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Submandibular tükürük bezi Epidermal Growth 
Factor’ün (EGF) en önemli kayna�ıdır (1,2). Bundan ba�ka 
insan ve rodentlerde duodenal Brunner bezinden de 
salgılandı�ı bildirilmi�tir (3,4). Submandibular tükürük 
bezi çıkarılan (sialoadenektomize) farelerde serum EGF 
düzeyinin saptanamayacak kadar dü�mesi submandibular 
tükürük bezinin serum EGF’nin en önemli kayna�ı 
oldu�unu göstermektedir (1,2,5).  

Epidermal Growth Factor molekül a�ırlı�ı 6000 
dalton olan 53 aminoasitten olu�mu� tek zincirli bir 
polipeptitdir (6,7). Bu hormon memelilerde pekçok organ 

ve dokuda mitogenezi stimule ederek hücre 
proliferasyonunu arttırır. Böylelikle organlarda büyüme, 
geli�me, farklıla�ma ve onarım üzerine etkilidir (1,2,5,8).  

Erkek üreme sisteminde EGF’nin önemli rolü vardır. 
Erkek farelerin submandibular tükürük bezinde ve sindirim 
kanalındaki EGF konsantrasyonunun di�i farelerinkinden 
10-20 kat fazla oldu�u bilinmektedir (9,10). 
Sialoadenektomize farelerde vücut a�ırlı�ı ve genital organ 
a�ırlıkları ile testiküler ve epididimal sperm sayısı ve 
sperm motilitesinin azaldı�ı bildirilmi�tir (1,2). 
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Özet 
Çalı�mamızın amacı, gebe hayvanlarda sialoadenektomi 

(maternal epidermal growth faktör eksikli�i) ve antiandrojen 
(flutamid)  uygulamasının erkek yavrularda vücut ve genital 
organların geli�imi, serum testosteron, Follikül Stimulan Hormon 
(FSH), Luteinizan Hormon (LH) düzeyleri ile testis dokusu 
üzerine etkilerini ara�tırmaktır. 

Bu amaç için 40 adet eri�kin di�i Spraque-Dawley sıçan 
kullanıldı. Deney hayvanları biri kontrol  olmak üzere 4 gruba 
bölündü: Grup-1: Kontrol (K), Grup-II: Sialoadenektomi (Sx), 
Grup-III: Flutamid (F), Grup-IV: Sialoadenektomi+flutamid. 

Kontrol grubu ile kar�ıla�tırıldı�ında deney gruplarında 
vücut a�ırlıkları, testis ve eklenti bezleri a�ırlıkları dü�ük bulundu. 
Deney gruplarında serum hormon de�erlerinden FSH ve LH 
de�erlerinde bariz de�i�iklik gözlenmezken, testosteron 
de�erlerinde artı� saptandı. Testise ait preparatların mikroskobik 
incelenmesinde, Sx grubunda spermatosit-II seviyesinde, F 
grubunda spermatosit-I seviyesinde arrest durumu, Sx+F grubunda 
ise spermatogenetik hücre izlenmemesi ve tipik testiküler atrofi 
tablosu barizdi. 

Sonuç olarak;  gebelerde sialoadenektomi yapılarak 
olu�turulan maternal EGF eksikli�i ve maternal flutamid 
uygulaması erkek yavrularda vücut ve genital organlarda geli�me 
gerili�ine, serum testosteron düzeylerinde artı�a ve testis 
dokusunda dejenerasyona neden olmaktadır.  
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                                   Flutamid, Testis, Hormon 

T Klin Tıp Bilimleri 2002, 22:1-7 

 Summary 
In this study our purpose is to determine the effect of 

sialoadenectomy (maternal epidermal growth factor deficiency) 
and antiandrogen (Flutamide) treatment in pregnant rats on body 
and reproductive organ weights, serum levels of testosterone, 
Follicle Stimulating Hormone (FSH), Luteinizing Hormone (LH) 
and testis of male rats postpartum. 

Sexually mature fourty female Spraque-Dawley rats were 
used. They were divided into four groups; Group-I: Control group, 
Group-II: Sialoadenectomized (Sx), Group-III: Flutamide treated
(F), Group-IV: Sialoadenectomized + Flutamide treated (Sx+F). 

