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OZET

Bu calismamizi Diethylstilbestrol (DES)'iin
insanlarda prenatal kullammimn erginlik
doneminde, ovaryum dokusu iizerinde ne gibi
degisiklikler
12 haftalik bir zaman siireci icerisinde, 16 neona-

olusturacagim gozlemek amaciyla

tal donemdeki sican iizerinde gerceklestirdik.
Elde ettigimiz bulgular, gelisim siirecinde kul-
lanilan  éstrojen ve tiirevlerinin  olumsuz et-
kilerinin aktifreprodiiktif hayatta devam ettigini
gosterdi.

Anahtar Kelimeler: Diethylstilbestrol, Ovaryum.

T Ki Tip Aras Dergisi C.8, S.4,1990,299-304

GIRIiS

Ostrojen ve Ostrojen benzeri etki gdsteren bazi
sentetik maddeler, gliniimiizde endokrin fonksiyon-
larla ilgili bozukluklarda yaygin olarak kullanilmak-
tadir (1,11).

Ostrojenin bu sekilde kullanilmaya baslanmasi
istenmeyen etkilerini de beraberinde getirmis ve
basta genital sistem olmak iizere hemen tiim sis-
temler iizerinde olumsuz etkileri oldugunu gosteril-
mistir (11,16,17).

Gebeligi sirasinda Diethylstilbestrol (DES) kul-
lanmis kadinlarin kiz ¢ocuklarinda eriskin donem-
de vaginal clear celi adenokarsinoma saptanmasin-
dan (9) sonra gelisim periyodunda ostrojenin, &6zel-
likle de DES'in kullaniminin sonuglart pek¢ok
arastirmaya konu olmustur (4-6,9,13,21).

Bu c¢alismalarda, DES kullanimi sonucu ser-
vikovaginal epitelde tiimore Onciiliik eden degisik-
liklerden, tiimo6r olusumuna kadar giden bul-
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SUMMARY

This study has been carried out on sixteen
newborn rats. In order to observethe effect of
Diethylstilbestrol on adult ovarium. The ex-
amination of ovarium after twelve weeks ad-
minstration of Diethylstilbestrol revealed persist-

entt histologic change during the active reproduc-

tive period.
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gularin yanisira, genital traktta yapisal anomilaler
gibi tumoral olmayan pekg¢ok degisikligin de ortaya
ciktigr bildirilmistir (7,13,18,19).

Bu c¢alismamizda, genital diferansiasyon
agisindan insanlardaki prenatal donem degisiklik-
lerinin, siganlarin neonatal déonem degisiklikleri ile
uyumlu oldugunu goézoniine alarak (5,6,13), DES'in
prenatal donemdeki kullaniminin, adiilt donemde
ovaryum {izerine etkilerini gozlemek amaciyla
neonatal donemdeki siganlar model olarak kul-

lanilmigtir.
MATERYAL VE METOD

Calismamizda deney hayvani olarak, Swiss-Al-
bino cinsi 5 aylik 4 adet disi ve 4 adet erkek sigamn
¢iftlestirilmesi sonucu elde edilen yavru si¢canlarin
digileri kullanildi.

Deney grubu olarak ayrilan 8 adet neonatal
donemdeki disi siganlarin ¢iftlestirilmesi sonucu
elde edilen yavru siganlarin disileri kullanildi.
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Sekil 1. Kontrol grubunda ovaryumun genel goriiniimii
(H.ExIOO)

Deney grubu olarak ayrilan 8 adet neonatal
donemdeki disi sigana ilk enjeksiyon dogumu iz-
leyen 24 saat i¢inde olmak {izere 5 mikrogram aktif
DES iceren 0,1 ml yagli soliisyon subkutan olarak 5
giin siireyle giinde bir kez enjekte edildi.

Kontrol grubu olarak ayrilan 8 adet neonatal
donemdeki disi sicana da deney grubu ile ayni
kosullarda olmak {izere 0,1 ml steril zeytinyagi

uygulandi.

Besinci giin enjeksiyonundan sonra kontrol ve
deney grubunu olusturan sicanlar, ilk 4 hafta bes-
lenmelerinin saglanmasi amaciyla, ana siganlarin
yaninda tutularak ayri ayri kafeslere alindilar, stan-
dart diyet ve su ile beslendiler. 12 hafta sonunda,
deney ve kontrol grubunu olusturan siganlar, yogun
eter buhar1 ile 6ldiirtildiiler.

