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Oral Kontraseptif Bir ilacin Siganlarda Ovaryuny
Agirhiklar Uzerine Etkilert

Melda Yardimoglu'

OZET. Yiiksek dozda 5-10-15-20-25-30 giin ve diisiik dozda 5-10-15-20-25-30-35-40-45-70 giin siireyle mide sondasi
ile ethinyl estradiol (EE) + desogestrel verilen siganlarda ovaryum agirliklar: incelendi. Biitiin yiiksek doz- deney
gruplarmda ovaryum agirliklari, kontrol grubundakilere gore daha hafif bulundu. 10-15 giinliik yiiksek doz ve 20
giinliik digiik doz deney gruplarinda ovaryum agirliklar: kontrol grubundakilere gore anlamh sekilde azaldi. Fakat
70 giinliik diigiik doz deney grubunda cvaiyum agwhikiar: tontrol grubundakilerden anlaml sekilde yiiksek bulundu.

Deney gruplarinda ovaryum agirliklari ile deneme siireleri arasinda diizenli bir iligki bulunamadi. Ancak sonuglarn

Anahtar Kelimeler .Oral kontraseptif .ethinyl estradiol .desogestrel .sican ovaryumlar: .histolojik ¢alismalar.

The Effects of an Oral Contraceptive (OC) on the Weights of Ovary in the Rats

SUMMARY. The weights of ovary of the rats which had been’adniinistered ethinyl estradiol (EE) + desogestrel 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
sondigeewere examined. It was found to be low weights of ovary in the heigh dose treatment groups than the conirol
groups. A significant decrease was found the weights of ovary in heigh doses for 10-15 days and low doses for 20
days. But a significant increase was found on the weights of ovary in the low dose treatmentigreup: for 70 days. No
regular relationship was found between ovarian-weights-andithe time of treatment:in the treatment groups: However
it was found that these results varied due to désesiof OC.

Key Words .Oral contraceptive . ethinyl estradiol'.désogestrel .rat ovaries .histological studies.

Giniimizde uygulanan kontrasepsiyon yéntemlerin-
den oral kontraseptif (OC)ler uygulamaya
girdiklerinden bugine bir g¢ok aileye "Aile
planlamasi" agisindan rahat bir gelecek saglamis
olmalarina ragmen ciddi yan etkileri nedeniyle dier
yontemlere gore daha fazla tartigiimigtir'. OC'lerin
bilesimindeki 6strojen ve progesteronlarin insan
sadligi Gzerinde zararl etkilerini aragtiran ok
sayida deneysel c¢alisma yapilmigtir. Bu
¢alismalarin bir kismi deney hayvanlar zerinde®™,
bir kismi ise dodrudan dogruya goénuallu kadinlar
iizerinde™"® uygulanmigtir. Ostrojen ve proges-
teronlar ya tek baslarina ya da birlikte dedisik doz
ve sirelerle uygulanmigtir. Dusik dozlu kombine tip
OC’lerin etkilerini kapsayan arastirma sayisinin az
oldugu bildirilmistir'®>. Bu sebeple galigmamizda
gunimizun dustk dozlu pahali preparatlarindan
Desolett kullaniimistir. Taranabilen kaynaklarda
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Desolett'in formdlinde bulunan etkin: maddeler
(EE+ desogestrel)’in beraberce ovaryunt agirliklar
Uzerinde olusturdugu etkilerle ilgili bir galismaya
rastlanamamigtir. OC'lerin ovaryuma etkileri ile ilgili
daha once yapilan galigmalara katkida bulunmak
Uzere bu aragtirma yapilmigtir.

Gere¢ ve Yontem

Caligmada 80 adet ergin disi beyaz sigan kullanild.
56 sigana (EE + desogestrel) igeren kombine
monofazik tipte OC preparat Desolett (Organon) iki
farkli dozda verildi. llaci yeterli dozda ve uygun
periyotlarla verebilmek igin mide sondasi kullaniid.
Bu yontemin ilag vermede ilacin dozu ve zamani
icin daha emin sonuglar verdigi bildirilmistir’”.
Farkll dozda ilag alan deney gruplar::

1- Ylksek doz deney grubu sigcanlara hergiin 0.12
mg/kg EE + 0.6 mg/kg desogestrel 5-10-15-20-25-
30 gln sdreyle verildi.
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2- Dustik doz deney grubu siganlara hergtin 6.0006
mg/kg EE + 0.0003 mg/kg desogestrel 5-10-15-20-
25-30-35-40-45-70 giin sureyle verildi.

Ayni yas grubunda 24 sigan kontrol grubu olarak
kullanildi ve bu hayvanlar da deney grubundakiler
gibi ad libitum beslenip barindirildilar, ancak OC
verilmedi.

Deneme surelerinin sonunda kontrol ve deney gru-
bu sicanlarin otopsileri yapildi. Ovaryumlar nétral
formalinde fikse edildikten sonra hassas terazide
tartildilar. Kontrol ve deney grubu ovaryum agirlik-
lan arasindaki farkliliklar "Student's t-test" ile
degerlendirildi™.