Body and reproductive organ weights were markedly 
reduced in Sx, F, Sx+F groups compared with control group. LH 
and FSH levels were normal in all groups but circulating 
testosterone levels significantly increased in Sx, F, Sx+F groups. 

Histological examination revealed that spermatogenesis 
arrest at spermatocyt-II level in Sx group, spermatogenesis arrest 
at spermatocyt-I level in F group, typically hypospermatogenesis 
and testicular atrophy  in Sx+F group. 

As a result, maternal epidermal growth factor deficiency 
performed by sialoadenectomy and maternal flutamide treatment 
caused retardation in the development of body and reproductive 
organs, increasing levels of testosterone, degenerative changes in 
testes in male rats postpartum. 
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Epidermal growth f11actorun üretimi ve salgılanması 
androjenler tarafından düzenlenir (2,9,11). Bununla birlikte 
EGF’nin de testosteron üretimi ve serumdaki düzeyini 
etkiledi�ini gösteren çalı�malar vardır (1,12-15). 

Gebelik döneminde serum konsantrasyonu artan 
maternal EGF’nin fötüsün androjen sekresyonunu uyardı�ı, 
erkek yavrularda fötal androjenlerin genital organların 
geli�imini sa�ladı�ı bildirilmektedir (10,16-18). Kurachi 
gebe ve laktasyondaki farelerde submandibular bez ve 
plazma EGF konsantrasyonlarını gebe olmayanlara göre 
önemli derecede yüksek bulmu�tur. Aynı ara�tırıcı 
sialoadenektomize gebe ve gebe olmayan farelerin 
plazmalarında EGF saptayamadı�ını bildirmi�tir (5). 

Flutamid androjen reseptörleri için yarı�tı�ı bilinen 
nonsteroid bir antiandrojendir. Eri�kin sıçanlarda bu ilaç 
prostat ve vesika seminalis gibi hedef organlarda 
androjenlerin etkisinin azalmasına sebebiyet vermektedir. 
Flutamid uygulaması, sıçanlarda LH ve testosteronun 
plazma konsantrasyonunu arttırır. Flutamidle tedavi edilen 
erkeklerde de benzer etkiler gözlenmi�tir (19,20).  

Bu çalı�manın amacı sialoadenektomize gebe 
sıçanlardan do�an erkek yavrularda maternal EGF eksikli�i 
ve maternal flutamid uygulamasının vücut ve genital organ 
a�ırlıkları, testis dokusu ve serum testosteron, FSH ve LH 
düzeyleri üzerine etkisini ara�tırmaktır.  

Materyal ve Metod 
Deney hayvanları: Deney hayvanı olarak eri�kin di�i 

Spraque-Dawley sıçanlar kullanıldı. Ara�tırmada kullanılan 
deney hayvanları Dicle Üniversitesi Sa�lık Bilimleri 
Ara�tırma ve Uygulama Merkezi (DÜSAM)'nden temin 
edildi.  Bu hayvanlar optimal ısı olan 23oC'de, 14 saat ı�ık, 
10 saat karanlıkta ve nispi nem oranı %45'lik bir 
laboratuvar ortamında barındırıldılar. Hayvanlar pelet fare 
yemi ve su ad libitum beslendiler. Deney hayvanları biri 
kontrol olmak üzere dört gruba ayrıldı. 

Grup-1 (Kontrol (K) grubu, n:10): Kontrol grubu 
olarak kullanıldı. Bu gruptaki eri�kin di�i sıçanlar 
çiftle�tirildi, vajinal simir muayenesiyle gebeli�in 
ba�langıcı belirlendi. Do�umdan sonra 22. günde  erkek 
yavrular ara�tırmaya alındı. 

Grup-2 (Sialoadenektomi (Sx) grubu, n:10): 
Sıçanlar sialoadenektomi operasyonundan 4 hafta sonra 
çiftle�tirildiler. Vajinal simir muayenesiyle gebeli�in 
ba�langıcı belirlendi. Do�umdan sonra 22. günde  erkek 
yavrular ara�tırmaya alındı. 