Siganlarin her iki ovaryumunun tamami, 24
saat siireyle, %10'luk formalin soliisyonunda tespit
edildi ve rutin islemden gecirilerek, parafin blok-
lara gomiildii. Bu bloklardan hazirlanan 7 mikron
kalinligindaki kesitler Hematoksilen Eozin
(H+E), Gemori'nin giimiisleme, Masson'un trik-
rom, PAS ve

boyandilar.

Toluidin mavisi yodntemleriyle

BULGULAR

Deney grubunu olusturan siganlarin, ¢ok farkl
olmamakla birlikte, kontrol grubuna oranla ak-
tivitelerinin daha az ve gelisirlerinin daha yavas
oldugu goézlenmistir.

Yapilan otopsilerinde, deney grubu hayvan-
larin timiinde, genital traktus kontrol grubun-
dakilere oranla daha kiigiik ve ince bulunmustur.
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Sekil 2. Kontrol grubunda ovaryumun stromasi i¢inde yer
alan interstisyel hiicreler (H.Ex400).

Kontrol grubunda, lobiile, sarimsi renkte ve
yumusak kivamda olan ovaryumlar, deney grubun-
da diizgiin ylizeyli, beyaz renkte daha kii¢iik ve sert
kivamli olarak saptanmaistir.

Kontrol grubunda ovaryumu, ince fibréz bag
dokusu c¢eperden olusan bir kapsiil g¢evrelemek-
tedir. Bundan parankim i¢ine dogru uzanan, ince
bag dokusu bantlarin ovaryum dokusunu iinitelere
ayirdig1 izlenmistir. Ovaryum dokusu i¢inde, ¢esitli
¢aplarda primer, sekonder ve tersiyer follikiillerle,
¢ok sayida korpus luteumun yeraldig1 saptanmistir
(Sekil
eozinofilik stoplazmali olup, ¢ekirdekleri kromatin-

1).  Graniiloza  hiicreleri, poligonal,
den orta derecede zengin ve yuvarlak bi¢imdedir.
Bunlar orta siklikta mitoz géstermektedir. Stroma
icinde follikiiller arasinda genis, kaba graniilli
stoplazma ve kiiciik, gevsek kromatin dagilimi
gosteren yuvarlak ¢ekirdekli interstisyel hiicreler
(Sekil  2).
arasinda, belirgin endokrin vaskiiler bir stroma iz-

yeralmaktadir Interstisyel hiicreler
lenmis olup yapilan giimiis boyama ile bunlarin tek
tek retikiiliin ag1 ile sarildigr goriilmiistiir. Ovaryum
stromasi iginde, her 1300 biiyiitme alaninda 1 mas-
Vaskiiler

disinda o6zellik gostermemektedir.

tosit  izlenmistir. yapilar  konjesyon

Deney grubunda ise, tiim deney hayvanlarinin
ovaryumlarinda kontrollere goére %30-40 oraninda,
hacim azalmasi oldugu goriilmiistiir. Ovaryumu
¢evreleyen fibroz kapsiil ile bundan parankim igine
dogru giren bag dokusu demetlerinde kalinlagma

gOrilmistir.

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, primer
follikiiller aleyhine sayica artmis sekonder fol-
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Sekil 3. Deney grubunda ovaryumun genel goriiniimii
(H.Ex100).

Sekil 5. Deney grubunda ovaryumun stromasi icinde yer alan

interstisyel hiicreler (H.Ex400).

likiiller follikiillerde  kisiik
genislemeler dikkati ¢gekmistir. Yapilan seri kesit-
lerde ise korpus luteum ve korpus albikans

saptanmis, bazi

goriilmemistir (Sekil 3). Graniilloza hiicreleri,
kontrollere oranla daha prolifére ve yer yer genis
¢aplara varan nekroz alanlar1 igermektedir (Sekil
4). Kontrollere gore daha az yer kaplayan in-
terstisyel hiicreler daha kii¢iik yapida olup, ¢ekir-
dekleri stoplazma aleyhine biiylimiis ve ¢ekirdek
kromaiitin yapist yogunlasmistir. Stoplazmalar:
ileri derecede saydam ve graniil icermemektedir
(Sekil 5).

