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Ethinyl Estradiol ve Desogestrel'in Sıçan 

Tiroid Bezleri Üzerine Histopatolojik Etkileri 

Melda Yardımoğlu·, Deniz Mısırlıoğlu .. 

ÖZET. Bu çalışmada ethinyl estradiol (EE) ve desogestrel içeren kombine bir oral kontraseptif (COC) 'in srçan 
tiroid bezi üzerindeki etkileri rşık mikroskobik düzeyde incelendi. Farklı doz ve süreler/e EE + desogestrel verilen 
sıçan/ann tiroid bezleri, fo/li kül çap ölçümü ve histopatolojik bulgular açrsından değerlendirildi. Sonuçta yüksek doz 
deney grubunda failikül çaplarının, kontrol grubuna oranla belirgin bir artış gösterdiği saptandı. Ayrrca deney 
gruplannda kol/o id maddenin boyanma karekıerlerinde de farkirirk gözlendi. 

Anahtar Kelimeler .Oral kontraseptiner .ethinyl estradiol .desogestrel .histolojik çalışmalar. 

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

SUMMARY. Effects of a combined oral contraceptive (COC) containing ethinyl es/radio! (EE) + desogestrel on 
thy ro id gl and of the rat was examined u nder the light microscope. EE + desogestrel was given in different doses and 
times. Findings regarding the diameters of follicles and histopathological features were compared to the control 
groups. A remarkable increase was found at the diameters of fo/li ele in the high dose treatment groups in comparison 
to the control groups. Furthermore, differences in staining characteristics were observed in the co/loid substance in 
the treatment groups. 
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Oral kontraseptif (OC)'Ier bazı östrojen ve progestin 
hormonları içerirler1

. Kombine OC (COC)'Ierin ve 
sadece progestogen kontraseptiflerin uzun süre 
kullanılmasının , endokrin fonksiyon üzerinde değişik 
yan etkilere sebep olduğu bildirilmiştiı2. EE + 
desogestrel uygulanan kadınlarda tiroksin bağlayıcı 
globulin (TBG) düzeylerinde anlamlı artışlar bu
lunduğu bildirilmiştir. COC'Ierin içerdiği östrojene 
bağlı olarak TBG ve protein bağlayıcı iyot (TBI ) 
düzeylerinde artış olduğu , fakat bu etkilerin klinik bir 
önemi bulunmadığı belirtilmiştir4 s Biz bu çalış
mamızda günümüzde kullanılan düşük dozlu COC'
Ierden Desolett' in vücut metabolizmasıyla yakından 
ilgili olduğu bilinen tiroid bezi üzerindeki etkilerini 
ış ık mikroskobik düzeyde inceleyerek bu konudaki 
bilgilere katkıda bulunmay ı amaçlad ık. 
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Gereç ve Yöntem 

Araştırmada 80 adet erişkin dişi beyaz sıçan 
kullanıldı. 56 sıçana EE + desogestrel içeren COC 
preparat Desolett (Organon) iki farklı dozda verildi. 
llacı belirlenen dozda ve uygun periyatlarla vere
bilmek için mide sondası kullan ı ldı. Farkl ı dozda 
COC alan deney grupları: 

1- Yüksek doz deney grubu s ıçanlara her gon 0.12 
mg/kg EE + 0.6 mg/kg desogestrel 5-1 0-15-20-
25-30 gün süreyle verildi. 

2- Düşük doz deney grubu sıçanlara her gün 
0.0006 mg/kg EE + 0.0003 mg/kg desogestre15-
10-15-20-25-30-35-40-45-70 gün süreyle verild i. 

Aynı yaş grubunda 24 sıçan kontrol grubu olarak 
kullanıldı ve bu grup da deney grubundakiler gibi 
ayn ı koşullarda ad libitum beslenerek barındırıldı lar, 

ancak bunlara COC verilmedi. 

Deneme sü~elerinin sonunda kontrol ve deney 
grubu sıçanların otopsileri yapı ldı. Tiroid bezleri 
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nötral formalinde fikse edildi ve 5-6 mikranluk 
parafin kesitleri alınd ı. Kesitler Hematoksilen-Eosin 
(HE) ve Masson'un trikrom teknikleri ile boyandı6. 
Preparatlar ışık mikroskobunda değerlend i rild i. 
Kontrol ve deney gruplarına ait tiroid bezi failikül 
çapları mikrometrik okülerle ölçüldü ve ölçümler 
"Student's t-test" ile değerlendirildi . 

Bulg ula r 

5 ve 45 gün düşük doz ve 5, 15, 20, 30 gün yüksek 
doz deney gruplarında tiroid bezi failiküllerinin 
ortalama çaplarının , kontrol grubundakilerden 
anlamlı şekilde büyük olduğu saptandı (Tablo: 1). 

