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Ozet

Calismamizda teratojenik etkisi oldugu bilinen etanol,
bromid ve klomifenin gebe si¢anlara verildiginde fetus
mesanesinde megasistik mikrokolon intestinal hipoperistaltizm
sendromuna (MMIHS) benzer histopatolojik degisikliklere se-
bep olup olmadigini arastirmayr amagladik.

Calismamizin kontrol grubunda 14, diger ii¢ ¢alisma
grubunda da 30'ar gebe sican kullanildi. Kontrol grubuna hig
ilag verilmedi. Diger gruplara gebeligin 6-12. giinlerinde bir
kez sirasi ile orogastrik 2 cc % 30'luk etanol, intraperitoneal 8
mg/kg bromid ve 2 mg/kg'dan klomifen verildi. Gebeligin 20.
glinii  sicanlar sakrifive edildi. Fetuslardan c¢ikarilan
mesanelerin histopatolojik degerlendirilmesinde; organ capu,
duvar kalinligi, kaslarda vakuoler dejenerasyon, kaslar
arasinda bag dokusu artisi, ve tunika muskularis kalinligr ayr
ayrt incelendi. Mesane kontrol grubuna gére histopatolojik
olarak en ¢ok klomifenden etkilenmis bulundu. U¢ grupta da
kaslarda vakuoler dejenerasyonda artis saptandi.

Elde edilen sonuglara gére MMIHS bulgularina benzer-
lik saptandi. Fakat ortaya ¢ikan patolojinin MMIHS oldugunu
soylemek miimkiin olamaz. Ancak prenatal etanol, bromid ve
klomifen kullanilmasiyla mesanenin etkilendigini soylememiz
miimkiindiir.

Anahtar Kelimeler: Megasistik mikrokolon intestinal
hipoperistaltizm sendromu, Etanol,
Bromid, Klomifen, Mesane
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Summary

In our study, we aimed to investigate whether ethanol,
bromide and clomiphene having teratogenic effect causes
histopathologic changes similar to megacystis microcolon in-
testinal hypoperistalsis syndrome(MMIHS) on fetus bladder
wall when given to pregnant rats.

Fourteen rats were used in control group and 30 rats
from each of the other three study groups were used in our
study. 2 cc 30% ethanol orogastrically, intraperitoneal 8 mg/kg
bromide and 2 mg/kg clomiphene were administrated once a
day to study groups from 6th to 12th day of pregnancy. No drug
was administrated to control group. Rats were sacrificied on
the 20th day of pregnancy. In the histopathologic evaluation of
bladder removed from fetuses; organ diameter, wall thickness,
vacuolar degeneration in muscles, connective tissue prolifera-
tion among muscles, and thickness of tunica muscularis were
evaluated. In our experiments, we found that clomiphene is the
most affecting substance on bladder. An increase in vacuolar
degeneration on muscles was determined in the three groups.

According to the results obtained, similarity to MMIHS
findings was determined. It is impossible to prove the hypothe-
sis that the pathology we obtained is MMIHS. But it is possible
to say that bladder is affected by prenatal ethanol, bromide and
clomiphene intake.
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Nonobstriikte dilate mesane, dar distal ileum
ve kolon, dilate proksimal ileum, malrotasyon ve
hipoperistaltizmle karakterize megasistik mikro-
kolon intestinal hipoperistaltizm sendromu
(MMIHS)mun etiyolojisi hala bilinmemektedir (1-
3). Cesitli yazarlar bu konuda degisik fikirler ileri
stirmiislerdir.
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1983'de Puri ve arkadaslar1 MMIHS'lu hasta-
larinin mesane ve bagirsak diiz kas hiicrelerinde
vakuoler dejeneratif degisiklikler saptamislar ve bu
sendromun diiz kas hiicrelerindeki dejeneratif bir
hastaliga bagli olabilecegini ileri siirmislerdir (4).
Kardeslerde goriilmesi nedeniyle de bu sendromun
otozomal resesif bir hastalik oldugu diistiniilmiistiir (5).

