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OZET

Prenatal diethylstilbestrol (DES) kullaniminin, epifiz plak-
lari iizerine etkilerini aragtirmak amaci ile; 8 disi,
'8 erkek sicana dojdudu giinden bagliyarak 5 giin, giinde 5
mikrogram DES cilt altina injekte edildi. Diger 8 digi wve
8 erkek sican kontrol grubu olarak takip edildi. 3.ay so-
nunda, femur alt ug ve tibia st ug¢ epifiz plaklarinmin ge-
niglikleri &lgiildii ve histolojik degisiklikler deferlendi-
rildi.

Histolojik incelemelerde; DES injeksiyonu yapilan grupta,
epifiz plaklarinda kikirdak proliferasyonu azalmig, kikirdak
matlirasyonu ve kalsifikasyonu artmig olarak bulundu. DES
verilen sicanlarda, epifiz pladir geniglikleri Sleiimlerinde
belirgin daralma vardi (p <0.05, p<0.001).

Pu calisma sonuglari, prenatal DES kullaniminin, epifiz
plaklarinin erken kapanmasina neden olarak uzunlufuna blyili~
mesini inhibe edebilecefini gdsterdi.
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SUMMARY

THE EFFECTS OF DIETHYLSTILBESTROL ON EPIPHYSEAL, PLATES TN
THE RATS

In order to investigate the effects of prenatal diethyistil-
bestrol (DES) administration on epiphyseal plates, 5u g/day
DES injected subcutaneocusly to 8 female and 8§ male rats
for 5 days beginning the day of birth. The other 8 female
and 8 male rats were followed to be control group. At the
and of the 3 th month, the widenings of the lower femoral
and upper tibial epiphyseal plates were measured and
histological changes were evaluated.

In histologic examinations, the cartilage proliferation
in epiphyseal plates were found to be decreased and the
cartilage maturation and calcification were found to be
increased in DES injected group. There were significant
narrowing, in the measurements of the epiphyseal plate
widenings, in the DES injected rats (p <0.05, p< 0.001).

The results of this study revealed that the prenatal DES
administration can be cause longitudinal bone growth
inhibition by early epiphyseal plate closing.

Key words : Diethylstilbestrol, epiphyseal plate.
Anahtar kelimeler: Diethylstilbestrol, epifiz pladga.

Ostrojen ve ostrojen benzeri etki goésteren sentetik maddeler
gunimiizde endojen 6strojenin etkisini taklit etmek yada pekis-
tirmek, eksilmis olan hormonu yerine koymak, hormonal diizey-
deki dengesizligi gidermek ve aile planlamast amaci ile genis
bir kullanim alani bulmaktir!. Ostrojenin bu kadar yaygin bir
sekilde kullanilmaya baslanmasi, istenmeyen etkileri de berabe-
rinde getirmis, hemen tim sistemler wzerinde olumsuz etkileri
oldugu gosterilmistir 1™,

Her nekadar ostrojenin asil gorevleri, genital organlarin ve se-
konder seks karakterlerinin belirlenmesi ise de bu hormonun
iskelet sistemi zerinde; protein anabolik etkisi ile kemik yapi-
mim uyarict, epifiz piakiarim uyararak kemik uzunlamasina biyi-
mesini artirict fakat epifizio- diyafiziyel kapanmayr siiratlen-
dirici etkileri bilinmektedir!?5+5,
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Nonsteroid sentetik bir &strojen olan diethylstilbestrol (DES),
1970'1i yillara kadar, oldukca genis 6lcide kullamilmis ve gelisim
periyodunda bu ilacin; trrogenital defektlere, vaginal epiteliyal
timorlere ve infertiliteye yol acacak fonksiyonel bozukluklara
neden oldugu birgok caligmada gosterilmistir” %,

Konu ile ilgili literatur incelendiginde, DES'tn prenatai kullanmi-
minin, aragtirmalarda daha ¢ok lrogenital sistem {izerinde yogun-
lastig1 goruldi. Bu calismada ise DES'in gelismekte olan kemik-
te epifiz plaklarina olan etkilerinin incelenmesi amaclandi.

