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

Sumnıary: Present study were desigııed to determine the iffects ~fhigh
doses injections ~fstilbestrol and progesterone, upon the incidence of pathological
changes in the utet'Us of the IS ovariectomised ewes. These ewes were divided
ilıto 3 groups. Every groups contains 5 ewes. Stilbestrol were injected in
i st and 2 nd graups at 50 and IOO mg /daily dose levels respectively, while
progesteratıe was injected 250 mg /daily dose in third group, during the 30 days
trial. Three days af ter the last i1ljections lapaı'atomy were performed to the e-
wes and histopathological sections were prepared.

Cystic glanduler h)ıperplasia of the endometrium could not be produced
by means of both stilbestrol and progesterone treatment. Various sizes of rystes
were observed in the seroza of the uterus ~rthe 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 progesterane Leiomyoma were observed.

Özet: Bu çalışma koyunlarda yüksek dozda stilbestrol ve progesteron
enjeksiyonlarının uterusta oluşturabileceği patolojik durumları araştırmak üze-
re yapıldı. Bu amaçla ovarieetomie yapılmış IS adet koyun beşer hayvanlık
3 guruba a)'rılarak, i. guruba 50 mg/günlük stilbestrol, 2. guruba 100 mg/
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günlük stilbestrol, 3. guruba ise 25° mg /günlük dodarda progestaoil, 3° gün
süre ile kas içi .J'olla enjekte edildi.

Daha sonra laparatomi ile bütün ko»unlarzn ulei"ltsları çıkartıldı ve
histopatolojik muayene/eri y:pıldı. Histolojik bulgulara göre !Zer üç gurup
koyunda da kistik eı;domr:trial hyperplasie ş:,killenmedi.

Buna karşılık stilbestrol enjekte edilen hayvanlann uterus serozasında
çeşitli büyüklükte kistler ve bir koyüııdü da adellOmyosis /!,örüldü. Progestero;ı
verileh hayvcnların hepsinde ise uterusun j:ropria muko;;.asmdc leiomyoma şe-
killendi.

Giriş

Koyunlarda egzogen olarak alman veya cndogcn olarak çokça
salgılanan östrogenlere bağlı ol<'lxak,steriiite, prolapsus utcri, uterus
inertİasına bağlı güç dağumiar, ölü doğumlar, pelvis Iigamentlerinde
relaksasyon \'e endometrial hyperplasİc olguları görülmektedir (7, g).

Laİng (7), Trifolium Subtermneum (yeraltı tırfılı) adı verilen bit-
kide östrogen içeriğinin fazla olması nedeniyle, özellikle bu bitkinin
bol bulunduğu çayırlarda otlayan koyurılardainfertilitenin yaygın
olduğunu, henüz tohumlanmamış hayv<'l.nlarda laktasyonun başladı-
ğını ve endometrium'larında kistik hyperlasie'nin şekillendiğini bil-
dirmektedir. Hastalanan hayvan sayısının yüksek olduğunu, koçların
ise etkilenmediğini eklemektcdir. Yazara göre adı gcçen bitkinin ku-
rutulmuş her IOO gr. ında 0,01 mg östradiol bulunmaktadır.

Endogen hyperoestrogenism, özellikle İnckleı-de ovaryum kist-
leri ya da granulosa hüere tümöründe görülür. Bu iki hastalıkta utc-
rus mukozasında belirgin bir hyperplasie ve endomctr:al bezlerde
kistik dilatasyon şekillenmckte ve bazı olgularda kist.ik dilatasyonun
çok belirgin olması sonucu histolojik kesitlerde İsviçre peyniri görünü-
mü almaktadır (8, 9).

Endometrium'un lıyperplasie'sİne Endometrium'un ()stik lf.-ıper-
plasie'si, C,ystik l!.JpeıjJlasik Eiıdometritis gibi çeşitli isimler verilmİştir.
Aslında kistik hyperplasie, hypel'plasic'nin ilerlemiş bir şeklidir. Kis-
tik hyperplasİk endometritis ise kistik hyperplasie'nin yangı ile bir-
likte olan türüdür. Dişİ köpek ve kedide endometrium'un hyperpla-
sİe'~i çoğunlukla endomctritis ile sonuçlanır. Öbür hayvan türleri n-
de hypcrplasie'nin cndomctritis'e dönüşmesi daha az olasıdır (8).

