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OZET

Bu ¢alisma, gelisim periyodunda kullanilan
Dielhylstilbeslrol'’ (DES)'iin yetiskitt
erkek genital sistem iizerinde gelistirebilecegi

donemde

kalicr  histolojik ve anatomik degisiklikleri
gozlemek amact ile yapimigtir.

Calismada 8'i kontrol olmak iizere 16 sican
kullanilmis, deney grubuna, neonatal dénemde
5 gun siireyle 5 mikrogram/giin DES; kontrol
gnibuna da aymi hacimde sterilize yag wrilmistir.
12 haftalik bir periyodun sonunda elde edilen
sonuglar gelisim déneminde kullanilan DES'in
yetiskin ¢agda kalici anatomik ve histolojik
degisikliklere neden olabilecegini gostemiistir.
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Sentetik bir 6strojen olan DES, 19701 yillara
kadar diisiik tehdidi olan kadinlara yiiksek oranda
tehdidi
yiksek oranda uygulanmistir (5,8,9,18).

olan kadinlara
1971'de
Herbst (12) ve arkadaslarinin, gebeligi sirasinda
DES kullanmis

eriskin donemde vajinal clear celi adenokarsinoma

uygulanmistir (5,8,9,18)

kadinlarin  kiz ¢ocuklarinda,

saplamasindan  sonra,  gelisim
o6zellikle de, DES'in
sonuglart pek¢ok arastirmaya konu olmustur. Bu

periyodunda
Gstrojenin, kullaniminin
calismalarda, DES kullanimi ile hem disi hem
erkek
fonksiyonel anomalilerin de ortaya ¢iktigi gdosteril-
mistir (6,7,10,18).

Biz bu
gelisim periyodunda siganlara DES vererek, adiilt

cinsle anatomik anomaliler yarasira

calismamizda, genital traktuusun
donemde teslis dokusunda olusan degisiklikleri in-

celemeyi amagladik.
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SUMMARY

77ii5 study has been carried out on 8 rats ex-
posedto DES 5 microgramiday for .5 days and 8
control rats exposedto equal amount of sterile
olive oilto investigate the effect of neonatally
used DES on adult male reproductive system. At
the end of twelve weeks periodthe result ob-
tained fonn both group sugeested that neonatally
used DES could leadto persistant anatomical
and histological changes on male reproductive
system of adults ratt.
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MATERYAL VE METOL)

Caligsmamizda, Swiss-Albino cinsi 4 adet disi
ve 4 adet erkek sicanin giftlestitilmelen sonucu
elde edilen neonatal donemdeki erkek sicanlar
deney hayvani olarak kullanildi.

Deney grubu olarak ayrilan 8 adet neonatal
donemdeki erkek sicana, ilk enjeksiyon dogumu
takibeden 24 saat i¢cinde olmak lizere 5 mikrogram
aktif DES iceren 0,1 ml yagli soliisyon subkutan
olarak 5 giin siireyle giinde bir kez enjekie edildi.

Kontrol grubu olarak ayrilan 8 adet neonatal
donemdeki erkek sigana da deney grubu ile ayni
sartlarda 0,1 ml steril zeytinyag: uygulandi.

Kontrol ve deney grubunu olusturan si¢anlar
ilk 4 hafta beslenmelerinin saglanmasi amaciyla ana
siganlarin yaninda tutulduktan sonra ayri ayri kafes-
lere alinarak standart diyet ve su ile beslendiler. 12
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Sekil 1: Kontroli ile birlikte, hipoplazik teslis.

hafta sununda deney ve kontrol grubunu olusturan
siganlar yogun eter buhar: ile dldiiriildiiler.

Uygulanan otopside, urogenilal traktus uygun
sekilde tiimiiyle diseke edildi. Epididim kanallarimi
icerecek sekilde alinan teslis dokular1 24 saat
siireyle %10'luk formalin soliisyonunda tespit edil-
di ve rutin takipten gegirilerek parafin bloklara
gomiildi. Bu bloklardan hazirlanan 7 mikron
kalinliginda ki kesitler, Hematoksilen-Eozin
(H.E.), P.AS ve Toluidin Bitie yontemleri ile
boyandilar.

BULGULAR
Deney grubunu olusturan hayvanlarin
timiinde makroskopik olarak testis, kontrol

grubundakilere oranla daha kiicikti (Sekil 1).
Deney grubunu olusturan 8 hayvanin 4'iindc testis
dokusu ile iyi smnirli, epididim lojunda i¢i nekrotik
intibain1 veren materyalle dolu kistik yapilar mev-
cuttu. Hayvanlarin 1 tanesinde bu yapilarin iki
tarallt oldugu dikkati ¢ekti (Sekil 2).

Kontrol grubunu olusturan hayvanlarin testis
dokular1 ve epididim kanallar1 normal anatomik
yapilarint korumus goriiniimde idi. Tubuli semi-
niferilerde normal germinal aktivite izleniyordu.
Epididim kanallar1 liimenlerinde spermalozoalar:

iceriyordu.
Deney grubunu olusturan hayvanlarin
timiiniin  testis  dokusunda  spermatogenelik

faaliyetin bulunmadigi, genellikle spermatogonium
seviyesinde kalmig bir germinal aktivite baskilan-
masimin gelisligi izlendi. Ancak bazi alanlarda izole
seminifer tliplerde spermatozoa olusumuna kadar

esekil 2:  Testis dokusu ile siniri . ; 1didim lojunda kisttik yapi.

