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OZET

DERIi GELiSiIMINDE SIALOADENOKTEMI VE EPIDERMAL GROWTH
FAKTOR’UN ROLU

Bu c¢alismada Epidermal Growth Faktor’in (EGF) deri gelisimi Uzerine etkisi
arastinlmstir.

Calismada 36 adet erigkin disi Spraque-Dawley rat kullanildi. Ratlar kontrol,
sialoadenektomi (SX) ve sialoadencktomi+epidermal growth faktér (SX+EGF) grubu olmak
lizere 3 esit gruba boliindi.

Kontrol disinda diger iki denek grubunda sialoadenektomi gergeklestirildi. Yirmibir
giinliik iyilesme doneminden sonra ¢iftlesmeye alindi. SX+EGF grubu ratlara ayrica gebeligin
16,17,18 ve 19. giinlerinde oral yolla her bir hayvana 12.5ng/giin hesabiyla EGF verildi.

Gebelik sonrasi elde edilen sigan yavrularinin 28. giine kadar bilyiimeleri saglandi.

Tiim gruplardaki 28 giinliik sigan yavrularinin total viicut agirliklart alinarak sakrifiye
edildi. Interskapular b6lgeden alinan deri drnekleri 151k ve elektron mikroskobik inceleme igin
takibe alindi.

[statistiksel olarak tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve ¢oklu karsilagtirma testi
(TUKEY) ile degerlendirildi.

SX grubu deri kesitlerinde epidermiste atrofi, hiperkeratoz, kil folikiilleri ve yag
bezlerinde azalma ile birlikte bazal membranda yer yer incelme, hemidesmozom kayb:1 ve
nekroze hiicreler goriildii.

SX+EGF grubu deri kesitlerinde ise kontrol grubuna yakin bir tablo izlendi.

Deri gelisiminde epidermal growth faktor 6nemli role sahipti.

Anahtar Kelimeler: Epidermal growth faktr, Sigan Derisi, sialoadenektomi.



SUMMARY

THE EFFECT OF EPIDERMAL GROWTH FACTOR AND
SIALOADENECTOMY ON DEVELOPMENT OF SKiN iN RAT LITTERS

In the present study, the effect of epidermal growth factor (EGF) on skin development
was investigated.

In the study 36 adult female Sprague-Dawley rats were used. The rats were divided
into 3 equal groups; control group, sialoadenectomy group(SX) and sialoadenectomy +
Epidermal growth factor group (SX +EGF).

Submaxillary glands were removed at two experimental groups expect control group.
The rats were mated after the recovery period of 21 days. However on the days 16,17,18 and
19" of the pregnancy, EGF was given with the dosage of 12.5 pg daily to each animal with
orogastric tube.

The rat litters following pregnancy were kept to grow up until the 2g™ day. On the
28™ day, the rat litters of all groups were sacrified before their body weights had been taken.
The samples of skin that been taken from the interscapular area were proceeded for
examination under light and electron microscopy.

Istatistically, these datas were evaluated with one way variance analysis (ANOVA)
and multiple comparision test (TUKEY).

In the samples of SX group skin; atrophic epidermis, hyperkeratosis, decreased at hair
follicules and sebaceous glands were observed. In addition, it was seen that the basal
membran partially became thin, the missing of hemidesmosome and necrotic cells.

At the samples of the skin of SX + EGF group the view was near the control group.

EGF has an important role in the development of rat skin.

Keywords: Epidermal Growth Factor, Rat Skin, Sialoadenectomy.



1.GIRIS VE AMAC

Ik kez erkek farelerin submandibular bezinden izole edilen EGF, 6000 kilodalton
(kDa) agirhiginda tek zincirli bir polipeptid hormondur (1). Submandibular tiikiiriik i¢eriginin
enjekte edildigin yeni dogmus farelerde gtz kapaginin erkenden agilmasi ve Kesici dislerin
erkenden ¢ikmasi ile fark edilmistir (1).