Penman ve Linford MMIHS'nun iiriner ve gas-
trointestinal traktin diiz kasin1 kapsayan otozomal
resesif end organ reseptor defekti sonucu olus-
tugunu diistinmiislerdir (6). MMIHS'nun pato-
genezinde gastrointestinal ve iiriner sistemde
olusan intramural inflamasyonun ana etken olabile-
cegi de Srikath ve arkadaslarinca belirtilmistir (1).

Dogruyol, 1985 ve 1989 yillarinda rapor ettigi
iki vakasinda gestasyonun ilk haftalarinda an-
nelerinin klomifen, scopolamin, trimethoprim-sul-
fadiazine, dypirone ve bromid gibi ilaglar1 kul-
landigin1 tespit etmistir (7,8). Bu maddelerin
cogunlukla teratojenik oldugu bilinmesine (9) rag-
men gercekten boyle bir patolojiye sebep olup ol-
madig1 sorusu aragtirmaya deger bulunmus ve bir
deneysel ¢alisma planlanmistir. Bu ¢alismada bu
maddelerden klomifen, bromid ve ayrica etanoliin
denenmesine karar verilmistir.

Calismamizda etanol, bromid ve klomifenin
gebe sicanlara verildiginde fetus mesanesi iizerin-
deki etkileri takdim edildi.

Materyel ve Metod

Calismada Rat Rattus Norvegicus cinsi Wistar
Albino sugu 250-300 g agirhigindaki disi sicanlar
ayr1 kafeslerde sabah ve/veya aksam erkek sican-
larda bir araya getirildi. Ciftlestigi gdzlenen giftler
o gece birlikte birakilip ertesi gilinii sabahleyin disi
sican gebeligin ilk giinli olarak ¢aligmaya dahil
edildi. Gebelik saptanmayan sicanlar ¢aligmadan
cikarildi. Toplam 104 gebe sigcanin kullanildig:
calisma dort grupta yiiriitiildii. Birinci gruptaki 14
sicana gebeligi siiresince normal beslenmesi
haricinde higbir sey verilmedi. Ikinci grubu olustu-
ran 30 sigana gebeligin 6-12. giinleri arasinda her
giin tek doz orogastrik tiip ile 2 cc %30'luk etanol
verildi. Ugiincii grubu olusturan 30 sicana gebeligin
6-12. giinleri arasinda her giin tek doz intraperi-
toneal 8 mg/kg bromid verildi. Dordiincii gruptaki
30 sicana ise gebeligin 6-12. giinleri arasinda her
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giin tek doz intraperitoneal 2 mg/kg klomifen veril-
di.

Normal sigan yemi ve ¢esme suyu ile beslenen
gebe siganlar 20. gebelik giiniinde sakrifiye edildi.
Cikartilan fetuslar sayilarak her gebe sigan igin
ayrilan %10'luk formaldehidle dolu kavonozlar
icinde 24 saat bekletildi. Agirliklar 6lgiiliip ekster-
nal patoloji varlig1 arastirildiktan sonra mesaneleri
histopatolojik inceleme igin ¢ikarildi. Plasentasi
olup da belirgin fetal gelisme saglayamamig fetal
artiklar ¢alismaya alinmadi.

Parafin blok haline getirilen organlardan 5 mm
kalinlikta enine kesitler alindi. Hematoksilen -
Eosin (H&E) ile boyanan preparatlar 151k
mikroskobunda incelendi. Histometrik deger-
lendirmede mikrometrik okuler (Leitz Wetzlar,
Periplan 6,3 x m) kullanildi. Fotograflar ise Nikon
HFX-DX fotomikroskopta cekildi.

Mesanenin histopatolojik degerlendirmesinde;
organ capi, duvar kalinlig1, kaslarda vakuoler de-
jenerasyon, kaslar arasinda bag dokusu artis1 ve tu-
nika muskularis kalinlig1 ayr1 ayri incelendi (Sekil
1-4). Olgiim yapilamayan degerlendirmelerde art-
ma veya azalma terimi kullanildi.

Istatistiki analizler igin Varyans analizi ve
Tukey testi kullanildi. P<0.05 degerleri anlamli
olarak yorumlandi.

Bulgular

Toplam 1262 fetusun agirliklar 0.7 gr - 6.946
g arasinda degismekte olup ortalama agirlik grup
sirastyla; 3.604 g, 3.471 g, 3.868 g ve 3.388 g bu-
lundu (Tablo 1). Istatistiksel degerlendirilmede,
kontrol grubu ile deney gruplar arasinda ve deney
gruplarinin her biri arasinda anlamli fark buluna-
madi.