Bulgular

Batiin yuksek doz deney gruplarinda ortalama
ovaryum adgirliklari, kontrol grubundakilere gére
daha dustk bulundu. Ozellikle 10-15 gin sireyle
ylksek dozda ve 20 gin sureyle dusik dozda OC
uygulanan deney grubu siganlarin ovaryum
adirliklarinda, konirol grubuna gére aniamh bir
disus saptandi (Tablo: ). Bununla beraber 70 gin
stireyle hafif dozda OC alan deney grubuna ait
ovaryum agirhdinda, kontrol grubuna gére anlamh
bir artis bulundu. Dider deney gruplarinda ise
anlamh bir farkhlik belirlenmedi.

Tablo: I- Farkli gruplarda ovaryum agirliklarinin
"Student’s t-test" ile degerlendirilmesi
(X = S = ortalama ovaryum agirthg =
standart hata; t; 4, = 1.96)

X + S (mg)
Kontrol Grubu 7431 + 522
Yiksek doz deney grubu:
Deneme suresi (giin) X + S (mg) t
5 59.87 + 6.50 1.52
10 53.31 + 549 297 *
15 4562 + 4.69 3.07 *
20 55.00 + 8.51 1.05
25 53.50 + 9.57 1.13
30 66.66 + 3.27 0.72
Hafif doz deney grubu:
Deneme siresi (giin) X + S (mg) t
5 71.79 + 5.03 0.39
10 83.30 + 5.64 1.05
15 81.83 + 1.09 0.66
20 56.71 + 535 233 *
25 96.50 + 2.48 .24
30 67.75 + 3.87 0.50
35 81.00 + 2.09 0.47
40 78.25 + 461 0.29
45 90.00 + 7.09 0.85
70 112.50 + 1.77 208 *

* Kontrol grubu ile karsilastinidiginda antamli derecede farklilik
(p < 0.025) saptand:.
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Tartisma

Bu caligmada deney gruplarinda ovaryum agirlikla-
rinin degisimi ile OC alma streleri arasinda bir
oranti bulunmadi. Kontrol grubu siganlarda orta-
lama ovaryum agirliklar 74.31 + 5.22 mg olarak
hesaplanmis olup standart sapmalarn ok yiksek
bulunmustur. Ayni yas grubundaki sicanlarda
ovaryumun bayuklik ve agirhd o6nemli olciide
folliktler yapilarin icerigine ve CL'lara baglh olarak
degistigi bildirilmistir'®.

Yapilan calismalarda OC’lerin  ovaryumlarda
kugulmeye neden olduklari bildirilmistir®?*%, Ancak
sonuglar OC'in igerijine ve dozuna gore
degismistir. Minaguchi ve Meites®, 20 gun streyle
200 mikrogram/100 gram/giin dozda norethynodrel-
mestranol kombinasyonunu (Enovid) enjekie
ettikleri  siganlarin  ovaryumlarinda  klgtilme
oldugunu bildirmislerdir. Erem®, siganlar Gzerinde
Ovulen tabletleriyle ayni sonucu almigtir. Ovulen o
tarihlerde 1 mg etinadiolasetat + 0.1 mg mestranol
iceriyordu. Schardein®, siganlara 0.3-0.4 mg/kg
dozda norethindron acetate uygulamistir. Ayni
arastirmaci®', bir baska calismasinda yine siganlara
0.006-0.008 mg/kg ve 0.06-0.08 mg/kg dozlarinda
ethinyl estradiol (EE) vermistir. Sonucta yiksek doz
duzeylerinde gonadal atrofi belirlemigtir. Bizim
calismamizda ylksek doz deney grubu siganlara
0.12 mg/kg/giin dozda ve dusik doz deney grubu
siganlara 0.0006 mg/kg/giin dozda EE verilmistir. 1.
gruba verilen dozlarla 6 alt grubun hepsinde
ovaryum agirliklarinda kontrol grubundakilere gore
bir diisme saptanmistir. Bunlardan 10-15 ganluk
yiksek doz deney gruplarindaki dusme istatistiki
bakimdan anlamli olmustur. 2. gruba verilen
dozlarla 10 alt gruptan sadece 3'inde ovaryum
agirliklan  kontrol grubundakilere gére dusuk
bulunmustur. Buniardan 20 gunluk dusiik doz deney
grubundaki diusme anlamii olmustur. Dasik doz
deney gruplarindan 8inde ovaryum agirliklari,
kontrol grubundan istatistiki bakimdan anlami
olacak sekilde farkli bulunmamgtir. 10 disik doz
grubundan 7’inde (70 gunlik grupta) ovaryum
agirhgi anlamh sekilde yiksek bulunmustur. Biz_im
yuksek doz deney grubumuzdaki ostrojen
miktarimiz, Minaguchi ve Meites™in galigmasindaki
ostrojen dozundan 6 kat daha yuksektir. Keza yine
bizim yiiksek doz deney grubundaki ostrojen (EE)
dozumuz, Schardein?in arastirmasindaki yuksek
dozdaki ostrojen (EE) miktarindan 2 kat daha
yuksektir. Erem™in 6strojen (etinadiol asetat) dozu
ise bizim kullandiyimiz &strojen (EE) dozundan
8.33 kat daha buyuktur. Galismamizda ozet olarak,
yiuksek doz deney gruplarindaki ovaryum
agirhklarinda belirlenen disme olay! taranabilen
kaynaklardaki arastirmacilarin bulgulariyla benzerlik
gostermektedir. Fakat dusiuk doz deney
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Oral kontraseptif bir ilacin

gruplarindaki

ovaryum agirlikiarinda belirlenen

azalma 10 gruptan 1’i harig anlamli olmamistir.
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