Interstisyel hiicreler arasinda yer alan endok-
rin vaskiiler stroma ve hiicreleri tek tek saran

retikiilin aginda yikilma bulunmaktadir. Stroma
icinde yer alan mastositler sayica artmisti.
Kontrollerde 0ozellik gdstermeyen vaskiiler

yaptlarin limenlerinde ve duvarlarinda homojen
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Sekil 4. Graniiloza hiicrelerinde nekroz (H.Ex200).

Sekil 6. Deney grubunda vaskiiler yapilarda homojen
eozinofilik madde birikimi (H.Ex400).

eozinofilik PAS pozitif madde birikimi goriil-
miistiir (Sekil 6).

Deney hayvanlarinin  birinin  heriki  tiip
limeninde polimorf niiveli 16kosit (PNL) birikimi
gorilmistiir.

TARTISMA

Memelilerde genital sistemin gelismesinde
steroid hormonlarin 6nemi bilinmektedir. Tes-
tikiiler hormonlar, erken fetal dronemde erkek
sekstiel yapilarinin  diferansiasyonunu  saglamak-
tadir. Disilerde ise Ostrojenik hormonlarin fetal
reprodiiktif traktm diferansiasyonundaki roli tam
olarak bilinmemektedir (13).

1971'de Herbst'in (9) gebeligi sirasinda DES
kullanmis bir kadmm kiz ¢ocugunda vaginal clear
celi adenokarsinoma saptamasindan sonra,

gelisimin  kritik periyodlarinda  dstrojen  kul-
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lanimirun sonug¢lari giderek artan bir ilgiyle
arastirilmaktadir (5,13,18,21).

Genital
donemde olusurken, si¢canlarda neonatal periyod-

diferansiasyon, insanlarda prenatal
da gelismektedir (5). Bu nedenle siganlarin neona-
tal tedavisi, insanlardaki prenatal ilag etkilerini
gosteren bir model olarak, bu konuda yapilan
aragtirmalarda, kullanilmaktadir (5,6,13).

Bugiine kadar yapilan
¢alismada, neonatal donemde DES wverilerin disi

birg¢ok deneysel

siganlarin serviks ve vaginalarinda preneoplastik ve
neoplastik degisiklikler oldugu gosterilmistir (6,19-
21,23). Ayrica anneleri DES almis olan disi yav-
rularda reprodiiktif traktus anomalileride sap-
tanmistir (4,7,10,13,18,19,21).

Yapilan ¢aligsmalarda, genital traktusta olusan
degisikliklerin doza bagimli olarak artis gosterdigi
belirlenmistir (13,20,23). Tenenbaum ve Forsber
(20), neonatal donemde g¢esitli dozlar kullanarak
¢aligsmalarinda, 10-5 mik-
rogram/giin ve daha diisiik dozlarda DES'in
ovaryumlarda herhangibir etki olusturmadigini

gergeklestirdikleri

g6zlemislerdir. Yine ayni g¢alismada, diisiik dozlar-
da DES'in ovaryumun fonksiyonlarini bozdugunu,
yiksek dozlarda ise hedef organda direkt etki ile
degisikliklere yol a¢tigim bildirmislerdir.

Benzer bir c¢alismada, Goomer (7) ve
arkadaslari, neonatal donemdeki siganlara verilen
Ostrojenin luteinizan hormon releasing faktér (L H -
RF) salininmmda kronik bir bozukluga ve plazma
hipofizer LH seviyelerinin diismesine yol agtigini,
bununda seksiiel diferansiasyon degisikligine neden
olabilecek bir mekanizma oldugunu ileri siirmiisler-
dir.

Wordinger (21) ve gebelik
sirasinda verilen DES'in hipotalamo-hipofizer aksi1
bozdugunu, McLachlan (13) ve arkadaglari da
gebelik sirasinda verilen DES'in fetal reprodiiktif

traktta bir DES akiimiilasyonuna sebep oldugunu

arkadasglari

géstermislerdir.

Wordinger  (21) ve
ovaryumun DES i¢in direkt bir hedef organ

arkadaglar1  fetal

olabilecegini de ileri siirmiislerdir.