Grup-3 (Flutamid (F) Grubu, n:10): Sıçanlar 
çiftle�meye alınarak vaginal simirin mikroskobik 
muayenesiyle gebeli�in 1.günü tespit edildi. Gebeli�in 11-
21. günleri arasında bir antiandrojen olan  flutamid 
(Eulexin , 250 mg tablet) günde 10 mg/100 g vücut a�ırlı�ı 

dozunda oral yolla verildi. Do�umdan sonra 22. günde 
erkek yavrular ara�tırmaya alındı. 

Grup-4 (Sialoadenektomi+Flutamid (Sx+F) 
Grubu, n:10): Grup-2'de oldu�u gibi sıçanlar 
sialoadenektomi operasyonunu müteakip dördüncü haftada 
çiftle�tirildi, vaginal simirin mikroskobik muayenesiyle 
gebeli�in 1. günü tespit edildi. Gebe sıçanlara gebeli�in 
11-21. günleri arasında bir antiandrojen olan  flutamid 
(Eulexin) günde 10 mg /100 g vücut a�ırlı�ı dozunda oral 
yolla verildi. Do�umdan sonra 22. günde erkek yavrular 
ara�tırmaya alındı. 

Cerrahi prosedür: Sialoadenektomi yapılacak 
hayvanlar ketamin HCl  (Ketalar, 50 mg/ml, Parke-Davis)  
10 mg/100 g vücut a�ırlı�ı + xylazine (Rompun %2, 
Bayer) 0.8 mg/100 g vücut a�ırlı�ı dozunda intraperitoneal 
uygulaması ile genel anesteziye alındı. Boynun transversal 
insizyonu yapılarak, glandula submandibularisleri total 
olarak  ekstirpe edildi (21). 

Erkek yavrular 60 günlük oldu�unda yüksek dozda 
ketamin enjeksiyonu ile sakrifiye edildiler. Enjeksiyondan 
hemen sonra intrakardiyak yolla kan örnekleri alındı (21).  

Vücut ve üreme organları a�ırlıkları ölçümü: Erkek 
yavruların vücut a�ırlıkları, testis, prostat, glandula 
vesicularis, glandula bulbouretralis ve böbrek a�ırlıkları 10-4  
hassasiyetindeki “Mettler AJ 150” marka dijital terazi ile 
ölçüldü. 

Serum testosteron, FSH ve LH ölçümü: 
Testosteron, FSH ve LH düzeyleri kan serumunda RIA 
metoduyla ölçüldü. 

Histolojik muayene: Testis doku örnekleri %10'luk 
nötral formalinde fikse edildi. Bilinen histolojik 
yöntemlerle elde edilen 4-5 µm kalınlı�ındaki parafin 
kesitleri  Hematoksilen Eozin (H-E), Hematoksilen-Van 
Gieson, Masson tripple ve Periodic acid shiff (PAS) ile 
boyanarak ı�ık mikroskobu altında de�erlendirildi ve 
mikrofoto�rafları alındı (22). 

�statistiksel analiz: Serum testosteron, FSH ve LH 
düzeylerine ait veriler Mann-Whitney U testi ile 
de�erlendirildi. Vücut a�ırlı�ı ve organ a�ırlıklarına ait 
veriler varyans analizi ile de�erlendirildi.  

Bulgular 
Vücut a�ırlı�ı ve genital organ a�ırlıkları: Deney 

sonunda vücut a�ırlıkları, testis, erkek eklenti bezlerinden 
prostat, vezika seminalis, glandula bulbouretralis ve böbrek 
a�ırlıklarına ait veriler de�erlendirilerek a�a�ıdaki grafikler elde 
edildi. 

Kontrol grubuna oranla Sx, Sx+F, F gruplarına ait 
denek hayvanlarının vücut a�ırlıklarında azalma gözlendi. 
Ancak vücut a�ırlıklarında en fazla dü�ü�ün oldu�u grup 
Flutamide (F) grubudur. �statistiksel olarak önemli bir fark 
bulunmu�tur (P<0.001) (Grafik-1). 
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Sa� ve sol testis a�ırlıklarında kontrol grubuna  oranla 
Sx, Sx+F, F gruplarında önemli dü�ü� gözlendi. Testis 
a�ırlıklarında en fazla dü�ü�ün oldu�u grup Flutamide 
grubudur. Testis a�ırlıklarında gruplar arasında istatistiksel 
olarak önemli fark vardır (P<0.001) (Grafik-2,3). 

