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OZET
SIALOADENEKTOMI EDILEN SIGANLARDAN DOGAN YAVRULARDAKI DIL
PAPILLARININ HiISTOLOJIK YAPISININ INCELENMESi

Dilin dorsal yuzeyinde yer alan papillalar Epidermal Growth Faktér (EGF) den
zengin olan tukdrikle devamli- yikanirlar. Submandibular bezin cerrahi olarak
tamamen uzaklagtinimasi (Sialoadenektomi) sonucu papillalardaki morfolojik
degisimler ve oral yollé verilen EGF’nin bunlar Gzerindeki roli arastiriimigtir.
Calismada 30 tane erigkin digi Spraque-Dawley sigan kullanildi. Bunlar U¢ gruba
béliind(: Kontrol grubu (n=10); sialoadenektomili grup (SX, n=10) ve sialoadenektomi
+ epidermal growth faktér grubu (SX+EGF, n=10) .

Ug haftalik iyilesmeden sonra siganlar giftlesmeye alindi. SX+EGF grubundaki
sicanlara gebeligin 16-19. glinlerinde orogastrik sonda ile ginde her bir hayvana 1.25
mikrogram (ug) olmak tizere toplam 50 (ug) mikrogram EGF verildi. Gebelik sonrasi
dogan fotuslarin 28. gline kadar bluyumeleri beklendi. Batiin gruplardaki 28 ginlik
su}an yavrularinin total vicut agirliklari alinarak sakrifiye edildi. Rutin Histolojik
yontemlerle elde edilén parafin kesitleri Hemotoksilen-Eozin, Metilen mavisi - Bazik
fuksin ve Hemotoksilen-Van Gieson boyalan ile boyandi ve isik mikroskobunda
incelendi. Okuller mikrometre yardimiyla papilla ve tat tomurcuklarin &lgtimleri yapildi.
Istatistiksel olarak tek yénli varyans analizi (ANOVA) ve coklu karsilagtirmalar testi
(TUKEY) ile degerlendirildi.

SX grubunun dil epitelinde, kalinlagma, keratinlesme yaninda papilla ve tat
tomurcuklarinda belirgin yapisal degisikiikiere neden oldugunu gézledik. SX+ EGF
grubuna oral yolla verilen EGF'nin, dil ‘epiteli ve papillalardaki bu yapisal
dedisimlerde geriye dénlstmli olarak belirgin bir iyilesme sagladigini tespit ettik.

Anahtar Kelimeler: Sigan, Epidermal growth faktc'jr, Sialoadenektomi, Dil
papillalari.



SUMMARY

THE INVESTIGATION OF HISTOLOGICAL STRUCTURE OF TONGUE
PAPILLARIES OF PUPY RAT BORN FROM RATS SUBJECTED TO
SIALOADENECTOMY

The papillaries on the dorsal surface of tongue are constantly washed by saliva
rich in Epidermal Growth Factor (EGF). After the complete removal of submandibular
gland surgically (Sialoadenectomy), morphological alterations, and the effects of EGF
given orally on these alterations were investigated. In the study, 30 adult female
Spraque—Dawley rats were used, which were divided into three groups: Control group
(n=10); sialoadenectomy group .(SX, n= 10); sialoadenectomy + epidermal‘ growth
factor group (SX+EGF, n=10). )

Following a three week period of recovery, the rats were mated. On days 16-
19 of pregnanéy, a total of 50 microgram (ug) EGF was given to the animals in SX +
EGF group with orogastric tub as 1.25ug daily to each animal. The fetuses born
following pregnancy were kept to grow up until the 28" day . The total weights of
pupy rat of 28 days in all groups were taken, and then they were sacrificed. The
paraffin section obtained through routine histological methods were stained with
Hematoxylen—Eosine (H.E), Methylen blue- Basic fuchsin, Hemotoxylen—-Van Gieson,
and were examined under light microscope. Through an ocular micrometer, the
measurements regarding papillary and taste buds were made. The results were
- statistically evaluated by one way variance analysis (ANOVA) and multicomparison
test (TUKEY) .

