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DIETILSTILBESTEROLUN SICAN TESTiSI UZERINDEKI
ETKILERININ ISIK MIKROSKOBUNDA iNCELENMESI

Belgin Can*

Seks hormonlarmin organizmadaki islevlerinin anlasiimasindan
sonra ginimizde sentetik olarak tliretilebilmeleri gesitli alanlarda kul-
lanimlarina olanak saglamistir.

Erkeklerde goriilen malign timorlerin % 10'unu olusturan pros-
tat kanseri % 70-80 oraninda androjen bagimli olmasi dolayisiyla 6s-
trojenlerin en yaygn klinik kullanim alanini olusturur (10,17). Bu te-
davi sirasinda yan etkiler agisindan testis hedef bir organdir. Ostro-
jen kullanimi ile LH ve FSH'nin hipofiz 6n lobundan baskilanmasina
bagh olarak, spermatojenezis durur ve testislerde atrofi baslar (3,4,5,
13.14,16,19). '

Bu ¢alismada tedavide kullanilan dietilstilbesteroliin testis morfo-
lojisi tizerindeki etkileri siganlarda gosterilmistir.

MATERYAL VE METOD

Bu calismada materyal olarak 4-6 ayhik 300-400 gr. agirliginda
Wistar tipi 30 adet eriskin erkek sigan kullanildi. Siganlarin 20’si de-
ney grubuna 10 adedi de kontrol grubuna alindi.

Deney grubu siganlarina iki ay boyunca, haftanin 3 gunu dietil-
stilbesterol 0.25 mg./per rat doz subkutan yolla alt ekstremitelerden
uygulandi (8).

Kontrol grubunu olusturan sicanlara da ayni gunlerde serum fiz-
yolojik enjekte edildi.

* A.U. Tip Fakiiltesi Histoloji-Embriyoloji Bilim Dalnda Uzman Doktor
Bu cahsma Uzmanhk Tezinin kisaltilmis seklidir.
Gelis Tarihi : 28 Kasim 1992 Kabul Tarihi : 22 Aralik 1992
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Ikinci ayin bitiminde deney grubu ve kontrol grubuna ait sican-
larin her iki testisleri eterle anestezi uygulanarak gikarildr ve takibe
alindi.

Pargalarin bir kismi 1s1k, bir kismida yari ince kesitleri elde ede-
bilmek icin elektron mikroskobu doku izleme yontemlerine gére tespit
ve takip edildi.

Isik mikroskobunda inceleyebilmek i¢in dokular Bouine soliisyo-
nunda oda 1si1sinda. fikse edildi (15). Dehidratasyon, seffaflandirma in-
filtrasyon islemlerinden sonra parafine gémiildi. Parafin bloklardan
Leitz-1512 tipi mikrotom ile 4-6 mikrometre kalinliginda kesitler alin-
di. Bu kesitler sirasiyla, Hematoksilin-Eozin (H.E), Periyodik Asit
Schiff (PAS), Masson'un Trikrom boyasi, Mallori Azan, Heidenhain’in
Demirli Hematoksilin boyalari ile boyanmistir (7).

Yar: ince kesit elde etmek igin aym organ bélgelerinden alinan
dérneklere % 3'luk glutaraldehit ve % 1'lik OsO4'1n fikzator olarak kul-
lanildig1 geleneksel elektron mikroskobu takibi yapildi. LKB-III ulta-
mikrotomunda cam bigakla 1 mikrometrelik yari ince kesitler alindi
ve toluidin mavisi-azir II birlesik boyasiyla boyandi. Elde edilen ke-
sitler Carl Zeiss fotomikroskobuyla incelendi ve fotograflar gekildi.

BULGULAR

Kontrol grubunda sigan testisini distan saran tunika albujineay:

bag dokusu elemanlarindan baslhica kollajen teller olusturuyordu (Se-

kil 1).

Iki ay dietilstilbesterol kullandiktan sonra tunika albujineay olus-
turan kollajen tellerde belirgin bir artis gérildi (Sekil 2). Kollajen tel-
lerin oldukcga kalin bir serit halinde kapsiilay: olusturarak testisi sar-
dig1 gozlendi. Kapsiilanin i¢ sinirina dayali olarak gozlenen damar du-
varl adventisiyasini olusturan bag dokusu elemanlarinda da belirgin
sekilde kalinlasma vardi. Kontrol (Sekil 3) ve deney (Sekil 4) grubu
esit buylttmelerde incelendiginde; deney grubunda seminifer tiibulle-
rin kugik gapli oldugu ve duvar:i olusturan jerminal epitel
hucrelerimn azlig1 nedeniyle duvarin ince goriinen kazandig gorildi
(Sekil 2,4). Jerminal epitel hiicrelerinin arasinda ki g¢ozilmeler ve ti-
bul limenine olan hiicresel dokiintiler dikkat ¢ekiciydi (Sekil 5). Se-
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Sekil 1 : Kontrol grubu sican testisi. Tunika albujineay: olusturan hag dokusu (kalin ok),
seminifer tabiiller (blytk yildizy ve peritibiler alan (kiglk yildiz) gériliyor.
Mallory Azan X 32.