Deri ve gastrik mukoza yaralarinin iyilesmesinde EGF’nin 6nemli rol iistlendigi pek
¢ok arastirici tarafindan rapor edilmistir (2,3,4). Hutson ve arkadaglar1 (2), EGF’nin etkisiyle
derideki yaralarin daha gabuk iyilestigine isaret etmislerdir.Gergi tiikiirliglin iginde EGF’nin
yanisira yara iyilesmesinde etkin olan pek ¢ok biyolojik substans oldugu bilinmektedir ki
EGF’nin deri lizerine topikal uygulanmasi sonucu derideki yaralarn iyilesmesini hizlandirdig1
bilinen bir gergektir (3).

Sialoadenektomi gerceklestirilen ratlarda gastrik {ilser yaralarinda iyilegmenin
geciktigi, buna karsin intragastrik EGF uygulamasiyla olumlu yanitlar alindigi rapor
edilmistir (4,5).

Normal derinin bazal tabakasindaki epidermal hiicreler siirekli ¢ogalir ve keratinize
hiicrelerin kaynagim olustururlar. In vivo ortamda EGF epidermal hiicrelerin proliferasyonu
icin gereklidir. Kiltiir ortaminda EGF, epidermal hiicre proliferasyonunu stimiile eder (6).
Yeni dogan farelere belli miktarda EGF verildiginde epidermis kalinhiginda artig gériilmesine
karsin erigkin farelerin epidermisinde bu tablo gézlenmez (7).

Farelerin dolagim sisteminde bulunan EGF biiyiik ¢apta submandibular bez tarafindan
salgilanmaktadir (8).

Kandaki EGF’nin en biiyiik kaynagim olusturan submandibular bez, cerrahi olarak
ekstirpe edildiginde (sialoadenektomi) EGF miktar1 olgiilemeyecek diizeye iner. EGF
farelerde 6nemli fizyolojik fonksiyonlara sahip oldugu bilinmektedir (9,10).

Tsutsumi ve Kubota, (11) sialoadencktominin epidermise olasi etkisini, bu etkiyi
onlemede EGF ve antiserum EGF’nin roliini arastirmiglardir. Bu aragtirma sonucunda,
epidermal hiicrelerin normal yapilarinin korunmasinda EGF’nin fizyolojik yénden dneme haiz
oldugunu rapor etmislerdir.

Mitojenik bir polipeptid hormon olarak bilinen EGF, in vivo ortamda ektodermal

(epitelial) ve endodermal hiicreler ile in vitro ortamda fibroblastlar stimiile eder (12).
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Erkek si¢anlarin submandibular bezlerinin digilerinkine oranla daha fazla EGF tirettigi
ve liglinct haftanin sonunda ¢ok diglik seviyede oldugu g6zlenmistir. Bu tablo,
submandibular bezin dolagimdaki EGF’nin kaynagi oldugunu géstermektedir. Her ne kadar
Lui (13), yaptig1 bir ¢aligmada tiikiiriikteki EGF’nin normal tat tomurcugu morfolojisinin
stirdiiriilmesinden sorumlu olduguna isaret etse de, bunun nasil gergeklestirildigine dair
ipuglan elde edilmemistir. EGF’nin ¢esitli hiicre tiirleri iizerinde etkinligi oldugu bilinmekle
beraber, esas fonksiyonu adindan da anlagildigi tizere epitel gelisimi ve maturasyonu

tizerinedir.
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2. GEREC VE YONTEM
2.1 Deney Hayvanlan

Bu ¢alisma Dicle Universitesi Etik Kurul onay: alindiktan sonra Dicle Universitesi
Saglik Bilimleri Uygulama ve Arastirma merkezinde (DUSAM) gergeklestirilmistir.

