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UZUN ETKiLi KONTRASEPTIF AMACLI
DEPO-MEDROKSIPROGESTERON ASETATIN (DMPA)
SICAN OVARYUMUNA ETKIiLERI

Esra Tan*

Diinya Saghk Teskilati (WHO), hiikiimetler ve uluslararas: aile
planlamasi yardim kurumlari, insanlarin istedikleri sayida gocuga
sahip olmalari, istenmeyen gebeliklerin énlenmesi, ntifus artis hizimin
yavaslatilmasi, ekonomik gelisimin hizlandirilmasi ve ana-gocuk sag-
lhigimin dizeltilmesi i¢in stirekli galismalar yapmaktadir. Ne varki ka-
dinlarin tireme kontrolunda yararlandiklar: kontraseptif yontemlerin
guvenilirligi, etki ve yan etkileri ile ilgili endiseler stirmektedir.

Oral kontraseptiflere alternatif bir yontem olarak 1965'de énerilen,
ekonomik yénden ucuz, etki giicii son derece yiiksek ve kullanimi 150
mg./3 ay (im) sekliyle kolay olan depomedroksiprogesteron asetat da
tartismalara neden olmus bir ilagtir. Dinyanin 1/3 tilkesinde kullani-
lan ilag 1978'de Amerika’'da FDA (Food Drug Administration) tara-
findan kanser riski, uzun sure kullanimda infertilitenin surekli kal-
mas1 ve fetal abnormalite olusturmasi gibi nedenlerle yasaklanmig-
tir. Bugiin Amerika’da kontrasepsiyon disinda endometriyosiz, endo-
metriyal ve renal kanser tedavisinde kullanilan ilag, ozellikle ntifus
patlamasinin yasandigl geri kalmis ulkelerde uygulanabilirligi agi-
sindan onemlidir. Bu nedenle Diinya Saglik Teskilat: ilag Gizerine ya-
pilan galismalar: desteklemektedir (4,5,6,7,9,10,11,13). Ilag {izerinde ya-
pilan galismalar daha ¢ok klinik diizeyde yan etkileri tizerine olmus
ve dokuda yaptig1 degisiklikler ¢alisiimamistir. Bu ¢alisma ilacin 6zel-
likle ovaryumlara. olan etkisini ve iddia edilen kanser riski ve infer-
tilitenin surekli kalmasi gibi yan etkilerini arastirmak amaciyla ya-
pilmistir. Calismada disik doz ve kisa streli kullanimla, yiksek doz
ve uzun streli kullanim kiyaslanmistir. Isik mikroskobu kesitlerinde
ovulasyonun olup olmadigi, follikiller gelisme, malign degisiklikler
ve infertilitenin stuirekliligine neden olacak degisiklikler incelenmigtir.,
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GEREC VE YONTEMLER

150 - 200 gr. agirhgindaki Wistar tipi eriskin albino disi siganlar,
20’si deney, 10'u kontrol grubu olarak galismada kullanildi. Kontrol
gurubu sicanlara, her deney gurubu ile beraber 6strus déneminin ay-
n1 evresinde cilt alt1 serum fizyolojik verildi ve dokular birlikte takibe
alindi. Deney gurubu hayvanlar ikiye ayrildl :

1. gurup = > Kisa sureli, dustk doz ila¢ uyguianan 10 sicana
ostrus siklusu boyunca birbirini takibeden 4 gunliik stirede
ovulasyonu engelleyici en diisiik doz olarak tesbit edilen 0.3
mg. DMPA/gun uyguland: ve 24 saat sonra ovaryumlar gika-
rildi.

2. gurup = > 8 hafta boyunca 3.5 mg. DMPA/haf. seklinde uzun
sureli yuksek doz ilag verilen hayvanlarin 7 glin sonunda ovar-
yumlari ¢ikarildir ve takibe alindi.

Uygun dozlar ve silire, Bhowmik’in belirttigi sekilde hayvanlarin
Ostrus déneminin siiresi ve sikligl goz ontne alinarak hesaplandi (2).