We observed that, besides thickening and keratinization, substantial structural
alterations in papillary and taste buds on the tongue epithelium of SX group. We also
determined that EGF, given. orally to SX+EGF group, ensured reversibly a
remarkable improvement in those structural alterations in papillaries.

Key Words: Rat, Epidermal Growth Factor, Sialoadenectomy, Lingual
papillaries.



1-GIRIS VE AMAG -
1.1. Dil Papillalan

Dil, yapisi bélgelere gére degi§en mik&z membranla értila gizgili kas kitlesidir.
Mukdz membran, dilin alt yizeyinde diiz, dorsal ylizeyinde dlzensiz ve 6n bélime
dogru papilla adi verilen ¢ok sayida kiglk cikintilarla &rttladar. Papillalar farkl
bicimlerde ve farkh iglevleri Ustlenen a§iz epiteli ve lamina proprianin birlikte yaptig!
cikintilardir. Dort tip papilla vardir: Bunlar filiform, Fungiform, Foliat ve Sirkumvallat
papilla’dir.

Dil papillalar, ik kez Malpighi tarafindan 1664 yilinda tanimlanmistir (1).
Insanda ve memelilerde bulunan tat tomurcuklar tat duyusunun reseptérleridir ve
sicanlarda tat tomurcugu igéren 3 cesit dil papillast bulunmaktadir. Bunlar; papilla
fungiforrhis, papilla sirkumvallata, papilla foliatadllr (2-5). Papilla fungiformisler dilin 6n
kisminda, papilla foliatalar dilin arka-yan yuzinde bulunurken, tek olan papilla
sitkumvallata dilin arka orta kismina yerlesmistir (5-7). Bunlardan papilla fungiformis
ve foliata tzerine yapilan galigmalar oldukca fazladir (6,8-11). Bir gok arastirmaci
farkli hayvanlarda dil papillalart Uzerinde aragtirmalar yapmiglardir (12-18).
Siganlarda dorsum lingua’da orta hat tizerinde bulunan papilla sirkumvallata yaklagik
1 mm c¢apinda, at nali seklinde ve etrafi tam olmayan bir hendek aracili: ile
yanlardan ve arka taraftan sinirlanir. On tarafta ise sag ve sol hendekler birlegsmez
(5,7,19-22). \

Papilla sirkumvallata,'Slganlarda embriyonun 15. giinlinde epidermisin icine
penetre olmasiyla olusmaya baglar. Penetre olan epidermal halka papillanin dig
hendek duvarindan ayrilir. Ig hendek duvan papillanin én kenarn hari¢ papillanin
merkezini sinirlar (7). Gebeligin 15. gliniinde tek bir epitelial halkanin asagi dogru
buyimesi papilla sirkumvallata’nin ilk gelisim igareti saylmaktadir (5,23,24).
Gebeligin 21. giiniinde bir hendek olugsmaya baglar. Bu asagiya dogru yayilma iglemi
dogumdan sonraki 4. giinde tamamlanir. Von-Ebner bezleri gebeligin 20. guniinde ilk
kez gorulur. Epitel halkasinin tabanindan disariya dogru gelisirler. Beze ait hiicre
gruplari kas lifleri igine dogru genigler ve serz asiniler dogumdan sonra 6. giinden 8.



giine kadar farklilagirlar. Bezlerin kanallari, papilla sirkumvallata’nin hendeginin
tabanina agilir (24). ‘