Mesane ¢apinin ortalama dlglim degerleri grup
sirastyla; 1265.915 mm, 1189.938 mm, 1333.098
mm ve 1272.692 mm bulundu (Tablo 2). Istatistik-
sel degerlendirmede gruplar arasinda anlaml fark
saptandi (P<0.001). Kontrol grubuna goére etanol ve
bromid gruplarindaki cap degisikligi anlamliydi
(P<0.05). Etanol grubuna gore bromid ve klomifen
gruplart arasindaki fark (P<0.001), bromid grubu
ile de klomifen grubu arasindaki fark(P<0.05) ista-
tistiksel olarak anlamliydi.
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Sekil 1. Kontrol grubuna ait mesanenin mikrofotografinda; Sekil 2. Etanol grubuna ait mesane kesitinde; epitelyal atrofi
tim tabakalarin normal karakteristik goriiniimde oldugu ve tunika muskularisteki incelme agik¢a izlenmekte olup duvar
goriilmektedir. Epitel tabakasinda ve tunika muskulariste kalinligimin da azaldigi goriilmektedir. H-E, X 800.

atrofik degisim izlenmemektedir. H-E, X 800.

Sekil 3. Bromid grubuna ait mesanenin kesitinde; epitelyal Sekil 4. Klomifen grubuna ait mesanenin mikrofotografinda;
atrofi,kaslar arasindaki bag dokusu alanlarmin artisi, kaslarda duvar kalinliginda kontrol grubuna gore dikkati ¢eken incel-
atrofi ve vakuoler dejenerasyon izlenmektedir. H-E, X 800. meye ek olarak, epitelyal atrofi, kaslarda atrofi ve vakuoler de-

jenerasyonlar goriilmektedir. H-E, X 800.

Tablo 1. Gruplara gore fetus agirliklar (g)

KONTROL ETHANOL BROMID KLOMIFEN
Minimum 1.651 1.440 2.620 0.700
Maksimum 5.064 6.000 6.946 5.110
Ortalama 3.604 3.471 3.868 3.338
Standart Deviasyon 1.054 1.174 0.722 0.992
Mesane duvar kalinliginin ortalamasi grup saptandi1 (P<0.001). Kontrol grubuna gore etanol

sirastyla; 362.168 mm, 331.606 mm, 368.957 mm (P<0.01) ve klomifen (P<0.001) gruplar1 arasinda-
ve 322.750 mm bulundu (Tablo 3). Istatistiksel ki duvar kalinlik farki anlamliydi (Sekil 2,4).
degerlendirilmede gruplar arasinda anlamli fark Etanol grubuna gore bromid (P<0.001) grubu
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Tablo 2. Gruplara gére mesane ¢apinin dl¢giim degerleri(mm).

ETANOL, BROMID VE KLOMIFEN KULLANIMININ FETUS MESANESINE ETKISI

KONTROL ETANOL BROMID KLOMIFEN
Minimum 700.000 120.000 840.000 700.000
Maksimum 2240.000 2940.000 2170.000 2100.000
Ortalama 1265.915 1189.938 1333.098 1272.692
Standart Deviasyon 252.971 260.046 231.554 237.762
Standart Hata 21.229 14.492 12.825 16.486
Tablo 3. Gruplara gére mesane duvar kalinliginin 6l¢iim degerleri (mm)

KONTROL ETANOL BROMID KLOMIFEN
Minimum 140.000 35.000 140.000 112.000
Maksimum 700.000 490.000 490.000 490.000
Ortalama 362.168 331.606 368.957 322.750
Standart Deviasyon 96.189 79.708 76.766 88.969
Standart Hata 8.044 4.442 4.252 6.169

Tablo 4. Gruplara gére mesane tunika muskularis kalinliginin 6l¢iim degerleri (mm)

KONTROL ETANOL BROMID KLOMIFEN
Minimum 52.500 52.500 52.500 35.000
Maksimum 280.000 280.000 280.000 280.000
Ortalama 187.673 171.995 195.169 169.550
Standart Deviasyon 53.956 46.868 53.306 50.213
Standart Hata 4512 2.612 2.952 3.482

arasinda, bromid grubuna gore ise klomifen
(P<0.001) grubu arasinda anlamli fark mevcuttu.