Calismada, 300-340 gram afirlifinda 36 adet eriskin disi Spraque-Dawley tiirii sican
kullamildi. Siganlar Kontrol (K), Sialoadenektomi (SX) ve Sialoadenektomi+Epidermal
Growth Faktdér (EGF) grubu olmak lizere egit gruba (n=12) boliindi. Denek hayvanlarn
optimal 1s1s1 22°C olan ortamda 12 saat aydinlik, 12 saat karanlikta barindinldi. Deney
sliresince %45 nispi neme sahip ortamda birakilan siganlara su ve pelet verildi.
2.2 Cerrahi islem:
2.2.1. Kontrol Grubu: Bu gruptaki disi siganlar higbir islem yapilmadan g¢iftlestirilmeye
alindi. Vajinal smeer’in mikroskopik muayenesiyle gebeligin 1. giinii tespit edildi. Dogumu
takiben 28. giinde sigan yavrularinin viicut agirhklan 6lgiildd. Interskapular bolgedeki sirt
derisinden biyopsi ©mekleri alinarak elektron mikroskopik inceleme igin %2.5’luk
tamponlanmis gluteraldehitde fikse edildi.
2.2.2. Sialoadenektomi Grubu: Siganlara Ketamin+Xylazin kombinasyonuyla genel anestezi
uygulanmasindan sonra boyun bélgesine transversal ensizyon yapilarak submandibular
bezleri total olarak ¢ikarildi. Operasyonu takiben 3 hafta sonra plazma EGF diizeyinin
diismesi beklendi. Daha sonra deney hayvanlan ¢iftlesmeye alinarak vajinal smeer’in
mikroskopik muayenesiyle gebeligin 1. giinii tespit edildi. Dogumdan sonraki 28. giinde
sican yavrulannin total viicut agirliklari belirlendi. Genel anestezi altinda interskapular

bolgeden deri 6rnekleri alinarak %?2.5’luk tamponlanmis gluteraldehitte fikse edildi.

2.2.3. Sialoadenektomi + Epidermal Growth Faktor Grubu

SX grubunda oldugu gibi disi siganlara sialoadenektomi operasyonu yapilarak
submandibular bezleri ekstirpe edildi. Sialoadenektomiyi takiben 3 hafta sonra giftlestirilen
denek hayvanlarin gebeliklerinin 1.giinii tespit edildi.

Gebeligin 16,17,18 vel9.giinlerinde 12.5 pg/giin olmak tizere her sigana toplam 50ug
EGF (Human Recombinant EGF. Sigma ) orogastrik sonda ile verildi (14). Gebe siganlarin
fotiis sayist ve canliligini kontrol etmek igin gilinliik olarak Toshiba SSA-270A,7.5 MHz
ultrason ile incelendiler. Dogumdan sonra 28. giinde sigan yavrularinin total viicut agirliklan

ve interskapular bélgeden sirt derisi 6rnekleri alindi.
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2.3 Histolojik Metod:

Dogumdan sonra 28. giinde her 3 gmBa ait sican yavrularindan genel anestezi altinda
interskapular bolge sirt derisinden biyopsi Ornekleri alindi. Alinan biyopsi 6rnekleri asagida
belirtilen Elektron Mikroskop Teknigiyle takibe alind1 (15).
1-Denek hayvanlarindan alinan deri 6rneklerinin, %2.5’luk tamponlanmis gluteraldehit-

paraformaldehit solusyonunda ilk tespiti yapildi.
2- Doku 6rnekleri her 15 dakikada bir degistirmek sart1 ile 3 saat siireyle 0.1 M kakodilat

tamponu (pH=7.4) ile yikand:.

3- Yikamadan sonra doku 6rnekleri %2’lik ozmik asitte post fiksasyona tabi tutuldu.

4- Osmium tetroksit tespitinden sonra dokular kakodilat tamponu ile 2x10 dakika olmak {izere

toplam 20 dakika stireyle yikandi.

5-30° Alkol (1) 15 dakika
30° Alkol (2) 15 dakika
50° Alkol (1) 15 dakika
50° Alkol (2) 15 dakika
70° Alkol (1) 15 dakika
70° Alkol (2) 15 dakika

olmak lizere toplam 90 dakika diisiik dereceli alkollerden gegirilip 70° Alkol iginde

dokular 1 gece buzdolabinda birakild:.

Phosphotungstik Asit-- 0.5 karigimi iginde 2 saat siireyle buzdolabinda uranil boyamasina

7- 90° Alkol, Absol Alkol ve Propylen oksit serilerinden gegirildi.

