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MEDROKSIPROGESTERON ASETATIN SICAN
ENDOMETRIYUMUNDA YAPTIGI DEGISIKLIKLER

Esra Tan*

Bu galisma, A.U.TF. «Arastirma Tegvik Yarigmasi» Prof. Dr. Ka-
mile Sevki Mutlu, Temel tip bilimleri ikincilik odilina almigtir. (1992).

Anne, bebek ve cocuk mortalite ve morbiditesinin ylksekligi, geri
ve gelismekte olan tlkelerin énemli bir sorunudur. Istenmeyen gebe-
likler ve sagliksiz abortus komplikasyonlarmin éniine gegmek i¢in en
6nemli ve etkin yontem kontrasepsiyondur.

Ostrogen ve progesteron igeren kombine oral kontraseptiflerin
1960’larda kullanilmaya baslanmasiyla birlikte dstrogene bagh yan et-
kiler ortaya cikmistir. Bugiin icerdikleri dstrogen dozu minimal di-
zeye indirilerek gerekli diizeltmeler yapilmis olsa dahi tromboembolik
hastaliklar, gastrointestinal ve metabolik degisiklikler nedeniyle her-
kes tarafindan kullanilamamaktadir. Ayrica ginlik hap alimimn unu-
tulmasi, egitim dizeyi disik kadinlar tarafindan kullanma zorlugv
yaratmaktadir. Bugiin oral konraseptiflere (OK) alternatif bir yontem
olan sadece progesteron igeren ilaglar, dunyanin yaklasik 90 tlkesin-
de kontraseptif amagla depo seklinde, uzun etkili olarak kullanilmak-
tadir. Bunlar, derin intramiiskiiler enjeksiyon veya subdermal yerles-
tirilen yastikciklar seklinde uygulanmaktadir (3,6,14).

Depo medroksiprogesteron asetat, derin intramiskiiler enjeksiyon
seklinde verilen ve etkisi 3 ay stiren bir ilagtir. Gebelikten koruma ytz-
desi son derece yiksektir (% 99.6). [lag esas olarak LH pikini engelle-
yerek ovulasyonu énler bunun yaninda tubal mortiliteyi azaltir, endo-
metriyvum ve servikal mukusta degisikliklere yol agar. (8,9,12,14,15)

Ilacin endometriyuma olan etkilerini daha yakindan gérmek ama-
aiyla bu galismada, sicanlara yiksek dozda uzun sireli ve dusiik doz-
da kisa streli depo medroksiprogesteron asetat (DMPA) verilmis ve
151k mikroskobu diizeyinde incelenmistir.

* AU. Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Bilim Dali, Arastirma Gérevlisi,
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GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alismada, Hifzissithha hayvan yetistirme ciftliginden elde edi-
len ve deney sirasinda Ankara Universitesi deney hayvanlari labora-
tuvarinda bakilan, Wistar tipi eriskin albino disi siganlar kullanildi.
Yaklagik 150 - 200 gr. agirhigindaki siganlardan 20’si deney, 10'u kont-
rol gurubu olarak ayrildi. Deney gurubuna, depo medroksiprogesteron
asetat (DMPA) firma adiyla Farlutal uygun dozu % 0.9 NaCl ile su-
landirilarak 4 ayri ekstremiteden cilt altina enjeksiyon seklinde veril-
di. Uygun doz, Bhowmik'in (1) belirttigi sekilde hesaplandh.

GURUP 1 : Kontrol gurubuna sadece cilt altina serum fizyolojik
verildi. Bu gurup sicanlar her deney gurubuyla 6strus déneminin ay-
ni evresinde birlikte isleme alind:.

GURUP 2 : Kisa stireli, diisuk doz ila¢ uygulanan gurup; 10 tane si-
cana oOstrus sikluslar1 boyunca birbirini takip eden 4 giinliik stirede
ovulasyonu engelleyici minimal doz olan 0.3 mg. DMPA/giin verildi ve
24 sa. sonra uteruslar: cikarildi,

GURUP 3 : Uzun siireli, yiksek doz ilag uygulanan gurup; 10 tane
sicana 8 hafta boyunca her hafta ayni giin ve saatte 3.5 mg. DMPA/
hafta enjekte edildi ve 7 glin sonra uteruslar takibe alindi.

