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ETHINYL ESTRADIOL VE DESOGESTREL'IN MEME BEZLERI
- UZERINE HISTOPATOLOJIK ETKILERI

Meida YARDIMOGLU® , Deniz MISIRLIOGLU® , Oziem OZMEN®

OZET

" Farkht dozlarda ve farkh strelerle ethinyl esradiol ve desogestrel vernilen disi sicanlann
meme bezleni histopatolojik olarak incelendi. Dugik dozda oral kontraseptif (OC)lerin kisa

sireli uygulanmasimin herhangy bir nsk dofurmadiyy goézlenirken,uzun stre kullaniimalanmn
nsk farktord olarak deferlendirilebilecek baz yapisal degigmelere yol agabilecedi saptand:.
Yuksek dozda OC'lerin ise hem kisa, hem de uzun snreh uygulamalar sonucunda nisk
doZurabileceklen sonucune vmldt

Anahtar Kelimeler: ethinyl estradiol, desogestrel, meme ben.

SUMMARY
'HISTOPATHOLOGICAL EFFECTS OF ETHINYL ESTRADIOL AND DESOGESTREL ON
MAMMARY GLANDS.

Mammary glands of female rats which had been administered ethinyl estradiol and
desogestrel were examined histopathologically. It was concluded that short time use of low dose
oral contraceptives (OC) does produce any risk as long time use can give nse to certain structural
changes which can appreciated as rnisk factors. The same nisk factors were observed in both of
and long time use of high dose OC's.
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GIRIS

OC'ler igerdikleni steroid hormonlar nedeniyle memelerde biiyime yaparlar.
Memelerde olusan bu dolgunluk ve duyarlihifin genellikle estrojen komponentine ait bir
yan etki oldugu kabul edilir. Estrojen tedavisi uygulanan kadinlarda meme kansen
insidansinin artabilecegi, fakat OC preparatlar i¢inde bir progestin ile kombine olarak
ve azalhlmi§ dozlarda kullamlan estrogen'lerin belirgin bir karsinojenik etkiye sahip
olmadiklan ilen stiriildr (1).
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Baz arasurmacilar OC'lerin memelerde fibroadenomatous fibrocystic ve difer
benign hastaliklann olusumuna karsi koruyucu oldugunu ve bu hastalikian % 50
oraninda azalttigim savunurlar (2,3). Buna kargibk 150 mcg desogestrel ve 30 mcg
ethinyl estradiol igeren kombine bir OC'in gilvenirlilifinin aragtinldify gok merkezli,
geni§ kapsamh bir ¢calismanin sonucunda bu preparatin benign meme hastahglmn
gelisimini genellikle uyardif bildinlmigtir (4).

Meme kanseri i¢in benign meme hastalipimin bir risk olugturdugu bilinmektedir.
Drife (5) kombine OC'lenin bazx benign meme hastaliklanna karsit koruyucu. olmakla
birlikte meme kanseni riskini azaltamaklarini, ¢iinkii kombine OC'lerin gergekte sadece
meme kanseri ile iliskili olmayan benign meme hastalifs tiplerine karst koruyucu
olduklanmn bildirmstir.