Sx+F grubunda prostat, vesica seminalis ve glandula 
bulbouretralis bezleri atrofik bir durumdaydı. Bunlar 
istatistiksel de�erlendirmeye alınmadı. Kontrol grubuna 
oranla Sx  ve F grubuna ait prostat, vesica seminalis ve 
glandula bulbouretralis a�ırlıklarında istatistiksel olarak 
önemli bir dü�me gözlendi. Eklenti bezleri a�ırlıklarında 
en bariz azalma flutamide grubunda tesbit edilmi�tir 
(P<0.001) (Grafik-4,5,6). 

Kontrol grubuna oranla Sx, Sx+F, F grupları arasında 
sa� ve sol böbrek a�ırlıklarında herhangi bir de�i�iklik 
meydana gelmemi�tir. Gruplar arasında istatistiksel olarak 
önemli bir fark bulunmadı (P>0.05). 

Serum Hormon De�erleri: Serum testosteron, FSH 
ve LH de�erleri Tablo 1’de sunulmu�tur. 

Kontrol grubu ile kar�ıla�tırıldı�ında Sx, F ve Sx+F 
gruplarında testosteron düzeylerinde istatistiksel olarak 
önemli artı� bulunmu�tur (P<0.05). Follikül stimulan 
hormon ve Luteinizan hormon düzeylerinde kontrol grubu 

ile deney grupları arasında istatistiksel olarak önemli bir 
fark bulunmamı�tır (P>0.05).  

Histopatolojik Bulgular: Kontrol grubuna ait 
testis kesitlerinde, seminifer tübüller, interstisyel 
dokuda Leydig hücreleri ve spermatogenetik seri 
hücreleri izlendi,  herhangi bir patolojiye rastlanmadı 
(Resim 1). 

Sialoadenektomi grubuna ait testis kesitlerinde, testis 
dokusunun santral kısımında belirgin ödem,  tübüllerde 
atrofi ve Leydig hücrelerinde azalma, bazı tübüllerde 
spermatogenetik hücrelerde azalma, Sertoli hücrelerinde 
artı�, spermatosit-II ihtiva edecek �ekilde arrest durum 
izlendi. Bu gruba ait bazı deneklerin testis kesitlerinde, 
Leydig hücrelerinde belirgin bir proliferasyon ve 
interstisyel alandaki damarlarda konjesyon gözlendi 
(Resim 2). �nterstisyel ödem alanında hücresel unsur az 
olmasına kar�ın, tek tük fibroblast ve kollajen iplikçikler 
gözlendi. Testise ait perifer tübüllerde interstisyel ödem ve 
atrofi bulunmazken, hiposelülarite, germinal hücrelerde 
dizilim bozuklu�u izlenirken, spermatosit-II seviyesinde 
arrest tespit edildi. Bu gruba ait testis kesitlerinin 
hiçbirinde spermatozoa’ya rastlanmadı. Seminifer 
tübüllerin bazal laminalarında herhangi bir kalınla�ma  

0

50

100

150

200

V
üc

ut
 A
�

ır
lı�

ı (
g)

K Sx Sx+F F

Gruplar

Ortalama
S.Sapma

Grafik 1. Vücut a�ırlıklarındaki de�i�imler 
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Grafik 2. Sol testis a�ırlıklarındaki de�i�imler 
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Grafik 3. Sa� testis a�ırlıklarındaki de�i�imler 
Grafik 4. Prostat bezi a�ırlıklarındaki de�i�imler 
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gözlenmedi. 

Flutamid grubuna ait testis kesitlerinde, testisin 
santral bölgesinde interstisyel ödem, seminifer tübüllerde 
atrofi, germinal hücrelerde deskuamasyon sonucu tübül 
lümenlerinde hücre grupları görüldü. Spermatogenetik 
hücrelerde hiposelülarite, Sertoli hücrelerinde artı� ve 
Spermatosit-I  seviyesinde arrest ve Leydig hücre 
proliferasyonu izlendi. Seminifer tübüllerin bazal 
laminalarında kalınla�maya rastlanmadı (Resim 3). 