Mesane duvar1 kaslarinda vakuoler dejene-
rasyon saptanan fetus sayisi grup sirasiyla; 6/138,
44/280, 65/262 ve 33/196 olup istatistiksel deger-
lendirmede gruplar arasinda anlamli farklilik bu-
lundu (P<0.05). Kontrol grubuna gore etanol
(P<0.01), bromid (P<0.001) ve klomifen (P<0.001)
gruplar1 arasinda, etanol grubuna gore de bromid
(P<0.05) grubu arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamliyd1 (Sekil 3,4).

Mesane duvarindaki kaslar arasinda bag
dokusu artig1 saptanan fetus sayisi grup sirastyla;
3/141, 24/300, 14/313 ve 6/196 olup istatistiksel
degerlendirmede gruplar arasinda anlamli fark sap-
tand1 (P<0.05, Sekil 3). Kontrol grubuyla etanol
(P<0.05) grubu arasinda, etanol grubuyla klomifen
(P<0.05) grubu arasinda anlamli fark bulundu.
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Mesanenin tunika muskularis kalinlig1 ortala-
mast grup sirasiyla; 187.673 mm, 171.995 mm,
195.169mm ve 169.550 mm olup istatistiksel
degerlendirmede gruplar arasinda anlamli fark sap-
tand1 (P<0.001, Tablo 4). Kontrol grubuna gore
etanol (P<0.05) ve klomifen (P<0.01) gruplar
arasinda, etanol grubuna gore bromid (P0.01)
grubu arasinda, bromid grubuna gore de klomifen
(P<0.001) grubu arasinda istatistiksel fark saptandi
(Sekil 2).

Tartisma

Sicanlarda gebeligin  saptanip, gebelik
giiniiniin bilinmesi istenen deneysel ¢aligmalarda
cogunlukla disi sicanin siklusu takip edilip erkek
sicanla bir arada birakilmakta, sonrasi vajinal plag
gozlenenler veya siklus takip edilmeksizin erkek
sicanlarla bir araya getirilen disi siganlarda vajinal
plag gozlenmesi gebeligin 1.giinii olarak kabul
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edilmektedir (10-14). Biz c¢alisma metodumuzu
olustururken siklus takibini giinliik vajinal smear-
lerle yapip damizlik erkek sicanlarla bir araya ge-
tirdigimiz disi siganlarda iki sikinti yasadik.
Birincisi siklusu uygun dedigimiz sicanlarin bir
kismi erkek sicani1 yanina yaklastirmiyordu, bunu
vajinal smear alirken olusturdugumuz vajinal trav-
maya bagladik. Ikincisi 24 saat bir arada birakip
ciftlestigini gozledigimiz siganlarin ¢ogunlugunda
vajinal plagi saptayamadik. Bu nedenlerle calis-
mamizda disi ve erkek si¢anlar kafeslerde bir araya
getirilip ciftlestigi gozlenenler o gece kafeste bir-
likte birakilip ertesi giiniin sabahi disi sican gebe-
ligin birinci giinii olarak ¢alismaya dahil edildi.

Deneysel caligsmalarda gebeligin ilk birkag
giiniinde klomifen kullanildiginda gebelik olus-
madig1 veya abortusun sik olustugu saptanmais, 13-
17.giinlerde verildiginde ise konjenital anomali
saptanmamistir  (13,14). Sicanlara gebeligin
10.giinii veya 2.trimestirde etanol verildiginde yiik-
sek oranda hidroiireteronefroz gozlenmistir (12).
Sican embriyolojisi incelendiginde de liriner sis-
temin organogenezis donemine rastlamasi ne-
deniyle (15) droglari deneklerimize gebeligin 6-
12.giinleri arasinda verdik. Gebelikte kullanilma-
mas1 Onerilen, fetus igin yiiksek oranda toksik
olarak kabul edilen (9) bu droglar tedavi dozunda
veya normal giinliik alkol alimina uygun olarak
gebe siganlara tatbik edildi.