OC kullanmmmunin daha yaygin oldugu gelismis iillkelerde, meme kanserlerinin en
yaygin neoplasma olmasi bu konudaki kuskulann siirekli yeniden giindeme gelmesine
neden olmaktadir (2). Cogu calismalarda meme kanseri niski arasinda tiimiiyle iligk
bulunmamis olmakla beraber, son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda 36 yasindan geng
kadinlarda ve hatta belki de 45 yasindan geng¢ kadinlarda bile meme kanseri ve uzun
sire OC kullammu arasinda zayf bir iliski bulunmugtur. OC'lerin yem meme
timérlerinin gelisimini tesvik ettiklen ya da kanser gelisimini hizlandirdiklan konusu
ise heniiz agik degildir (6). Miller ve arkadaglan (7) 45 yasindan dnce meme kanseri
riski ile OC kullammu arasindaki iliskiyi arastirmuglar ve Ozellikle uzun siire OC
kullamimumin meme kanseri riskini artirabilecegini gostermigslerdir. Schildkraut ve
arkadaslan (8) farkhh subgruplardan olusan gen¢ kadinlar arasinda OC kullamimiyla
iliskili olarak meme kanseri nskinde bir artig oldugunu bildirmiglerdir. Bu
arastirmacilar 45 yasindan geng kadinlanin subgruplarinin analizinde OC kullanimu ve
meme kanseri riski arasinda iliski olmadiZini, bununia beraber 5 yil ya da daha fazla
siire OC kullanan nullipar kadinlarda, hastane ve toplum kontrollan ile kargilastinldig)
zaman meme kansen riskinde artis oldugunu gézlemiglerdir.

Baz1 hasta gruplannda ge¢miste aileden gelen bir predispozan ya da kigisel
mastopatisi olanlarda OC kullaniilmasiyla meme kansen insidansimn artabilecegi ilen
siriillmugtiir. Ostroprogestatif alinmasi sirasinda ya da daha sonra amenore esliginde
galaktore meydana gelebilecegi ve prolaktin salgilanmasinin estrogenler tarafindan
arttinldig) halde progestatifler tarafindan frenlendig belirtilmugtir (9).

Sentetik steroid hormonlarnin kontraseptif olarak kullaniminin giivenilirlifi sigan,
k6pek ve maymuniarda denenmugtir. Progesteronlann veya sentetik progestinlerin
timodr uyanci etkisi Rodent, kedi ve maymunlarda da baz durumlar altinda
izlenebilmistir. Yeni kanitlar insanlardaki meme tiimdrlerinde progesteron'un da rolii
olduguna isaret etmekte olup kontraseptif steroidlerin tamamen risksiz olamayacag)
bildirilmistir (10). Deney hayvanlannda diethylstilboestrol'in karsinojenik etkils
olduguna dair yeterli bulgulann var oldugu, farelerin de insanlarda bildinilene benzer
tipte bir karsinojenite gosterdikleri ve ilgili hedef organlann vagina, serviks, uterus,
ovaryum, meme bezleri ve testisler oldugu bildirilmigtr (11).
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Resim . 45 giin hafif dozda OC uygulanan siganda siit kanali epitelinde hiperplaz
(x1000)

Cahismamizda ancak benign meme hastalifi konusunda olumsuz etkilen
olabilecegi bildirilen EE-+desogestrel'tn, ergin disi sicanlarin memelen iizerinde
olumsuz etkilen olup olmadigini histopatolojik olarak incelemewi planiadik.

GEREC VE YONTEM

Calismada 80 adet ergin disi beyaz sigan kullanildi. 56 sicanda Desolett (organon)
oral intubasyon yolu ile venildi.

Farklh dozda OC alan deney gruplan.

1-Yiksek doz deney grubu sicanlara 0.12 mg/kg/gin EE+0.6 mg/kg/gin
desogestrel, 5-10-15-20-25-30 giin siireyle verildi.

2-Hafif doz deney grubu siganlara 0.0006 mg/kg/gin EE+ 0.0003 mpg/kg/gin
desogestrel, 5-11-15-20-25-30-35-40-45 giin siireyle venidi.
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Resim II. 40 giin hafif dozda OC uygulanan sicanda meme fibroadenomu, artan
asinuslar ve siit kanallan (x240)

Deneme siirelerinin sonunda alinan meme bezleri nétral formalinde fiske edildi ve

bilinen yontemlerle 5 um'lik parafin kesitler1 elde edildi. Kesitler Harris Hematoksilen
Eosin ve Masson tnkrom tekniklenn ile boyandi (12) ve stk mikroskobunda
degerlendinldi.