Prenatal ya da neonatal doénemde, DES kul-
laniminin disi genital sistem iizerindeki etkileri en
belirgin bi¢imde gen¢ eriskin donemde ortaya
¢itkmaktadir (5,18,20,23).
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Calismamizdaki deney hayvanlari, onikinci haf-
tanin sonunda kontrollerle karsilastirildiginda
gelismelerinde gerilik oldugu saptanmistir. Bu
gelisim  geriliginin,  Ostrojen  etkisiyle  diyet
ahniminda azalma ya da somatotropik hormon
salgisinda ortaya ¢ikan bir disiikliikkten ileri
gelebilecegi Liu (12) ve arkadaglar: tarafindan ileri
strillmistir.

DES wverilen gruptaki sicanlarin ovaryum-
larmdaki degisikliklerin hipofiz iizerine indirekt
etki ile ovaryum gelismesinin inhibisyonuna baglh
olabilecegi bildirilmektedir (12,13,15,20).

Ovaryumlarin histolojik incelemesinde deney
grubu siganlarin tiimiinde izlenen korpus luteum
yoklugu, dejenere kistik follikiil gelisimi, sekonder
ve tersiyer follikiillerde, primer follikiillere oranla
artma, ovaryum stromasinda bag dokusu artimi
gesitli ¢aligmalarla uygunluk  gdstermektedir
(4,12,15,20,21,23). Bu bulgular, gerekli genadot-
ropinlerin yapimi ve saliniminin yetmezligine bagl
olarak follikiil gelismesinin, ovulasyon olugmasini

saglayacak noktaya ulasmadigim gdstermektedir.
Deney hayvanlarinin tiimiinin ovaryumlarinda
tespit ettigimiz bir diger bulgu interstisyel hiicreler-
deki degisikliklerdi. Benzer degisiklikler Wor-
dinger (21) ve Tenenbaum (20) tarafindan yapilan
caligmalarda da saptanmistir. Goriillen bu degisik-
likler, FSH'min siklik periyod olusturmaksizin
siirekli stimiilasyonu, plazma LH seviyesinin kronik
yetmezlgi ve O6verden siirekli Ostrojen salinimi ile
aciklanabilir (2,7,20,21).
grubunda follikiiler
graniiloza hiicrelerindeki degisikliklerin, follikiiler

Deney izledigimiz
graniiloza ve teka interna hiicrelerinin dstrojenin
primer kaynaklart olduklarint (2,3,14,20) kabul
ederek, interstisyel hiicrelerindeki degisiklikleri
olusturan mekanizma ile gelistigini diisinmekteyiz.

Onemli bulgularimizdan biri de
stromasindaki kan damarlart duvarlarinda, g¢ev-
resinde ve limenlerinde izledigimiz homojen
cozinofilik PAS
Ovaryum ile ilgili ¢alismalarda rastlayamadigimiz
bu bulguyu, Wordinger (22) ve arkadaslari, uzun
siire oral olarak DES verilmis si¢anlarin en-
dometrial dokularmda tespit etmislerdir. Bu mad-
denin kollajen dejenerasyonu ve fibrin birikimi

ovaryum

pozitif ~madde  birikimidir.

sonucu olusan antijen, antikor ve komplemanlari
iceren lokalize bir immiin yanit olabilecegini ileri
stirmiislerdir.
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DENEY GRUBUNDA GOZLENEN BULGULARIN DOKUMU
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Interstisyel hiicreler arasinda yer alan endok- Deneysel ¢alismamizdan ve ilgili kaynaklardan
rin vaskiiler stroma ve intestisyel hiicreleri tek tek elde ettigimiz bilgilere dayanarak, gelisim
saran retikiilin lif agindaki yikiminda, homojen sirecinde uygulanacak ostrojen ve tiirevlerinin,
cozinofilik madde birikiminde oldugu gibi immiin seks karakterlerinin olusumu ile ilgili endokrin or-
bir yamiti gosterdigini disinmekteyiz. Mastositler- ganlarin normal fonksiyonlarinda sapmalara yol
deki preliferasyon bu olayda immiin bir mekaniz- acabilecegi ve bunlarinda aktif reprodiiktif
manin rol aldif1 yolundaki kanimizi desteklemek- yasamda kalict gelisim ve fonksiyon bozukluklarina
tedir. neden olabilcegdi sonucuna ulasabiliriz.
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