Parcalarin bir bolumu 24 saat Bouin ¢ozeltisinde tespit edildikten
sonra dereceli alkollerden gegirilerek dehidrate edildi ve amyl asetat
kullanmilarak seffaflastirildi. Parafine gomiilen bloklardan 6 pm.lik
kesitler alindi. Kesitler, hematoksilienozin, Masson trikrom ve Mallory.
azan boyalariyla boyandi. Diger parcalar ise daha sonra yapilacak
ultrastruktiirel incelemeye hazirlik amaciyla 0.2 m fosfat tampon
icindeki % 3 gluteraldehitle tesbit edildi. 0.1 M fosfat tamponla yikan-
d1 ve 90 dk. % 1'lik OsO4 ile ikinci tesbit uygulandikdan sonra araldit
CY 212 gobmme materyaline gémitildi. Bu bloklardan ultramikrotom-
da 1 pm. kalimhginda kesitler alindi ve toluidin mavisi-aziir II kalin
kesit boyamasi yapildi. Carl Zeiss fotomikroskobunda resimleri ge-
kildi.

BULGULAR

1. Kontrol gurubuna ait ovaryumlardan alinan parafin kesitle-
rinde, kortekste kiiciik blyttmelerde degisik diizeylere kadar gelis-
me gostermis follikiiller goruldu (Sekil 1). Gerilemekte olan korpus
luteumlarla beraber ovulasyonu gosteren yeni korpus luteumlar da
tespit edildi. Yeni korpus luteumlar iri, poligonal, soluk boyanmis,
luteinize olmus grantloza hiicreleri ile dikkat cekerken gerilemekte
olan korpus luteumda bag dokusunda artma, hiicrelerde dejeneras-
yon, kiigiilme ve ¢ekirdeklerinde piknoz tespit edildi (Sekil 2).
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2. Kisa stireli diisiik doz DMPA uygulanan siganlarin ovaryum-
larindan alinan parafin kesitlerinde kontrol gurubu ile kiyaslandi-
ginda follikiillerin gelismenin degisik duzeylerinde atreziye gittigi
tespit edildi (Sekil 3). Primordiyal ve preantral follikiillerde dejene-
rasyonun ilk bulgusu ovosit tizerinde gozlendi. Ovositteki sisme, vaku-
olizasyon ve karyolysise, grantiloza hiicrelerinin diizeninde bozulma,
birbirinden uzaklasma, bazi ¢ekirdeklerde piknoz eslik ediyordu (Se-,
kil 4). Antral follikillerde ise atrezi ilk olarak follikul duvarinda iz-
lendi. Graniiloza hiicrelerinin sayica azaldigi, hiicrelerin birbirinden
uzaklasip diizenli gérunimlerini kaybettikleri tespit edildi. Sitoplaz-;
malarinda yag dejenerasyonu, ¢ekirdeklerinde piknoz gosteren hiic-
reler antrum ic¢ine dokilmeye baslamist1 (Sekil 5). Ovositte, zona pel-
lusida gerginligini kaybetmis ve dalgaliydi. Ovosit sitoplazmasindaki
graniller ve gekirdegindeki piknoz ile dejenerasyon belirtileri goste-
riyordu (Sekil 6). Nadir follikiilde muhtemelen ovositin tamamiyla
dejenere olmadan once parthenogenetik tipte bélinmesine bagh bir-
den fazla ovosit izlendi. Graniiloza hiicrelerindeki dejenerasyon ve bu
katin dokiilerek incelmesine ilaveten bazal membran hipertrofiye ug-
ramis ve «camsl membran» olarak adlandirilan hyalin kata donts~
miusti (Sekil 7). Bazilarinda follikiil duvar iyice incelmis bunun ya-~
ninda antrumda korona radiyatasini da yitirmis ¢iplak bir ovosit yal-
niz olarak izleniyordu. Bu sekilde dokiulmiis grantloza hiicreleriyle
ince duvarh follikiiller, atretik Kkistik follikil seklindeydi (Sekil 8).

