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The effects of high doses injections of stilbestrol and proges-
terone on the ewes uterus.

Summary: Present study were designed lo determine the effects of high
doses injections of stilbestrol and progesterone, upon the incidence of pathological
changes in the uterus of the 15 ovariectomised ewes. These ewes were divided
into 3 groups. Every groups contains 5 ewes. Stilbestrol were injected in
1 st and 2 nd groups at 50 end 100 mg [daily dose levels respectively, while
progesterone was injected 250 mg |datly dose in third group, during the 30 days
trial. Three days after the last injections laperatomy were performed to the e-
wes and histopathological sections were prepared. '

Cystic glanduler hyperplesia of the endometrium could not be produced
by means of both stilbestrol and progesterone treatment. Various sizes of cystes
were observed in the seroza of the uterus of the ewes which were treated with
stilbestrol. In a single ewe of this group adenomyosis was observed. In the ute-
rus of all ewes treated with progesterone Leiomyoma were observed.

Ozet: Bu galiyma koyunlarda yiksek dozda stilbestrol ve progesteron
enjeksiyonlanimn uterusta oluslurabilecegi patolojik durumlare arastirmak ize-
re yapildi. Bu amaglo ovariectomie yaprlmis 15 adet koyun beser hayvanlhk
3 guruba aynlarak, 1. guruba 50 mg|ginlik stilbestrol, 2. guruba 100 mg/
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ginliik stilbestrol, §. guruba ise 250 mg [ginlik dozlarda progesteron, g0 gin
siire ile kas igi yolla enjekie edild:.

Daha sonra laparatomi ile bitin  koyunierin uleruslavy gkartildr ve
histopatolojik muaycneleri yepeldr. Histolojik bulgulara gore her dig guwrup
koyunda da kistik eidometrial hyperplasie sokillenmed:.

Buna FLarsilik stilbestrol emjekle edilen hayvanlarin ulerus serozesinda
gesitly biyiikliikte kistler ve bir koyunde de adenomyosis gérildi. Progesteron
verilen. hayvanlerin hepsinde ise uterusun propric mukozasinde leiomyoma Se-
killend:.

Girig

Koyunlarda egzogen olarak alinan veya cndogen olarak ¢ekeca
salgilanan Ostrogenlere bagh olarak, sterilite, prolapsus uteri, uterus
inertiasina bagh gii¢ dogumiar, 6lii dogumlar, pelvis ligamentlerinde
relaksasyon ve endometrial hyperplasie olgular: gériilmektedir (7, g).

Laing (7), Trifolium Sublerraneum (ycralu urfill) adr verilen bit-
kide 6strogen igeriginin fazla olmast ncdeniyle, &zellikle bu bitkinin
kol bulundugu ¢ayirlarda otlayan koyunlarda infertilitenin yaygin
oldugunu, heniiz tohumlanmamis hayvanlarda laktasyonun baglad:-
gint ve endometrium’larinda kistik hyperlasie’nin sckillendigini bil-
dirmektedir. Hastalanan hayvan savisinin yiiksek oldugunu, koglarm
isc etkilenmedigini eklemektedir. Yazara gore ad: gegen bitkinin ku-
rutulmug her 100 gr. mnda 0,01 mg &stradiol bulunmaktadir.

Endogen hyperoestrogenism, 6zellikle incklerde ovaryum kist-
leri ya da granulosa hiicre tiimériinde goriiliir. Bu iki hastalikta ute-
rus mukozasinda bclirgin bir hyperplasie ve endomctrial bezlerde
kistik dilatasyon sekillenmekte ve bazi olgularda kistik dilatasyonun
¢ok belirgin olmast sonucu histolojik kesitlerde Isvigre peyniri goriini-
mii almaktadir (8, g).

Endometrium’un hyperplasic’sine Endometrium’un  Cystik  Hyper-
plasie’si, Cystik Hyperplasik Endometritis gibi gesitli isimlcr verilmistir.
Ashinda kistik hyperplasie, hyperplasic’nin ilerlemis bir gcklidir. Kis-
tik hyperplasik cndometritis ise kistik hyperplasie’nin yaug: ile bir-
likte olan tiiriidiir. Disi kopek ve kedide endometrium’un hyperpla-
sie’si ¢ogunlukla endometritis ile sonuglanir. Obiir hayvan tiirlerin-
de hyperplasie’nin endometritis’e doniigmesi daha az olasidir (8).