Sakil 2 : Deney grubunda oldukca kalinlas- Sekil 3 : Kontrol grubunda tibll bazal
s mis tunika albujinea (biiylk ok) dokuyu sa- membrani dizenli ve ince goriinimde (ok)}
riyor. Seminifer tibdllerin ¢aplarinda kiigil- goriliyor. Hematoksilin Eozin X 80.

me ve duvari désiyen hiicrelerde alzalma

(ok bagi) goriiliyor. Mallory Azan X 12.5.

minifer tiibillerin bazal membranimin (Sekil 7) kontrol kesitlerin ba-
zal membranina (Sekil 6) oranla kalinlastig1 goruldi. PAS boyasiyla
boyanan kesitler incelendiginde PAS + reaksiyon veren bu alanlar
kalin dalgali seyirlerle tibtlleri sarmis olarak goraldu.
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Sl
Sekil 4 : Deney grubunda tunika albujineada Sekil 5 : Deney grubunda ince duvarli dar
ve alt sinirdaki damar duvarinda kalinlasma capli seminifer tiblllerde jerminal epitel

W

(ok) goriltyor. Heidenhain'in demirli hema- hiicreleri arasinda cozilmeler (ok basi) tu-
toksilin boyasi zit boya Van Gieson ile bir- biil liimeninde hiicresel dokintiler (yildiz)
likte X 80. goriltyor. Trikrom Masson X 100.

G

Sekil 6 : Kontrol grubunda tiibtil bazal mem- Sekil 7 : Deney grubunda seminifer tiibiil-

brani diizenli ve ince goriiniimde (ok) gori- lerin bazal membrani kalin dalgali (ok) yapi
layor. PAS X 400. gosteriyor. PAS X 400.

Kontrol grubunda bazal mebran lzerine dizgun araliklarla di-
zilmis Sertoli hiicreleri ve aralarinda spermatojenetik hiicreler belirgin
sekilde gozlenirken (Sekil 8), deney grubunda hiticrelerin farkli yapisal
ozellikler gosterdigi dikkat gekti (Sekil 9). Bazal membrana yakin ba-
z1 alanlarda spermatogonyum oldugu disuntlen hicre dizileri gortl-
di. Bu hiicre dizilerinin sitoplazma ve gekirdeklerinin yapisal ayrinti-
larma iliskin ayiric1 ozellikler tam secilemedi, ancak c¢ekirdek mem-
brani oldukga belirgindi. Kromatinin yerlesimi ve yapisi hiicreler ara-
sinda degiskenlik gosteriyordu (Sekil 10). Daha derin katlara dogru
duzensiz yerlesmis belirgin krocmatin yapisi iceren ¢ekirdekleriyle ol-
dukca iri primer spermatosit asamasinda oldugu diistintilen hiicreler
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Sekil 8 : Kontrol grubunda Sertoli hiicreleri Sekil 9 : Deney grubunda Sertoli hiicreleri-

(ok) sitoplazma ve cekirdekleri ile iyi segi- nin sitoplazmasinda kayiplar goriillyor.
liyor. H.E. X 125. H.E. X 125.

goruldu (Sekil 10). Sekonder spermatosit, spermatid ve spermatozoon
yapisinin olusmadigl izlendi. Bu kesitlerde bazal mebrandan liimene
dogru yaklastikca hiicrelerin yuvarlak yapilarimi koruduklar1 ancak
birbirlerinden ¢ok farkh 6zellikler gostermedikleri gorildi (Sekil 11).

Sekil 10 : Deney grubunda primer spermato- Sekil 11 : Deney grubunda seminifer tubul-

sit asamasindaki hiicreler (ok) ve sekil bo- lerde jerminal epitel hicrelerinin sperma-
zukluguna ugramis Spermatogonyumlar (kiv- tojenezisi tam anlamiyla olusturmadiklari
rnk ok) goéruliyor. H.E. X 500. goriliyor. H.E. X 200.

Kontrol grubunda interstisiyel alanda kapillerler ¢cevresinde grup-
lar yapmis olarak Leydig hucreleri (Sekil 12) ve aralarinda az sayida
fibroblast ve makrofajlara rastlandi. Leydig hiticrelerinin g¢evresinde
ktumelendigi kapillerle dizenli limenleri ve belirgin endotelleri ile
gorildu. Deney grubunda normalde interstisiyel alanda kapillerler
cevresinde yerlesmis olarak goérulen Leydig hiicreleri yer yer dagmik
sekilde bulunuyordu. Hiicreler arasindaki bag dokusunun dogal yapi-
smi1 kaybederek hiyaline benzeyen homojen géruntim kazandigi gorul-
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di. Yine ayni alanda kapillerlerin dizenli yapilarimin bozuldugu Ley-
dig hucrelerinin gekirdeklerinin ¢ogunlukla piknotik ve oval sekilli ol-
dugu gozlendi (Sekil 13).