MATERYAL VE METOD

Bu caligmada, deney hayvani olarak, agirliklari 180-200 gr ara-
sinda degisen Swiss-Albino cinsi 5 aylik 4 adet disi, 4 adet
erkek sican secildi. Bu sicanlar bir ay siire ile yem sanayi tara-
findan hazirlanan normal diyet ile beslenerek saghk ve davranis-
lar1 yoéntunden goziem altinda tutuldular. Sicanlarin ¢iftlesmesi
ve gebelikleri saglandiktan sonra 4 disi sican ayri ‘kafeslere
alindi.  Sicanlarin  gebelikleri sona erdiginde toplam 38 yavru
elde edildi. Yavrularin 6 tanesi cesitli nedenlerle ilk 24 saat
icinde olduler. Geri kalan 32 yavru her anneye 8 yavru diisecek
sekilde dagitildi. 32 yavrunun 16's: disi, 16'st erkek olarak tesbit
edildi ve bunlar da 8'i deney, 8'i kontrol olmak iizere alt grup-
lara ayrildi.

Deney grubunda kullanilmak tizere Estrogenin ampul (IE.Kimyaevi
A.S.) preparati secildi. Bu ampullerde 1 cc sivi vag igerisinde
5> mikrogram DES bulunmaktaydi. Ampuller 0.1 mililitrede 5
mikrogram negatif madde icerecek sekilde steril zeytinvagl
ile seyreltilerek injeksiyon icin hazirlandi

Deney grubundaki 8 disi, 8 erkek sicanlara ilki dogumu takip
eden ilk 24 saat icinde olmak iizere 5 gin sire ile giinde bir
kez, 5 mikrogram aktif DES iceren 0.1 mililitre solusyon sub-
kutan olarak injekte edildi. Kontrol grubu olusturan neonatal
donemdeki 8 disi, 8 erkek sicana ise aktif madde icermeyen
steril zeytinyagi 0.1 mililitre subkutan olarak aynt sirede ve
ayni gekilde uygulandi.

Denekler ergenlik dénemlerine ulagmalari icin 3 ayhk siire
beklendi. 3 ay doldugunda deney ve kontrol gruplarindaki sigan-
lar yogun eter buhari ile sldirildg.

Uygulanan otopside; her iki diz eklemleri, femur alt u¢c ve tibia
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ust u¢ epifiz plaklarim icine alacak sekilde cikartildi, Histolojik
inceleme icin doku ornekleri; formol-nitrik asit soliisyonunda
tesbit ve dekalsifiye edildi. Biiyiime plaklarindan alinan ornekler
rutin takipten sonra Hematoxylin eosin ile boyandi ve 1sik mik-
roskopu seviyesinde incelendi. Epifiz plaklarimin kahinliklari,
mikroskopun ol¢tim ve sayim parcasi ile (VEB Car! Zeiss Jena)
X 150 bayutme ile yapildi. Her bir doku érneginde, epifiz plagi-
nin proliferatif zon ist ucu ile metafiz arasinda 5 alctim yapil-
di ve ortalama degerler bulunarak 6lciim sonucu saptandi

BULGULAR

Deney ve kontrol grubunda bulunan sicanlar tim deney siiresince
gelisim ve davramslart yoéninden incelendi. Deney grubundaki
sicanlarin, kontrol grubundakilere gére cok farkii olmamakla
beraber aktivitelerinin daha az ve gelisimlerinin daha yavas
oldugu goézlendi.

Kontrol grubu olusturan 8 disi ve 8 erkek sicamin 16 femur
alt u¢c epifiz plag: ve 16 tibia ust u¢ epifiz plagi ve DES injek-
siyonu yaptlan deney grubundaki, 8 disi, 8 erkek sicanin 16 fe-
mur alt u¢ ve 16 tibia tist u¢ epifiz plagi histolojik olarak ince-
lenerek, her iki gruptaki bulgular karsilastirtldiginda; deney gru-
bundaki epifiz plaklarinda, proliferatif zonda kolonlar yapan
kikirdak hiicre sayisinda azalma ve kikirdak matirasyonu ve
kalsifikasyonunda artma oldugu goriildu (Resim la, b).