6- Dokular

LN\ |'C:) S — 50 ml

Uranil Asetat---------- 0.25 gr
tabii tutuldu.
90° Alkol  (1)-------- 30 dakika
90° Alkol  (2)-------- 30 dakika
Absol Alkol (1)-=--==--- 30 dakika
Absol Alkol (2)--------- 30 dakika

Propylen Oksit (1)----- -30 dakika
Propylen Oksit (2)------- 30 dakika
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8- Dokular bir gece siireyle buzdolabinda Araldit+Propylen oksit (1+1) karisiminda
birakildi.
Araldit M-------------- 10 ml
Araldit HY 964-------- 10 ml
Araldit DY 064 ------- 10 mi
Dibutil Fitilat----------- 0.5 ml
9- Ertesi gilin, blok yapmak i¢in yeniden taze olarak hazirlanan Araldit kanisiminda dokular 2
saat stireyle oda 1sisinda rotatorda dondiiriiliip kalan Araldit ile bloklama yapildt.
10- Bloklar yapildiktan sonra
24 saat siireyle ------------- etiivde 45°C’de
24 saat siireyle ------------- etiivde 60°C’de
tutuldu. Sonra etiiv kapatilip bloklar etiivden ¢ikarilmadan kendi kendilerine soguyup
sertlestirildi.
11- Ultramikrotom ile bloklardan 1’er mikrometre (um) kalinliginda yar1 ince kesitler alindi.
12- Yan ince kesitler Toluidin Blue ile boyandiktan sonra 151k mikroskobunda incelenerek
mikrograflar: alindi.
13- Daha sonra ultramikrotomda 300-700 A° kalinhiginda ince kesitler alinip, Uranil asetat ve
kursun sitrat ile boyandiktan sonra Taramali Elektron Mikroskop (TEM) ile incelenip

mikrograflart alindi.

2.4, Istatistiksel Analiz

Her ii¢c deney grubu sigan yavrular1 dogumdan hemen sonra total viicut agirliklar
(Tablo 1) ve viicut uzunluklan 6lgtildii (Tablo 2).

Gruplar aras1 agirlik ve uzunluklar1 one-way (ANOVA) ile test edildi. Daha sonra
gruplar arasindaki farklar1 karsilagtirmak i¢in ¢oklu karsilagtirma yapilarak Turkey HSD testi

uygulandi.

14



3. BULGULAR
Fotiislerin ¢ok kiiclik olmasi nedeniyle gebeligin birinci haftasinda ultrasonografiyle
saptanamadilar.Birinci haftadan sonra f6tiislerin rezorbe olmasi veya 6lii dogum vakalarina

rastlanmadi. Kontrol ve deney grubu si¢an yavrularinin cinsiyet ortalama sayisi birbirine
yakin bulundu (Tablo 1-2).

Tablo-I Sican Yavru Sayisinin Gruplara Dagihm

Disi No Kontrol Grubu SX Grubu SX+EGF Grubu
1 8 . 10 9

2 10 7 8

3 11 8 9

4 7 6 9

5 9 11 7

6 8 9 8

7 8 8 10
8 10 8 10
9 10 9 10
10 11 9 11
11 8 10 8
12 9 8 8
Toplam 108 106 ' 107
Ortalama 9 9 9
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Tablo-2 Kontrol ve Deney Grubu Sigan Yavrularmin Cinsiyete Gore Dagihm

Anne No |Kontrol Grubu SX Grubu SX+EGF Grubu
Erkek Disi Erkek Disi Erkek Disi

1 4 4 4 6 6 3

2 4 6 4 3 4 4

3 6 5 4 4 5 4

4 5 2 2 4 3 6

5 1 6 8 3 4 3

6 3 5 3 6 3 5

7 4 4 4 4 5 5

8 6 4 6 4 6 4

9 4 6 5 5 5 5

10 6 5 3 6 4 7

11 4 4 4 6 3 5

12 3 5 4 4 6 2
Toplam 50 56 51 55 54 53
Ortalama |4 5 4 5 5 4

SX ile SX+EGF grubu si¢an yavrularinin viicut uzunlugu ve total viicut agirligi  ortalamasi
kontrol grubundan az bulundu (Tablo3-4).

