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Ö Z E T 

Bu çalışmamızı Diethylstilbestrol (DES)'ün 
insanlarda prenatal kullanımının erginlik 
döneminde, ovaryum dokusu üzerinde ne gibi 
değişiklikler oluşturacağım gözlemek amacıyla 
12 haftalık bir zaman süreci içerisinde, 16 neona­
tal dönemdeki sıçan üzerinde gerçekleştirdik. 
Elde ettiğimiz bulgular, gelişim sürecinde kul­
lanılan östrojen ve türevlerinin olumsuz et­
kilerinin aktif reprodüktif hayatta devam ettiğini 
gösterdi. 
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GİRİŞ 
Östrojen ve östrojen benzeri etki gösteren bazı 

sentetik maddeler, günümüzde endokrin fonksiyon­
larla ilgili bozukluklarda yaygın olarak kullanılmak­
tadır (1,11). 

Östrojenin bu şekilde kullanılmaya başlanması 
istenmeyen etkilerini de beraberinde getirmiş ve 
başta genital sistem olmak üzere hemen tüm sis­
temler üzerinde olumsuz etkileri olduğunu gösteril­
miştir (11,16,17). 

Gebeliği sırasında Diethylstilbestrol (DES) kul­
lanmış kadınların kız çocuklarında erişkin dönem­
de vaginal clear celi adenokarsinoma saptanmasın­
dan (9) sonra gelişim periyodunda östrojenin, özel­
likle de DES ' in kullanımının sonuçları pekçok 
araştırmaya konu olmuştur (4-6,9,13,21). 

Bu çalışmalarda, D E S kullanımı sonucu ser-
vikovaginal epitelde tümöre öncülük eden değişik­
liklerden, tümör oluşumuna kadar giden bul-
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This study has been carried out on sixteen 
newborn rats. In order to observe the effect of 
Diethylstilbestrol on adult ovarium. The ex­
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entt histologic change during the active reproduc­
tive period. 
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guların yanısıra, genital traktta yapısal anomilaler 
gibi tumoral olmayan pekçok değişikliğin de ortaya 
çıktığı bildirilmiştir (7,13,18,19). 

Bu çalışmamızda, genital diferansiasyon 
açısından insanlardaki prenatal dönem değişiklik­
lerinin, sıçanların neonatal dönem değişiklikleri ile 
uyumlu olduğunu gözönüne alarak (5,6,13), DES ' in 
prenatal dönemdeki kullanımının, adült dönemde 
ovaryum üzerine etkilerini gözlemek amacıyla 
neonatal dönemdeki sıçanlar model olarak kul­
lanılmıştır. 

MATERYAL VE METOD 
Çalışmamızda deney hayvanı olarak, Swiss-Al­

bino cinsi 5 aylık 4 adet dişi ve 4 adet erkek sıçamn 
çiftleştirilmesi sonucu elde edilen yavru sıçanların 
dişileri kullanıldı. 

Deney grubu olarak ayrılan 8 adet neonatal 
dönemdeki dişi sıçanların çiftleştirilmesi sonucu 
elde edilen yavru sıçanların dişileri kullanıldı. 
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Şekil 1. Kontrol grubunda ovaryumun genel görünümü 
(H.ExlOO) 

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

Kontrol grubu olarak ayrılan 8 adet neonatal 
dönemdeki dişi sıçana da deney grubu ile aynı 
koşullarda olmak üzere 0,1 ml steril zeytinyağı 
uygulandı. 

Beşinci gün enjeksiyonundan sonra kontrol ve 
deney grubunu oluşturan sıçanlar, ilk 4 hafta bes­
lenmelerinin sağlanması amacıyla, ana sıçanların 
yanında tutularak ayrı ayrı kafeslere alındılar, stan­
dart diyet ve su ile beslendiler. 12 hafta sonunda, 
deney ve kontrol grubunu oluşturan sıçanlar, yoğun 
eter buharı ile öldürüldüler. 

