerini yUkselttigini belirtmigler ve sonucta
adrenal korteksin ostradiol tarafindan indikienen
hiperglisemiyi dengeleyebilmek icin kortizol salgisini
arttiracagini ileri surmaslerdir®.

Calismamizda ozellikle yiiksek dozda OC verdigi-
miz sicanlarin adrenal kortekslerinde Z. glomeru-
losa ve Z. fasciculata’da belirgin vaskiler dilatas-
yonlara rastladik. Bu bulgumuz Ruokonen, Lemay
ve Afolabi'nin bulgular ile uyumiu olup, EE +
desogestrelin  aldosteron ve kortizol salgi-
lanmasinda artisa sebep olabilecedini dugun-
darmastur.

Lemay ve ark. (1989), Gstroprogestatif ilaclarin
adrenal androjenlerin dolagimda azalmasina yol
actigini bildirmigtir’. Calismamizda 20 gun ve
uzerinde hafif dozda OC alan siganlarda Z.
reticularis hicrelerinde yad dejenerasyonu gézledik.
Bu bulgumuz Lemay ve ark. (1989)nin
gozlemleriyle iligkili géranmektedir.
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Stadler ve Langner (1988), disaridan verilen
gonadotropinlerin etkisi altinda Z. fasciculata ve Z.
reticularis'te  belirgin  bir atrofi gézlediklerini
bildirmiglerdir®. Leiba ve ark. (1979) da 6strojenlerin
veya antiovulatuvar ilaglarin ACTH salgilanmasinda
inhibisyon yaparak hipoadrenalizme yol agtigini ileri
strmaslerdir®. Leatherland ve Renfree (1982) ise
Ostrojen enjekte ettikleri kangurularda Z. fasciculata
ve Z. reticularis'in kalinlagtigini ileri sirmaslerdir®.

Calismamizda ise adrenal korteks katmanlarinda ne
atrofi ne de hipertrofiye rastlanmadi. Sonug olarak
galismamizda yiksek dozda OC'lerin adrenal
korteksin fonksiyonunda ve yapisinda bazi
degisimlere yol actidi, digtk dozda ise belirgin bir
degisikligin olugsmadid! 151k mikroskobik dizeyde
saptanmigtir. Ancak bu konudaki galigmalarin
surdurdlmesi gerektidi inancindayiz.

Yrd. Dog. Dr. Deniz Misirhoglu
Uludag Universitesi Veteriner Fak.
Patoloji ABD
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