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Ö Z E T 

Bu çalışma, gelişim periyodunda kullanılan 
Dielhylstilbeslrol' (DES)'ün yetişkitt dönemde 
erkek genital sistem üzerinde geliştirebileceği 
kalıcı histolojik ve anatomik değişiklikleri 
gözlemek amacı ile yapılmıştır. 

Çalışmada 8'i kontrol olmak üzere 16 sıçan 
kullanılmış, deney grubuna, neonatal dönemde 
5 gıin süreyle 5 mikrogram/gün DES; kontrol 
gnıbuna da aynı hacimde sterilize yağ wrilmistir. 
12 haftalık bir periyodun sonunda elde edilen 
sonuçlar gelişim döneminde kullanılan DES'in 
yetişkin çağda kalıcı anatomik ve histolojik 
değişikliklere neden olabileceğini göstemüştir. 
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Sentetik bir östroj en olan DES, 1970'li yıllara 
kadar düşük tehdidi olan kadınlara yüksek oranda 
uygulanmıştır (5,8,9,18) tehdidi olan kadınlara 
yüksek oranda uygulanmıştır (5,8,9,18). 1971'de 
Herbst (12) ve arkadaşlarının, gebeliği sırasında 
D E S kullanmış kadınların kız çocuklarında, 
erişkin dönemde vajinal clear celi adenokarsinoma 
saplamasından sonra, gelişim periyodunda 
östrojenin, özellikle de, DES' in kullanımının 
sonuçları pekçok araştırmaya konu olmuştur. Bu 
çalışmalarda, D E S kullanımı ile hem dişi hem 
erkek cinsle anatomik anomaliler yaraşıra 
fonksiyonel anomalilerin de ortaya çıktığı gösteril
miştir (6,7,10,18). 

Biz bu çalışmamızda, genital traktuusun 
gelişim periyodunda sıçanlara DES vererek, adült 
dönemde teslis dokusunda oluşan değişiklikleri in
celemeyi amaçladık. 
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SUMMARY 

77ii5 study has been carried out on 8 rats ex
posed to DES 5 microgramiday for .5 days and 8 
control rats exposed to equal amount of sterile 
olive oil to investigate the effect of neonatally 
used DES on adult male reproductive system. At 
the end of twelve weeks period the result ob
tained fonn both group sugeested that neonatally 
used DES could lead to persistant anatomical 
and histological changes on male reproductive 
system of adults rat t. 
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M A T E R Y A L VE M ETOL) 
Çalışmamızda, Swiss-Albino cinsi 4 adet dişi 

ve 4 adet erkek sıçanın çiftleştitilmelen sonucu 
elde edilen neonatal dönemdeki erkek sıçanlar 
deney hayvanı olarak kullanıldı. 

Deney grubu olarak ayrılan 8 adet neonatal 
dönemdeki erkek sıçana, ilk enjeksiyon doğumu 
takîbeden 24 saat içinde olmak üzere 5 mîkrogram 
aktif D E S içeren 0,1 ml yağlı solüsyon subkutan 
olarak 5 gün süreyle günde bir kez enjekie edildi. 

Kontrol grubu olarak ayrılan 8 adet neonatal 
dönemdeki erkek sıçana da deney grubu ile aynı 
şartlarda 0,1 ml steril zeytinyağı uygulandı. 

Kontrol ve deney grubunu oluşturan sıçanlar 
ilk 4 hafta beslenmelerinin sağlanması amacıyla ana 
sıçanların yanında tutulduktan sonra ayrı ayrı kafes
lere alınarak standart diyet ve su ile beslendiler. 12 
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Şekil 1: Kontrolü ile birlikte, hıpoplazik teslis. 

hafta sununda deney ve kontrol grubunu oluşturan 
sıçanlar yoğun eter buharı ile öldürüldüler. 

Uygulanan otopside, urogenilal traktus uygun 
şekilde tümüyle diseke edildi. Epididim kanallarını 
içerecek şekilde alınan teslis dokuları 24 saat 
süreyle %10'luk formalin solüsyonunda tespit edil
di ve rutin takipten geçirilerek parafin bloklara 
gömüldü. Bu bloklardan hazırlanan 7 mikron 
kalınlığında ki kesitler, Hematoksilen-Eozin 
(H.E.) , P.AS ve Toluidin Biti e yöntemleri ile 
boyandılar. 

B U L G U L A R 
Deney grubunu oluşturan hayvanların 

tümünde makroskopik olarak testis, kontrol 
grubundakilere oranla daha küçüktü (Şekil 1). 
Deney grubunu oluşturan 8 hayvanın 4'ündc testis 
dokusu ile iyi sınırlı, epididim lojunda içi nekrotik 
intibaını veren materyalle dolu kistik yapılar mev
cuttu. Hayvanların 1 tanesinde bu yapıların iki 
tarallı olduğu dikkati çekti (Şekil 2). 

Kontrol grubunu oluşturan hayvanların testis 
dokuları ve epididim kanalları normal anatomik 
yapılarını korumuş görünümde idi. Tubuli semi-
niferilerde normal germinal aktivite izleniyordu. 
Epididim kanalları lümenlerinde spermalozoaları 
içeriyordu. 

Deney grubunu oluşturan hayvanların 
tümünün testis dokusunda spermatogenelik 
faaliyetin bulunmadığı, genellikle spermatogonium 
seviyesinde kalmış bir germinal aktivite baskılan
ın asının gelişliği izlendi. Ancak bazı alanlarda izole 
seminifer tüplerde spermatozoa oluşumuna kadar 

•sekil 2: Testis dokusu ile siniri •. ; ıdıdım lojunda kisttik yapı. 

