
Nonobstrükte dilate mesane, dar distal ileum
ve kolon, dilate proksimal ileum, malrotasyon ve
hipoperistaltizmle karakterize megasistik mikro-
kolon intestinal hipoperistaltizm sendromu
(MMIHS)'nun etiyolojisi hala bilinmemektedir (1-
3). Çeþitli yazarlar bu konuda deðiþik fikirler ileri
sürmüþlerdir.
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Özet
Çalýþmamýzda teratojenik etkisi olduðu bilinen etanol,

bromid ve klomifenin gebe sýçanlara verildiðinde fetus
mesanesinde megasistik mikrokolon intestinal hipoperistaltizm
sendromuna (MMIHS) benzer histopatolojik deðiþikliklere se-
bep olup olmadýðýný araþtýrmayý amaçladýk.

Çalýþmamýzýn kontrol grubunda 14, diðer üç çalýþma
grubunda da 30'ar gebe sýçan kullanýldý. Kontrol grubuna hiç
ilaç verilmedi. Diðer gruplara gebeliðin 6-12. günlerinde bir
kez sýrasý ile orogastrik 2 cc % 30'luk etanol, intraperitoneal 8
mg/kg bromid ve 2 mg/kg'dan klomifen verildi. Gebeliðin 20.
günü sýçanlar sakrifiye edildi. Fetuslardan çýkarýlan
mesanelerin histopatolojik deðerlendirilmesinde; organ çapý,
duvar kalýnlýðý, kaslarda vakuoler dejenerasyon, kaslar
arasýnda bað dokusu artýþý, ve tunika muskularis kalýnlýðý ayrý
ayrý incelendi. Mesane kontrol grubuna göre histopatolojik
olarak en çok klomifenden etkilenmiþ bulundu. Üç grupta da
kaslarda vakuoler dejenerasyonda artýþ saptandý. 

Elde edilen sonuçlara göre MMIHS bulgularýna benzer-
lik saptandý. Fakat ortaya çýkan patolojinin MMIHS olduðunu
söylemek mümkün olamaz. Ancak prenatal etanol, bromid ve
klomifen kullanýlmasýyla mesanenin etkilendiðini söylememiz
mümkündür.

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.

Key Words: Megacystis microcolon intestinal
hypoperistalsis syndrome, Ethanol,
Bromide, Clomiphene, Bladder
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1983'de Puri ve arkadaþlarý MMIHS'lu hasta-
larýnýn mesane ve baðýrsak düz kas hücrelerinde
vakuoler dejeneratif deðiþiklikler saptamýþlar ve bu
sendromun düz kas hücrelerindeki dejeneratif bir
hastalýða baðlý olabileceðini ileri sürmüþlerdir (4).
Kardeþlerde görülmesi nedeniyle de bu sendromun
otozomal resesif bir hastalýk olduðu düþünülmüþtür (5).

Penman ve Linford MMIHS'nun üriner ve gas-
trointestinal traktýn düz kasýný kapsayan otozomal
resesif end organ reseptör defekti sonucu oluþ-
tuðunu düþünmüþlerdir (6). MMIHS'nun pato-
genezinde gastrointestinal ve üriner sistemde
oluþan intramural inflamasyonun ana etken olabile-
ceði de Srikath ve arkadaþlarýnca belirtilmiþtir (1).

Doðruyol, 1985 ve 1989 yýllarýnda rapor ettiði
iki vakasýnda gestasyonun ilk haftalarýnda an-
nelerinin klomifen, scopolamin, trimethoprim-sul-
fadiazine, dypirone ve bromid gibi ilaçlarý kul-
landýðýný tespit etmiþtir (7,8). Bu maddelerin
çoðunlukla teratojenik olduðu bilinmesine (9) rað-
men gerçekten böyle bir patolojiye sebep olup ol-
madýðý sorusu araþtýrmaya deðer bulunmuþ ve bir
deneysel çalýþma planlanmýþtýr. Bu çalýþmada bu
maddelerden klomifen, bromid ve ayrýca etanolün
denenmesine karar verilmiþtir.

Çalýþmamýzda etanol, bromid ve klomifenin
gebe sýçanlara verildiðinde fetus mesanesi üzerin-
deki etkileri takdim edildi.