lwasaki ve arkadaglan (5) sicanlarda lingual papilla tiplerinin
morfogenezislerini  Skanning  Elektron  Mikroskop'ta (SEM) tanimlarken,
olgunlagmamig papilla sirkumvallata ve papilla fungiformislerin papilla filiformislerden
- daha erken goériindugand, bunun da tat duyusu ile iligkili oldugunu bildirmiglerdir.
Yapllan}gall§malarda papillanin uzunlugu ve genisligi ile hendek derinliginin yas ile
birlikte arttigi belirtilmektedir (7,21,25). Papilla sirkumvallata’ya ait tat tomurcuklari
hendek duvari epitelinin iginde bulunurlar (7,21,22). Tat tomurcuklan memelilerde ilk
kez SchWalbe (1867) ve Loven (1868) tarafindan tanimlanmistir (19). Tat
tomurcuklart tadin algilama fonksiyonunu vyerine getiren intraepiteliyal duyu
organiandir (14). Siganlarda papilla sirkumvallatada bulunan tat tomurcuklari
gebeligin 17. gininde gelismeye baslar (26). Ancak dogumdan énce olgunlagmaz,
dojumdan sonrada gelismelerine devam ederler (24). Dil Uzerinde ve agiz
boslugunun arka kisminda yaklagik 3000 adet tat tomurcugu vardir. Memelilerde tat
tomurcuklar, agiz, farenks ve larenks epitelinde yerlesiktirler (20,27). Epiglottis'in
larengeal yiizeyinde buluhan tat tomurcuklarinin gelismeleri de dildeki tat
tomurcuklarina benzer (28). Bu tat tomurcuklarindan papilla fungiformis’e ait tat
tomurcuklarn ile papilla foliata'daki tat tomurcuklarinin 6n kismi N. fasialis'in korda
timpani dali tarafindan; yumugak damaktaki tat tomurcuklari N. fasialis’in N.petrosus
major isimli dalindan, nazofarenks, dilin arka kisimindaki papilla foliata ve
sirkumvallata’ya ait tat tomurcuklari ise N. glossofarengeus tarafindan innerve
edilirler. Epiglottis’in larengeal ylizeyinde yer alan tat tomurcuklan N.vagus’un
N.laryngeus superior'u tarafindan innerve edilirler (27,29). Siganlarda, papilla
sirkumvallata'ya ait tat tomurcuklar iki tarafli innerve edilirler (30-32). Insan, maymun
ve koyunda tat tomurcugunun gelisimi uzun gebelik periyodunda, dogum 6ncesinde
meydana gelir (1,14,28). Bununla beraber bazi tat tomurcuklan dojumdan sonra
gelisirler. siganlarda ve hamsterlerde papilla foliata ve papiila sirkumvallata'daki tat
tomurcuklari dodumda mevcut degildir. Postnatal gelismin ilk 3 ayina kadar gogalirlar
(7,22). Yeni dogdan siganlarin fungiform papillalarinda, tat tomurcuklari bulunmasina

ragmen bu tomurcuklar dogumda morfolojik olarak olgunlagmamis olarak gérilurler.



Bazi caligmalar; siganlarin damakta yer alan tat tomurcuklarnin da tamamen
dogumdan sonra olustugunu ortaya g¢ikarmigtir (27,33).

| Her tat tomurcugu yaklasik olarak 60-80 kadar oval sekilli hiicreden olugur ve
tat tomurcugd ortalama 70-80 mikrometre (um) uzunluunda, 30-40um
genigligindedir. Tat tomurcugunun apikali ucu, epitelin serbest yiizeyine acilir (34).
Bazi arastiricilar, papilla sirkumvallata'ya ait tat tomurcuklarinda iki (25,34,35) veya
tg tip hiicre bulundugunu (19,36), bunlarin koyu hticreler (Tip 1), agik htcreler (Tip 1I)
ve intermedier hucreler (Tip 11l ) oldugunu ifade etmislerdir. Bazi arastiricilar ise bazal
hticrelerin de (Tip IV) bulundugunu rapor etmislerdir (23,34,37-40).

