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DİETİLSTİLBESTEROLÜN SIÇAN TESTİSİ ÜZERİNDEKİ 
ETKİLERİNİN IŞIK MİKROSKOBUNDA İNCELENMESİ 

Belgin Can" 

Seks hormonlarının organizmadaki işlevlerinin anlaşılmasından 
sonra günümüzde sentetik olarak üretilebilmeleri çeşitli alanlarda kul-
lanımlarına olanak sağlamıştır. 

Erkeklerde görülen malign tümörlerin % 10'unu oluşturan pros-
tat kanseri % 70-80 oranında androjen bağımlı olması dolayısıyla ös-
trojenlerin en yaygın klinik kullanım alanını oluşturur (10,17). Bu te-
davi sırasında yan etkiler açısından testis hedef bir organdır. Östro-
jen kullanımı ile LH ve FSH'nm hipofiz ön lobundan baskılanmasma 
bağlı olarak, spermatojenezis durur ve testislerde atrofi başlar (3,4,5, 
13.14,16,19). 

Bu çalışmada tedavide kullanılan dietilstilbesterolün testis morfo-
lojisi üzerindeki etkileri sıçanlarda gösterilmiştir. 

MATERYAL VE METOD 

Bu çalışmada materyal olarak 4-6 aylık 300-400 gr. ağırlığında 
Wistar tipi 30 adet erişkin erkek sıçan kullanıldı. Sıçanların 20'si de-
ney grubuna 10 adedi de kontrol grubuna alındı. 

Deney grubu sıçanlarına iki ay boyunca, haftanın 3 günü dietil-
stilbesterol 0.25 mg./per rat doz subkutan yolla alt ekstremitelerden 
uygulandı (8). 

Kontrol grubunu oluşturan sıçanlara da aynı günlerde serum fiz-
yolojik enjekte edildi. 
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İkinci ayın bitiminde deney grubu ve kontrol grubuna ait sıçan-
ların her iki testisleri eterle anestezi uygulanarak çıkarıldı ve takibe 
alındı. 

Parçaların bir kısmı ışık, bir kısmıda yarı ince kesitleri elde ede-
bilmek için elektron mikroskobu doku izleme yöntemlerine göre tespit 
ve takip edildi. 

Işık mikroskobunda inceleyebilmek için dokular Bouine solüsyo-
nunda oda ısısında fikse edildi (15). Dehidratasyon, şeffaflandırma in-
filtrasyon işlemlerinden sonra parafine gömüldü. Parafin bloklardan 
Leitz-1512 tipi mikrotom ile 4-6 mikrometre kalınlığında kesitler alın-
dı. Bu kesitler sırasıyla, Hematoksilin-Eozin (H.E), Periyodik Asit 
Schiff (PAS), Masson'un Trikrom boyası, Mallori Azan, Heidenhain'in 
Demirli Hematoksilin boyaları ile boyanmıştır (7). 

Yarı ince kesit elde etmek için aynı organ bölgelerinden alman 
örneklere % 3'lük glutaraldehit ve % l'lik 0s04'ın fikzatör olarak kul-
lanıldığı geleneksel elektron mikroskobu takibi yapıldı. LKB-III ulta-
mikrotomunda cam bıçakla 1 mikrometrelik yarı ince kesitler alındı 
ve toluidin mavisi-azür II birleşik boyasıyla boyandı. Elde edilen ke-
sitler Cari Zeiss fotomikroskobuyla incelendi ve fotoğrafları çekildi. 

BULGULAR 

Kontrol grubunda sıçan testisini dıştan saran tunika albujineayı 
bağ dokusu elemanlarından başlıca kollajen teller oluşturuyordu (Şe-
kil 1). 

İki ay dietilstilbesterol kullandıktan sonra tunika albujineayı oluş-
turan kollajen tellerde belirgin bir artış görüldü (Şekil 2). Kollajen tel-
lerin oldukça kalın bir şerit halinde kapsülayı oluşturarak testisi sar-
dığı gözlendi. Kapsülanın iç sınırına dayalı olarak gözlenen damar du-
varı adventisiyasını oluşturan bağ dokusu elemanlarında da belirgin 
şekilde kalınlaşma vardı. Kontrol (Şekil 3) ve deney (Şekil 4) grubu 
eşit büyütmelerde incelendiğinde; deney grubunda seminifer tübülle-
rin küçük çaplı olduğu ve duvarı oluşturan j e r m i n a l e p i t e l 
hücrelerinin azlığı nedeniyle duvarın ince görünen kazandığı görüldü 
(Şekil 2,4). Jerminal epitel hücrelerinin arasında ki çözülmeler ve tü-
bül lümenine olan hücresel döküntüler dikkat çekiciydi (Şekil 5). Se-
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Şekil 1 : Kontrol grubu sıçan testisi. Tunika albujineayı oluşturan bağ dokusu (kalın ok), 
seminifer tübüller (büyük yıldızj ve peritübüler alan (küçük yıldız) görülüyor. 
Mallory Azan X 32. 