Sialoadenektomi+flutamid grubuna ait testis 
kesitlerinde, ileri derecede interstisyel ödem, tubuluslarda 
�ekil bozuklu�u ve atrofi, tübüllerin ço�unlu�unun 
germinal epitel ve Sertoli hücrelerinden yoksun olması 
dikkat çekiciydi. Leydig hücre proliferasyonu ile seminifer 
tübül bazal laminalarında kalınla�ma gözlenirken bazı 
tübüllerde sadece spermatogonialara rastlandı (Resim 4). 

Tartı�ma 
Liu (1), farelerde submandibular tükürük bezi, erkek 

eklenti bezleri, testis, karaci�er, böbrek ve serumda EGF 
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Grafik-5. Vezika seminalis a�ırlıklarındaki de�i�imler Grafik 6. Glandula  bulbouretralis a�ırlıklarındaki de�i�imler 

 
Resim 2. Sialoadenektomi grubuna ait testis kesiti. Seminifer 
tubullerde atrofi, dejeneratif de�i�ikler (D) ve interstisyel ödem (I), 
damarda konjesyon (K), ödem alanında i�si hücreler (fibroblastlar ve 
kollajen iplikçikler) (çift ok) izlenmektedir (Masson tripple, Orijinal 
büyütme X41). 

Tablo 1. Serum testosteron, FSH ve LH de�erleri 
 
Gruplar Testosteron(ng/ml) FSH(ng/ml) LH(ng/ml) 

K 5.06 ± 1.93 1.04 ± 0.15 1.18 ± 0.26 
Sx 7.48 ± 3.76 0.86 ± 0.44 1.12 ± 0.24 
F 9.64 ± 1.63 1.16 ± 0.8 1.4  ± 0.26 
Sx+F 9.4 ± 1.14 1.08 ± 0.31 1.34 ± 0.24 

 

 

Resim 1. Kontrol grubuna ait testis kesiti. Seminifer tubullerin bazal 
laminası üzerine yerle�ik spermatogenetik seri hücrelerinin tüm 
kademeleri, spermium (S), �nterstisyel alanda Leydig hücreleri (L) ve 
tek tük kollajen iplikçikler (K) izlenmektedir (H-E, Orijinal büyütme 
X82). 
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konsantrasyonlarını ölçmü�, submandibular tükürük 
bezinin di�er dokulara oranla yakla�ık 40 kat fazla EGF 
içerdi�ini saptamı�tır. Aynı ara�tırıcı sialoadenektomi 
yapılan hayvanlarda serum EGF düzeyinin 
saptanamayacak düzeye dü�tü�ünü bildirmi�tir.  

Gebelik döneminde EGF’nin serum 
konsantrasyonunun arttı�ı bulunmu�tur (5). Gebeli�in 11. 
gününde farelerde serum EGF konsantrasyonu pik noktaya 
ula�ır, bu dönem fötal gonadın androjen sekresyonu yaptı�ı 
döneme denk dü�er. Yapılan çalı�malarda plasentanın EGF 
reseptörleri yönünden çok zengin oldu�u, EGF 
reseptörlerinin stimulasyonu ile plasental 
gonadotropinlerin salınımının arttı�ı gözlenmi�tir. 
Plasental gonadotropinler fötal androjen sekresyonunu 
arttırır. Artan fötal androjenler fötüsün vücut geli�imini ve 
erkek genital organların geli�imini sa�lar (10,16-18). 

Tsutsumi (2) sialoadenektomi uygulanan farelerde 
testis ve epididimis a�ırlıkları ile epididimal sperm 
miktarının önemli ölçüde dü�tü�ünü bildirmi�tir. Liu (1) 
sialoadenektomi yapılan farelerde vücut a�ırlı�ı, testis ve 
eklenti bezleri a�ırlıklarının dü�ük bulundu�unu, 
sialoadenektomize hayvanlara dı�ardan EGF verilmesi ile 
bu bulguların kontrol grubuna ait bulgulara yakla�tı�ını 
ifade etmektedir. 

Çalı�mamızda tükürük bezleri çıkartılmı� annelerden 
do�an yavrularda vücut a�ırlıkları ile testis ve eklenti 
bezleri a�ırlıklarının dü�ük bulunması ara�tırıcıların 
bulgularını desteklemektedir. 