3.1. Derinin Isik Mikroskobik Bulgular:

3.1.1. Kontrol Grubu

Epidermisin yiizeyindeki keratinize yassi hiicreler ile bunlarin altinda yer alan 4-5 sira
epidermal hiicreler izlendi. Bazal hiicre tabakas: kiibik goriintimlii (Resim:1-2), ve epidermal

olusumlar normal olarak izlendi (Resim 3).
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Resim1. Kontrol Grubu: Sigan derisinin panoromik goriiniimii (Toluidin Blue, Orjinal
Biyiitme X 41).

Resim2. Kontrol Grubu: Biiyiik bilyiitmede epidermisin (ep) detayli goriniimii (Toluidin
Blue, Orjinal Biyiitme X 164).
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Resim 3. Kontrol Grubu: Kil folikiilleri (kf) ve bunlara iligkin yag bezleri (yb) dogal
goriiniimii (Toluidin Blue, Orjinal Biiyiitme X 82).
3.1.2. Sialoadenektomi Grubu:
Bu gruba ait deri omekleri kontrol grubuyla kiyaslandiginda sigan derisiyle
kiyaslandiginda epidermiste atrofi, hiperkeratozis ve/veya parakerotozis izlenmekteydi
(Resim:4-5).

Resim 4. SX Grubu: Epidermiste atrofi (a), kil folikiilleriyle (kf) yag bezlerinde (yb) sayica
nispi azalma ve atrofi dikkati gekmektedir (Toluidin Blue, Orjinal Biiyiitme X 41).
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Genel olarak deri kesitlerinde kil folikiilleri ve yag bezlerinde azalmayla birlikte atrofi
goriildii. Epidermal gikintilarda diizlesme dikkat gekiciydi (Resim:5-6).

- % d e v, . 3 . :__a
s ‘s’ . » e -~ - 3 % =

& - B o ¥ [ - E 4
Resim 5. SX Grubu: Epidermisde hiperkeratoz (hk) ve/veya parakeratoz yamnda epidermal

¢ikintilarda diizlesme (ince ok). (Toluidin Blue, Orjinal Buyiitme X 164).

Resim6. SX Grubu: Kil folikili (kf) ve yag bezlerinde (yb) atrofi (Toluidin Blue, Orjinal
Biiyitme X 82).
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3.1.3. Sialoadenektomi+Epidermal Growth Faktér Grubu:
Bu grupta gerek epidermisin (Resim:7-8) ve gerekse dermisteki kil folikiilleri ile yag

bezleri goriintimii kontrol grubuna yakin bir goriiniim arz ediyordu (Resim: 9).
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Resim 7. SX+EGF Grubu: Epidermis (ep) ve dermisin (d) kontrol grubuna benzer goriiniimii
(Toluidin mavisi, Orjinal Bityiitme X 41).

Resim 8. SX+EGF Grubu: Epidermal gikintilariyla (ok bast) karekterize epidermisin (ep)
normal goriniimii (Toluidin Blue, Orjinal Biiyiitme X164).
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Resim 9. SX+EGF Grubu: Kil folikiilleri (kf) ve yag bezlerinin (yb) kontrol grubuna esdeger
goriiniimi (Toluidin Blue, Orjinal Biiyiitme X 82).

Tablo-5 Deney Grubu Histopatolojik Bulgular

Histopatolojk Bulgular SX Grubu (n=106) SX+EGF Grubu
(n=107)

Hiperkeratoz ve/veya parakeratoz | 43 5

Atrofik Epidermis 50 7

Atrofik Kil Folikiilii ve Yag 50 8

Bezleri

Yag Bezlerinde Azalma 54 9

3.2. Derinin Elektron Mikroskobik Bulgularn
3.2.1. Kontrol Grubu

Bazal mambran kalinlifi, hemidesmozomlar ve epidermis hiicreleri arasindaki baglant
birimleri beklenen kontrol grubu yapisinda izlendi (Resim:10).

Dermis ve epidermisin diger elemanlan ile kollagen igerigi normal yapida izlendi
(Resim:11).
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Resim12. SX Grubu: Epidermis bazal membraninda yer yer incelme (ince ok) ve

hemidesmozom kayb1. (Uranil Asetat -Kurgun Sitrat X 20.000).