Etanoliin fetus iizerine etkisinin mekaniz-
masini aciklamaya yonelik pek ¢ok calisma
yapilmistir. Imai ve arkadaglar1 etanol verdigi gebe
siganlarin fetus beyin, akciger, karaciger, bobrek ve
timuslarinin histopatolojik incelemesinde visseral
immaturite ve hemoraji saptamiglardir (16).
Sharma ve arkadaslar1 sican fetuslarinda etanoliin
karaciger ve beyinde protein, RNA ve DNA meta-
bolizmasinin inhibisyonuna yol actigin1 goster-
mislerdir (17). Okonmah ve arkadaslar1 etanol alan
anne sicanlarin fetuslarinda kolinasetiltransferazin
iki kat, asetilkolinesteraz aktivitesinin dort kat fazla
oldugunu saptamislar. Asetilkolin metabolizmasin-
da etkili bu enzimlere etanoliin tesiri nedeniyle
farkli gelisimsel nérolojik anomalilerin acikla-
nabilecegini ifade etmislerdir (18). Inselman ve
arkadaslar1 fetusa etanoliin direkt toksisitesi,
metabolitleriyle veya plasental transportu boz-
mastyla etkili olabilecegini iddia etmislerdir (19).

T Klin J Med Sci 1999, 19
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Fisher ve arkadaslar1 etanoliin plasental aminoasit
transportunu azalttigini saptamislar ve fetal organo-
genezis zamaninda artan aminoasit ihtiyacinin
etanoliin direkt fetotoksik etkisini kotiilestirebile-
cegini diisiinmiislerdir (20). Brown ve arkadaslar
etanoliin direkt etkisine bagli organogenezis fazin-
da hiicresel proliferasyonu azaltmasi sonucu
yapisal bozukluklarin olabilecegini belirtmislerdir
(21). Gebe farelere 5.8 g/kg'dan %95'lik alkol
10.giinde intragastrik verildiginde Randall ve arka-
daslar fetuslarm % 40-50'sinde, Boggan ve arka-
daslart ise %?24'iinde hidronefroz ve hidroiireter
saptamislardir (12,22). Sican ve tavsan calig-
malarinda da etanoliin mesane kontraktilitesini be-
lirgin bozdugu saptanmistir (23,24). Bu calis-
malarin icinde etanoliin mesanenin morfolojik
yapisina tesiriyle ilgili ¢calismaya rastlanmamustir.
Fakat bu ¢alismalarin sonuclarindan sonra, mesa-
nenin etanolden etkilenebilecegini diistinmekte-

yiz.

Bromid sedatif, antikonviilzan ve ayrica fetal
ndromuskuler blokaj uygulamalarinda kullanilmak-
ta olup pek ¢ok gidanin i¢inde de bulunmaktadir.
Bromidin teratojenik etkisini aragtiran c¢aligmalara
rastlanmamasina ragmen anneleri gebelik esnasin-
da bromid alan bebeklerde; santral sinir sisteminde
hasar, biiylime geriligi, kardiyak, gastrointestinal
ve iskelet sistemi anomalileri ve MMIHS saptan-
mastir (7,25-29).

Klomifen Ostrojen agonist ve antagonist etki-
sine sahip olup sekonder amenoreli kadinlarda ovu-
lasyon indiiksiyonunda yaygin olarak kullanilmak-
tadir (13,30). Konsepsiyon zamani veya hemen
oncesi klomifen tedavisindeki annelerin ¢ocuk-
larinda; noral tiip defekti, MMIHS, renal agenezi,
hidronefroz, hidroiireter ve hipospadias gibi ano-
malilerin goriildiigli rapor edilmistir (7-9,30,31).
Eksojen Ostrojenlerin gelismekte olan insan ve la-
boratuvar hayvanlarinin genital sisteminde terato-
jenik ve karsinojenik etkiye sahip oldugu gdoste-
rilmistir (13,32). Klomifenin fetal dokularda ostro-
jen reseptorlerine tutunarak hiperdstrojenizasyonla
anomalilerin olugmasinda etkili oldugu goste-
rilmistir (32). Son yillarda insan ve hayvanlar {ize-
rinde yapilan ¢aligmalarda mesane duvarinda Ostro-
jen reseptorlerinin gosterilmis (33-36) olmasi da
klomifenin mesaneyi etkileyebilecegini diisiin-
diirmektedir.
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Tabloe 5. Kontrol grubuna gore ¢alisma gruplarinin histopatolojik degerlendirme sonuglari