Resim 1a. Kontrol grubundan bir olguda femur alt ug epifiz plaginin histo-
lojik gdrtniml (HE X 40).
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Resim 1h. DES injeksiyormu vapilan gruptaki bir olguda femur alt ug
epifiz plaginin histolojik grinGmi (HE X 40). Kontrol
ile deney gruplari karsilastirilditiinday proliferatif zon-
da hilcre sayisinda azalma ve epifiz plafy yiksekliginde
azalma histolojik olarak gbrllmektedir.

Epifiz plaklarinin kalinlik olgumleri yapildiginda; hem disi hem de
erkek sicanlarda, femur alt u¢ ve tibia Gst u¢ kalinliklarinin
deney grubunda belirgin azalma gosterdigi ve kontrol ve deney
gruplarindaki olgimler arasindaki farkin istatistiksel olarak an-
laml: derecede oldugu saptandi (Tablo I, II).

Tablo I. Pemur alt ug epifiz plag: kalinlaklarinin karga-

lagtairiimasi.
Cins Kontrol . Deney t P
Disi 245.63+%10.82 U 192.81£7.27 U 4.05 <3.001
Erkek 233.7526.41 U 176.0887.45 4y 5.88 <0.001
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Tablo II. Tibia dst ug epifiz plagir kalinliklarinin kargi-

lagtirilmasi.
Cins Kontrol Deney t )
Disi 215.7648,43 | 190.00%7.560 2.35 < 0.05
Erkek 204.20%7.41 U 175.6127.631 2,69 < 0.05
TARTISMA

Genital farkiilagsma insanlarda prenatal donemde olusurken sican-
larda neonatal doénemde gelismektedir'®. Bu nedenle farelerin
neonatal tedavisi, insanlardaki prenatal ila¢c etkilerini gosteren
bir model olarak bu konuda yapilan arastirmalarda kullanilmak-
tadir '»'', Bu calismada da DES'un epifiz plaklar tizerine etki-
leri aym yéntem ile arastirildi.

Kemigin uzunluguna biiyiimesinin, genetik, metabolik, endokrin
ve beslenme gibi bircok faktor tarafindan etkilendigi bilinmek-
tedir °. Calismamizda, 5 ayhk 4 disi, 4 erkek sicanin ciftles-
mesinden elde edilen 32 yavru sican kullanilarak ve aymi besinler
verilerek, denekler arasinda farklhilik olmamasi amaclandi.

Yiksek doz ostrojenin sicanlarda ciicelige neden oldugu ilk defa
1936'da Zodek'? , tarafindan gosterilmistir. Sonraki yillarda yapi-
‘an caligmalar, ostrojen tedavisi ile kemik uzunluguna biyiime-
sinin inhibe oldugunu goéstermis ve ostrojenin bu etkisini, biiyiime
hormonunun (GH) periferal etkisini antagonize ederek yaptigi
goristi ileri stralmagtar 9715,

Bu caligmada, nonsteroid sentetik bir 6strojen olan DES injeksi-
yonu vapilan disi ve erkek siganlarda epifiz plaklarinin histolo-
jik  incelemesinde, proliferatif zondaki kikirdak kordonlarinin
kontrol gruba gore kisa olmasi, biiyiimeyi inhibe ettigini distiin-
dardi. Epifiz plag: genisglikleri olcamlierinde, DES kullanilan
grupta elde edilen degerlerin kontrol gruba oranla istatistiksel
olarak anlamli derecede disiik bulunmasi histolojik bulgular:
destekledi. Bu bulguiar konu ile ilgili literatiir verileri ile uyum-
lu bulundu.

12. hafta sonunda, deney grubundaki sicanlarin gelismelerinin
kontrol gruptaki sicanlardan geri oldugu goézlendi. Bu gelisim
geriliginin, sadece kemik biyiimesindeki gerilikle degil, Liu ve

156



ark. *¢, tarafindan ileri siiriilen; ostrojen etkisi ile, diyet alimin-
da azalma veya somatotropik hormon salgilanmasinda ortaya
cikan diisiklik sonucu olabilecegi distniildi.

Sonug olarak, prenatal DES kullapimimin bilinen, (irogenital
defektlere, vaginal epiteliyal timoérlere ve infertiliteye neden
olmasi yaninda, gelismekte olan kemikte epifiz plagini inhibe
edici etkisi oldugu kamsina varildi
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