¥ -

; ey 1 o, x 3 .
Resim13. SX Grubu: Epidermal hiicreler arasinda baglanti birimlerinde kirilma nedeniyle

hiicreler arasinda genis agikliklar (*) izlenmekte (Uranil Asetat - Kursun Sitrat X 4400)
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PRI, Y 3
Resim14. SX Grubu: Normal epidermal hiicreler arasinda nekroze hiicre (nh) dikkati
gekmektedir (Uranil Asetat - Kursun Sitrat- X 3000).

3.2.3. Sialoadenektomi+Epidermal Growth Faktor Grubu

Epidermis bazal membrani her yerde aym kalinlikta ve hemidesmozomlar diizenli

araliklarla dizilim gosteriyordu (Resim:15).

Epidermis hiicreleri arasindaki baglanti birimleri normal yapida, nekroze hiicre

g6zlenmedi (Resim:16).

Resim15. SX+EGF Grubu: Epidermis bazal membrani (ok) her yerde aymi kalinlikta ve

hemidesmozomlarin diizenli araliklarla dizilimi (Uranil Asetat - Kursun Sitrat X12000).
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Resim16. SX +EGF Grubu: Epidermis hiicreleri arasindaki baglanti birimleri normal yapida
izlenmektedir (Uranil Asetat -Kursun Sitrat X 3000).

W
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3.3. Istatistiksel Analiz
3.3.1. Total Viicut Agirhg
Yirmi sekiz giinliik sigan yavrularimin viicut agirliklan ortalamasi alindi. Gruplar arast

agirliklart One-way (ANOVA) ile test edildi (Tablo-3 Grafik 1). Istatistiksel olarak ii¢ grup
arasinda 6nemli bir fark bulundu (P<0.001). ¢oklu karsilastirma yapildi ve TUKEY HSD testi
uygulandi. Sonugta;

e Kontrol grup ile SX grubu,

e Kontrol grup ile SX+EGF grubu,

e SX grup ile SX+EGF grubu arasinda anlamli bir fark bulundu (P<0.05).

Tablo-3: Sican Yavrularmn Total Viicut Agirhk Olgiimleri.

Disi Rat | Kontrol Grubu SX grubu SX+EGF Grubu
1 6.68 gr 5.10 gr 5.90 gr

2 6.50 gr 4.74 gr 5.92 gr

3 6.54 gr 4.75 gr 5.80 gr

4 6.24 gr 4.50 gr 5.50 gr

5 6.25 gr 4.58 gr 5.60 gr

6 6.42 gr 4.60 gr 5.80 gr

7 6.70 gr 4.55 gr 5.95 gr

8 6.24 gr 4.50 gr 5.80 gr

9 6.40 gr 4.75 gr 5.78 gr

10 6.30 gr 4.70 gr 5.75 gr

11 6.32 gr 4.72 gr 5.75 gr

12 6.35 gram 4.80 gram 5.82 gram
X+SD 6.410+0.159 4.690 +£0.165 5.780+0.127
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Grafik1: Sigan Yavrulanimin Total Vicut Agirlik Olgiimleri

3.3.2. Viicut Uzunluk Olgiimleri
Yirmi sekiz giinlik sican yavrulannin ortalama viicut uzunluklan 6lgiildii. Gruplar

arast viicut uzunluklari one-way (ANOVA) ile test edildi (Tablo-4, grafik-2). Istatistiksel
yonden ii¢ grup arasinda anlamh farklilik bulundu (P<0.001). Coklu karsilagtirma yapilarak
TUKEY HSD testi uygulandi. Sonug olarak;

e Kontrol grup ile SX grubu,

e Kontrol grup ile SX+EGF grubu,

e SX grup ile SX+EGF grubu arasinda anlam bir farkhilik bulundu (P<0.05).
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Tablo-4: Sigan Yavrularmn Viicut Uzunluk Olgiimleri.