Underwood ve arkadaglan (11), alt1 ay siire ilc giinagin stilbest-
rol enjekte cttikleri koyunlarda endometrial hyperplasie olustugu-
nu bildirmcktedirler.
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Eskiden bu hastalig1 olusturan csas 6gcnin hormonal denge bozuk-
lugu ve hyperoestrogenism oldugu kabul edilirdi. Brodey ve Fidler
(2), ve Teunissen (10), gibi aragtiricilar dencysel olarak, uzun siire
progesteron cnjckte edilen hayvanlarda kistik glandular hyperplasie’
nin olusabilecegini kanitlamuglardur,

Dow (4, 5,6), ovariectomie yapilarak ovaryumlarin dogal et-
kilerinden kurtariimig kopekler iizerinde yaptifi bir seri ¢ahigmalar
sonucunda, 400 giin siirc ile 0,5-10 mg/glinliik stilbestrol yahut oest-
radiol monobenzoat cnjekte ettigi hayvanlarda kistik hyperplasie’
nin olugmadigini, buna karsihk 60 giin siirc ile 10 mg/giinliik proges-
teron enjekte ettigi kopeklerin endometriumlarinda kistik glandular
hyperplasie’nin gekillendigini ileri siirmektedir. Yazar buna daya-
narak yiiksek dozda progesteronun endometritis’in geligmesine ne-
den oldugunu, progestcronun etkisi ortadan kalktiginda klinik be-
lirtilerin gozden kaybolarak, purulent akintinin kesildigini eklemek-
tedir.

Doganeli ve arkadaslan (3), ovariectomie yapilmig koyunlar iize-
rinde uyguladiklari ¢aliymada progesteron etkisi altindaki uterusun
enfeksiyonlara kary daha duyarh oldugunu saptamuglardir.

Bu calismada ise, kisa siiredc ¢ok yiiksek dozda yapilan stilbes-
trol ve progesteron cnjeksiyonlarinin deneme hayvam olarak kullani-
lan koyunlarin uteruslan iizerindeki etkileri aragtirildi.

Materyal ve Metot

Bu caliyma bilateral ovariectomie yapilarak ovaryumlarin dogal
hormonal etkilerinden kurtariimig 15 adet koyun iizerinde yapildi.
Hayvanlar Karaman irkindan olup, 2-4 yaglarinda idiler ve daha
once 1 ya da 2 dogum yaparak dol verimi yéniinden saghkli oldukla-
rint kanmtlamiglards.

Once genel anestezi altinda ovariectomic yapilan koyunlar, 1
aylik bir dinlenme déneminden sonra 5 er hayvanhk g guruba ayril-
dilar.

Birinci guruba: 50 mg/giinlik stilbestrol (Ostrovet R)

Tkinci guruba: 100 mg/giinliik stilbestrol (Ostrovet R)

Ugiincii guruba: 250 mg/giinliik progesteron (Proluton Depot
R)Otuzar giin siire ile kas ici yolla enjekte edildi.

Enjcksiyonlarin bitiminden 3 giin sonra biitiin koyunlara lapa-
ratomi yapilarak uteruslari gikartildi. Uterusun gesitli kisimlarindan
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alinan doku érnekleri histolojik inceleme igin 6nce %, 1o formalin ile
tespit edildi ve daha sonra 5-10 mikron kalinligindaki kesitler hazir-
lanarak Hematoksilen eosin (HXE), Van Gieson ve Masson’un Trich-
rome boyas:i ile boyand: ve mikroskopta incclendi.

Bulgular

Makroskopik ve mikroskopik bulgular: Giinde 50 ve 100 mg stil-
bestrol enjekte edilen koyunlarin utcrus serozasinda, makroskopik
olarak ta gorilebilen, ve ¢aplart 2 mm ile 1,9 cm arasinda degisen,
oval, yuvarlak ve diizgiin olmayan bicimlerde ince duvarli kistlerin
saydam bir siv1 igerdikleri izlendi (Bk. resim 1-2). Ayrica endometri-
um’un histolojik bakisinda lamina epitclialis’te yer yer dokiilmeler
gorildi.

Giinde 100 mg stilbestrol cnjektc edilen bir koyunun uterusunda
endometriosis (adenomyosis) sekillendigi saptandi (Bk. resim 4).

Stilbestrol enjekte edilen hi¢hir koyunda endometrial kistik hy-
hyperplasie goriilmedi.

Giinde 250 mg progesteron enjekte cdilen koyunlarda ise, lami-
na epitelialis’in normal goriinimde oldugu, propria mukozada ise
biitiin koyunlarda “Leiomyoma”nin gckillendigi saptandi (Bk. re-
sim 3). Progestcron enjekte edilen hayvanlarda da kistik hyperpla-
sie’ye rastlamlmadi.

Tartisma

Cahgma sonunda elde ettigimiz bulgulara goére, 30 giin siire ile
yiiksek dozda stilbestrol ve progesteron cnjekte edilen koyunlarda
kistik endometrial hyperplasie’nin sekillenmedigi saptanmstir.