&

Sekil 12 : Kontrol grubunda yari ince kesitte Sekil 13 : Deney grubunda yapilari bozul-
intertiibiller alanda dizglin limenli kilcal mus ve piknotik cekirdekli Leydig hiicrele-
damarlar gevresinde Leydig hiicreleri ara- ri (ok) ve hiicreler arasinda hiyaline benzer
sinda makrofajlar (ince ok) ve fibroblastlar yapilasmalar (yildiz) goraluyor. H.EE. X 400.
(ok basi) goruliyor. Toluidin mavisi Aziir

Il X 400.

TARTISMA

Ostrojen tedavisi erkeklerde prostat kanserli hastalarda 50 yila
yakin bir siiredir kullanilmaktadir (1,11,20). ilk kez 1941 yilinda Char-
les Hoggins ve Clarence Hodges Ostrojen tedavisi ve cerrahi yolla
kastrasyonun prostat kanserinde etkili oldugunu gostermistir (2,11,12,
13,21). Son galismalarda da oral uygulamim ile ortaya ¢ikan komplikas-
yonlarin parenteral Ostrojen uygulanmasiyla onlenebilecegi bulun-
mustur (9).

Ostrojenin testis fonksiyonlar: tizerinde inhibitor etkileri iyi anla-
silmistir. Bu etkiler hem hipofiz gonadotropinleri sekresyonunun inhi-
bisyonu seklinde hem de direkt Leydig hiicrelerinin androjen Uretimi
uzerinde olmaktadir (3,4,5,13,14,16,19).

Ostrojen tedavisini takiben olusan endokrinolojik degisiklikler
gec¢miste agikca ortaya konmakla birlikte (19,22) yapisal bulbular tize-
rinde galismalar daha siirli kalmigtir.

Bu galismada deney grubunda tunika albujineayi1 olusturan bag
dokusu elemanlarinda belirgin bir artis géruldi. Ayni grupta semini-
fer tuibtillerin, kontrol grubundaki seminifer tubiillere oranla, kiigiik
capl olduklar1 ve duvar1 désiyen hiicrelerin azhgi nedeniyle duvarin
ince gortiiniimde oldugu ve tiip limenlerinin daha bos oldugu gorildi.
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Balze ve arkadaslar yaptiklar: ¢calismalarda testis dokusunda 6s-
trojen kullanimindan sonra olan degisiklikleri doza ve siireye bagh
olarak degerlendirdiler (3,4). Bu ¢alismanin bulgular Balze ve arka-
daglarimin arastirmalarinda orta yogun siddetli olarak degerlendirilen
etkilerir: bulgulariyla uyum saghyordu. Bu galismada jerminal epitel
hiicreleri arasinda ¢oziilme ve tiibiil liimenine hiicresel dékulmeler
gozlendi. Spermatojenik elemanlarda belirgin azalma vardi. Balze'nin
tamimladig1 dev spermatogonyumlara rastlanilmadai.

Ostrojen kullanimini takiben olusan bulgulardan bir digeri peri-
tiibiler dokuda oldukga genis fibrozis gorilmesidir (16). Bu ¢alisma-
daki deney grubu sigan testislerinin seminifer tiibiil bazal membran-
larmin kontrol grubuna oranla oldukc¢a kalinlasmis olmasi ve PAS
(+) boyanarak goriilebilmesi diger arastiricilarin (16,18,23) bulgula-
nyla uyum gostermektedir.

Ostrojen kullanimiyla Sertoli hiicrelerinde de atrofik degisiklik-
ler gozlenmistir (3). Bu hiicreler bazi arastiricilar tarafindan immatur
hicreler olarak degerlendirilmistir (18). Bazi1 arastiricilar ise dstrojen
tedavisinden sonra tek fark olarak yag damlaciklarinin birikimini gos-
termislerdir (16). Fakat yag damlaciklarinin varlig1 sadece ostrojen te-
davisi icin tipik degildir. Spermatojenezisin durduruldugu durumlar-
da, kriptorsidizm, hipofizektomi, lokal 1s1 artis1 ve testikiiler feminizas-
yon sendromunda da ayni olay gorulir (6). Tedavide kullanilan doza
gore hiicre iginde biriken yvag damlaciklary ve diger inklizyonlarin
sayisinin degistigi distintilmektedir (16,18). Bu ¢alismada Sertoli hiic-
relerinin birbirinden farkl ozellikler gosterdigi dikkati ¢ekti ancak
sitoplazmik igerik se¢ilemediginden inkliizyonlarda goérilemedi.