Şekil 3: Tubuli semınıfcrılerdc dev hücre formasyonları ve 
homojen cozinolllik madde birikimi (1 I.E. x 4(10). 

gelişen bir aktivite gözlenebildi. Spermatogenelik 
aktivitenin baskılandığı tüplerde dev hücre for
masyonları (Şekil 3), bazal membranlarda yırtılma 
ve tüp dışına çıkan spermiumlar çevresinde sper-
matik granülom formasyonları saptandı. Hayvan-
bardan bir tanesîndemakroskopik olarak 
gözlenemeyen küçük bir spcrnıatosel formasyonu 
izlendi. Ayrıca seminifer tüplerin içerisinde ve in-
fcrstisyel alanda hem ojen cozinolllik P A S pozitif 
materyal birikimi dikkati çekti. Bazı alanlarda semi
nifer tüplerin içerisindeki nekrotik materyal kal-
sifiyc olmuştu (Şekil 4). 

Makroskopik olarak izlenen kistlerden 
hazırlanan kesitlerde, içerisi spermatozoa kitleleri 
ile dolu, epiteli tamamen dökülmüş ve testis 
dokusundan fibröz bir kapsülle ayrılmış tipik sper-
matoscl yapılar izlendi. Çevrede yoğun akut nek-
rolizan iltihap mevcuttu (Şekil 5). Leydig 
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Şekil 4: Kalsifiye materyalle dolu tubuli seminücriler ve çev
rede spermatik granülomlar (S I.E. x 100) 

hücrelerinin dağılımında ve gelişiminde, 
kontrollere oranla bir sapma mevcut değildi. 

TARTIŞMA 

İntraulerin D E S kullanımı ile adenozis ve 
clear celi karsinoma gibi vajinal lczyonlann 
oluşumu arasında korelasyon olduğunun ilk kez 
Hcrbst (12) tarafından bildirilmesinden sonra 
D E S ' i n transplansental etkilerinin erkek cinsin 
genital traktusunda yaptığı değişiklikler pekçok 
araştırcı tarafından inceleme konusu olarak 
seçilmiştir (5,8). 

Bu çalışmalarda, tesliste hasar ve aksesuar 
reprodüktîf organlarda hipoplazik değişiklikler, 
cpididimal kist ve kapsuler indurasyonun DES kul
lanımı ile ilişkili olduğu gösterilmiş (2,3,5,9) aynı 
zamanda sperm dansitesi ve motililesinde patolojik 
değişiklikler gözlenmiştir (3,7,8,10). 

Hipotrofik, hipoplazik teslis gelişiminin, 
öslrojenin hipolizer gonadotropik hormonları 
baskılayarak ortaya çıktığı ileri sürülmüştür 
(2,4,6,8,9). 

Anneleri DES kullanan erkeklerde, 
genitoüriner anomaliler gelişmesi, özellikle 
cpididimal kist oluşumu ve benzer anatomik 
anomalilerin saptanması, bu yapıların Müllericn 
kanal arlıklarının D E S taralından anormal olarak 
stimülc edilmesiyle gelişiyor olabileceği 
düşünülmüştür (1,3,5,8,9). 

Bizim -çalışmamızda, elde elliğimiz bulgular
dan germi nal aktivite baskılanması ve hipoplazi 
(7,9,10,14,15,18), cpididimal kist formasyonları 

Şekil 5: Spermatosel formasyonu (I I.E. x 200). 

(2,7,9,13,14,16,18), seminifer tüp lümenlerindc dev 
hücre formasyonları (3,1 ^ 14) ve infiamatuar 
değişiklikler (1,1,4,18) literatür bulguları ile uyum 
gösterirken, spermatosel, spermatik granülom ile 
tüp lümenlerindc ve interstisyumda biriken 
homojen eozinofilik madde, literatürde verilmeyen 
yeni bulgular olarak karşımıza çıkmıştır. 

Kanımızca, spermatosel oluşumunda Sper
mium formasyonunda ki baskılanma, genellikle 
spermatogenezin erken devrelerinde etkili olmak
ta, ancak spermatozoaya kadar gelişen durumlarda 
motilite yeteneğinde bir eksiklik olarak ortaya 
çıkmaktadır. Böylece hareket kaabiliyetinden yok
sun olan spermiumlar, cpididimal kistler içerisinde 
birikerek spermalosel formasyonuna neden olmak
tadır. 

Diğer taraftan, normal fizyolojik özellikleri 
bozulan spermiumlar, zedelenmiş olan seminifer 
tüp çeperlerinden ara dokuya geçerek spermatik 
granülomları oluşturmakta ve bir kısmı da semi
nifer tüp içerisinde yıkılarak reaktif dev hücrelerin 
oluşumunu stimülc etmektedir. Yine bu yıkım 
ürünlerine bağlı olarak, homojen eozinofilik 
materyal birikimi, VVordinger (19) ve 
arkadaşlarının yaptıkları bir çalışmada gösterdik
leri gibi immün komplekse ait yapıları içeriyor 
olabilir. 

Görüldüğü gibi, DES sadece spermatogenezi 
etkilememekte, aynı zamanda spermium 
fizyolojisinde ve boşaltma yolları anatomisinde 
yetişkin hayatla etkili olabilen kalıcı anormal 
gelişimlere yol açabilmektedir. 
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