ETANOL BROMID KLOMIFEN
Organ Cap1 \2 ) —
Duvar Kalinlig W — W
Kaslarda Vakuoler Dejenerasyon ™ ) )
Kaslararasi1 Bag Dokusu Artisi ) — —
Tunika Muskularis Kalinlig1 \2 — W

— 1 P>0.05, T ve 4 : P<0.05,

Calismalarin ¢ogunda gebelikte etanol alin-
masi fetal kilo kaybina sebep olmasina ragmen bazi
calismalarda kilo kaybina rastlanmamistir(37).
Bunun sebebi annenin genotipi, beslenmesi,
alkoliin dozu ve alim zamanina baglanmaktadir
(16,38). Bizim g¢alismamizda muhtemelen bu se-
beplere bagl olarak fetal agirlik kayb1 saptanmadi.
Bromid grubundaki c¢alismamizda literatiir bil-
gisinin (27,29,39) aksine fetus agirliginda kontrol
grubuna gore farklilik saptanmadi. Klomifen grubu
calismamizda da fetus agirliklarinda kontrol
grubuna gore farklilik saptanmadi.

Rapor edilmis MMIHS olgularinin ¢ogunda
mesanenin histopatolojik incelemelerine ait kii¢iik
kiigiik detaylar verilmistir. Cogu olguda mesane du-
varindaki histolojik bulgular belirtilmemesine rag-
men bazi otorler 6nemli anomaliler bulmuslardir.
Bes olgunun mesanelerinin kaslarinda vakuoler de-
jenerasyon, alt1 olgunun mesanesinde bag dokusu
proliferasyonu, bes olgunun mesane duvar kalin-
liginda artma ve ii¢ olgunun mesanesinde elastozis
saptanmistir (1,3-5,40-43). Yetmisbes olgunun
53"inde pleksuslar incelenmis ve 42'sinde ganglion
hiicre say1 ve goriiniimili normal bulunmustur (5).
Bizde ¢alismamizda fetuslarin mesane duvarlarinin
histopatolojik incelemesini MMIHS olgularinda
saptanan bulgular 15181nda yaptik.

Calismamizda mesane kontrol grubuna gore
histopatolojik olarak en ¢ok klomifenden etkilen-
mis bulundu (Tablo 5). Mesane g¢api; etanol
grubunda azalma, bromid grubunda artig, duvar
kalinligi; etanol ve klomifen gruplarinda azalma,
kaslarda vakuoler dejenerasyon; ii¢ grupta da artis,
bag dokusu; etanol grubunda artig ve tunica muscu-
laris kalinligi; etanol grubunda azalma gosterdi.
Ayrica klomifen grubunda epitelyal atrofinin art-
t1g1, bromid ve klomifen gruplarinda kaslarin
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™ ve 4 : P<0.01,

™ ve 44 : P<0.001

atrofisinde artis ve myenterik pleksusta ganglion
hiicre sayisindaki azalmada artis subjektif olarak
gozlendi.

MMIHS'nun etiyolojisine yonelik literatiirdeki
bu ilk ¢alismada hastaligin insanda goriilen bulgu-
larina benzer bulgularin deney hayvanlarinda da or-
taya koymak yoniinde bir yol izlendi. Elde edilen
sonuglara gore MMIHS bulgularina benzerlik sap-
tandi. Fakat bu bulgulara bakarak ortaya ¢ikan pa-
tolojinin MMIHS oldugunu sdylemek miimkiin
olamaz. Ancak etanol, bromid ve klomifenle mesa-
nenin etkilendigini s6ylememiz miimkiindiir.

KAYNAKLAR

1. Srikanth MS, Ford EG, Isaacs H, Mahour GH. Megacystis
microcolon intestinal hypoperistalsis syndrome:Late seque-
lae and possible pathogenesis. J Pediatr Surg 1993; 28: 957-
9.