Sıçanların her iki ovaryumunun tamamı, 24 
saat süreyle, %10'luk formalin solüsyonunda tespit 
edildi ve rutin işlemden geçirilerek, parafin blok­
lara gömüldü. Bu bloklardan hazırlanan 7 mikron 
kalınlığındaki kesitler Hematoksilen Eozin 
(H + E ) , Gemori'nin gümüşleme, Masson'un trik-
rom, PAS ve Toluidin mavisi yöntemleriyle 
boyandılar. 

BULGULAR 
Deney grubunu oluşturan sıçanların, çok farklı 

olmamakla birlikte, kontrol grubuna oranla ak-
tivitelerinin daha az ve gelişirlerinin daha yavaş 
olduğu gözlenmiştir. 

Yapılan otopsilerinde, deney grubu hayvan­
ların tümünde, genital traktus kontrol grubun-
dakilere oranla daha küçük ve ince bulunmuştur. 

Şekil 2. Kontrol grubunda ovaryumun stroması içinde yer 
alan interstisyel hücreler (H.Ex400). 

Kontrol grubunda, lobüle, sarımsı renkte ve 
yumuşak kıvamda olan ovaryumlar, deney grubun­
da düzgün yüzeyli, beyaz renkte daha küçük ve sert 
kıvamlı olarak saptanmıştır. 

Kontrol grubunda ovaryumu, ince fıbröz bağ 
dokusu çeperden oluşan bir kapsül çevrelemek­
tedir. Bundan parankim içine doğru uzanan, ince 
bağ dokusu bantların ovaryum dokusunu ünitelere 
ayırdığı izlenmiştir. Ovaryum dokusu içinde, çeşitli 
çaplarda primer, sekonder ve tersiyer folliküllerle, 
çok sayıda korpus luteumun yeraldığı saptanmıştır 
(Şekil 1). Granüloza hücreleri, poligonal, 
eozinofılik stoplazmalı olup, çekirdekleri kromatin­
den orta derecede zengin ve yuvarlak biçimdedir. 
Bunlar orta sıklıkta mitoz göstermektedir. Stroma 
içinde folliküller arasında geniş, kaba granüllü 
stoplazma ve küçük, gevşek kromatin dağılımı 
gösteren yuvarlak çekirdekli interstisyel hücreler 
yeralmaktadır (Şekil 2). İnterstisyel hücreler 
arasında, belirgin endokrin vasküler bir stroma iz­
lenmiş olup yapılan gümüş boyama ile bunların tek 
tek retikülün ağı ile sarıldığı görülmüştür. Ovaryum 
stroması içinde, her 1300 büyütme alanında 1 mas-
tosit izlenmiştir. Vasküler yapılar konjesyon 
dışında özellik göstermemektedir. 

Deney grubunda ise, tüm deney hayvanlarının 
ovaryumlarında kontrollere göre %30-40 oranında, 
hacim azalması olduğu görülmüştür. Ovaryumu 
çevreleyen fibröz kapsül ile bundan parankim içine 
doğru giren bağ dokusu demetlerinde kalınlaşma 
görülmüştür. 

Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, primer 
folliküller aleyhine sayıca artmış sekonder fol-
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Şekil 3. Deney grubunda ovaryumun genel görünümü 
(H.ExlOO). 

Şekil 5. Deney grubunda ovaryumun stroması içinde yer alan 
interstisyel hücreler (H.Ex400). 

Iiküller saptanmış, bazı folliküllerde kisıik 
genişlemeler dikkati çekmiştir. Yapılan seri kesit­
lerde ise korpus luteum ve korpus albikans 
görülmemiştir (Şekil 3). Granüloza hücreleri, 
kontrollere oranla daha prolifère ve yer yer geniş 
çaplara varan nekroz alanları içermektedir (Şekil 
4). Kontrollere göre daha az yer kaplayan in­
terstisyel hücreler daha küçük yapıda olup, çekir­
dekleri stoplazma aleyhine büyümüş ve çekirdek 
kromaütin yapısı yoğunlaşmıştır. Stoplazmaları 
ileri derecede saydam ve granül içermemektedir 
(Şekil 5). 

İnterstisyel hücreler arasında yer alan endok­
rin vasküler stroma ve hücreleri tek tek saran 
retikülin ağında yıkılma bulunmaktadır. Stroma 
içinde yer alan mastositler sayıca artmıştı. 