Materyel ve Metod
Çalýþmada Rat Rattus Norvegicus cinsi Wistar

Albino suçu 250-300 g aðýrlýðýndaki diþi sýçanlar
ayrý kafeslerde sabah ve/veya akþam erkek sýçan-
larda bir araya getirildi. Çiftleþtiði gözlenen çiftler
o gece birlikte býrakýlýp ertesi günü sabahleyin diþi
sýçan gebeliðin ilk günü olarak çalýþmaya dahil
edildi. Gebelik saptanmayan sýçanlar çalýþmadan
çýkarýldý. Toplam 104 gebe sýçanýn kullanýldýðý
çalýþma dört grupta yürütüldü. Birinci gruptaki 14
sýçana gebeliði süresince normal beslenmesi
haricinde hiçbir þey verilmedi. Ýkinci grubu oluþtu-
ran 30 sýçana gebeliðin 6-12. günleri arasýnda her
gün tek doz orogastrik tüp ile 2 cc %30'luk etanol
verildi. Üçüncü grubu oluþturan 30 sýçana gebeliðin
6-12. günleri arasýnda her gün tek doz intraperi-
toneal 8 mg/kg bromid verildi. Dördüncü gruptaki
30 sýçana ise gebeliðin 6-12. günleri arasýnda her

gün tek doz intraperitoneal 2 mg/kg klomifen veril-
di.

Normal sýçan yemi ve çeþme suyu ile beslenen
gebe sýçanlar 20. gebelik gününde sakrifiye edildi.
Çýkartýlan fetuslar sayýlarak her gebe sýçan için
ayrýlan %10'luk formaldehidle dolu kavonozlar
içinde 24 saat bekletildi. Aðýrlýklarý ölçülüp ekster-
nal patoloji varlýðý araþtýrýldýktan sonra mesaneleri
histopatolojik inceleme için çýkarýldý. Plasentasý
olup da belirgin fetal geliþme saðlayamamýþ fetal
artýklar çalýþmaya alýnmadý.

Parafin blok haline getirilen organlardan 5 mm
kalýnlýkta enine kesitler alýndý. Hematoksilen -
Eosin (H&E) ile boyanan preparatlar ýþýk
mikroskobunda incelendi. Histometrik deðer-
lendirmede mikrometrik okuler (Leitz Wetzlar,
Periplan 6,3 x m) kullanýldý. Fotoðraflar ise Nikon
HFX-DX fotomikroskopta çekildi.

Mesanenin histopatolojik deðerlendirmesinde;
organ çapý, duvar kalýnlýðý, kaslarda vakuoler de-
jenerasyon, kaslar arasýnda bað dokusu artýþý ve tu-
nika muskularis kalýnlýðý ayrý ayrý incelendi (Þekil
1-4). Ölçüm yapýlamayan deðerlendirmelerde art-
ma veya azalma terimi kullanýldý.

Ýstatistiki analizler için Varyans analizi ve
Tukey testi kullanýldý. P<0.05 deðerleri anlamlý
olarak yorumlandý.

Bulgular
Toplam 1262 fetusun aðýrlýklarý 0.7 gr - 6.946

g arasýnda deðiþmekte olup ortalama aðýrlýk grup
sýrasýyla; 3.604 g, 3.471 g, 3.868 g ve 3.388 g bu-
lundu (Tablo 1). Ýstatistiksel deðerlendirilmede,
kontrol grubu ile deney gruplarý arasýnda ve deney
gruplarýnýn her biri arasýnda anlamlý fark buluna-
madý.

Mesane çapýnýn ortalama ölçüm deðerleri grup
sýrasýyla; 1265.915 mm, 1189.938 mm, 1333.098
mm ve 1272.692 mm bulundu (Tablo 2). Ýstatistik-
sel deðerlendirmede gruplar arasýnda anlamlý fark
saptandý (P<0.001). Kontrol grubuna göre etanol ve
bromid gruplarýndaki çap deðiþikliði anlamlýydý
(P<0.05). Etanol grubuna göre bromid ve klomifen
gruplarý arasýndaki fark (P<0.001), bromid grubu
ile de klomifen grubu arasýndaki fark(P<0.05) ista-
tistiksel olarak anlamlýydý.
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Mesane duvar kalýnlýðýnýn ortalamasý grup
sýrasýyla; 362.168 mm, 331.606 mm, 368.957 mm
ve 322.750 mm bulundu (Tablo 3). Ýstatistiksel
deðerlendirilmede gruplar arasýnda anlamlý fark

saptandý (P<0.001). Kontrol grubuna göre etanol
(P<0.01) ve klomifen (P<0.001) gruplarý arasýnda-
ki duvar kalýnlýk farký anlamlýydý (Þekil 2,4).
Etanol grubuna göre bromid (P<0.001) grubu

Þekil 1. Kontrol grubuna ait mesanenin mikrofotoðrafýnda;
tüm tabakalarýn normal karakteristik görünümde olduðu
görülmektedir. Epitel tabakasýnda ve tunika muskulariste
atrofik deðiþim izlenmemektedir. H-E, X 800.