Ostrus déneminin kesin belirlenmesi icin yani dogum yapmis hay-
vanlar se¢ildi. Dogumdan sonra 4 giin éstrusun baslamas: icin bekle-
nip 5. gun ila¢ verilmeye bhaslandai.

Uygulamanin sonunda hayvanlar eterle bayiltilip, uteruslar: 1-2
dakika igerisinde ¢ikarildi. Cikarilan parcgalar, oda 1sisinda Bouin so-
lisyonunda teshit edildi. 24 sa. tesbitten sonra dereceli etil alkoller-
den gecirilerek dehidrate edildi, amyl asetatla seffaflandirildl ve pa-
rafine gémiuldu. Parafin bloklardan, Leitz 1512 tipi mikrotomla 6 um.
kalinhginda kesitler alindi. Kesitler, hematoksilin-eozin, Masson tri-
krom ve Mallory azan boyalariyla boyand: ve Carl Zeiss fotomikros-
kobunda, resimleri ¢ekildi.

BULGULAR

Kontrol gurubunda, endometriyumun oldukca kalin ve damardan
zengin oldugu goérildi. Odemli stromada, cok savida iri ve soluk bo-
yanmis desidual hiicrelerin vaninda, lenfosit ve granalosit invazyonu
dikkat gekiciydi. (Sekil 1,2). Kivrintili hal almis endometriyum bezle-
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Sekil 1 : Kontrol gurubuna ait stromada, 6- Sekil 2 : Kontiol grubuna ait kivrintili, genis

dem, desidual hiicreler (ok}, ve grantlosit l[dmenli, prizmatik epitelle déseli endomet-
invazyonu (ok basi) izleniyor. Boya : H.E,, riyum bezleri gdriilmektedir. Limene dogru
X 160. kabarmis hiicielerin bir kismimin bazalinde

vakuollesme vaidir. (Ok) Liimenler asidofii
salgr ile doludur. Odemlii stromada lenfosit
ve grantlosit invazyonu isaretlenmistir, 1 :
lenfosit, p : polimorfoniiklear, l6kosit, Bo-
ya : Mallory azan, X 160.

rinin genislemis limenleri asidofil salgl ile doluydu. Prizmatik hicre-
lerden olusan bez epitelinin liimene kakan yizleri kabark ve soluk
boyanmisti. Genellikle hucreler salgilarim limene verdiginden nuk-
leuslar: bazale dogru kaymisti ancak bazi hiicrelerde subntklear va-
kuollesme tesbit edildi (Sekil 2).

Kisa suireli, diistik doz ilag uygulanan gurubda, damardan zengin
yluzeyel stroma daha cok selliiler kompakt gdriiniimdeyken, derin ki-
sumlar ddemliydi. (Sekil 3,4,5). Tubililer bez kasitleri kontrol gurubuna
goére sayica azalmistl. Dar lUmenli, prizmatik epitelle dogeli tibiller
bezlerin son kisimlarinda genisleme ve kivrilmalar tesbit edildi. Li-
meni déseyen hiicrelerde az sayida, kiigiik ve diizensiz subnuklear va-
kuolizasyon goze carpiyordu ancak kesinlikle limen iginde salgi go6-
rilmedi (Sekil 3,5).

Uzun stireli, yviiksek doz ilag verilen gurubda, endometriyvum ol-
dukga incelmis ve atrofik géoriintimlayda. Selliler ve kompakt stroma
iginde gok az sayida inaktif bez kesitleri tesbit edildi (Sekil 6). Inak-
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nan gurubda, tubuler bezler son kisimlar
lkavrintih olarak izleniyor. Boya : Masson

trikrom, X 63.

Sekil 5 : Derin endometriyumun buyitiime-

sinde tubiiller bez kesitinde liimende sek-
resyon yok, prizmatik bez epitellinde diizen-
siz subniiklear vakuolizasyon (yildiz), stro-
mada hafif tédem izleniyor. Boya : Masson

trikrom, X 160.