Kontrollerde özellik göstermeyen vasküler 
yapıların lümenlerinde ve duvarlarında homojen 
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Şekil 4. Granüloza hücrelerinde nekroz (H.Ex200). 

Şekil 6. Deney grubunda vasküler yapılarda homojen 
eozinofılik madde birikimi (H.Ex400). 

eozinofilik P A S pozitif madde birikimi görül­
müştür (Şekil 6). 

Deney hayvanlarının birinin heriki tüp 
lümeninde polimorf nüveli lökosit (PNL) birikimi 
görülmüştür. 

TARTIŞMA 
Memelilerde genital sistemin gelişmesinde 

steroid hormonların önemi bilinmektedir. Tes-
tiküler hormonlar, erken fetal drönemde erkek 
seksüel yapılarının diferansiasyonunu sağlamak­
tadır. Dişilerde ise östrojenik hormonların fetal 
reprodüktif traktm diferansiasyonundaki rolü tam 
olarak bilinmemektedir (13). 

1971'de Herbst'in (9) gebeliği sırasında D E S 
kullanmış bir kadmm kız çocuğunda vaginal clear 
celi adenokarsinoma saptamasından sonra, 
gelişimin kritik periyodlarında östrojen kul-
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lanımırun sonuçları giderek artan bir ilgiyle 
araştırılmaktadır (5,13,18,21). 

Genital diferansiasyon, insanlarda prenatal 
dönemde oluşurken, sıçanlarda neonatal periyod-
da gelişmektedir (5). Bu nedenle sıçanların neona­
tal tedavisi, insanlardaki prenatal ilaç etkilerini 
gösteren bir model olarak, bu konuda yapılan 
araştırmalarda, kullanılmaktadır (5,6,13). 

Bugüne kadar yapılan birçok deneysel 
çalışmada, neonatal dönemde D E S verilerin dişi 
sıçanların serviks ve vaginalarında preneoplastik ve 
neoplastik değişiklikler olduğu gösterilmiştir (6,19-
21,23). Ayrıca anneleri D E S almış olan dişi yav­
rularda reprodüktif traktus anomalileride sap­
tanmıştır (4,7,10,13,18,19,21). 

Yapılan çalışmalarda, genital traktusta oluşan 
değişikliklerin doza bağımlı olarak artış gösterdiği 
belirlenmiştir (13,20,23). Tenenbaum ve Forsber 
(20), neonatal dönemde çeşitli dozlar kullanarak 
gerçekleştirdikleri çalışmalarında, 10-5 mik-
rogram/gün ve daha düşük dozlarda DES ' in 
ovaryumlarda herhangibir etki oluşturmadığını 
gözlemişlerdir. Yine aynı çalışmada, düşük dozlar­
da DES ' in ovaryumun fonksiyonlarını bozduğunu, 
yüksek dozlarda ise hedef organda direkt etki ile 
değişikliklere yol açtığım bildirmişlerdir. 

Benzer bir çalışmada, Goomer (7) ve 
arkadaşları, neonatal dönemdeki sıçanlara verilen 
östrojenin luteinizan hormon releasing faktör ( L H -
R F ) salınımmda kronik bir bozukluğa ve plazma 
hipofızer LH seviyelerinin düşmesine yol açtığını, 
bununda seksüel diferansiasyon değişikliğine neden 
olabilecek bir mekanizma olduğunu ileri sürmüşler­
dir. 

Wordinger (21) ve arkadaşları gebelik 
sırasında verilen DES ' in hipotalamo-hipofizer aksı 
bozduğunu, McLachlan (13) ve arkadaşları da 
gebelik sırasında verilen DES ' in fetal reprodüktif 
traktta bir D E S akümülasyonuna sebep olduğunu 
göstermişlerdir. 

Wordinger (21) ve arkadaşları fetal 
ovaryumun D E S için direkt bir hedef organ 
olabileceğini de ileri sürmüşlerdir. 

Prenatal ya da neonatal dönemde, D E S kul­
lanımının dişi genital sistem üzerindeki etkileri en 
belirgin biçimde genç erişkin dönemde ortaya 
çıkmaktadır (5,18,20,23). 

