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OZET
Kiomifen sitrat, éstrojen antagonisti ofan nonsteroid yapida hir maddedir. Steril kadintarda ovulasyonu indiiklemel igin Kinik-
le yaygin otarak kuflaniimaktadsr. Ostrus sikiusunu durdurucy, gonadotropinieri basiaiayiol etkive sahiptir. Bu caksmada, ne-
onatal donemde ratlara verilen Komifer sitrat'in testislerin gelisimi Gzerindeki etkisinin olgun dénemde devam edip etmedii
aragtmlrmishr. Galismada, yenidofan erkek ratlar 2 gruba aynidi. Deney grubu ratlara {n=12) neonatal dénemin 1-5. glnleri
arasinda her glin subkutan olarak 100 ug/kg kiomifen sitrat enjekie sdildi, Kontrol grubu (n=10} ratlara herhangi bir iglern va-
pdmadi. 6G. giinde ratiann vicut afirlikdan dlciidil, Daha sonra, eler ansstezisi altinda ratiann testisien glantarak agerlilkia-
1t Blglldl ve % 107uk formaline atidi, Rutin histolojik takiplerden sonra kesitler Hematolsilen-Eosin (HL.E.) bovast lle bovan-
dr ve 1k mikroskobunda incelendl Deney grubunda wilcul ve testis adithin ortalamalar, kontrol grubundan aslamh derece-
de daha dlslik bulundu {P<0.05). Calismamizda, 60, glinde sparmatik Micrelerin maturasyonunda yavaglama, spermatoge-
neziste bir duraklama gdzienmigtiz. Sonug ofarak, klomifen sitrat'in neonatal dénemde uyguiandifinda etkisinin uzun sire de-
vam eftigi ve testisterdeki spermalogenesist yavaslatign, aynica leydig hiicrelerini etkiledifl histopatolojik olarak gzdlenmistir,

Anahtar Sozelikler: Klomilen sitral, yeni dogmus sigan, lastis

SUMMARY
HISTOPATHOLOGIC CHANGES OCCURING AT MATURITY PERIOD IN THE TESTES OF HATS TO WHOM CLOMIP-
HENE CITRATE WAS GIVEN AT NEONATAL PERIOD

Clomiphena citrate, which has estregen antagonist, is a non-steroid substance, Clomiphene cilrate s widely used in clinic to
induce ovulation in steril females. # has such effects as 1o inhibid ciclus and to supress gonadolropins. In this study, we tri-
ad to investigate whethar or nol the effect of clomiphene citrate given to rats at necnatal period on the development of tes-
tes continued al maturity period, In the study, newborn male rats separaled 2 group. Male rats in experiment group {n=12)
were injected subcutanously with 100 pgrkg clomiphane citrate the first day to fith, while no process was performed on the
rats in control group {n=10). On the 60th day after delivery, the tesies pf rats wers resected under elher anasthesia and put
into formaling of 10, Following routine histopathologic observatiuns, the sections were evaluated histopathologically under a
light microscobe. In the clomiphens citrate-administared aroup, body and testes welght wese found to be significantly lower
with respect to controf group {p < 0.05). In our study, a slowing down in the naturation of spermatic cells and an interruption
in spermatogenesis were observed on the G0 day. The manifestation of spermatic cells in laming in this pariod was evaluated
as evidance that they affected spermatogenesis, I conciusion, through administration of clomiphene citrate at necnatal
period, it was histologically observed that its efisct lasted Jong and siowed down spermatogenesis in {estes,
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Giﬁi§ sahip ve gonadotropinter! baskilayarak Gstrusun durma-
sina neden olur (3,4). Pek cok aragtirmact, ratlann Gre-
me organian Gzesine Klomifen'in degisik etlkilerini ta-
rirplarmislardin, Biger memelilerde by llacin etidler] Gze-

rine hircok calisma vardir (8], Antigstrojen grubu Haclar-

Klomifen sitrat, dstrojen antagonisti olan nonsteroid
yapida bir maddedir (1,2). Insan ve rat genital kanallari-
in gelisimi {izerine dstrojenilk ve teratojenik etkive sa-

hiptir {2,3}. Klomifen sitrat, olgun laboratuvar ratlannda
antizigotik, antlimplantasyon, antiembriyonik etidlere

dan tamocksifen sitrat'n 3-6 ayhik siirelerde uygulandi-
finda ratlann testislerinde, aksesuar organlarnda agirhk
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Resim 1. Spermatogenstik hticrelerin malurasyonunda yavagla-
mia (H.E Oriiingl biyitme x 41)

ortalarnasinda Snemli blr azalmaya yol agtigs ve sper-
matogenezisi baskilaciili yapilan galigmalarda belirtil-
mistir (6,7}, Antidstrojen tedavisi srasinda plazmada
testosteron ve LH lonsantrasyonunda Snemli Slglide
azatma gorllligl halde (8} oligespermile hastalarda
antiéstrojen etkisivie plazmada LM ve testosteron kon-
santrasyonunun artt@ belirtilmistir (6}, Neonatal dé-
nemde anfiéstrojen verllen ratlarda, erkelderde sper-
matogenezis'in geclkmaesi, testisierde ve eldenti bezie-
vinde atrofi, disilerde cervicovaginal epitelde adeno-
ziz'e benzer lezyonlar, uterus ve uterinal bezlesin gelisl-
minde duraklama vaninda ovariumda disgenezls sap-
tanrmistr (4,9, 10), Bir sentetik dstrojen agonist-antago-
nisti olan Komifen sitrat, sterll kadmlarda ovalasyonu
indillemek amacivla va insan gogls kanserinde dstro-
jen reseptirierinin pozitf tedavisl igin klinilde yaygm
olarak kullamimaldadir {1,4,5,9).