Sekil 4 : 3. resmin sol (st kdsesinin blyi-
tilmesinde, selliler kompakt stroma iceri-
sinde prizmatik epitelle doseli tabdller bir
bez kesiti goriltiyor. Boya : Masson trikrom,
X 160.

Sekil 6 : Uzun sareli, yiksek doz ilag veri-
len endometriyum incelmistir. Cok az sayl-

da inaktif bezler (ok) bulunmaktadir. Boya :
H.E. - X 63.
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tif bezler basik kiibik epitelle déseliydi. Litmenlerinde salg1 yoktu. (Se-
kil 8). Stroma kompakt olmasina karsin bazi kesitlerde yer yer odem-
li alanlarda vardi (Sekil 7,8).

Sekil 7 : Bezden yoksun selliler kompakt SekiiBl: Az sayida inaktif kiibik epitelle do-

stroma izlenmekte. Boya : Masson trikrom, seli bezler ve gevresinde hafif édemli stro-
X 160. ma gorillmektedir. Boya : Mallory azan, X
160.
TARTISMA

Stroma, endometriyum bezleri ve kontrasepsiyon agisindan DMPA’
nin endometriyuma etkilerini incelersek, kontrol gurubunda klasikles-
mis Noyes kriterlerine gore 17-18. glinlere uyan sekilde sekretuvar do-
nem belirlenmistir. Buna gore, genislemis limenleri asidofil salg: ile
dolu kivrintih bezlerin yaninda hentiz salgisim bosaltmamis subnuk-
lear vakuollesme gosteren salgl hucreleri vardir. Bu bulgulara ek ola-
rak stromadaki 6dem ve desidualizasyon ovulasyonun olduguna isaret

eder (2,13).

Kontrol gurubuyla kiyaslandiginda kisa etkili, dusik doz ilag ve-
rilen gurubda bezler unovulaiuvar sikluslardakine uyan sekilde geg
proliferatif donemi yansitmaktadir. Bu donemde bazi huicrelerde k-
¢lik ve diizensiz subniiklear vakualizasyon gortlebilir ancak limende
salgl yoktur .Stromadaki 6dem ise degiskendir (2,13). Gozlenen proli-
ferasyon ostradiolliin varhigina isaret ederken, stromadaki odem ise
disaridan verilen progesteronun etkisi olabilir (4,7). Maqueonun sik-
lik dstrogen ve progesteron vererek insanlarda yaptigl bir ¢alismada
endometriyumda normal menstruyel siklusa uyar sekilde dstrogen et-
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kisiyle ge¢ proliferatif faz, progesteron etkisivle de bhir miktar sekres-
yon fazi bildirilmistir. Tek fark stromadaki $demin normal siklusa
gore ¢ok deha erken ve fazla olmasidir, Odemin nedeni progesterona
baglanmistir (11). Digsardan verilen progesteron endometriyum bezle-
rinde azalma ve ki¢cilmeye neden olur ancak stromanin cevabi de-
giskendir (8).

Uzun etkili, ytiksek doz ilag verilen gnrubda da gosterildigi gibi
endometriyuma olan atrofik etkileri nedeniyle progesteronlar bugin
(3,7,14). Uzun siire kullanimda 19-noriesiosteron tiirevi progesteron-
lar stromadsa ddem ve desidualizasyona yol acar (4,7,15) . Ancak bu ca-
hismada ve Bhowmik’in benzer bir calismasinda ciromada desiduali-
zasyon gosterilememistir. Stroma pgenellikle kompaktiir (1). Bu da
asetat tlrevi progesteronlarm uzun sireli ve yiitksek doz kullanimla-
rinda bu etkilerinin kisith olduzunu dastindtrie, Zanartu norethidion-
la yaptig1 kir calismeda endomeolriyumds inaktii bezler ve stromada
orta derecede predssidual reaksiyon bulmustur (15). Bhowmik, DMPA
ve norethidionu karsilagtirdiginda DMPAnin etkisinin endometriyal
atrofi yoniinde daha glicli oldugunu goéstermistir (1), Bu calismada el-
de edilen sonucler uzun streli ilag verilen gurubds Bhowmik'e uymak-
la birlikte tamamen bir atrofi yoktur ve az da olsa yer yer stromada
Odem teshit edilmistir.

