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r Kombine € Oral Kontraseptifiin Farelerin
o jemtal Kanah Uzerme Etkllerl

OZET

Bir yul sdreyle oral yoldan ethinyl estradiol(EE) + ethynadiol diacetate verilen farelerin genital kanalt isik
mikroskobik- olarak incelendi. Denemede kuillamlan 30 farenin 18'inde uterusta kistik glandiiler hiperplazi, 2 farede
uterusta palipor gelisme, 4 farede servikste hipertrofi, | farede servikste submiikoz bexlerde squaméz metaplazi ve 9
farede vaginada hiperplazi gozlendi. Bir yilhik deneme sorucu elde ettigimiz bulgular diisiik dozlu bir kombine oral
kontraseptifin farelerin genital organlarinda timéral elmayan, ancak prekanserd: degisimlere neden olabilecegini
gosterdi..
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SUMMARY
EFFECTS OF A COMBINED ORAL CONTRA CEPHVE (COC) ON THE GENITAL TRACT OF THE MICE.

Gemtal tract of the mice wh;ch had been administered ethinyl estradiol (EE) + ethynadiol diacetate orally for one
year was examined under the light microscope. Uterine cystic glandular hyperplasia in 18, polypoid development of the
uterus in 2, hypertropRy of cervix uteri in 4, sqguamous melaplasia of submucosal glands of cervix uteri in I, and vaginal
hyperplasia in 9 out of the 30 mice used in the experiment, were observed. Results of this one year experiment showed
that a low dm of COC induced nonmmaral changes yet caused alterations leading to neoplasm. .
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Kombme oral trasept:f (COC) kullanan
haplarm |

kadinlarda llmtllg:
endometrium  @ize - ratif
etkisini inhibe emga tt;.m endmmtrml bezlerin yeter

progestmm

kadar gellwmedlgi sm.'mmm kalinlagamadify ve

damarlarin = , ~ bilinmektedir.
Endometriumda mylf bﬂ' mhfensyondan sonra

sekresyon faz olusamadig: icin ovulasyon olsa bile -

bu durumdaki endometrium implantasyona uygun
olmadigindan  gebelige k’ar‘sl - koruyucu  etki
olugmalktadir (1).

Hayvan deneylennde radyoaktif isaretli
dstrojen’in ireme m'gm_l_armda Uulhkle ovidukt ve

~ farkli sonuglar ortaya ¢rkmistir.

endometrial bezlerin yiizey epitelinde, serviks ve
vagina'nin cok kath yassi epitelinin  germinatif
tabakasinda ve bdbreklerde toplandign gosterilmigtir
2,3).

- OC'er etkin ve reversibl bir kontrasepsiyon
saflamalarina  kargin, uzun stre kullanmmlan

- sonucunda Ozellikle bazi hedef organlarda tiimor
insidansini arttirabilecegi konusundaki siipheler hala

mevcuttur (4).

COC'lerle yapilan epidemiyolojik ¢aligmalardan
Yapilan khnik
gbzlemlerde COC kullanan kadinlarda servikal
kansere daha sik oranda rastlanmistir (5, 6).
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(Resim-1). Deney grubunda sag cornu uteri'de hipertrofi ve hidrometrium.
(Hypertrophia and hydrometriunt in the rigth cornu uteri in the treatment group).

Hairris ve ark. (7). servikal kanserlerin gelisimi ile
COC'lerm devamh kullanilmasi arasinda pozitif bir
baclantt bildirmisierdir. Vessey ve ark. (8) da
servikal kanser msidensini arastirdiklarinda invaziv
harstnom. karsmoma situ ve displazi olaytarinin
COC  hullanan  grupta  daha sk olustugunu
cozlemlenmiglerdir. Shaw (9)Ya gére de bu konuda
vartlan sonug servikal intraepitelval neoplazilerin sik
vortilmesivlie OC kulfanim siirest arasinda muhtemel
o fliski oldugu voniindedir. Buna karsin diger baz
ecpidemtyolopk  ¢ahsmalarda  COC  kullanan
hadimtarda endometrial kanser riskinim ya da kanser
msidansmin azaldigr gostertlmistir. COC'lerin 1 vl
kullanitmasiin - endometrial kanser riskini yariya
indirdiar.  hap kullanimi  birakildiktan sonra da
koruyucu etkinin devam ettig one stiriilimastiir (10,
12,13, 14).

Bildirilen ¢aligmalarin daha cok klinik alanda

olmas) ve konuvia dogrudan dogruva ilgili uzun
sureli  bir  deneysel c¢alismanin  bulunmamasi
nedeniyle  bu c¢alisma planlandi. Bu literatiir

verderinin isigr alunda disitk dozlu COC'lerden olan

Owvulen'm (EE + ethynadiol diacetate) bir yil
suresince farelerin  genital organlary  {izerinde
olusturabilecegi histopatolojik etkiler
degerlendirildi.