Disi No | Kontrol Grubu SX Grubu SX+EGF Grubu
1 8.00 cm 5.25cm 7.05 cm
2 7.20 cm 5.00 cm 6.90 cm
3 7.75 cm 5.18 cm 7.10 cm
4 7.80 cm 520 cm 7.09 cm
5 7.00 cm 4.95 cm 6.85 cm
6 8.10cm 527 cm 6.98 cm
7 6.50 cm 4.90 cm 6.00 cm
8 7.50 cm 5.00 cm 6.55 cm
9 7.00 cm 4.90 cm 6.84 cm
10 7.45 cm 5.10 cm 6.80 cm
11 7.40 cm 5.15cm 7.00 cm
12 7.48 cm 5.16 cm 7.04 cm
X+SD 7.431+ 0.458 5.005+0.260 6.850+

J0.309
2.0

=

Grafik 2. Sigan Yavrularinin Viicut Uzunluk Olgiimleri.
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4. TARTISMA

Daha 6nce sigan ve farelerde yapilan ¢aligmalarda (10) sialoadenektomi’nin plazma
EGF diizeyini diigiirdiigii ve submandibular bezin EGF’nin yegane kaynagi oldugu rapor
edilmigtir.

Farelerin serum ve plazmasinda EGF konsantrasyonu birbirine yakin bulunmustur
(16). Arancibia ve arkadaslari (17) submandibular bezin EGF ve nevre growth factor (NGF)
adiyla bilinen iki 6nemli hormonal biiytime faktorii salgiladigim vurgulamiglardir. Bunlardan
EGF’nin gesitli biyolojik aktivitelerde rol aldig1 ve ayn1 zamanda insisiv dislerin ¢ikigi, yara
iyilesmesi, epitelial olugumlarin  geligimi, hipofizden adrenokortikotrop ve growth
hormonlarinin uyarimi, mide ve troid hormonlarimin inhibisyonu gibi pekcok islevi de
iistlendigi rapor etmisler.

Spermatogenezis siirecindeki germ, Sertoli ve interstisiel hiicrelerde EGF
reseptérlerine igaret eden aragtiricilar (18) bu hormonun erkek tireme sisteminin gelisiminde
onemli bir role sahip oldugunu ileri siirmiiglerdir.

EGF, Leydig hiicreleri tarafindan iiretilen testesteronun salgilanmasini diizenleyerek
spermatogenezisi direkt veya indirekt sekilde etkilemektedir (19,20,21).

Sekiz haftalik farelerde yapilan bir galismada; sialoadenektominin iireme organlarinda
ve total viicut agirliginda  bir azalmaya neden oldugu rapor edilmistir (22). Bizim
calismamizda sialoadenektomi grubu sigan yavrularinin total viicut agirhginda belirgin bir
azalmanin oldugu tablo-3’te isaret edilmistir. Bu durum EGF’nin normal gelisim igin 6nemli
bir mediatér oldugunu géstermektedir.

Tsutsumi ve Oka’nin (11) sialoadenektomi ve antiserum EGF ile yaptiklari deneysel
calismada; sialoadenektomi sonucu epidermisin belirgin bir sekilde inceldigi, buna karsin
dermis ve hipodermiste kayda deger degisikliklerin olusmadigim gozlemisler. Bizim
calismamizin sialoadenektomi grubunda, atrofik epidermis yaninda, kil folikiilleri ile yag
bezlerinde hem sayica azalma hem de atrofi goriildigiinii (Resim: 4, 6), oysa SX+EGF grubu
sigan derilerinde bu tablonun olugmadigini vurgulamak isteriz.

Shinzabur ve arkadaglarinin (23) yaptiklan ¢aligmada, submandibular bezleri ekstirpe
edilen farelerin tiikiirigiinde EGF konsantrasyonunun azaldigi ve bunun sonucu olarak dil

yaralarinin iyilesmesinde bir gecikme gozlemisler. Daha sonra oral yolla EGF replasmaninda
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dildeki yara iyilesmesinin hizlandigi rapor edimistir. Sialoadenektomili farelerdeki yara
iyilesmesinin normal saglikli farelerdeki yara iyilesmesine gore iki giinliik bir gecikme
gosterdigi bildirilmigtir.