Dow (6), kopekler tizerinde yaptig1 ¢aligmada, 400 giin siire ile
stilbestrol enjekte ettigini ve bu siire sonunda uterusta kistik hyperp-
lasie’nin gekillenmedigini ileri siirmektedir. Arastirici buna karsilik
kemirici laboratuvar hayvanlarina yapay veya dogal Gstrogenler ve-
rildiginde kistik hyperplasie’nin izlenebildigini bildirmcktedir. Aras-
tiriciya gore ostrogen enjcksiyonlarina baglandiktan sonra hafif bir
proliferasyon gériillmekte, daha sonra bu degisiklikler fazla devam
etmemeckte ancak acinilerde hafif bir genisleme olmaktadir., Uzun
siiren enjeksiyonlara bagh olarak konnektif dokuda degisimler goze
carpmakla birlikte kistik hyperplasic olusmamaktadir. Dow (4, 5, 6).




44 Koyurlarda Yiitksek Dozda S:ilbestrol...

caligmalarinda serozada olusan bir degisimden sz ctmemistir. Bizim
caliymamizda stilbestrol enjekte edilen biitiin koyunlarin uterus se-
rozasinda 2 mm ile 1,3 cm ¢aplarinda yuvarlak, oval ve diizgiin ol-
mayan bigimlerde, ince duvarh, saydam bir siv1 igeren kistlerc yay-
gmn olarak rastland:r. Pamukcu (8), disi képeklerde uterus serozas
tizerinde ince duvarl saydam bir sivi ile dolu kistlere arasira rastlan-
digmni, kimi olgularda kistin kékenini saptamanmn miimkiin olmad:-
gin1, kimi olgularda ise kistlerin, endometrial bezlerin myometrium’u
gegerek seroza altina kadar gelmeleri sonucu olustugu seklinde agik-
lamakta ve scroza kistlerinin yanhz yagh hayvanlarda goériildiigiine
dikkati ¢ekmcktedir. Bizim bulgularimiza gére sckillenen kistlerin
endometrium bezleri e bir iliskist bulunmamaktadir (Bk. resim 1-2).
Sadece stilbestrol enjekte edilen koyunlarin hepsinde birden goriilen
bu durumun etyolojisi hakkinda daha ileri bir caligma yapmanmn uy-
gun olacag kansindayiz.

Stilbestrol enjekte edilen bir koyunda isc endometriosis (ade-
nomyosis) sckillendi (Bk. resim 4). Bloom (1), adenomyosis’in her-
monal dengesizlige ve 6zellikle hyperostrogenizme bagh olabilecegini
bildirmektedir. Bizim olgumuzda bu gériise uygun bir gérinimde-

dir.

Brodey vec Fidler (2), Tcunissen (10) gibi arastiricilar progeste-
ron enjeksivonlari ile uterusta kistik hyperplasie’nin olusacagim ileri
stirmektedirler. Dow (6), 6o giin siire ile giinlik 10 mg progesteron
verdigi kopeklerde kistik endomeirial hyperplasie’nin gekillendigini
bildirmcktedir. Biz go giin siire ile, giinde 250 mg progesteron enjekte
cttiZimiz koyunlarda hyperplazik bir degigim izleyemedik ancak pro-
gesteron enjekte ettigimiz biitiin koyunlarin uteruslarinda leiomyoma
sekillendi (Bk. resim 3).

Bloom (1) ve Pamukcu (8) bu tiimérin olugumunun uzun si-
ren ocstrogenik etkiye bagl olabilecegini ileri siirmektedirler. Bloom
‘1), képcklerde uzun stiren 6strogen enjcksivonlarimin uterus leciom-
yomasi olugturamadigim fakat kigik laboratuvar hayvanlannda se-
killendirebildigini iddia etmektedir. Bu bilgilerin gt altinda bizim
bulgularimiz degisik bir goriindistedir. Hyperoestrogenik etki altin-
daki kovunlarda bu tip bir degistklik goriilmedigi halde progesteron
enjekte edilen biitiin koyunlarda Leiomyoma’nin sekillendigi saptan-
mugtir, Bu konuda da daha kepsamli bir aragtirmanin gerekliligi or-
tadadur.
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1. Qesitli buviklikteki seroza kistlerinin makroskopik goraniima.

2. Seroza kistinin mikroskopik gordanimua (H.F.) X 150

4. Leiomyoma’nin histolojik gorinimu (H.E.) X 150

4. Endometriosis olgusunda uterusun tunica muscularisi igerisinde endometrium
mukozasina ait adenoid yapilarin histolojik gérinumii (H.E.) X 150
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