Ovulasyonu gosteren, yeni gelismis korpus luteum tespit edilmedi.
Bir onceki siklusa ait gerilemekte olan korpus luteumlar bulunuyor-
du (Sekil 3). Eski korpus luteumlarda bag dokusunda ve fibroblast-
larda artis, liiteinize-graniiloza hiicrelerinde kiiculme, steroid salgi-
layan hiicrelerde disaridan steroid verildiginde gortldiga gibi sitop-
lazmadaki lipit damlaciklarinda artis ve bazi gekirdeklerde piknoz
tespit edildi (Sekil 9).

3. Uzun stireli, ytiksek doz DMPA uygulandiktan sonra ovaryum-
lar kuguldiler ve genellikle inaktif olarak saptandilar (Sekil 10). Ba-,
zilarinda ¢ok az sayida, gelismis ancak atrezi bulgularn gosteren fol-'
likaller vardr (Sekil 11). Asil olarak ovaryuma hakim olan atretik fol-
likullerin fibrozisiyle olusmus korpus fibrozum (korpus atretikum)
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yapilariydi. Bunlar g¢evreleri bag dokusuyla smmirlanmis, blziilmus;
icleri bag dokusu ve kilcal damarlaria dolu olarak incelendi (Sekil 11).
Baz1 ovaryumlarda ¢ok az sayida follikil, antral diizeye kadar gelis-
tikten sonra atreziye ugramisti. Bunlarda follikil duvarinda grani-
loza hucreleri azalmis ve antruma dokulmiislerdi. Graniloza hiicre-
lerinde piknoz ve birbirinden ayrilma vardi. Atreziye ugramis folli-
killerde kan damarlar: ile birlikte bag dokusu birgok yerden bazal
membrani delerek dejenere follikiil epitel igine girmisti (Resim 12).
Duvardaki atrezinin yaninda ovosit dejenere olmus ve ytuzer sekilde
boslukta gozlemlendi (Sekil 13). Ovositte dejenerasyona bagh sitoplaz-
mada vakualizasyon, nikleolemmada dalgalanma, diizensizlik ve inva-
ginasyonlar, kromatin materyalde depolimerizasyon izlendi. Ovosit
membran diizensiz, korona radiyata hiicreleri ayrilmis ve diizenini
yitirmisti (Sekil 14). Cok az sayida dahi antral duzeye kadar gelismis
atretik follikil olmasina ragmen hi¢ korpus luteum ve korpus albi-
kans’a rastlanmadi (Sekil 10-11). Bu da folliktillerde gelisme olabilme-
sine ragmen ovulasyonun kesinlikle olmadigmi goésteriyordu. Surekli
infertiliteye neden olabilecek bir fibrosiz tesbit edilmedi.

Sekil 1 : Kontrol gurubunda, degisik seviyelere kadar gelisme gosteren follikiller,
x 10. Boya : HE
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Sekil 2 : Kontrol gurubunda, yeni gelismis bir korpus luteum (*) ve yaninda dejene-
rasyon gdsteren eski bir korpus luteum izleniyor. x 80. Boya : Masson trikrom

Sekil 3 : Kisa etkili diisiik doz ilac uygulanan gurubda, degisik diizeylerde atreziye
gitmis follikiiller goriiliiyor. x 10. Boya : Mallory Azan
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Sekil 4 : Ovositte dejenerasyon, erime ve follikiil duvarinda atrezi gosteren iki follikil
goriilityor. Follikiillerin yaninda eski bir korpus luteum (*). x 63. Boya :
Mallory Azan

Sekil 5 : Yari ince kesitte, follikiil duvarindaki hiicrelerde diizensizlik, sitoplazmalarin-
da yag dejenerasyonu, cekirdeklerinde piknoz goriiliiyor (ok). x 400. Boya :
Toluidin mavisi-Azir 1
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Sekil 6 : Ovosit cekirdeginde piknoz, zona pellusida da dalgalanma ggriiliiyor. Korona
radiyata kaybolmus, piknotik cekirdekli graniiloza hiicreleri antrumda yiizer
sekildedir. x 100. Boya : Mallory Azan