Þekil 2. Etanol grubuna ait mesane kesitinde; epitelyal atrofi
ve tunika muskularisteki incelme açýkça izlenmekte olup duvar
kalýnlýðýnýn da azaldýðý görülmektedir. H-E, X 800.

Þekil 3. Bromid grubuna ait mesanenin kesitinde; epitelyal
atrofi,kaslar arasýndaki bað dokusu alanlarýnýn artýþý, kaslarda
atrofi ve vakuoler dejenerasyon izlenmektedir. H-E, X 800.

Þekil 4. Klomifen grubuna ait mesanenin mikrofotoðrafýnda;
duvar kalýnlýðýnda kontrol grubuna göre dikkati çeken incel-
meye ek olarak, epitelyal atrofi, kaslarda atrofi ve vakuoler de-
jenerasyonlar görülmektedir. H-E, X 800.

Tablo 1. Gruplara göre fetus aðýrlýklarý (g)

KONTROL ETHANOL BROMÝD KLOMÝFEN

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
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arasýnda, bromid grubuna göre ise klomifen
(P<0.001) grubu arasýnda anlamlý fark mevcuttu.

Mesane duvarý kaslarýnda vakuoler dejene-
rasyon saptanan fetus sayýsý grup sýrasýyla; 6/138,
44/280, 65/262 ve 33/196 olup istatistiksel deðer-
lendirmede gruplar arasýnda anlamlý farklýlýk bu-
lundu (P<0.05). Kontrol grubuna göre etanol
(P<0.01), bromid (P<0.001) ve klomifen (P<0.001)
gruplarý arasýnda, etanol grubuna göre de bromid
(P<0.05) grubu arasýndaki fark istatistiksel olarak
anlamlýydý (Þekil 3,4).

Mesane duvarýndaki kaslar arasýnda bað
dokusu artýþý saptanan fetus sayýsý grup sýrasýyla;
3/141, 24/300, 14/313 ve 6/196 olup istatistiksel
deðerlendirmede gruplar arasýnda anlamlý fark sap-
tandý (P<0.05, Þekil 3). Kontrol grubuyla etanol
(P<0.05) grubu arasýnda, etanol grubuyla klomifen
(P<0.05) grubu arasýnda anlamlý fark bulundu.

Mesanenin tunika muskularis kalýnlýðý ortala-
masý grup sýrasýyla; 187.673 mm, 171.995 mm,
195.169mm ve 169.550 mm olup istatistiksel
deðerlendirmede gruplar arasýnda anlamlý fark sap-
tandý (P<0.001, Tablo 4). Kontrol grubuna göre
etanol (P<0.05) ve klomifen (P<0.01) gruplarý
arasýnda, etanol grubuna göre bromid (P0.01)
grubu arasýnda, bromid grubuna göre de klomifen
(P<0.001) grubu arasýnda istatistiksel fark saptandý
(Þekil 2).

Tartýþma
Sýçanlarda gebeliðin saptanýp, gebelik

gününün bilinmesi istenen deneysel çalýþmalarda
çoðunlukla diþi sýçanýn siklusu takip edilip erkek
sýçanla bir arada býrakýlmakta, sonrasý vajinal plag
gözlenenler veya siklus takip edilmeksizin erkek
sýçanlarla bir araya getirilen diþi sýçanlarda vajinal
plag gözlenmesi gebeliðin 1.günü olarak kabul

Tablo 2. Gruplara göre mesane çapýnýn ölçüm deðerleri(mm).

KONTROL ETANOL BROMÝD KLOMÝFEN

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 göre mesane duvar kalýnlýðýnýn ölçüm deðerleri (mm)

KONTROL ETANOL BROMÝD KLOMÝFEN

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 göre mesane tunika muskularis kalýnlýðýnýn ölçüm deðerleri (mm)

KONTROL ETANOL BROMÝD KLOMÝFEN

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 4.512 2.612 2.952 3.482
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edilmektedir (10-14). Biz çalýþma metodumuzu
oluþtururken siklus takibini günlük vajinal smear-
lerle yapýp damýzlýk erkek sýçanlarla bir araya ge-
tirdiðimiz diþi sýçanlarda iki sýkýntý yaþadýk.
Birincisi siklusu uygun dediðimiz sýçanlarýn bir
kýsmý erkek sýçaný yanýna yaklaþtýrmýyordu, bunu
vajinal smear alýrken oluþturduðumuz vajinal trav-
maya baðladýk. Ýkincisi 24 saat bir arada býrakýp
çiftleþtiðini gözlediðimiz sýçanlarýn çoðunluðunda
vajinal plagý saptayamadýk. Bu nedenlerle çalýþ-
mamýzda diþi ve erkek sýçanlar kafeslerde bir araya
getirilip çiftleþtiði gözlenenler o gece kafeste bir-
likte býrakýlýp ertesi günün sabahý diþi sýçan gebe-
liðin birinci günü olarak çalýþmaya dahil edildi.