2. Taguchi T, Ikeda K, Shono T, et al. Autonomic innervation
of the intestine from a baby with megacystis microcolon in-
testinal hypoperistalsis syndrome : I.Immunohistochemical
study. J Pediatr Surg 1989; 24: 1264-66.

3. Young LW, Yunis EJ, Girdany BR, Seiber WK. Megacystis-
microcolon-intestinal hypoperistalsis syndrome. Am J
Roentgenol 1981; 137: 749-55.

4. Puri P, Lake BD, Gorman F, O'Donnel B, Nixon H.
Megacystis-microcolon-intestinal hypoperistalsis syn-
drome: A visceral myopathy. J Pediatr Surg 1983; 18: 64-9.

5. Granata C, Puri P. Megacystis-microcolon-intestinal hy-
poperistalsis syndrome. J Pediatr Gastroenterol Nutr 1997,
25:12-9.

6. Penman DG, Linford RJ. The megacystis-microcolon-intes-
tinal hypoperistalsis syndrome: A fatal autosome recessive
condition. J Med Genet 1989; 26: 66-7.

7. Dogruyol H. Do certain drugs case the megacystis-micro-
colon-intestinal hypoperistalsis syndrome. Turk J Pediatr
1989; 31: 253-6.

8. Dogruyol H, Giinay U, Esmer A, Kahveci R. Megacystis-
microcolon-intestinal hypoperistalsis syndrome in a new-

born after clomiphene ingestion during pregnancy. Z
Kinderchir 1985; 40: 58-9.

T Klin Tip Bilimleri 1999, 19



ETANOL, BROMID VE KLOMIFEN KULLANIMININ FETUS MESANESINE ETKISi

9. Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ. Drugs in pregnancy and
lactation. 2nd ed. Baltimore: Williams and Wilkins. 1983:
44-175.

10.Mesrobian HJ, Session RP, Lloyd RA, Sulik KK. Cloacal
and urogenital abnormalities induced by etretinate in mice.
J Urol 1994: 152: 675-8.

11.Calvano CJ, LeFevre R, Mankes RF, et al. The incidence of
renal anomalies at full term in fetal rats is synergistically in-
creased by estradiol(But not testosteron) supplementation
on day 18 of alcoholic gestation. J Pediatr Surg 1997: 32:
1302-06.

12.Boggan WO, Monroe B, Turner WR, Upshur J, Middaugh
LD. Effect of prenatal ethanol administration on the uro-
genital system of mice. Alcohol Clin Exp Res 1989; 13:
206-8.

13.McCormack S, Clark JH. Clomid administration to preg-
nant rats causes abnormalities of the reproductive tract in
offspring and mothers. Science 1979; 204: 629-31.

14.Sirmali SA, Kalayct S. Klomifen sitrat'in farelerin in-
trauterin gelismeleri {izerine etkisi. Uludag Un Tip Fak
Dergisi 1983; 2: 139-46.

15.Theiler K. The House Mouse. Development and normal
stages from fertilization to 4 weeks of age. Berlin: Springer-
Verlag. 1972: 34.

16.Imai T, Omoto M. Effects of ethanol exposure beginning at
an early age on maternal rat and their offspring. Arukoru
Kenkyuto Yakubutsu Ison 1991; 26: 544-68.

17.Sharma A, Rawat AK. Toxicological consequences of
chloroquine and ethanol on the developing fetus.
Pharmacology Biochemistry and Behavior 1989; 34: 77-82.

18.0konmah AD, Brown JW, Fishman LM, Carballeria A,
Soliman KFA. Influence of ethanol on fetal brain choliner-
gic enzyme activities. Pharmac 1989; 39: 367-72.

19.Inselman LS, Fisher SE, Spencer H, Atkinson M. Effect of
intrauterine ethanol exposure on fetal lung growth. Pediatr
Res 1985; 19: 12-4.

20.Fisher SE, Atkinson M, Jacobson S, et al. Selective fetal
malnutrition: The effect of in vivo ethanol exposure upon in
vitro placental uptake of amino acids in the nonhuman pri-
mate. Pediatr Res 1983; 17: 704-7.

21.Brown NA, Goulding EH, Fabro S. Ethanol embryotoxici-
ty: Direct effects on mammalian embryos in vitro. Science
1979; 206: 573-5.