Çalı�mamızda flutamid ve sialoadenektomi+flutamid 
uyguladı�ımız gruplarda vücut a�ırlı�ı ile genital organ 
a�ırlıklarını dü�ük bulmamız, tek ba�ına flutamid 
uygulanan grupta bu dü�ü�ün en fazla olması flutamidin 
antiandrojenik etkilerini bir kez daha ortaya koymaktadır. 

Liu (1) flutamid verilen hayvanlarda adı geçen organ 
a�ırlıklarında önemli dü�ü� saptadı�ını bildirmektedir. 
Cain (23) gebelik döneminde flutamid verilen 
hayvanlardan do�an yavrularda testis ve epididimis 
anomalileri geli�ti�ini gözlemi�tir.  

Flutamid uygulamasının vücut ve genital organ 
a�ırlıklarına etkilerine ili�kin sonuçlarımız bu konudaki 
di�er çalı�maları desteklemektedir. Daha önce yapılan 
çalı�malarda (1) oldu�u gibi sialoadenektomi, flutamid ve 
sialodanektomi+flutamid uygulanan hayvanlarda böbrek 
a�ırlıklarında bir de�i�iklik gözlenmemesi sialoadenektomi 
ve flutamidin etkilerinin daha çok genital organlara 
spesifik oldu�unu dü�ündürmektedir.  

Epidermal growth faktörün üretimi ve salgılanması 
androjenler tarafından düzenlenir (2,9,11,14) Erkek 
farelerin submandibular tükürük bezi ve sindirim 
kanalındaki EGF konsantrasyonunun di�i farelerinkinden 
20 kat fazla oldu�u bilinmektedir (24). Erkek fare ve 
sıçanların tükürük bezi EGF salgılayan hücreler ve tübüller 
bakımından di�ilerinkinden daha zengindir. (14,25,26). 
Gubbits (14), erkek farelerin submandibular tükürük 
bezindeki EGF-mRNA düzeyinin di�ilerinkine oranla 16 
kat fazla oldu�unu di�ilere testosteron verilmesiyle EGF-
mRNA miktarının erkeklerinkiyle aynı seviyeye geldi�ini 
bildirmi�tir. Bunun yanında EGF’nin de testosteron üretimi 
ve serum konsantrasyonunu etkiledi�ini gösteren 
çalı�malar vardır: Dı�ardan verilen EGF’nin Leydig hücre 
kültürlerinde testosteron üretimini düzenledi�i saptanmı�tır 
(12,13,15). Tsutsumi (2), sialoadenektomize eri�kin 
farelerde serum testosteron ve FSH düzeylerinde önemli 
de�i�iklik gözlemedi�ini bildirirken  Liu (1), peripubertal 
ya�a veya puberteye henüz eri�mi� olan farelerde 
sialoadenektomi sonunda intratestiküler ve serum 
testosteron düzeylerinin arttı�ını, serum LH düzeyinin 

 

Resim 3. Flutamide grubuna ait testis kesiti. Germinal epitelde 
dejenarasyon  ve tübül lümenlerinde deskuamasyon (D), tübül bazal 
laminasının normal görünümü (B) ve interstisyel ödem ( çift ok ) 
izlenmektedir (PAS , Orijinal büyütme X41). 

Resim 4. Sialoadenektomi + flutamide grubuna ait testis kesiti. Sadece 
spermatogonia (S) içeren tübüllerin yanında Leydig hücre 
proliferasyonu (L), interstisyel ödem (tek ok) izlenmektedir 
(Hematoksilen-Van-Giesson, Orijinal büyütme X 41). 
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azaldı�ını, serum FSH düzeyinin ise etkilenmedi�ini ifade 
etmi�tir. Ara�tırıcı (1) sialoadenektomize hayvanlara EGF 
verilmesiyle adı geçen de�erlerin kontrol grubuyla aynı 
düzeye geldi�ini ifade etmi�tir.  