Şekil 2 : Deney grubunda oldukça kalınlaş- Şekil 3 : Kontrol grubunda tübül bazal 
imiş tunika albujinea (büyük ok) dokuyu sa- membranı düzenli ve ince görünümde (ok) 
rıyor. Seminifer tübüllerin çaplarında küçül- görülüyor. Hematoksilin Eozin X 80. 
me ve duvarı döşiyen hücrelerde alzalma 
(ok bağı) görülüyor. Mallory Azan X 12.5. 

minifer tübüllerin bazal membranmm (Şekil 7) kontrol kesitlerin ba-
zal membranma (Şekil 6) oranla kalınlaştığı görüldü. PAS boyasıyla 
boyanan kesitler incelendiğinde PAS + reaksiyon veren bu alanlar 
kalın dalgalı seyirlerle tübülleri sarmış olarak görüldü. 
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Şekil 4 : Deney grubunda tunika albujineada 
ve alt sınırdaki damar duvarında kalınlaşma 
(ok) görülüyor. Heidenhain'in demirli hema-
toksilin boyası zıt boya Van Gieson ile bir-
likte X 80. 

Şekil 6 : Kontrol grubunda tübül bazal mem-
branı düzenli ve ince görünümde (ok) görü-
lüyor PAS X 400. 

Şekil 5 : Deney grubunda ince duvarlı dar 
çaplı seminifer tübüllerde jerminal epitel 
hücreleri arasında çözülmeler (ok başı) tü-
bül lümeninde hücresel döküntüler (yıldız) 
görülüyor. Trikrom Masson X 100. 

Şekil 7 : Deney grubunda seminifer tübül-
lerin bazal membranı kalın dalgalı (ok) yapı 
gösteriyor. PAS X 400. 

Kontrol grubunda bazal mebran üzerine düzgün aralıklarla di-
zilmiş Sertoli hücreleri ve aralarında spermatojenetik hücreler belirgin 
şekilde gözlenirken (Şekil 8), deney grubunda hücrelerin farklı yapısal 
özellikler gösterdiği dikkat çekti (Şekil 9). Bazal membrana yakın ba-
zı alanlarda spermatogonyum olduğu düşünülen hücre dizileri görül-
dü. Bu hücre dizilerinin sitoplazma ve çekirdeklerinin yapısal ayrıntı-
larına ilişkin ayırıcı özellikler tam seçilemedi, ancak çekirdek mem-
branı oldukça belirgindi. Kromatinin yerleşimi ve yapısı hücreler ara-
sında değişkenlik gösteriyordu (Şekil 10). Daha derin katlara doğru 
düzensiz yerleşmiş belirgin kromatin yapısı içeren çekirdekleriyle ol-
dukça iri primer spermatosit aşamasında olduğu düşünülen hücreler 
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Şekil 8 : Kontrol grubunda Sertoli hücreleri 
(ok) sitoplazma ve çekirdekleri ile iyi seçi-
liyor. H.E. X 125. 

Şekil 9 : Deney grubunda Sertoli hücreleri-
nin sitoplazmasında kayıplar görülüyor. 
H.E. X 125. 

görüldü (Şekil 10). Sekonder spermatosit, spermatid ve spermatozoon 
yapısının oluşmadığı izlendi. Bu kesitlerde bazal mebrandan lümene 
doğru yaklaştıkça hücrelerin yuvarlak yapılarını korudukları ancak 
birbirlerinden çok farklı özellikler göstermedikleri görüldü (Şekil 11). 

Şekil 10 : Deney grubunda primer spermato-
sit aşamasındaki hücreler (ok) ve şekil bo-
zukluğuna uğramış Spermatogonyumlar (kıv-
rık ok) görülüyor. H.E. X 500. 

Şekil 11 : Deney grubunda seminifer tübül-
lerde jerminal epitel hücrelerinin sperma-
tojenezisi tam anlamıyla oluşturmadıkları 
görülüyor. H.E. X 200. 