Deneysel çalýþmalarda gebeliðin ilk birkaç
gününde klomifen kullanýldýðýnda gebelik oluþ-
madýðý veya abortusun sýk oluþtuðu saptanmýþ, 13-
17.günlerde verildiðinde ise konjenital anomali
saptanmamýþtýr (13,14). Sýçanlara gebeliðin
10.günü veya 2.trimestirde etanol verildiðinde yük-
sek oranda hidroüreteronefroz gözlenmiþtir (12).
Sýçan embriyolojisi incelendiðinde de üriner sis-
temin organogenezis dönemine rastlamasý ne-
deniyle (15) droglarý deneklerimize gebeliðin 6-
12.günleri arasýnda verdik. Gebelikte kullanýlma-
masý önerilen, fetus için yüksek oranda toksik
olarak kabul edilen (9) bu droglar tedavi dozunda
veya normal günlük alkol alýmýna uygun olarak
gebe sýçanlara tatbik edildi.

Etanolün fetus üzerine etkisinin mekaniz-
masýný açýklamaya yönelik pek çok çalýþma
yapýlmýþtýr. Imai ve arkadaþlarý etanol verdiði gebe
sýçanlarýn fetus beyin, akciðer, karaciðer, böbrek ve
timuslarýnýn histopatolojik incelemesinde visseral
immaturite ve hemoraji saptamýþlardýr (16).
Sharma ve arkadaþlarý sýçan fetuslarýnda etanolün
karaciðer ve beyinde protein, RNA ve DNA meta-
bolizmasýnýn inhibisyonuna yol açtýðýný göster-
miþlerdir (17). Okonmah ve arkadaþlarý etanol alan
anne sýçanlarýn fetuslarýnda kolinasetiltransferazýn
iki kat, asetilkolinesteraz aktivitesinin dört kat fazla
olduðunu saptamýþlar. Asetilkolin metabolizmasýn-
da etkili bu enzimlere etanolün tesiri nedeniyle
farklý geliþimsel nörolojik anomalilerin açýkla-
nabileceðini ifade etmiþlerdir (18). Inselman ve
arkadaþlarý fetusa etanolün direkt toksisitesi,
metabolitleriyle veya plasental transportu boz-
masýyla etkili olabileceðini iddia etmiþlerdir (19).

Fisher ve arkadaþlarý etanolün plasental aminoasit
transportunu azalttýðýný saptamýþlar ve fetal organo-
genezis zamanýnda artan aminoasit ihtiyacýnýn
etanolün direkt fetotoksik etkisini kötüleþtirebile-
ceðini düþünmüþlerdir (20). Brown ve arkadaþlarý
etanolün direkt etkisine baðlý organogenezis fazýn-
da hücresel proliferasyonu azaltmasý sonucu
yapýsal bozukluklarýn olabileceðini belirtmiþlerdir
(21). Gebe farelere 5.8 g/kg'dan %95'lik alkol
10.günde intragastrik verildiðinde Randall ve arka-
daþlarý fetuslarýn % 40-50'sinde, Boggan ve arka-
daþlarý ise %24'ünde hidronefroz ve hidroüreter
saptamýþlardýr (12,22). Sýçan ve tavþan çalýþ-
malarýnda da etanolün mesane kontraktilitesini be-
lirgin bozduðu saptanmýþtýr (23,24). Bu çalýþ-
malarýn içinde etanolün mesanenin morfolojik
yapýsýna tesiriyle ilgili çalýþmaya rastlanmamýþtýr.
Fakat bu çalýþmalarýn sonuçlarýndan sonra, mesa-
nenin etanolden etkilenebileceðini düþünmekte-
yiz.

Bromid sedatif, antikonvülzan ve ayrýca fetal
nöromuskuler blokaj uygulamalarýnda kullanýlmak-
ta olup pek çok gýdanýn içinde de bulunmaktadýr.
Bromidin teratojenik etkisini araþtýran çalýþmalara
rastlanmamasýna raðmen anneleri gebelik esnasýn-
da bromid alan bebeklerde; santral sinir sisteminde
hasar, büyüme geriliði, kardiyak, gastrointestinal
ve iskelet sistemi anomalileri ve MMIHS saptan-
mýþtýr (7,25-29).