[lacin en biyik dezavantaji, diizensiz kanamsa ve amenoredir.
Ara kanama sikhig, ilk yil % 20 sonra % 10'dur. ilk yilin  sonunda
DMPA kullananlarin % 40-50'si amenore gésterir (5). Lee, insanlarda,
yvaptigi galismada bazi guruplarda bezlerde proliferasyon bulmustur,
bunlarda ara kanama fazladir. Bazi endometriyvumlar ise inaktif bez-
ler ve kompakt bir stromaya sahiptir. Bunlarda ara kanama azdir ve
amenore goraltr (10},

Enjektabl progesteronlar, esas olarak LH pikini engelleyerek ovu-
lasyonu 6nlemektedirler. Ancak bazal seviyede LH sekresyonu ve biraz
daha fazla I'SH sekresyonu vardir. Buna uygun olarakta erken follikiil-
ler faz seviyesinde oOstradiol bulunmaktadir (7,8,9,12,15). Aktive olan
follikiillerden salgilanan bu 6stradiolliin LH'ya olan pozitif feed back
etkisini eksogen verilen progesteron engeller, Ostrogen reseptorlerini
azaltir. Ostradiolii daha az aktif olan 6strona ¢evirerck endometriyums-
da tutulma olasiig disiiriir. Ostradiolle az da olsa prolifere olan en-
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dometriyum, disardan verilen progesteron etkisiyle irreguller sekretu-
var aktifiteye ugrar ve sonucgta dizensiz kanamalar gosterebilir (5,7,
15).

Sonug olarak, DMPA ucuz ve kullanimi kolay bir ilag¢ olarak kon-
trasepsiyonda kullanlabilir. Etkisini hem ovulasyonu hem de endo-
metriyvum gelisimini bozup blastosisttin yerlegsmesini engelleyerek ya-
par. Diizensiz kanamalar ve amenore olusturmasi endometriyumdaki
etkisine baglanabilir. Bu etkiler ilacin dusik dozda kullanilmasi ve
uzun streli kullamimda disardan oOstradiol verilmesiyle oOnlenebilir.
Turkiye'de de kontrasepsiyonda oénerilebilir.

OZET

Depo seklinde, uzun etkili bir preparat olan depo medroksipro-
gesteron asetat 90'a yakin tlkede oral kontraseptiflere alternatif bir
yontem olarak kullamilmaktadir. Kullammm: kolay, ayni zamanda et-
kisi gok yuksek olan bu ila¢ Tirkiye i¢cinde énemlidir.

Bu calismada kisa sureli, diistik doz ilag uygulanan hayvanlarda
endometriyvum bezlerinde sayica azalma yanmnda geg proliferasyonu
gosteren kivrilma ve az sayida, diizensiz subntiklear vakuolizasyon bu-
lunmustur. Bu bulgular unovulatuvar sikluslara uymaktadir. Uzun
suireli, yiuksek doz ila¢ verildiginde ise bezler azalmis ve inaktifdir.

Her iki kullanmimda da ovulasyon gozlenmemistir. Ilag hem ovulasyonu
engelleyerek hem de endometriyvumun yapisin1  bozarak etki goster-
mektedir.

Anahtar Kelime : Depo-medroksinrogesteron asetat (Dope Prove-
ra), endometriyum, kontrasepsiyon.

SUMMARY

Histological Changes in the Rat Endometrium After DMPA Therapy

Depot medroxyprogesterone acetate (DMPA) is a highly effective
long-acting contraceptive approved in over 90 countries. It is safe, easy
to use and inexpensive.

In this study, with short-term treatment glands reflected the late
proliferatif phase which characterized by tortuous glands and irre-
gular subnuclear vacuclation. Glands became inactive and reduced in
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number during the long-term treatment. In both cases ovulation could
not be observed. DMPA acts by inhibitig ovulation and thinning of the
endometrium,

Key Words : Depot-medroxyprogesterone acetat (Depo Provera),
endometrium, contraception.
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