Tablo: 1- Farklı gruplarda sıçan tiroit bezi 
folliküllerinin çapları arasındaki 
farklılıkların "Student 's t-test" il e 
değerlendirilmesi (X ± SH = O rtalama 
tiroid follikül çapı ± standart hata) 

ı X+ SH (Jim) 
Kontrol Grubu ı 69 ± 1.25 

Yüksek Doz Deney Grubu: 

Deneme Süresi (Günler) X± SH (Jim) t 

5 82.50 ± 1.79 2.15 * 

10 82.86 ± 1.13 1.44 

15 87.19 ±0.77 2.60 * 

20 87.50 ± 7.25 4.44 * 

30 112.50 ± 8.64 9.90 * 

Hafif Doz Deney Grubu: 

Deneme Süresi (Günler) X± SH (Jim) t 

5 82.00 ± 2.34 5.38 * 

10 66.00 ± 2.12 1.31 

15 66.75 ± 1.51 1.17 

20 67.75 ± 0.72 0.93 

25 64.69 ± 3.79 1.43 

35 68.54 + 0.72 0.22 

40 69.63 ± 1.65 0.32 

45 86.88 ± 0.48 7.09 * 

70 70.00 ± 0.18 0.18 

• Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı derecede farklılık 
(p < 0.025) saptandı. 

Deney gruplarında kolloid maddenin boyanma ka
rakterlerinde de farklılıklar gözlendi. Kontrol 
grubunda periferde yer alan büyük failiküllerde 
kolloid, HE ile pembe renkte (eosinofilik) ve 
Masson'un trikrom tekniği ile koyu pembe ya da 
mo.r renkte boyanırken , merkezde bulunan küçük 
follıküllerdeki kolloidin, HE ile çok soluk pembe 
(zayıf eosinofilik) ve Masson'un trikrom tekniği ile 
yeşil renkte boyandığı görüldü (Resim: 1 ). 

~.üşük ?azda OC verilen sıçanlarda ise çoğunlukla 
tum follıküllerde kolloidin , HE ile pembe (eosinofılik) 
ve Masson'un trikrom tekniği ile koyu pembe renkte 
(fuksinofılik) boyandığı saptandı (Resim: 2). 
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Resim: I 
Kontrol grubunda tiroid f o/li külleri (1). 

Masson lrikrom tekniği .X240 

Resim: 2 
Düşük doz deney grubunda tiroid f ollikülleri (1). 

Masson 'un trikrom tekniği.X240 

Yüksek doz deney grubunda ise failikOlierin büyük 
çoğunluğunda kolloidin, HE ile çok soluk pembe ve 
Masson'un trikrom tekniği ile yeşil renkte boyandığı 
dikkati çekti (Resim: 3). 

Resim: 3 
Yüksek doz deney grubunda tiroid follikülleri (t). 

Masson 'un trikrom tekniği .X240 

Tartışma 

Norethisterone verilen s ıçanların tiroid bezleri~de 
ağırlık artışı, failikül epitelinde hipertrafı ve özelllkle 
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periterdeki failiküllerde çok miktarda kolloid madde 
birikimi gözlendiği bild irilmiştir7 . Buna karşılık 
COC'Ierin tiroid bezlerinde sadece ağırlık artışına 
neden olduğu bildirilmiştirı. Tiroid bezinde bildirilen 
ağırlık artışı , kolloid maddenin artışıyla ilgili 
olmalıdır. Biz de COC uyguladığımız sıçanlarda fal
likül epitelinde hipertrofiye rastlamadık, ancak kol
loid artışı olduğunu belirledik. Bu durum progesto
genlerin tiroid follikül epiteli üzerindeki hipertrofi 
yaratıcı etkilerinin östrojenlerle kombine edildik
lerinde azalabileceğini düşündürmüştür. Kolloidin 
aktif failiküllerde bazofil, inaktif failiküllerde ise zayı f 

bazofil ya da asidofil boyandığı bildirilmiştir9 . 
Kolloidin boyanma kriterleri esas alındığında; 

çalışmamızın sonucunda kontrol grubu sıçanların 
tiroidleri ortalama % 50 aktif, % 50 inaktif folliküle 
sahip bulunurken, düşük doz deney grubunda he
men hemen % 100'e yakın kısmının inaktif falli
küllerden oluştuğunu, yüksek doz deney grubunda 
ise yaklaşık olarak % 1 OO'ünün aktif failikülleri 
içerdiğini söyleyebiliriz. Bununla beraber sadece 
kolloid 'in boyanma karakterine bakılarak, bezin 
aktivitesi hakkında karar vermenin doğru 

olmayacağını da hemen eklemek gerekir. 

Sonuç olarak EE + desogestrel'in tiroid bezi 
folliküllerindeki kolloid'in miktarında ve boyanma 
karakterlerinde de bazı değişmelere neden olduğu, 
bu değişmelerin büyük olasılıkla fonksiyonel 
değişmelerin belirtileri olduğu söylenebilir. Ancak bu 
değişikliklerin klinik önemi hakkında bir açıklama 
yapmak zordur. Tüm sorulara yanıt bulunabilmesi 
için daha fazla çalışmaların yapılması gerektiğ i 

inancınday ız . 
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