BULGULAR

a) Hafif doz deney grubu: 5-10-15-20-25 giin siireyle OC uygulanan hayvanlann
memelerinde makroskopik ve mikroskopik olarak herhang bir degisme gbézlenmedi.

30 giin daha uzun siireyle hafif dozda kontraseptif uygulanan siganlarin
memelerinde ise makroskopik olarak, bir olgu haricinde degisiklik gézlenmezken, 40
giln siireyle ila¢ uygulanan bir sicanin sol thoracal meme lobunda 2.5x1.5x2 cm
boyutlannda bir kitle saptandi.

Makroskopik bulgu gézlenmeyen 30-40 ve 45 giinliikk hafif doz deney gruplanmn
memelerinde mikroskopik olarak siit kanallarinda lumene dogru papillar ¢ikintilar ve
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Resim III. 40 giin hafif dozda OC uygulanan sicanda meme bezinde siit kanalinda
kistik genigleme ve papiller uzant: (x 640)

kanal epitellerinde yer yer hiperplaziler (Resim 1) ile dzellikle siit kanallan cevresinde
bag doku artisi dikkati cekti.

Timoéral kitle saptadipimiz 40 giinlilkk hafif doz deney grubunda bir sigana ait
memenin mikroskopik incelemesinde, prolifere olan asinar epitelin gok sayida yeni
asinus'lar ve sit kanallan olusturdugu gorildii (Resim II). Aynca sit kanallannda yer
yer kistik genislemeler ile baz siit kanallannda lumene dogru papiller uzanular
olustugu ve bag dokuda da yer yer proliferasyonlar sekillendgi gdzlendi. Bu olgu meme
fibroadenomu olarak tanimland: (Resim II, IIf, IV).

b) Yilksek doz deney grubu: 5 ve 10 giin siireyle viikksek dozda OC verilen
sicanlann memelerinde mikroskopik olarak bir degisiklik gézlenmezken, mikroskopik
olarak dikkati ¢eken tek degisiklik interstisyel dokuda hafif bir 6dem tablosu idi. 15 gin
ve daha uzun siireyle OC verilen sicanlarnn memelerinde de makroskopik bir bulgu
saptanmadi. Mikroskopik olarak ise baz1 sit kanallannda lumene dogru pupiller
uzantilar (Resim V) ile kanal epitellerinde yer yer hiperplazi gérildi ve &zellikle
kanallar etrafinda bag doku artis1 da dikkati ¢ekti.
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Resim 1V. 40 giin hafif dozda OC uygulanan sicanda fibroadenomlu meme bezinde
bag doku artigi (x 640)

TARTISMA

Farkli normal kadinlardan alinan meme dokusundaki mikroskopik yapidaki biiyiik
farkhiliktan dolayi, OC tarafindan olusturulan histolojik degisikligi belirlemenin zor
oldugu veya gosterilmesinin miimkiin olmadig bildirilir (13). Bazn kadinlarda OC
alindig1 zaman biraz asin olarak memelerde duyarlilik ve sisme olay1r meydana geldig,
bu semptomlann olasilikla lokal sirkiilasyon degisimine ve dokularda sivi tutulmasina
baghh oldugu belirtilmistir. Estrogen/progesteron orantnin estrogenler lehine
degismesinin dokuda su ve elektrolit tutulmasimi artirarak interstisyel 6dem olusturdugu
anlasilmistur (9,13). Calismamizda, 0.12 mg/kg/ EE+0.6 mg/kg desogestrel verilen
yiikksek doz deney gruplarinda, meme bez interstisyumunda hafif bir 6dem tablosuna
rastlanmistir.

Estrogenlerin, galaktoforlann ve meme konjonktif dokusunun bilyiimesini
uyardikian bilinmektedir (9,13). Calismamizda da yiiksek dozda ve hafif dozda uzun
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Resim V. 15 gin yiiksek dozda OC uygulanan sicanda meme bezinde siit kanalinin
lumenine dogru papiller ¢ikintilar (x 1000)

siire OC venlen siganlann meme bezlerinde siit kanallan ¢evresinde bag doku artisi
dikkati cekmistir.