Murrey ve arkadaglan (41), sicanda papilla sirkumvallata’daki tat
tomurcuklarinda bulunan ve tat reseptér hiicreleri olarak fonksiyon goéren tip Il
hilcrelerinin, sinir uglari ile kimyasal sinaps yaptiklarini bildirmiglerdir. Bununla birlikte
Kinnamon ve arkadaglari (19) yUksek voltajli elektron mikroskop (HVEM) ve kompitiir
araciligiyla papilla sirkumvallata'ya ait tat tomurcuklarindaki tip 1, Il ve Ill hiicrelerinin,
sinir uglar ile sinaps yaptiklarini géstermi§lerdir. Aragtirmacilar, bazal hcrelerin
fonksiyonunun rezerv hiicre oldugunu ve tat tomurcugunun rejenerasyon hicresi
oldugunu kabul etmelerine ragmen, hiicre tipleri arasindaki iligki agik degildir. Bir cok
aragtirmaciya goére, bazal hiicreler koyu hicrelere, koyu hiicreler agik hiicrelere ve
acik hiicrelerde intermedier hiicrelere doénisgdrler. Hucrelerin ortalama yasam siiresi
10 guindlir ve devamli bir yenilenme s6z konusudur (34,37,43,44).

Hendek duvarindaki cok sayida tat tomurcugu dogumdan itibaren 90. giine
kadar postnatal gelisim periyodunda olgunlagir (7,20,27). Olgun tat tomurcugu
olgunlagsmamig tat tomurcuguna gore farklidir. Olgun tat tomurcugu tat deligi ile
karakterizedir. Buna ilave olarak olgun tat tomurcugunun uzun ekseni boyunca
dizilen fuziform hicreler vardir (7,22). Olgunlagsmamis tat tomurcuklarinda tat delikleri
gorilmez ve olgunlagmamig tat tomurcuklarn daha kiglktir. Olgunlagsmamis tat
tomurcugu hucreleri olgun tat tomurcuklart hiicrelerine nazaran farklidirlar.
Olgunlasmamig tat tomurcudu hicreleri yuvarlaklagsmistir ya da az ¢ok uzamistir,
fakat hiicreleri duzgin dizilmemigtir. Ayrica hiicre gekirdekleri hem apikal hem de
bazal kisma yerlesmigtir (22). Olgun tat tomurcugu hiicrelerinin gekirdekleri bazalde
yer alirlar (7,22). Ik olgun tat tomurcugu dogumdan sonraki 2-3. giinde (2,7) veya ilk
bir hafta iginde (20) gértlur. Olgun tat tomurcugu sayisindaki en hizhi artis 5-30.



giinler arasinda olur. Olgun tat tomurcugu sayisi yavaslayan bir hizla artarak 90.
giinde 610187 olur (7). '

Fungiform papilla mantar seklinde mekanik ve gustatorik fonksiyonlar olan bir
papilladir (44). Farbman ve Mbeiene (45), 15 ginlik fétuslerin dilinde papillanin
6IU§tugunu g6zlemlemiglerdir. Slgénlarda her bir fungiform papillanin tek bir tat
tomurcuguna sahip oldugu ve bu oranin % 99'lara vardigi (25,46-51), hamsterlerde
de siganlardaki gibi oldugu bildirmistir (10,52). Mistretta ve Baum (50), 6 ve 24 aylik
sicanlarda dili 4 esit pargaya bdlmugler, en fazla papillanin dilin ug kisminda
oldugunu ve ortalama papilla hacminin yaslilarda, genglerden daha genis oldugunu
belirtmiglerdir. Miller ve Preslar (25), dili 2 esit parcaya bodlmugler, % 50'nin
tizerindeki papillanin dilin ug kismina lokalize oldugunu, dilin ucunun ilk 4 mm’sinde
ortalama papilla yoguniugunun 3,4 /mm? iken, 4-17 mm'sinde papilla yogunlugunun
1,3 /mm? e dustugund, dorsal gizgide papilla bulunmadigini ve dilin sag yariminda,
sola gére daha fazla papilla bulundugunu agiklamiglardir. Mistretta ve Oakley (51),
dili ii¢ esit pargaya bélmusler, papillalarin dagilimini &n geyrekte % 49, orta geyrekte
% 23 ve arka geyrekte % 28 olarak bildirmiglerdir. Miller (63)’e gore de dilin ucundaki
papilla yogunlugu orta bélgeden 2.5 kat daha fazladir.