Underwood ve arkadaşları (ı rı, altı ay süre ilc günaşırı stilbest-
rol enjekte ettikleri koyunlarda endometrial hyperplasie oluştuğ'u-
nu bildirmektedirIer.
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Eskiderı bu hastalığı oluşturan esas öğcnin hormonal denge bozuk-
Iuğu ve hyperoestrogenism olduğu kabuI ediIirdi. Brodey ve Fidler
(2), ve Teunissen (10), gibi araştırıcılar deneyseI oIarak, uzun süre
progesteron enjekte edilen hayvanIarda kistik glanduIar hyperpIasie'
nin oluşabiIeceğini kanıtlamışlardıL

Dow (4, 5,6), ovariectomie yapılarak ovaryumların doğal et-
kilerinden kurtarıImış köpekler üzerinde yaptığı bir seri çalışmalar
sonucunda, 400 gün süre ile 0,5-10 mg /günlük stilbestrol yahut oest-
radiol monobenzaat enjekte ettiği hayvanlarda kistik hyperplasie'
nin oluşmadığını, buna karşılık 60 gün süre ile 10 mg /günlük proges-
teron enjekte ettiği köpeklerin endometriumlarında kistik glandular
hyperplasie'nin şekillendiğini ileri sürmektedir. Yazar buna daya-
narak yüksek dozda progesteronun endometritis'in gelişmesine ne-
den olduğunu, progesteronun etkisi ortadan kalktığında klinik be-
lirtiIerin gözden kaybolarak, puruIent akıntının kesildiğini eklemek-
tedir.

DoğaneIi ve arkadaşIarı (3), ovariectomie yapılmış koyunIar üze-
rinde uyguladıkIarı çalışmada progesteron etkisi altındaki uterusun
enfeksiyonlara karşı daha duyarlı olduğunu saptamışlardıL

Bu çalışmada ise, kısa sürede çok yüksek dozda yapılan stiIbes-
trol ve progesteron enjeksiyonlarının deneme hayvanı olarak kullanı-
lan koyunların uterusları üzerindeki etkileri araştırıIdı.

Materyal ve Metot

Bu çalışma bilateral ovarieetomie yapılarak ovaryumların doğal
hOl-monal etkilerinden kurtarılmış ı5 adet koyun üzerinde yapıldı.
Hayvanlar Karaman ırkından olup, 2--4 yaşlarında idiler ve daha
önce i ya da 2 doğum yaparak döl verimi yönünden sağlıklı oldukla-
rını kanıtlamışlardı.

Öne e gencI anestezi altında ovariectomie yapılan koyunlar, i

aylık bir dinlenme döneminden sonra 5 er hayvanlık 3 guruba ayrıl-
dılar.

Birinci guruba: 50 mg /günlük stilbestrol (Östrovet R)
İkinci guruba: i00 mg /günlük stilbestrol (Östrovet R)
üçüncü guruba: 250 mg /günlük progesteron (Proluton Depot

R)Otuzar gün süre ilc kas içi yolla enjekte edildi.
Enjcksiyonların bitiminden 3 gün sonra bütün koyunlara lapa-

ratomi yapılarak uterusları çıkartıldı. Utcrusun çeşitli kısımlarından



Bulgular

alınan doku örnekleri histolojik inceleme için önce % i o formalin ilc
tespit edildi ve daha sonra 5-10 mikron kalınlığındaki kesitler hazır-
lanarak Hematoksilen eosin (HXE), Van Gieson ve Masson'un Trich-
rome boyası ile boyandı ve mikroskopta incelendi.

Makroskopik ve mikroskopik bulgular: Günde 5° ve IOO mg stil-
bestrol enjekte edilen koyunların uterus serozasında, makroskopik
olarak ta görülebilen, ve çapları 2 mm ile 1,3 cm arasında deği~en,
oval, yuvarlak ve düzgün olmayan biç.imlerde ince duvarlı kistlerin
saydam bir sıvı içerdikleri izlendi (Bk. resim 1-2). Ayrıca endomelrİ-
um'un histolojik bakısında lamina epitcIiaJis'te yer yer dökülmeler
görüldü.

Günde 100 mg stilbestrol enjekte edilen bir koyunun uterusunda
endometriosis (adenomyosis) ~ekiIlendiği saptandı (Bk. resim 4).

Stilbestrol enjekte edilen hiçbir koyunda endometrial kistik hy-
hyperplasie görülmedi.

Günde 25° mg progesteron enjekte edilen koyuntıl'da ise, lami-
na epitelialis'in normal görünümde olduğu, propria mukozada ise
bütün koyunlarda "Leiomyoma"nın ~ekillendiği saptandı (Bk. re-
sim 3). Progesteron enjekte edilen hayvanlarda da ki8tik hyperpla-
sie'ye rastlanılmadı.
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Tartışuıa

Çalı~ma sonunda elde ettiğimiz bulgulara göre, 3° gün süre ile
yüksek dozda stilbestrol ve progesteron enjekte edilen koyunlarda
kistik endometrial hyperplasie'nin şekillenmediği saptanmıştır.