Çalışmamızdaki deney hayvanları, onikinci haf­
tanın sonunda kontrollerle karşılaştırıldığında 
gelişmelerinde gerilik olduğu saptanmıştır. Bu 
gelişim geriliğinin, östrojen etkisiyle diyet 
ahnımında azalma ya da somatotropik hormon 
salgısında ortaya çıkan bir düşüklükten ileri 
gelebileceği L iu (12) ve arkadaşları tarafından ileri 
sürülmüştür. 

D E S verilen gruptaki sıçanların ovaryum-
larmdaki değişikliklerin hipofiz üzerine indirekt 
etki ile ovaryum gelişmesinin inhibisyonuna bağlı 
olabileceği bildirilmektedir (12,13,15,20). 

Ovaryumların histolojik incelemesinde deney 
grubu sıçanların tümünde izlenen korpus luteum 
yokluğu, dejenere kistik follikül gelişimi, sekonder 
ve tersiyer folliküllerde, primer folliküllere oranla 
artma, ovaryum stromasında bağ dokusu artımı 
çeşitli çalışmalarla uygunluk göstermektedir 
(4,12,15,20,21,23). Bu bulgular, gerekli genadot-
ropinlerin yapımı ve salınımının yetmezliğine bağlı 
olarak follikül gelişmesinin, ovulasyon oluşmasını 
sağlayacak noktaya ulaşmadığım göstermektedir. 

Deney hayvanlarının tümünün ovaryumlarında 
tespit ettiğimiz bir diğer bulgu interstisyel hücreler­
deki değişikliklerdi. Benzer değişiklikler Wor­
dinger (21) ve Tenenbaum (20) tarafından yapılan 
çalışmalarda da saptanmıştır. Görülen bu değişik­
likler, FSH'nın siklik periyod oluşturmaksızın 
sürekli stimülasyonu, plazma LH seviyesinin kronik 
yetmezlği ve överden sürekli östrojen salınımı ile 
açıklanabilir (2,7,20,21). 

Deney grubunda izlediğimiz folliküler 
granüloza hücrelerindeki değişikliklerin, folliküler 
granüloza ve teka interna hücrelerinin östrojenin 
primer kaynakları olduklarını (2,3,14,20) kabul 
ederek, interstisyel hücrelerindeki değişiklikleri 
oluşturan mekanizma ile geliştiğini düşünmekteyiz. 

Önemli bulgularımızdan biri de ovaryum 
stromasındaki kan damarları duvarlarında, çev­
resinde ve lümenlerinde izlediğimiz homojen 
eozinofilik P A S pozitif madde birikimidir. 
Ovaryum ile ilgili çalışmalarda rastlayamadığımız 
bu bulguyu, Wordinger (22) ve arkadaşları, uzun 
süre oral olarak D E S verilmiş sıçanların en­
dometrial dokularmda tespit etmişlerdir. Bu mad­
denin kollajen dejenerasyonu ve fibrin birikimi 
sonucu oluşan antijen, antikor ve komplemanları 
içeren lokalize bir immün yanıt olabileceğini ileri 
sürmüşlerdir. 
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DENEY GRUBUNDA GÖZLENEN BULGULARIN DÖKÜMÜ 
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İnterstisyel hücreler arasında yer alan endok­
rin vasküler stroma ve intestisyel hücreleri tek tek 
saran retikülin lif ağındaki yıkımında, homojen 
eozinofilik madde birikiminde olduğu gibi immün 
bir yanıtı gösterdiğini düşünmekteyiz. Mastositler-
deki preliferasyon bu olayda immün bir mekaniz­
manın rol aldığı yolundaki kanımızı desteklemek­
tedir. 

Deneysel çalışmamızdan ve ilgili kaynaklardan 
elde ettiğimiz bilgilere dayanarak, gelişim 
sürecinde uygulanacak östrojen ve türevlerinin, 
seks karakterlerinin oluşumu ile ilgili endokrin or­
ganların normal fonksiyonlarında sapmalara yol 
açabileceği ve bunlarında aktif reprodüktif 
yaşamda kalıcı gelişim ve fonksiyon bozukluklarına 
neden olabilceği sonucuna ulaşabiliriz. 
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