Gelisim evrelerindeki filiform papillalar, dilin dorsal ylzeyinin 6n 2/3'lik
kisminda yodun olarak- bulunurlaf (54-56). siganlarin papilla filiformisleri mekanik
etkiye sahiptirler (42,55) ve histolojik yapilan Farbman (1970) tarafindan
agiklanmistir. Bunun diginda farkli hayvan turlerinde papilla filiformisin histolojik
yapisi Uzerine yapilmig galigmalar oldukca fazladir (42,57-60). Ancak, papilla
filiformisierin farkh boyutlarini gésteren gﬁahgmalar oldukga sinirlidir. Papilla
filiformisler embriyolojik hayatin son donemlerinde olusmaya baslarlar. Papillalarin
uzunlugu ve taban genisligi yas ile birlikte artis gdstermektedir (55,56). Filiform
papillalarin 6n ve yan yuzlerinde yumugak keratin tabakasi, arka ylzlerinde de sert
keratin tabakasi ayirt edilir (54,57,61-64). Filiform papillalar, arkaya dogru egilmis,
yukariya dogru gittikge incelen koni seklinde dikensi bir uca sahiptirler (54-57). Yine
tum papilla filiformislerde mikroskobik papilla ve germinativ alan ayirt ediimektedir
(55,57,64).



1.2. Epidermal Growth Faktdr (EGF)

EGF en yilksek konsantrasyonda tikirik bezleri, sonra glandula vezikuloza,
karaciger, testis, bobrek gibi organlarda bulunur. Siganlarin submandibular tikrik
bezi, epidermal growth faktériin yegane kaynagidir. EGF 6000 Dalton, 53 aminoasit
polipeptid ve membran morfolojik degisikliklerin genis bir hiicresel cevap
degiskenligini ihtiva etmektedir. EGF transport sistemindeki aktivasyon farkliliklar ve
mitojenezisin uyariimasina ilaveten hilcresel metabolizmadaki degisiklikleri etkindir
(65). |

Submandibular bezin EGF, NGF, Kallikrein, renin vb. biyolojik aktiviteye sahip
pek ¢ok kimyasal bilesigi sentezleyip salgiladi§i gdsterilmistir. Bu bezin ¢ikariimasi
tukurok EGF dizeyini ve diger blyimeyi aktive eden proteinlerin salgllanvmasmda
olumsuzluklara neden olur. Ayni zamanda plazma EGF dlizeyi de azalir. EGF’nin
fizyolojik roli tam olarak belli olmasa da EGF kuittrlerinde farkh tir memeli hiicrelerin
proliferasyonunu arttirir ve bazi hiicre kultiirlerinde farkhlagmig fonksiyonlar pozitif ve
negatif modilatorti gibi is gorurler. Submandibular bezi gikariimis disi siganlarda,
meme bezlerinin geligiminde ve timdrlerin olugsmasinda fizyolojik bir rol oynar.
EGF’'nin gebe farelerin meme epitelinin proliferasyonu {izerinde énemli rol oynadidi
bildiriimigtir. Gebelik bncési, gebelik dénemi, laktasyon ve laktasyondan sonraki
dénemlerde idrar ve plazmada, EGF dizeyi ve fizyolojik rolli lizerine galigmalar
yapiimigtir. Bu galismalara paralel olarak sialoadenektomi uygulanan gebe ve
laktasyondaki farelerin biyolojik sivilari ile submandibular bezlerin EGF dtizeyleri
arasinda bir iligki olduguna dair galigmalar mevcuttur (66).