Sekil 7 : Parthenogenetik béliinme gosteren dejenere bir follikiil ve gevresindeki bazal
membranin kalinlasmasi 'camsit membran’ (ok) izleniyor. x 40. Boya : Masson
trikrom.
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Sekil 8 : Follikiil duvari incelmis, atretik ovosit antrumda yalmz bulunmakta. x 63.
Boya : Masson trikrom.

Sekil 9 : Gerileyen korpus luteumda fibroblast (F) ve bad dokusu artisi gozleniyor.
X 400. Boya : Toluidin mavisi-Aziir Il.
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$ekil 10 : Uzun etkili yiiksek doz ilag uygulandiktan sonra ovaryum kuciilmiis ve inaktif
olarak izleniyor. x 10. Boya : H.E.

Sekil 11 : Atreziye giden (ok) ve atretik follikiiller (A) beraber goriliyor. x 63. Boya :
H.E.
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Sekil 12 : Uzun etkili yiiksek doz DMPA uygulenan guruba ait atretik follikiil duvarinda
limene dokiilmiis dejenere graniiloza hiicreleri (G) ve bazal membrani de-
lerek follikiil epiteli icine giren kilcal damarlar (ok) izleniyor. x 200. Boya :
Toluidin mavisi-Aziir Il.

N e

Sekil 13 : Atretik kistik follikiil ve yaninda atretik bir primer follikiil (ok) goériliiyor.
x 80. Boya : H.E.
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Sekil 14 : Atretik ovositte sitoplazmada vakuoller cekirdekte dizensizlik ve kromatin
materyalde depolimerisazyon izleniyor. x 400. Boya : Toluidin mavisi-Azir II.

TARTISMA

DMPA’'nin etkisi ve yan etkileri tizerine klinikte birgok arastirma
yapilmistir ancak ovaryumlara olan etkisini histolojik yonden ince-
leyen ¢ok az galisma vardir. Bhowmik DMPA ve baska bir enjektabl

kontraseptif olan NET-EN’1 (norethisterone enanthate) degisik doz ve
stirelerde karsilastirmistir. Dustik dozlarda kisa stirede ovaryumlarda
atrezi ve follikiillerde degisik gelisme seviyelerinde dejenerasyon, yuk-
sek dozlarda uzun stlirede ise atrofi bildirmistir. NET-EN’e gére DMPA’
nin etkisinin daha kuvvetli oldugu sonucuna varmistir (2). Ikinci bir
galisma ise NET-EN’le 130 kadinda klinik dlizeyde ve 6 kadinda lapa-
ratomi sirasinda alinan biopsi 6rneklerinde yapiimistir. Burada antral
follikiil seviyesine kadar ulasan gelisme izlenmis ancak taze ve geri-
lemis korpus luteum gortilmemistir. Baz1 atretik follikiillerde tekada
luteinizasyon gorilmesi follikiller gelismeye yardim eden FSH yanin-
da LH'nin da varlig§ina baglanmistir (14).

Bu calismada yukaridaki kaynaklarla uyumlu olarak her iki de-
ney gurubunda follikiller atrezinin klasik bulgular1 gdésterilmistir.
Yiksek doz uzun stire ila¢ uygulanan gurubda bile antral follikiil dii-
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zeyine ulasmis ve atreziye gitmis follikiller vardir. Buna ragmen her
iki deney gurubunda da ovulasyonu gosteren korpus luteum bulun-
mamuistir. Bu sonu¢ DMPA’In ovulasyonu kesinlikle engelledigini gos-
terir. Uzun stireli gurubda Bhowmik’in bildirdigi atrofi bulunmamais-
tir. Tekada liteinizasyon olmamasi ise NET-EN’e gore DMPA'nin daha
kuvvetli bir LH inhibitorti oldugunu gostermektedir. Uzun etkili en-
jeksiyon seklindeki progesteron preparatlarmi kullanan kadinlarda
LH ve FSH erken follikuller faz seviyesindedir. FSH enjeksiyondan he-
men sonra dussede, 3-4 gilin sonra eski degerlere doner. Bunun yanmn-
da LH piki gézlenmez (8). Calismada ovulasyonun olmayisi LH pikinin
yoklugunu gostermektedir. Beraberinde gozlenen antral diizeye kadar
gelisme FSH'nmin varhigini desteklemektedir.