54

MATERYAL VE METOD

Arastirmada 40 adet ergin dist Albino fare
kullanildi. 30 fareye EE + ethynadiol diacetate iceren
monotazik tipte COC preparat Ovulen (Ali Raif) bir
yil siireyle 1icme sularina Kkanistirtdlmak  suretiyle
verildi. Giinlitk su tiikettimleri belirlenen farelerin
hergiin 0.001 mg dozda EE + 0.02 mg dozda
ethynadiol diacetate aimasi saglandr (15). Uteruslar
notral formalinde fikse edildi ve 5-6 mikronluk
parafin kesitler1 alindi.Kesitler Hematoksilen-eosin,
Triple ve PAS teknigr ile boyandilar (16).
Preparatlar 151k mikroskobunda degerlendirildi.

Gelisen  patolojik  degismeler  arasindaki
farklibklar Fisher'in kesin Kki-kare metodu ile
saptandi (17).

BULGULAR
Bir sene siresince COC vertlen hayvanlarin

yapilan otopsilerinde makroskopik olarak 10 farede
uterusta belirgin hipertrofi ve hidrometrium gozlendsi
(Resim-1).

Kontrol grubu olarak degerlendirilen 10 adet
disi farede uterus, vagina ve servikste histopatolojik
bir degisiklige rastlanmadi (Resim - 2)

Histopatolojik incelemelerde COC verilen
toplam 30 hayvandan 18'inde uterusta kistik
glandular hiperplazi (% 60), 2 farede uterusta
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(Resim-2). Kontrol grubunda uterusun-genef goriuntmi. HE x 100
(Appearance of normal uterus in the control group)

(Resim-3) Deney grubunda uterusta siddetli kistik glanduler hiperplazi. H.E. x 40.
(Severe cystic glanduler hyperplasia in uterus in the treatment group).

poliptz gelisme (% 6.6), 4 farede servikste hipertrofi
(%13) ile sadece | farede servikste submiik6z
bezlerde squamous metaplazi (%3.3) ve 9 farede
vaginada pseudoepiteliamatdz hiperplazi (% 30)
tespit edildi. Uterusta gozlenen kistik glanduler
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hiperplazi (P < 0,001) Fisherin kesin ki - Kkare
metoduna gore istatistiki olarak anlam!i bulundu.
Uterusta kistik glanduler hiperplaz: goriilen 18
farede, baz1 bezlerin atrofik olmasina karsin biyiik
¢ogunlugunun genisledigi, hatta Kkistik yapilar
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(Resim-4) Deney grubunda endometrial bezlerde adenomatéz hiperplazi. H E. x 400.
(ddenomatous hyperplasia in endometrial glands in the treatment group).

(Resim-3) Deney grubunda uierusta polip benzeri olusum. H.E. x 40).
(Polyp like formation in the uterus in the treatment group).

olusturdugu ve bez limenlerinin homojen eosinofilik
PAS (+) bir sivivla dolu oldugu gozlendi. Kistik
bezlern bazilarr 1se tamamen bos ve epitellert
yassilagmis hiicrelerden ibaretti (Resim-3). Kistik
glanduler hiperplazi grubundaki iki olguda ise uterus
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bez epitellerinde proliferasyon, pseudostratifikasyon,
nukleuslarda hiperkromazi ve biiyiiklitk farki
saptandi, ancak bazal membran saglam oldugu igin

adenomatdz hiperplazi olarak degerlendirildi (Resim
- 4)
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(Resim-6) Denev grubunda servikste yass: hiicrelt metaplazi. H E. x 200
(Squamous melaplasia in cervix in the treatment group).

Polipbz gelisme gdsteren 2 farenin uterusunda
irili ufakli kaciik kistik bezjerin ve arada interstitial
dokunun birlikte parmakvart bir ¢ikinti olusturarak
uterusun liimenini doldurdugu gozlendi (Resim-5).

9 farede vaginada ¢ok Kkathh vyasst epitel
tabakanin kontrol grubuna oranla daha kalin oldugu
dikkati c¢ekti. Servikste gdriilen hipertrofinin
yvaninda, sadece 1 farede submiikdz bezlerde vasss
epitele metaplazi tesbit edildi. Bezlerin tipik
squamous epitele ddniisiimilniin  vaninda baz
hiicrelerin limene dokildiigi ve keratinize olduk!lari
saptandi (Resim-6).