Sekil 3:  Tubuli seminifcrilerdc dev hiicre formasyonlari ve
homojen cozinolllik madde birikimi (1 I.E. x 4(10).

gelisen bir aktivite gozlenebildi. Spermatogenelik
aktivitenin baskilandig1 tiiplerde dev hiicre for-
masyonlart (Sekil 3), bazal membranlarda yirtilma
ve tlip disina ¢ikan spermiumlar ¢evresinde sper-
matik graniilom formasyonlar1 saptandi. Hayvan-
bardan bir tanesindemakroskopik olarak
gozlenemeyen kiiciik bir spcrniatosel formasyonu
izlendi. Ayrica seminifer tiiplerin igerisinde ve in-
ferstisyel alanda hemojen cozinolllik PAS pozitif
materyal birikimi dikkati c¢ekti. Bazi alanlarda semi-
nifer tiiplerin igerisindeki nekrotik materyal kal-

sifiyc olmustu (Sekil 4).

Makroskopik  olarak  izlenen kistlerden
hazirlanan kesitlerde, igerisi spermatozoa kitleleri
ile dolu, epiteli tamamen dokiilmiis ve testis
dokusundan fibroéz bir kapsiille ayrilmis tipik sper-
matoscl yapilar izlendi. Cevrede yogun akut nek-
iltihap (Sekil  5). Leydig

rolizan mevcuttu
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Sekil 4: Kalsifiye materyalle dolu tubuli seminiicriler ve ¢ev-
rede spermatik graniilomlar (SI.E. x 100)
hiicrelerinin dagiliminda ve gelisiminde,

kontrollere oranla bir sapma mevcut degildi.

TARTISMA

Intraulerin DES kullanimi1 ile adenozis ve
clear gibi
olusumu arasinda korelasyon oldugunun ilk kez
Herbst  (12) tarafindan  bildirilmesinden  sonra
DES'in transplansental etkilerinin erkek
genital traktusunda yaptigi degisiklikler

tarafindan  inceleme  konusu

celi  karsinoma vajinal  lczyonlann

cinsin
pekgok
arastirci olarak

sec¢ilmigtir (5,8).

Bu c¢alismalarda, tesliste hasar ve aksesuar
reprodiiktif organlarda hipoplazik degisiklikler,
cpididimal kist ve kapsuler indurasyonun DES kul-
lanim1 ile iliskili oldugu gosterilmis (2,3,5,9) aymi
zamanda sperm dansitesi ve motililesinde patolojik

degisiklikler gozlenmistir (3,7,8,10).

Hipotrofik,  hipoplazik  teslis  gelisiminin,
oslrojenin  hipolizer  gonadotropik  hormonlari
baskilayarak ortaya c¢iktigi ileri  sirilmistir
(2,4,6,8,9).

Anneleri DES kullanan erkeklerde,
genitoiiriner  anomaliler  gelismesi, ozellikle
cpididimal kist olusumu ve benzer anatomik
anomalilerin saptanmasi, bu yapilarin Millericn
kanal arliklarinin DES taralindan anormal olarak
stimiilc edilmesiyle gelisiyor olabilecegi
distinilmistir (1,3,5,8,9).

Bizim -g¢alismamizda, elde elligimiz bulgular-

dan germinal aktivite baskilanmasi ve hipoplazi

(7,9,10,14,15,18), cpididimal kist formasyonlari
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Sekil 5 Spermatosel formasyonu (I I.LE. x 200).

(2,7,9,13,14,16,18), seminifer tiip liimenlerindc dev
hiicre formasyonlart (3,1 ~ 14)
degisiklikler (1,1,4,18) literatiir bulgular1 ile uyum
ile

ve infiamatuar

spermatik graniilom
biriken

gosterirken, spermatosel,
tip limenlerindc
homojen eozinofilik madde, literatiirde verilmeyen

yeni bulgular olarak karsimiza c¢ikmistir.

ve interstisyumda

olusumunda  Sper-

genellikle

spermatosel
ki
spermatogenezin erken devrelerinde etkili olmak-
ta, ancak spermatozoaya kadar gelisen durumlarda
motilite yeteneginde bir eksiklik olarak ortaya
¢ikmaktadir. Boylece hareket kaabiliyetinden yok-
sun olan spermiumlar, cpididimal kistler igerisinde
birikerek spermalosel formasyonuna neden olmak-
tadir.

Kanimizca,

mium  formasyonunda baskilanma,

Diger taraftan, normal fizyolojik &zellikleri
bozulan spermiumlar,
tip ceperlerinden ara dokuya gegerek spermatik

graniilomlar1 olusturmakta ve bir kismi da semi-

zedelenmis olan seminifer

nifer tiip icerisinde yikilarak reaktif dev hiicrelerin

olusumunu stimiilc etmektedir. Yine bu yikim

iriinlerine  baglh eozinofilik
materyal birikimi, (19)

arkadaslarinin yaptiklart bir ¢alismada gosterdik-

olarak, = homojen

VVordinger ve

leri gibi immiin komplekse ait yapilari igeriyor

olabilir.

DES sadece spermatogenezi

ayni

Gortldigi gibi,

etkilememekte, zamanda spermium

bosaltma yollar1 anatomisinde

etkili

gelisimlere yol agabilmektedir.

fizyolojisinde ve

yetiskin  hayatla olabilen kalict anormal
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