Kontrol grubunda interstisiyel alanda kapillerler çevresinde grup-
lar yapmış olarak Leydig hücreleri (Şekil 12) ve aralarında az sayıda 
fibroblast ve makrofajlara rastlandı. Leydig hücrelerinin çevresinde 
kümelendiği kapillerle düzenli lümenleri ve belirgin endotelleri ile 
görüldü. Deney grubunda normalde interstisiyel alanda kapillerler 
çevresinde yerleşmiş olarak görülen Leydig hücreleri yer yer dağınık 
şekilde bulunuyordu. Hücreler arasındaki bağ dokusunun doğal yapı-
sını kaybederek hiyaline benzeyen homojen görünüm kazandığı görül-
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dü. Yine aynı alanda kapillerlerin düzenli yapılarının bozulduğu Ley-
dig hücrelerinin çekirdeklerinin çoğunlukla piknotik ve oval şekilli ol-
duğu gözlendi (Şekil 13). 

Şekil 12 : Kontrol grubunda yarı ince kesitte 
intertübüller alanda düzgün lümenli kılcal 
damarlar çevresinde Leydig hücreleri ara-
sında makrofajlar (ince ok) ve fibroblastlar 
(ok başı) görülüyor. Toluidin mavisi Azür 
II X 400. 

Şekil 13 : Deney grubunda yapıları bozul-
muş ve piknotik çekirdekli Leydig hücrele-
ri (ok) ve hücreler arasında hiyaline benzer 
yapılaşmalar (yıldız) görülüyor. H.E. X 400. 

TARTIŞMA 

Östrojen tedavisi erkeklerde prostat kanserli hastalarda 50 yıla 
yakın bir süredir kullanılmaktadır (1,11,20). İlk kez 1941 yılında Char-
les Hoggins ve Clarence Hodges östrojen tedavisi ve cerrahi yolla 
kastrasyonun prostat kanserinde etkili olduğunu göstermiştir (2,11,12, 
13,21). Son çalışmalarda da oral uygulanım ile ortaya çıkan komplikas-
yonların parenteral östrojen uygulanmasıyla önlenebileceği bulun-
muştur (9). 

östrojenin testis fonksiyonları üzerinde inhibitör etkileri iyi anla-
şılmıştır. Bu etkiler hem hipofiz gonadotropinleri sekresyonunun inhi-
bisyonu şeklinde hem de direkt Leydig hücrelerinin androjen üretimi 
üzerinde olmaktadır (3,4,5,13,14,16,19). 

Östrojen tedavisini takiben oluşan endokrinolojik değişiklikler 
geçmişte açıkça ortaya konmakla birlikte (19,22) yapısal bulbular üze-
rinde çalışmalar daha sınırlı kalmıştır. 

Bu çalışmada deney grubunda tunika albujineayı oluşturan bağ 
dokusu elemanlarında belirgin bir artış görüldü. Aynı grupta semini-
fer tübüllerin, kontrol grubundaki seminifer tübüllere oranla, küçük 
çaplı oldukları ve duvarı döşiyen hücrelerin azlığı nedeniyle duvarın 
ince görünümde olduğu ve tüp lümenlerinin daha boş olduğu görüldü. 
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Balze ve arkadaşları yaptıkları çalışmalarda testis dokusunda ös-
trojen kullanımından sonra olan değişiklikleri doza ve süreye bağlı 
olarak değerlendirdiler (3,4). Bu çalışmanın bulguları Balze ve arka-
daşlarının araştırmalarında orta yoğun şiddetli olarak değerlendirilen 
etkilerin bulgularıyla uyum sağlıyordu. Bu çalışmada jerminal epitel 
hücreleri arasında çözülme ve tübül lümenine hücresel dökülmeler 
gözlendi. Spermatojenik elemanlarda belirgin azalma vardı. Balze'nin 
tanımladığı dev spermatogonyumlara rastlanılmadı. 

Östrojen kullanımını takiben oluşan bulgulardan bir diğeri peri-
tübüler dokuda oldukça geniş fibrozis görülmesidir (16). Bu çalışma-
daki deney grubu sıçan testislerinin seminifer tübül bazal membran-
larınm kontrol grubuna oranla oldukça kalınlaşmış olması ve PAS 
( + ) boyanarak görülebilmesi diğer araştırıcıların (16,18,23) bulgula-
rıyla uyum göstermektedir. 