TARTISMA

Giniimizde COC'lenin  kullammmi  gittikge
vaygmlasmakia beraber hapiarin bazi kanser tipleri
tizerinde risk etkisinin  olup olmadig: halen
tarismahidir(18). Bugiin pivasada bulunan diigk
dozlu OC'lerde yan etki ve risklerin azaltiimas;
amaciyla hormon miktarlart  azaltilmis,  veni
progestinler gelistirtimugtir (19).

Yapilan klinik ¢ahsmalarda COC kullanan
kadinlarda servikal kansere daha sik oranda
rastiandigi bildirtimektedir (§ , 6, 7. 8, 9). WHO (20}
yaptig1i bir aciklamada normal menstriasyon
gosteren kadinlarda endojen 8strojenlerin servikal
epitelde, yiizlek yassi hilcrelerin kornifikasyonu ile
maturasyonunu  sagladigint  ancak  COC'lerin
progestasyonel etkiye de sahip oldufunu ve bu
maturasyonu baskiladigini  belirtmistir.  Timorler
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daha az ditferensiye. vam daha az olguniasnns
dokuda gelistigi i¢in COC'ter servikal epirel diy
etkilere Karsi daha hassas ktlarlar ki bunfar da
servikal kanserin altinda vatan sebeplerdir. Shaw
(9)a gore de servikal kanserlerin giriddme stkhiZimin
Ozellikle COC kullunanlarda daha fazla olmass riskli
hastalarda servikal kansen baslatmaktan  zivade
uvarict ol oynadipr seklinde agiklanabihir. Diger
vandan bir cok ¢ahsma COC'lerin endometrial
hanserler iizerinde koruvucu etkisi oldufunu. bu
etkinin kulflanim siiresi tle arttifim ve villarca devam
ettigini gostermistir (10, 11, 12, 13, 14). Yahkiagik
olarak 1 sene hap kullammi muhtemelen endometria)

hiicrelern karsinojenlere veva malignant
transformasvonlarg karsi hassasivetint
degistirebilmektedir.  Buna  benzer  bir ok

mekanizma endometrial hiicrelerde koruwvucu etk
olusturabihir (11).

Dallenbach-Heflweg (21) tarahindan  ntetik
dstrojenterin ve progestogenlerin Kimvasal v i tarina
ve potenslerine bagh olarak  dogal tiplerinden

(naturel  karsiliklarindan) farkli  etkilerc  sahip
oiduklan bildintimistir.  Sadece Ostrojen  verildi2y
zaman endometriumda prohiferasvon  mevdana
celdigi: uzun siire  Ostrojen  tedavisinin ise

endometriumda Kkistik glandiller ve daha sonra
adenomattz hiperplaztyt indikledigi belirtiimistir
Sadece progestogen  vertimesinin  endometrial
bezlerde eksik sekresvona neden oldugu ve

proliferasyonu inhibe ettigi ifade edilmistir. Ostrojen

L
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ve progestogen hormonfarinin bxrhkte uzun sﬂrc_'
kullanimimin endometrlmnda ntmﬁyi mdtikledtm

bildirilmigtir.
Deneysel
literatiir ~ bilgileriyle

t,;allsmamwda aldlgmuz

hipertrofi ve squamous metaplazi

gelismelere rastlanmamustir. Buna karsmn uterusta

normalde atrofi beklenirken (21), kistik glanduler |
hiperplazi ve polipdz olusumlarin sekillenmesi
Ayrica iki olguda rastladifimiz
uterus bezlerindeki adenomat8z geligmelerde bez‘

diistindiriicidir.

._eplteumndeprohfemsyon gﬂrﬂlmesme karsm bazal

_ka-y

.  sﬂmieri . kapsar
| uwmsuzlugu &;lkhﬂﬂbilif Ancak blr yﬂhk bir stire,
~ insan igin lusa olmakl

snnm;lar-
farkliihk  gbstermektedir.
Denemede bir yillik sitre sonunda servikste sadece
-gbzlenirken
literatiirlerde bildirilen (5, 6, 7, 8, 9) malignant

"rm gﬂnﬂ&e kimfk' ﬂaﬁlwi n fiag1 v
ast - Hteratiir hulgulanyla

- beraber fﬂﬂﬂer igin yasam
luked uzun bir

sliresiyle mukayese edildigi zaman old

- periyottur. Bu agidan -¢lde edrlﬂn mnu;:lam bakarak
- denemede
. stiresinden ziyade, igerdifii proges
“endometrium fizerindeki uyarict et}

_kullandifimmiz - ‘preparatin  kullamim
ihin, Ostrojenin
flﬂm tam olarak

kompanse edemedigml sy _'.jﬁj,' ok iﬁﬂz L
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