Klomifen östrojen agonist ve antagonist etki-
sine sahip olup sekonder amenoreli kadýnlarda ovu-
lasyon indüksiyonunda yaygýn olarak kullanýlmak-
tadýr (13,30). Konsepsiyon zamaný veya hemen
öncesi klomifen tedavisindeki annelerin çocuk-
larýnda; nöral tüp defekti, MMIHS, renal agenezi,
hidronefroz, hidroüreter ve hipospadias gibi ano-
malilerin görüldüðü rapor edilmiþtir (7-9,30,31).
Eksojen östrojenlerin geliþmekte olan insan ve la-
boratuvar hayvanlarýnýn genital sisteminde terato-
jenik ve karsinojenik etkiye sahip olduðu göste-
rilmiþtir (13,32). Klomifenin fetal dokularda östro-
jen reseptörlerine tutunarak hiperöstrojenizasyonla
anomalilerin oluþmasýnda etkili olduðu göste-
rilmiþtir (32). Son yýllarda insan ve hayvanlar üze-
rinde yapýlan çalýþmalarda mesane duvarýnda östro-
jen reseptörlerinin gösterilmiþ (33-36) olmasý da
klomifenin mesaneyi etkileyebileceðini düþün-
dürmektedir.
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Çalýþmalarýn çoðunda gebelikte etanol alýn-
masý fetal kilo kaybýna sebep olmasýna raðmen bazý
çalýþmalarda kilo kaybýna rastlanmamýþtýr(37).
Bunun sebebi annenin genotipi, beslenmesi,
alkolün dozu ve alým zamanýna baðlanmaktadýr
(16,38). Bizim çalýþmamýzda muhtemelen bu se-
beplere baðlý olarak fetal aðýrlýk kaybý saptanmadý.
Bromid grubundaki çalýþmamýzda literatür bil-
gisinin (27,29,39) aksine fetus aðýrlýðýnda kontrol
grubuna göre farklýlýk saptanmadý. Klomifen grubu
çalýþmamýzda da fetus aðýrlýklarýnda kontrol
grubuna göre farklýlýk saptanmadý.

Rapor edilmiþ MMIHS olgularýnýn çoðunda
mesanenin histopatolojik incelemelerine ait küçük
küçük detaylar verilmiþtir. Çoðu olguda mesane du-
varýndaki histolojik bulgular belirtilmemesine rað-
men bazý otorler önemli anomaliler bulmuþlardýr.
Beþ olgunun mesanelerinin kaslarýnda vakuoler de-
jenerasyon, altý olgunun mesanesinde bað dokusu
proliferasyonu, beþ olgunun mesane duvar kalýn-
lýðýnda artma ve üç olgunun mesanesinde elastozis
saptanmýþtýr (1,3-5,40-43). Yetmiþbeþ olgunun
53'ünde pleksuslar incelenmiþ ve 42'sinde ganglion
hücre sayý ve görünümü normal bulunmuþtur (5).
Bizde çalýþmamýzda fetuslarýn mesane duvarlarýnýn
histopatolojik incelemesini MMIHS olgularýnda
saptanan bulgular ýþýðýnda yaptýk.

Çalýþmamýzda mesane kontrol grubuna göre
histopatolojik olarak en çok klomifenden etkilen-
miþ bulundu (Tablo 5). Mesane çapý; etanol
grubunda azalma, bromid grubunda artýþ, duvar
kalýnlýðý; etanol ve klomifen gruplarýnda azalma,
kaslarda vakuoler dejenerasyon; üç grupta da artýþ,
bað dokusu; etanol grubunda artýþ ve tunica muscu-
laris kalýnlýðý; etanol grubunda azalma gösterdi.
Ayrýca klomifen grubunda epitelyal atrofinin art-
týðý, bromid ve klomifen gruplarýnda kaslarýn

atrofisinde artýþ ve myenterik pleksusta ganglion
hücre sayýsýndaki azalmada artýþ subjektif olarak
gözlendi.

MMIHS'nun etiyolojisine yönelik literatürdeki
bu ilk çalýþmada hastalýðýn insanda görülen bulgu-
larýna benzer bulgularýn deney hayvanlarýnda da or-
taya koymak yönünde bir yol izlendi. Elde edilen
sonuçlara göre MMIHS bulgularýna benzerlik sap-
tandý. Fakat bu bulgulara bakarak ortaya çýkan pa-
tolojinin MMIHS olduðunu söylemek mümkün
olamaz. Ancak etanol, bromid ve klomifenle mesa-
nenin etkilendiðini söylememiz mümkündür.
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