22. Randall CL. Anton RF. Aspirin reduces alcohol-induced
prenatal mortality and malformations in mice. Alcohol Clin
Exp Res 1984; 8: 513-5.

23.0hmura M, Kondo A, Saito M. Effects of ethanol on re-
sponses of isolated rabbit urinary bladder and urethra. Int J
Urol 1997; 4(3): 295-9.

24.Yokoi K, Ohmura M, Kondo A, Miyake K, Saito M. Effects
of ethanol on in vivo cystometry and in vitro whole bladder
contractility in the rat. J Urol 1996; 156(4):1489-91.

25.Mangurten HH, Ban R. Neonatal hypotonia secondary to
transplasental bromism. J Pediatr 1974; 85: 426-8.

T Klin J Med Sci 1999, 19

Emin BALKAN ve Ark.

26.Mangurten HH, Kaye CI. Neonatal bromism secondary to
maternal exposure in a photographic laboratory. J Pediatr
1982; 100: 596-8.

27.0pitz JM, Grosse FR, Haneberg B. Congenital effects of
bromism? Lancet 1972; 1: 91.

28.Pleasure JR, Blackburn M.G. Neonatal bromide intoxica-
tion:Prenatal ingestion of a large quantity of bromides with
transplacental accumulation in the fetus. Pediatrics 1975;
55: 503-6.

29.Rossiter EJR, Rendle-Shot TJ. Congenital effects of
bromism. Lancet 1972; 11:705.

30.Berman P. Congenital abnormalities associated with mater-
nal clomiphene ingestion. Lancet 1975; 2: 878.

31.Ylikorkala O. Congenital anomalies and clomiphene .
Lancet 1975; 2:1262.

32.Cunha GR, Taguchi O, Namikawa R, Nishizuka Y, Robboy
SJ. Teratojenic effects of clomiphene, tamoxifen, diethyl-
stilbestrol on the developing human female genital tract.
Human Pathology 1987; 18: 1132-43.

33.Kuiper GG, Carlsson B, Grandien K, et al. Comparison of
the ligand binding specificity and transcript tissue distribu-
tion of estrogen receptors alpha and beta. Endocrinology
1997; 138(3): 863-70.

34.Saunders PT, Maguire SM, Gaughan J, Millar MR.
Expression of oestrogen receptor beta(ER Beta) in multiple
rat tissues visualised by immunohistochemistry. J
Endocrinol 1997; 154(3): R13-6.

35.Palea S, Angel 1.The effect of ovariectomy on the contrac-
tile response of the rat isolated detrusor muscle and urethra.
Life Sci 1997; 61(1): PL21-6.

36.Lehtimaki J, Makela S, Viljamaa J, et al. Neonatal estroge-
nization of the male mause results in urethral dysfunction. J
Urol 1996;156(6): 2098-103.

37.Streissguth AP, Martin JC, Smith DW. Teratogenic effects
of alcohol in humans and laboratory animals. Science 1980;
209: 353-61.

38.Persaud TV, Sam GO. Prenatal influence of alcohol follow-
ing a single exposure in two inbred trains of mice. Anat Anz
1992; 174(4): 301-3.

39.Miller ME, Cosgriff JM, Roghmann KJ. Cord serum bromide

concentration : Variation and lack of association with preg-
nancy outcome. Am J Obstet Gyneco 1987; 157: 826-30.

40.Farrel SA. Intrauterine death in megacystis-microcolon-in-
testinal hypoperistalsis syndrome. J Med Genet 1988; 25:
350-1.

41. Garber A, Shohat M, Sart D. Megacystis-microcolon-intes-
tinal hypoperistalsis syndrome in two male siblings. Prenat
Diagn 1990; 10: 377-87.

42.Young ID, McKeever PA, Brown LA, Lang CD. Prenatal
diagnosis of the megacystis-microcolon-intestinal hy-
poperistalsis syndrome. J Med Genet 1989; 26: 403-6.

43 Redman JF, Jimenez JF, Golladay ES, Sebert JJ.
Megacystis-microcolon-intestinal hypoperistalsis syn-

drome:Case report and review of the literature. J Urol 1984;
131: 981-3.

265



