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FARre Uterus viE OVERLERINE PRENATAL ETiNiL EsSTRADIOL

Tepavisinin ETkisi
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OZET: Farelere prenatal olarak, uterin ve ovarian blastem gelisiminden dnce, oral etinil estradiol (0,01 veya 0,02 mg/kg) verildiginde endometriumda kistik glandiler hi-
perplazi ve 10-14. haftalarda overlerde degisik folik{il formasyonu saptanmigtir. Farelerde dstrogenin malign uterus neoplazmalarina yol agtigi bilgisine dayanarak ve
post menopozal olarak uzun siireli dstrogen verilmesinin kistik glanddler hiperplazi yaptigs; etinil estradiol igeren oral kontraseptif kullanan postmenopozal ve menopo-
zal kadinlar adenokarsinom gelistigi bilinmekle birlikte, bu bulgulara; transplasental olarak etinil estradiol verilmesinin fare endometriumnda malign transformasyon

yaptigini eklemek isteriz.

SUMMARY: EFFECT OF PRENATAL TREATMENT WITH ETHINYL ESTRADIOL ON THE MOUSE UTERUS AND OVARY. Oral ethinyl estradiol (0,01 or 0,02 mg per
kg) administered prenatally to mice before the development of the uterine and ovarian blastemata induced cystic glandular hyperplasia with epidermization in te en-
dometrium and excessive formation of follicles in the ovaries at 10 to 14 weeks of age. To the evidence for the production by estrogen of malignant uterine neoplasm
in mices and the clinical data showing that cystic glandular hyperplacia develops after prolonged estrogen administration in postmenopausal women and adenocinoma
in premenopausal or menopausal women using oral contraceptives including ethinyl estradiol, we add the present results which suggest that ethinyl estradiol adminis-
fered transplacentally can cause malignant transformation of the uterine endometrium in mice.

GIRIS

Neonatal dstrogen tedavisi erigkin disi farede devaml
vajen epitel proliferasyonu ve kornifikasyonuna yol agar
(1,2). Aynca; uzun ve kisa sireli 6strogen tedavisinin fare-
de vagina karsinomunu indikledigi belirtilmigtir (3).

Prenatal etinil estradiol tedavisi farede yine vajen epite-
linde devamh kornifikasyon ve proli-
ferasyona yol agar (4). Klinikte uzun

mustar. Simdiki raporlar, uterus ve overlerin blastem halin-
de oldugu farelere prenatal etinil estradiol verilmesiyle ilgili
bulgulan goéstermektedir.

MATERYAL VE METOD

Erigkin erkek ve disi fareler 16 saat sireyle ciftlestiril-

yillar oral kontraseptif kullanan ka-

-
dinlarda uterus endometriumunda Tablo 1: Fare Uteruslarina Etinil Estradiol ile Prenatal Tedavinin Etkileri:

malign bulgular saptanmigtir (5). Bu-
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Resim 1: 0.02 mg/ kg etinil estradiol verilen farelerde kistik glandiiler hiperplazi

Boya H.E.X 10 biiyiitme.

meye birakilmiglardir. Vaginada semen saptandiktan sonra
disi fare ayn bir kafese alinmistir. Pihtinin saptandigi giin o
gebelik giinii olarak degerlendirilmig, 11-17. glnler arasi 20
gebe fare grubuna oral, 0,01 ve 0,02 mg etinil estradiol
(zeytinyaginda ¢bzllmis) ginde bir kez verilmistir. Kontrol
grubuna sadece serum fizyolojik verilmistir. Dogum sonrasi
disi fareler 10-14 haftalik olunca éldurilmuigtir. Uterus ve
overleri bouin sollisyonuna konup fikse edilmistir. Fiksas-
yon sonrasi, uterus pargas! sagital ve transvers olarak
boynuzlarin (horn) orta kismindan kesilmislerdir. Overler
parafine gémilmiis seri olarak kesilmiglerdir. Hematoxilen
Eosin ile boyanmig ve histolojik olarak degerlendirilmigler-
dir. Her uterusun dig g¢api, optik
mikrometre yardimiyla histolojik
preparatlarda 5 alandan hareketle
olgilmusgtar. Korpura lutea ve foli-
kuller histolojik preparatlarda sayil-
migtir. Student T testi uterus gapi
ve korpora lutea ile folikil sayilarini
kargilastirmada; deney ve kontrol
grubunda kullanmiimustir.

SONUCLAR

Tablo 1 uterus igin verileri gos-
termektedir. Deney grubunda ute-
rus g¢aplan kontrol grubundan belir-
gin olarak blyuktir. Etinil estradiol
dozu ile pozitif korelasyon goster-
mektedir. 0,02 mg/kg etinil estradiol
verilen farelerde cift estrus (diest-
rus) durumu endometriumda goral-
memistir. En karekteristik bulgu,
deney grubunda kistik glandiler hi-
perplazidir (Resim 1).