Ilacin en cok tartisilan etkisi kanser olusturmas tizerine olmus-
tur (5,7,10,11). Insanlarda malignite gosterilememistir. Bugiin endo-
metriyosiz tedavisinde ve endometriyum kanserinde yardima ilag ola-,
rak kullamilmaktadir. Tolunay’'da 1989'da yaptig: bir galismada benign
degisiklikler bildirmistir (12). Bu calismada da malignite bulgusuna
rastlanmamstir.

DMPA, ara kanama, ve fertilitenin ge¢ donmesi gibi etkileri kisiye
belirtilmek sartiyla bugilin bir¢ok tilkede Onerilmektedir. Fertilitenin
gecikmesi doza baglanmis ve dusiik dozlarda daha kisa slrede geri
dondiigi gdsterilmistir. Infertilite olusmas: sdéz konusu degildir. Uzun
etkili yiksek doz ilag verilen gurupta bile kortikal stroma yogunlu-
gunda artma, tesbit edilse dahi belirgin bir fibrosiz tesbit edilmemis-
tir. Sagliksiz diisiikler ve dogum kosullar1 distntlirse 6zellikle geri
kalmis toplumlarda tercih edilebilir (1,3).

OZET

Kisiye en az zararli ve en etkin dogum kontrolu yéntemini bulmak
icin bir ¢ok arastirmaci ve Dunya Saglik Teskilati (WHO) gibi kuru-
luslar siirekli calismaktadir. Depo medroksiprogesteron asetat (DMPA)
da bu amacla kullanilabilen uzun etkili enjektabl bir ilactir. Bu ¢alhs-
mada sicanlara degisik dozlarda ve degisik surelerde DMPA uygula-
narak ovaryumlarda yaptig: histolojik degisiklikler incelenmistir. De-
ney gruplarinda yeni olusmus korpus luteum olmamasi ovulasyonun
engellendigini gostermistir. Ovulasyonun engellenmesi LH pikinin
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yokluguna baglanmistir. Uzun etkili yuksek doz DMPA verilen grup-
ta dahi kortekste follikiller gelismenin goézlenmesi FSH'un varligim
gostermektedir. Fibrosiz ve malign degisiklikler tesbit edilmemistir.
Uzun etkili grupta daha az olmak tzere follikiillerde gelismenin degi-
sik seviyelerinde atrezi en belirgin bulgudur.

Anahtar Kelimeler : Ovaryum, DMPA, Kontrasepsiyon.

SUMMARY
The Effects of Long-Term Contraceptive Aimed DMPA on Rat Ovarium

In order to find a reliable and most harmless contraceptive method,
there are so many ongoing researchs done by several health organiza-
tions specially by World Health Organization (WHO). The DMPA is a
well known medication in injectable and long-acting group. In this

study, the histological changes in rat ovarian after giving DMPA in
different dosages and in different administration periods were studied.
There was no new formation of corpus luteum seen after DMPA and
this provided an evidence that DMPA inhibited the ovulation. In this
inhibition, the absence of luteinated hormone (LH) peak was the main
reason. In another group which was given high dose long acting
DMPA, the observation of follicular development in cortex revealed
the presence of FSH. Fibrosis and malign changes were not observed.
The comman significant result is atresia in different stages of follicul-
lar development especially in high dose long term DMPA treated group.

Key Words : Ovarium, DMPA, Contraception.
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