Spermatogonyumlarin tzerinde limene dogru oldukga iri sito-
plazmalar1 ve belirgin kromatin yapis: igeren gekirdekleri ile primer
spermatosit asamasinda oldugu distntlen hiicreler gorildi. Bu hiic-
reler Balze ve arkadaslarimin (4) galismasinda orta siddette lezyon-
larin oldugu gruba uyuyordu. Balze'nin tarif ettigi vakuollii sperma-
tositler bu calismadaki gozlemlerde gorilemedi.

Intertiibiiler bag dokusunda goriilen degisiklikler Balze ve arka-
daslarmmin galismasinda (3,19) ilacin stire ve dozuna goére degerlendi-
rilmisti. Erken dénemde Leydig hiicrelerinin dizensiz gruplar halinde
oldugu ikinci grupta hicrelerin daginik yerlestigi ve son gruptaysa
Leydig hitcreleri ya da fibroblast benzeri hiicreler olarak adlandiri-
lan hiicrelerin az sayida oldugu; bunlarin yerine orta buytiklikte po-
ligonal sekilli huicrelerin goruldiiga bildirilmistir (3,9).
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Bu galismada normalde intertiibiiler dokuda kilcal damarlar gev-
resinde goriien Leydig hticrelerinin yer yer dagildiklan, hiicreler ara-
sindaki bag dokusunun normal vapisini kaybettigi, lif yapisinin segile-
medigi ve hiyaline benzeyen homojen goriiniimde oldugu, kilcal da-
marlarin ise diizenli yapilarini1 kaybetmis olduklar1 gorildi. Daha bi-
vik buytutmelerde Leydig hiicrelerinin piknotik g¢ekirdekli oval sekilli
hiticreler olarak yer aldig1 gozlendi.

Bu galisma 151k mikroskobunda elde edilen gézlemlere gore deger-
lendirilmistir. Ancak ince yapisal diizeyde olusan degisiklikleri sapta-
yabilmek ve bu konudaki arastirma sonuglari ile kiyashyabilmek icin
ilerde elektron mikroskopta yapilacak gozlemlerle sonuglar vurgula-
nabilir.

OZET

Bu galismada sentetik Ostrojen dietilstilbesteroliin sigan testis do-
kusu tuzerine yaptig1 degisiklikler 1sik mikroskobu diizeyinde incelen-
di.

Kontrol grubuna ait incelemede, testis dokusu tim normal 6zel-
liklerini gosterirken, deneyv grubunda a) Belirgin doku atrofisi, b Tu-
nika albujineada kalinlasma, c) Seminifer tubul duvarinda daralma ve
tiibil ¢aplarinda azalma, d) Perituktler bag dokusunda kalinlasma,
e) Seminifer tiibul epiteli bazal mebraninda dalgali yapi, f) Jerminal
epitel hiicreleri arasinda ¢ozlilme ve dokilmeler, g) Spermatojenik ele-
manlarda azalma h) Sertoli ve Leydig hiicrelerinde vapisal degisiklik-
ler gozlendi.

Sonug olarak siganlar i¢in kabul edilen tedavi dozunda (8), deney
stiiresi sonunda spermatojenezisin ikinci asamasi olan mayoz bolin-
me safhasinda durdugu tespit edildi. ince yapisal diizeyde olan degisik-
likleri saptayip, diger sonuglarla karsilastirabilmek amac ile elektron
mikroskobunda calismanin gerekliligine inanilda.

Anahtar Kelimeler : Testis, Dietilstilbesterol.

SUMMARY

A Light Micrascopic Analysis of Rat Testis After Parenteral
Administration of Diethylstilbestrol

This study is concerned with the morphological changes observed
in rat testicular tissue following diethylstilbestrol administration.
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While there wasn’t any change in the control group, in the light
microscopic examination of the group to which diethystilbestrol was
given, the most important changes observed were; a) Atropy of the
gonads, b) Thickening of tunica albuginea, c) Narrowing of seminife-
rous tubular wall and decreasing of tubuli diameters, d) Extensive
fibrosis of the peritubular tissue, e) Marked increase in thickness and
infolding of basement membrane, f) Dissociation and desquamation of
spermatogenic epithelium, g) A gradual disappearance of spermatonic
elements, h) Structural changes of Sertoli and Leydig cells.

Consequently, after the administration of therapeutic dosage of
diethylstilbestrol it was seen that the spermatogenesis was stopped
in the second phase, <Meiosis.

On the light of this study, it is believed that further investigation
by means of electron microscopy should be carried out for seeing fine
structure.

Key Words : Testes, Diethylstilbestrol.
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