OClenn sican memesinde sebep olduklan morfolojik ve histokimyasal
degisitmlenin incelendigi bir gahgmada, 10 giin stireyle hergiin 1 mg ethynadiol diacetat
+ 0.1 mg mestranol alan siganlann siit bezlerinde tek tek ve gruplar halinde siralanmis
terminal kisimlann artigl, 20 gin OC alan siganlarda, 10 giin OC alanlara gore
gruplanmalarda artma oldugu, 30 giin OC alan sicanlarda ise siit bezi icinde bez
lopcuklannin sayisinda ¢ok fazla artma oldufu ve baz terminal kisimlann tamamen
alveollere doniistigu bildinlmigtir. Aynica hiicrelerin lumene dogru siskinlik gosterdigi.
tfakat 10-20-30 giin OC uygulanan siganlann meme bezlerinde histogimik olarak biiyiik
bir farklihk gonilmedigi de belirtilmistir (14). Calismamizda uzun siire (40 giin) hafif
dozda OC verilen siganda meme fibroadenomu'na rastlandi. Mikroskopik incelemede
¢ok sayida siit kanallan, bu kanal epitellennde yer yver hiperplazi ve lumene dogru
papiller uzantilarla beraber asinus epitellerinin prolifere oldugu gozlendi. Yukandaki
¢alismadak: bulgular, bizim ¢aligmamizdaki bulgularia benzerlik icerisindedir. Ayrica
¢alismamizda OC'in alinma siiresi ve dozu ile lezyonlann gonilmest arasinda da bir
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paralellik saptandi. 30 giiniin Gzerinde hafif dozda, 15 giiniin iizerinde yliksek dozda
OC alan siganlann memelerinde hiperplaziler saptandi. En belirgin dcglslkhk ise 40.
giinden sonra fibroadenoma olusumu olarak gﬂzlendl

Progesteronun, galaktaforlann terminal hiicrelerinin degmm:m uyararak asinus
epitel hiicrelerinin gelismesinden sorumlu oldugu ve meme bezini prolaktinie sajlanan
laktasyon déneminde hazrladiklan bilinmektedir (9,13). 10 giin stire ile gitnde | mg
ethynadiol diacetate ve 0.1 mg mestranol alan sicanlarda birka¢ geniglemis siit kanal:
lumeninin O6nemsiz miktarda homojen sckret igerdigi, deneme stiresinin 30 giine
¢ikanlmasimn sonucu olarak, geniglemis veya dar lumenler i¢inde vakuolize homojen
sekret oldugu belirtilmigtir (14). Caliymamuzda uzun siire hafif dozda OC verilen
sicanlarda siit kanallannda yer yer kistik gemslemeler ve lumende sekresyon ﬂﬁmune
rastlanmstir.

Sonug olarak ¢aligmamizda kontrol grubu su,'anlann memelennde hicbu' patolonk
bulguya rastlanmazken, OC verilen siganlarda baz histolojik degismeler saptanmustir.
Ancak deney gruplannda gdzlenen bu bulgular istatistiki olarak anlamli bulunmamgtir.
Buna ragmen yiiksek dozda kullamidiklannda OC'lerin risk yaratabilecegi, hatta
giiniimiizde kullanilan diisiik dozlu OC'lefin baz1 predispozan faktdrler altinda yatkin
biinyelerde memelerde iyi huylu firemelere yol agabilecei kanisindayiz. lyi huylu
baslayan tiremelerin zamanh k&t huylu liremelere doniisebilecegi unutulmamahdir. Bu
nedenle OC'lerin mutlaka doktor kontrolil altinda kullamilmas: ve biinyeye uygun dozda
bir OC'in segilmesinin giivenilirlik agisindan sart oldugu inancindayz.
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