Dow (6), köpekler üzerinde yaptığı çalı~mada, 400 gün süre ilc
stilbestrol enjekte ettiğini ve bu süre sonunda uterusta kistik hyperp-
lasie'nin ~ekillenmediğini ileri sürmektedir. Ara~tıncı buna kar~IIık
kemirici laboratuvar hayvanlarına yapay veya doğal östrogenler ve-
rildiğinde kistik hyperplasie'nin izlenebildiğini bildirmektedir. Araş-
tırıoya göre östrogen enjeksiyonlarına başlandıktan sonra hafif bir
prolifcrasyon görülmekte, daha sonra bu değişiklikler fazla devam
etmemekte ancak acinilerde hafif bir genişleme olmaktadır. Uzun
süren enjeksiyonlara bağlı olarak konnektif dokuda değişimler göze
çarpmakla birlikte kistik hyperplasie oluşmamaktadır. Dow (4, 5, 6).
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çalışmalarında seroz<1da olupn bir deği~imden söz elmemı~tlr. Bizim
çalı~mamızcla stilbestrol enjekte edilen bütün koyunların uterus se-
rozasında 2 mm ilc 1,3 cm çaplarında yuvarlak, oval ve düzgün ol-
mayan biçimlerde, ince duvarlı, saydam bir sıvı içeren kistlere yay-
gın olarak rastlandı. Pamukçu (8), di~i köpeklerde uterus serozası
üzerinde ince duvarlı saydam bir sıvı ilc dolu kistlere arasıra rastlan-
dığını, kimi olgularda kistin kökenini saptanıanın mümkün olmadı-
ğını, kimi olgularda ise kistlerin, endometrial bezlerin myomctrium'u
geçerek seroza altına kadar gelmeleri sonucu oluştuğu şeklinde açık-
lamakta ve seroza k:stlcrinin yanlız yaşlı hayvanlarda görüldüğüne
dikkati çekmektedir. Eizim bulgulanmıza göre şekillenen kistlerin
endometrium bezleri ilc bir ijjşkisi bulunmamaktadır (Bk. resim 1--2).
Sadece stilbe:;trol enjekte edilen koyunların hepsinde birden görülen
bu durumun etyolojisi hakkında daha ileri bir çalışma yapmanın uy-
gun olacağı kanısındayız.

Stilbestrol enjekte edilen bir koyunda ise endometriosis (ade-
nomyosis) şekillendi (Bk. resim 4). BJoom (I), adenomyosis'in hor-
monal dengesizliğe ve özellikle hyperostrogenizme bağlı olabileceğini
bildirmektedir. Bizim olgumuzda bu görüşe uygun bir görünümde-
dir.

Brodey ve Fidler (2), Teunissen (I o) gibi araştırıcılar progeste-
ron enjeksiyonları ile uterusta kistik hyperplasie'nin oluşacağını ileri
sürmektedirler. Dow (6), 60 gün süre ile günlük io mg progesteron
verdiği köpeklerde kistik endometrial hyperplasie'nin şekillendiğini
bildirmektedir. Biz 3° gün süre ile, günde 250 mg progesteron enjekfe
ettiğimiz koyunlarda hyperplazik bir değişim izleyemedik ancak pro-
gesteron enjekte ettiğimiz bütün koyunların uteruslarında leiomyoma
şekillendi (Rk. resim 3).

Bloom (I) ve Pamukçu (8) bu tümörün oluşumunun uzun sü-
ren oestrogenik etkiye bağlı olabileceğini ileri sürmektedirler. Bloom
(I), köpeklerde uzun süren östrogen enjcksiyonlarının uterus Iciom-
yoması oluşturamadığını fakat küçük laboratuvar hayvanlarında şe-
killendirebildiğini iddia etmektedir. Bu bilgilerin ışığı altında bizim
bulgularımız değişik bir görüıı.üştedir. Hypcroestrogenik etki altın-
daki koyunlarda bu tip bir cle.~i'iiklik g(Jrülmediği halde progesteron
enjekte edilen bütün koyunlarda Leiomyoma'nın şekillendiği saptan-
mıştır. Bu konuda da daha h.psamlı bir araştırmanın gerekliliği or-
tadadır.
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1

i. Çeşiıli büyüklükteki ,eroza kis! lerinin ıııakroskopik gürünüıııü.
2. Seroza kisıinin mikroskopik gürününlÜ (H.Ll X 150

:ı. Leiomyoına'nın histolojik görünümü (H. E.) X 150

4. Endornetriosis olgusunda uterusun tunica museularisi içerisinde endometrium
mukozasına ait adenoid yapıların histolojik görünümü (H. E.) X 150
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