Ote yandan Hutson ve galisma ekibi (24), Sialoadenektomili ve normal siganlarin deri
yara iyilesmesinde garpici bir bulgu kaydetmislerdir. Goézlemlerine gore derideki yara
iyilesmesinin, mukoza ile ortiilii organlardan daha ge¢ oldugunu saptamiglar. ~ Bunun
baslica nedeni derinin keratinize epitelle ortilii  olmasindan  kaynaklanmaktadir.
Gastroduodenal iilserlerde hizli iyilesmenin nedeni, mukoza epitelinin EGF nin etkisiyle sik¢a
kendini yenilemesinin bir sonucu olabilir.

Tsutsumi ve Kubota (11) adli arastiricilar ise sialoadenektomiden hemen sonra EGF
uygulanan fare epidermisinde bir incelme saptadiklarini ve bunun doza bagli olarak
diizeldigini rapor etmislerdir. Giinlik 1-5 pg EGF uygulamalarinda epidermiste atrofinin
6nlendigi, buna karsm 0.2  pg uygulamalarinda fazla etkin olmadigini izlemisler. Ayni
aragtiricilar diger bir ¢alismada ise; sialoadenektomi sonrasi, 3 hafta beklenmis bu donem
sonunda epidermisin gok inceldigini, daha sonra 3 haftalik ekzojen EGF replasmani sonunda
epidermisin normal goriiniimiine kavustugunu ve histolojik yonden normal fare derisinden
ayirt edilemedigini vurgulamiglardir.

Calismanuzin sialoadenektomi uygulanan deney grubu epidermisindeki atrofinin,
Tsutsumi ve Kubota’nin (11) bulgularina paralellik arzetmesine karsin kil folikiilleri ve yag
bezlerinde sayica azalma ve atrofik durum tezat olugturuyordu.

Son zamanlarda epidermisin bazal tabakasindaki epitelial hiicrelerin EGF
reseptorlerine sahip oldugu buna kargin iist tabakalarin EGF reseptorlerinden yoksun oldugu
ileri siiriilmiistiir. Bundan hareketle bazal tabakay1 olusturan epitelial hiicrelerin proliferatif
aktivasyon gosterdigi oysa obiir tabakalardaki epitelial hiicrelerin farklilasma — yoniinde
gelistigi rapor edilmistir (25).

Epidermal Growth Faktor, epidermal bazal hiicrelerde mitotik aktiviteyi arttirdig1 (26)
gibi yara iyilesmesinde de rol oynamaktadir (27). Bu bulgular EGF’nin, epidermis bazal
hiicrelerinde proliferasyonu destekledigine isaret etmektedir.

Calismamizin sialoadenektomi grubu elektron mikrograflarinda; bazal membranda yer
yer incelme, hemidesmozom kaybi, epidermal hiicreler arasinda baglanti birimlerinde genig
agikliklarn goriilmesi ve nekroze hiicrelerin varhigi dikkat gekiciydi (Resim12-14).Buna

karsin SX-+EGF grubu epidermislerinde bu tiir yapisal bozukluklar izlenmedi (Resim15-16).
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Bazi arastiricilar (11) sialoadenektomili farelerde epidermis kalinhiginin bir iki sira
hiicreden olustuguna isaret etmislerdir. EGF eksikligi sonucu ortaya ¢ikan bu tablo EGF
replasmaniyla diizelmekte ve normal epidermise déniismektedir. EGF eksikligi epidermal
hiicrelerde keratinizasyonu etkilemediginden stratum korneum normal goriintimiinii muhafaza
etmektedir. Aym zamanda dermisteki epidermal olusumlar ile hipodermisin normal
morfolojik goriiniimlerini muhafaza ettikleri rapor edilmistir. Bu sonuglar submandibular
bezden orjin alan EGF nin epidermis bazal hiicre tabakasimin idamesinde 6nemli bir fizyolojik

role sahip oldugunu gostermektedir.

Sonu¢ : Submandibular bezden salgilanan Epidermal growth faktor, derinin geligsimi ve

korunmasinda énemli bir role sahiptir.
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