Bu calismada, neonatal dénemde ratlara veritan clo-
miphene citrate’n testislerin geligimd Gzerindeld etlisl-

Resim 3. Intertitiel alandald leydig hiicrelerinin sayisinda
azalma (ok} (HE Orifinal bitvlitme x 41). ’

nin olgun dénemde devam edip etmedigl aragtinimig-
tir-

GEREC VE YONTEM

Cahsraya etkek ve dig ratlasn ciftlestiriimesi ile bas-
Janel. Hamilellfin tesbitl igin vaginal plag ile vaginadan
alinan smidere bakuidl, Hamilelik kontrolll bir sekilde iz-
tonidilten sonra yenidoFan erlek ratlar ite disi ratlar birbi-
rinden aynldi. Erkel ratlara (n=12) neonatal dénemin f.
giintinden 5. gindne kadar her glin sublutan olarak 100
e/l komifen sitrat enjelte edildi. Kontrol grubu {n=10)
ratiara herhangl bir uygutama yapilmadi. Radar dnce an-
ne st e daba sonta pelet yern ve su lle besiendi.

Dogumdan sonra 60, glinde ratiar tartilarak testisle-
fl eter anestelst altmda rezeke edildi. Testls agiliklan
Blctidin. Daha sonra % 107luk formaline ahind. Dehid-
ratasyon ve parafin inkiifizyon isleminden sonra hazr-
janan bloflardan 4-6 p kahnbfinda kesitler alind:, Rutin

Resim 2. Seminifer ubulierin g kisimiarmda siviime {ok} (HE
Orijinal bilyitme x 18},

Reslm 4. Teslie dokusunun panoromii gorindmi (H.E Orjinal
hiyldtme x 41)
Y



hi's"toic;i.lk"takipler yapildiktan sonra kesltler Hematoksl-
len-Eosin (HL.E.) boyast lle boyanch ve 151k mikroskobun-
da histopatolojik olarak degerlendirlidi,

BEILGULAR

Calismada, deney grubu lle kontrol grubuna alt yav-
ru ratlann vileut agirh@ ve testls: agarlegl ortalamalarn
arasmciakl fark Istatistiksel olarak anlamli bulundu
{P<0 G’i) Kiomifen slirat uygulaﬂa,n grupta viicut agul-
£t ve testls agn'ltge E{ontroi grubundan cfaha dﬁgﬁk bu~
fundy, T

Yent dogmug ratlara 5 gﬁm sure lle subkutan olarak
enjekte edilen klomifen sttrat'in. 60, glinde testis histo-
lojik yapisinda énemll degisiklillere neden oldugu go-
riitda, Ozelllide testls parankimasini olugturan seminifer
tubullerin birbirinden uzaklash@, Intertitiyel alanin ge-
rigledigl gbzlendl, Seminifer tubuller olugturan sper-
matogenetik hicrelerin maturasyonunda  yavaslama,
dolayistyla spermatogeneziste kontro! grubu testis ke-
sitlerine gire bir geclkime gbrildt (Resirm 1), Seminifer
tubulterin ug lusimiar sivrilmis catal seklinde (Resim 2}
ve bu tubullerin lmenindekl sperm sayisinda azalma
gozlendi. intertitlyel alanda hafif derecede bir 8dem ay-
rica leyeig hilcrelerinin sayisinda bir azalma gériidi
{Resim 3). Kontrol grubu kesitlere balildh@inda ise se-
minifer tubullerin yapisinin ve spermatik hiicrelerin ma-
turasyonunun normal oldugu gdzlendi {Resim 4).

TARTISMA

Genital kanallarin gelisimi lzerine antidstrojen gru-
bu ilaglann etkisi, yapilan deneysel calismalarda vurgu-
tanmistir. Erkel genital organlarmda yapilan deneysel
calismalarda klomifen sitrat'm inhibitdr etkisinin kronilk
sstrojen uygulanig simasinda ortaya gikan etldye benzer
oldugu bildirilmistir (11,12).

' Nelson.ve arkacfe@[arl {13}, yapttkiar;bzr cal lgmada

klomifen sitrat'n yiiksek dozda uyguianmasz stretsmda

vucut aghg ve testis agirhkiannda bir azalma gézle-

diklerinl belirtmislerdir. Agilildar ite i Hgili soauqﬁar calig-
mamiz He paralelliic gdstermistir,

Yu- Chien Chou ve arkadaslan (14), ﬁecma&ai ddnem-
de uygulact;klaﬂ antiéstrojen’ grubu maddelerden ta-
moksafen n 30. ve 400 guz&iarde spermatogenemsl bas-
ksiadlgmz betartmag[erci :

Cahgmarmizda, 60, giinde spermatik hiicrelerin ma-
turasyonunda yavaslama, spermatogeneziste bir durak-
lama gdzlenmisti. Bu ddnemde sperm hiicrelerinin 10-
men lginde goritimes] de spermatogenezisi ethilecigi-
nin bir kaniti olarak degerlendirildi. Intertitiyel alanda
hafif bir 5dem aynica leydig hiicrelerinin sayisinda azal-
mamin gbzienmest Komlfen sitrat'in testosteron salini-
o etkilediginin bir belirtisi olaralx diglinGimistlr,

' Sonug olarak, klomlfen sitrat'm neonatal dénemde
uygularst lle beraber etklsinln uzun sire devam ettigl
ve tesﬂsierdeki spermatogenezisi yavewiattlgl hisioio}ik
olarak gﬁzlenmistia IR
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