Çalı�mamızda tükürük bezleri çıkartılarak maternal 
EGF eksikli�i olu�turulan gebelerden do�an yavrularda 
testosteron düzeyinin arttı�ını FSH ve LH düzeylerinin 
de�i�medi�ini saptadık. Testosteron düzeylerine ili�kin 
bulgularımız Tsutsumi’nin (2) bulgularıyla uyu�mazken 
Liu’nun (1) bulgularını desteklemektedir. Serum FSH 
konsantrasyonuna ili�kin bulgularımız ara�tırıcıların 
bulgularıyla paralellik göstermektedir.  

Sialoadektemi yapılan hayvanlarda testosteron 
düzeylerinin ara�tırıcılarca farklı bulunması hayvanların 
ya�ıyla ili�kili olabilir. Bu sonuçlar cinsel erginli�e geçi� 
ya�ında ve hatta fötal hayatta olu�turulan EGF eksikli�inin 
serum testosteron düzeyini arttırabildi�ini 
dü�ündürmektedir.  

Sialoadenektomi+flutamid ve flutamid gruplarında da 
testosteron düzeylerinde önemli artı� bulunmu�tur. Bu 
gruplarda FSH ve LH düzeyleri de�i�memi�tir.  

Liu (1) flutamid verdi�i hayvanlarda serum 
testosteron düzeyinin de�i�medi�ini, FSH ve LH 
konsantrasyonlarının arttı�ını bulmu�tur. Ara�tıcı bu 
durumu flutamidle olu�turdu�u antiandrojenik etkinin bir 
yansıması seklinde de�erlendirmektedir: Testosteronun 
androjenik etkilerinin ortadan kalkmasıyla LH ve FSH 
konsantrasyonları artar ve Leydig hücrelerinin testosteron 
üretimi uyarılır. Bizim bulgularımız Liu’nun bulgularıyla 
tezat olu�turmaktadır ancak testosteron üretiminin 
uyarılması görü�ünü desteklemektedir. 

Histolojik incelemelerde kontrol grubunda 
spermatogenetik hücrelerin tüm kademelerine 
rastlanmasına kar�ın, Sx grubunda spermatosit-II 
seviyesinde arrest, F grubunda spermatosit-I seviyesinde 
arrest, Sx+F grubunda ise seminifer tübül epitelden 
tamamen yoksundu. Spermatosit-I ve II seviyesindeki bu 
arrest durum mayozun sekteye u�radı�ına i�aret 
etmektedir. Bu durum Tsutsumi ve arkada�larının (2) 
yaptıkları çalı�malarla paralellik göstermektedir. 
Spermatogeneziste rastlanan mayozun sekteye u�ramasının 
maternal EGF eksikli�ine ba�lı oldu�u dü�ünülmektedir 
(23). 

Flutamide grubuna ait testis kesitlerinde 
spermatogenetik hücrelerde hiposelülarite, Sertoli 
hücrelerinde artı� ve spermatosit-I seviyesinde arrest 
durum izlendi buna ait bulgular Resim 3’de gösterilmi�tir. 
Sx ve F grubunun bazal laminalarında herhangi bir 
kalınla�ma izlenmezken Sx+F grubuna ait seminifer 
tübüllerin bazal laminalarında belirgin kalınla�ma görüldü. 
Sx+F ‘de izlenen bu bazal lamina kalınla�ması daha önce 
yapılan çalı�malara (27) paralellik göstermesine kar�ın Sx 

ve F gruplarına ait bulgularımız önceki çalı�malarla tezat 
te�kil ediyordu. 

Daha önce yapılan deneysel çalı�malarda seminifer 
tübüllerin bazal laminaları üzerinde rastlanan yegane 
hücrelerin Sertoli hücreleri oldu�u ve peritübüler fibrozise 
ili�kin bulguları biz de çalı�mamızın Sx+F grubunda 
izledik. Sx, F ve Sx+F grubunda rastlanan Leydig hücre 
proliferasyonu bu gruplardaki serum testosteron artı�ını 
açıklamaktadır. 

Sonuç olarak  sialoadenektemi yapılarak olu�turulan 
maternal EGF eksikli�i ve maternal flutamid uygulaması 
yavrularda vücut ve genital organlarda geli�me gerili�ine, 
serum testosteron düzeylerinde artı�a ve testis dokusunda 
dejenerasyona neden olmaktadır.  
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