Östrojen kullanımıyla Sertoli hücrelerinde de atrofik değişiklik-
ler gözlenmiştir (3). Bu hücreler bazı araştırıcılar tarafından immatür 
hücreler olarak değerlendirilmiştir (18). Bazı araştırıcılar ise östrojen 
tedavisinden sonra tek fark olarak yağ damlacıklarının birikimini gös-
termişlerdir (16). Fakat yağ damlacıklarının varhğı sadece östrojen te-
davisi için tipik değildir. Spermatojenezisin durdurulduğu durumlar-
da, kriptorşidizm, hipofizektomi, lokal ısı artışı ve testiküler feminizas-
yon sendromunda da aynı olay görülür (6). Tedavide kullanılan doza 
göre hücre içinde biriken yağ damlacıkları ve diğer inklüzyonlann 
sayısının değiştiği düşünülmektedir (16,18). Bu çalışmada Sertoli hüc-
relerinin birbirinden farklı özellikler gösterdiği dikkati çekti ancak 
sitoplazmik içerik seçilemediğinden inklüzyonlarda görülemedi. 

Spermatogonyumların üzerinde lümene doğru oldukça iri sito-
plazmaları ve belirgin kromatin yapısı içeren çekirdekleri ile primer 
spermatosit aşamasmda olduğu düşünülen hücreler görüldü. Bu hüc-
reler Balze ve arkadaşlarının (4) çalışmasında orta şiddette lezyon-
larm olduğu gruba uyuyordu. Balze'nin tarif ettiği vakuollü sperma-
tositler bu çalışmadaki gözlemlerde görülemedi. 

İntertübüler bağ dokusunda görülen değişiklikler Balze ve arka-
daşlarının çalışmasında (3,19) ilacın süre ve dozuna göre değerlendi-
rilmişti. Erken dönemde Leydig hücrelerinin düzensiz gruplar halinde 
olduğu ikinci grupta hücrelerin dağınık yerleştiği ve son gruptaysa 
Leydig hücreleri ya da fibroblast benzeri hücreler olarak adlandırı-
lan hücrelerin az sayıda olduğu; bunların yerine orta büyüklükte po-
ligonal şekilli hücrelerin görüldüğü bildirilmiştir (3,9). 
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Bu çalışmada normalde intertübüler dokuda kılcal damarlar çev-
resinde görülen Leydig hücrelerinin yer yer dağıldıkları, hücreler ara-
sındaki bağ dokusunun normal yapısını kaybettiği, lif yapısının seçile-
mediği ve hiyaline benzeyen homojen görünümde olduğu, kılcal da-
marların ise düzenli yapılarını kaybetmiş oldukları görüldü. Daha bü-
yük büyütmelerde Leydig hücrelerinin piknotik çekirdekli oval şekilli 
hücreler olarak yer aldığı gözlendi. 

Bu çalışma ışık mikroskobunda elde edilen gözlemlere göre değer-
lendirilmiştir. Ancak ince yapısal düzeyde oluşan değişiklikleri sapta-
yabilmek ve bu konudaki araştırma sonuçları ile kıyaslıyabilmek için 
ilerde elektron mikroskopta yapılacak gözlemlerle sonuçlar vurgula-
nabilir. 

ÖZET 
Bu çalışmada sentetik östrojen dietilstilbesterolün sıçan testis do-

kusu üzerine yaptığı değişiklikler ışık mikroskobu düzeyinde incelen-
di. 

Kontrol grubuna ait incelemede, testis dokusu tüm normal özel-
liklerini gösterirken, deney grubunda a) Belirgin doku atrofisi, b Tu-
nika albujineada kalınlaşma, c) Seminifer tübül duvarında daralma ve 
tübül çaplarında azalma, d) Peritübüler bağ dokusunda kalınlaşma, 
e) Seminifer tübül epiteli bazal mebranında dalgalı yapı, f ) Jerminal 
epitel hücreleri arasında çözülme ve dökülmeler, g) Spermatojenik ele-
manlarda azalma h) Sertoli ve Leydig hücrelerinde yapısal değişiklik-
ler gözlendi. 

Sonuç olarak sıçanlar için kabul edilen tedavi dozunda (8), deney 
süresi sonunda spermatojenezisin ikinci aşaması olan mayoz bölün-
me safhasında durduğu tespit edildi, ince yapısal düzeyde olan değişik-
likleri saptayıp, diğer sonuçlarla karşılaştırabilmek amacı ile elektron 
mikroskobunda çalışmanın gerekliliğine inanıldı. 

Anahtar Kelimeler : Testis, Dietilstilbesterol. 

SUMMARY 
A Light Microscopic 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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