Psoddostratifiye silindirik epitel
ve villéz proliferasyon siklikla gorl-
mustir. Glandlarda epidermizasyon

ile stratifiye silindirik hiicre prolife-
rasyonu siklikla gézlenmistir. Kist-
lerde tomurcuklanma benzeri papil-
ler yap1 géralmuastir. Bu bulgular
kontrol grubunda gérilmemigtir. En
karakteristik bulgu, deney grubun-
da kistik glandler hiperplazidir (Re-
sim 1)

Psodostratifiye silindirik epitel
ve villoz proliferasyon siklikl gériil-
mistir. Glandlarda epidermizasyon
ile stratifiye silindirik hiicre prolife-
rasyonu siklikla gozlenmistir. Kist-
lerde tomurcuklanma benzeri papil-
ler yapi goralmistar. Bu bulgular
kontrol grubunda gérilmemistir.

Tablo 2 over verilerini goster-
mektedir. Overler kontrol ve deney
grubunda cesitli stagelerde folikl-
ler, korpora lutea ve interstisyel do-
ku icermektedir (Resim 2). Kontrol
ve deney grubunda korpora lutea
sayisinda belirgin fark yoktur. 0.02
mg/kg etinil estradiol verilen deney grubunda sekonder foli-
kil sayisi kontrol grubundan azdir (p<0.05).

TARTISMA

Bu deney sadece etinil estradiol ile prenatal tedavinin
endometriumda epidermizasyon ve kistik glandiiler hiperp-
laziye yol agmakla kalmayip: 10-14 haftalar arasi overlerde
sekonder folikiilgelismesini de etkiledigini gdstermektedir.
6-14 haftalik farelerde glandiiler hiperplazi ve epidermizas-
yon (endometriumda) dietilstilbestrol tedavisiyle de indiik-
lenebilir (6). Klinikte uzun sireli dstrogen tedavisi olan

Resim 2: 0.02 mg/ kg etinil estradiol verilen farelerde over kesitinde corpus lu-
teumn ve sekonder folikiiller Boya H.E.X 105 biiyiitme.
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Tablo 2: Overlere Etinil Estradiol ile Prenatal
Tedavinin Etkisi:
Doz Disi fare Toplam korpus  Toplam
mg kg giin luteum luteum sekonder

sayisi sayisi folikiil
ortalama sayisi

0.02 11 23 26
0.01 9 27 85
Serum fizyolojik 8 20 54

o o

postmenopozal kadinlarda hiperplastik endometrium géz-
lenmektedir. Ayrica oral kontraseptif kullanan kadinlarda
gelisen endometrium karsinomu olusumuna etinil estradio-
Itin yol agtigi rapor edilmistir. Boylece bizim bulgulanmiz eti-
nil estradiol ile prenatal tedavinin uterin blastem hicrelerini
etkilediini géstermektedir. Eger fare uzun yasarsa uterus
endometriumunda malign transformasyon gelisebilir. Over-
ler de korpora lutea ve kontrol grubunda fark bulunmamig-
tir. Sekonder foliklller deney grubunda azdir. Yiksek doz-
da etinil estradiol verilince FSH ve LH salimminin én hipofiz-
den salinimin normal oldugunu ve ovulasyon oldugunu gés-
termektedir. Korpora lutea olugsmaktadir. Boylece etinil
estradiol drekt olarak geligen primordial folikiillere zararh
etki etmektedir. Muhtemeldir ki etinil estradiol verilmesi 6n
hipofiz blastemi olustuktan sonra oldugu icin 6n hipofiz eti-
nil estradiol etkilerinden korunmaktadir. Farelerde vagina

(4) uterus ve overlerde prenatal etinil estradiol tedavisinin
etkileri incelenince bu organlardaki endokrin iligkilerin bu
hedef organlarda etkisi ¢ok agik degildir. Blastemler olug-
madan once verilen eksojen dstrojenin her organda etkisi
bu organlar ortaya ¢ikinca gérilmektedir. Neonatal estradi-
ol tedavisiyle indiiklenerek persistent estrus halinde olan
farelerdeki vaginal kornifikasyon benzerdir. Uterus overler
bulgular farkhdir.

Bizim bulgularimizin mekanizmasinin agiklanmasi daha
bagka caligmalara ihtiyag duymaktadir ama vurgulanmalidir
ki: prenatal etinil estradiol tedavisi muhtemelen fare ve in-
sanlarda uterus endometrium ve vagina epitelinde malign
degisimlere yol agmaktadir.
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