Erkek siganlarin submandibular bezinin disi hayvaniarinkine orania daha fazia
EGF urettigi bilinmektedir. Sialoadenektomi’den sonra, plazma EGF diizeyinin hizla
distigu ve 3. haftanin sonunda tespit edilemez seviyede oldugu géZIenmigtir. Bu
durum, submandibular bezin dolagimdaki EGF’nin bir kaynad oldugunu
gbstermektedir (65). Her ne kadar bu ¢alismanin sonuglan tiklrikteki EGF'nin
normal tat tomurcugu morfolojisinin strdartlmesinden sorumlu oldugunu géstersede
bu durumun nasil gergeklestirildigine dair ipuglar elde edilmemigtir. EGF‘nniinn
cesitli hiicre turleri Uzerinde etkinligi oldugu bilinse de baglica fonksiyonu adindan da
anlagildigi Gzere epitel gelisimi ve olgunlagsmasi {zerinedirr EGF ilk olarak



submandibular tukir{ik iceriginin enjekte ediidigi yeni dogmus farelerde meydana
getirdigi g6z kapaginin erkenden agimasi ve kesici diglerin zamanindan 6&nce
olusumu sayesinde fark edilmigtir. Daha sonralan ise gerek EGF gerekse
Transforming Growth Faktor Aifa (TGFa)'nin epitel hiicreleri ve baska ¢ok sayida
hiicre tirt agisindan mitojenik ézellikte oldugu gésterilmistir. Bunun yanisira, EGF ve
TGFa ayni zamanda epitelin farklilasmasi ve olgunlasmasina da aracilik etmektedir.
EGF ve TGFa'ya dair epitel dokusunda yaptlan incelemelerde bunlarin baslica
etkilerinin epitel proliferasyonunu ve keratinizasyonunu artirmak oldugu iddia
edilmistir. Ancak, bu iki siire¢ genellikle birbirinden bagimsiz ve aykir ig,lemekte/
oldugundan, EGF/T GFa'nin epitel morfogenezisinde ve idamesindeki bu iki rolinin
nasil meydana geldidi ¢ok da anlasiimamigtir. EGF ve TGFa epitelial proliferasyonu
reseptdrleri olan Transforming Growth Faktor Resepfﬁru Alfa (EGFRa)'ya baglanmak
suretiyle artirniyor olabilir. EGFRa'nin mitojenik yola iligkili oldugu saptanmis olup,
prolifere olan hiicrelerde daha yiiksek miktarlarda EGFRa oranlarina rastlanmistir.
Erigkinlerde, cilt ve agiz i¢i dokusu gibi slrekli olarak prolifere olan ve yenilenen
dokularda, EGF/TGFa‘nin etkilesimleri sonucu uyarilan EGFRa araciligiyla mitojenik
yolun aktive oldugu dusunilmektedir. Yara iyilesmesi ve rejenasyonu slresince,
EGFRa ihtiva eden-hiicreler, EGF/TGFa‘nin makrofajlar ve trombositlerce salinimi
sonucu lokal olarak yara dokularinda aktive olmaktadir. Bu ylizden EGF’nin mitojenik
etkinliginin EGFRa’ler Uizerinden gergeklestigi saniimaktadir (70).

Katmanlara ayriimis epitel dokusunda, EGF’'niin immunoreaktivesi epitelin
bazal tabakasindaki proliferatif hilicreler géz 6niine alinarak tanimlanmaktadir. Buna
karsin yapilan ¢alismalar EGF ve TGFa'nin lokal sentezinin baslica bélinmemig olan
ve olgunlasan suprabazal hiicre tabakalarinda gergeklestigini ve bunlarin ileriki
evrelerde epitelin farkitlagmas! sonucu goézlenebilir hale geldigini géstermistir. Bu
sonuglar; dilin dorsal klsmlnd’aki epiteli gibi dokularda, lokal olarak sentezlenen EGF
ve TGFa‘'nin ancak epitel farklilasmasinin terminal safhalarl sonrasinda islevsel hale
gelebildigine isaret etmektedir. Dilin suprabazal tabakalarinda, EGF onciileri bir
sekilde sentezlenmekte ve bu hiicre membranina aktariimaktadir. Bu énciler igin séz
konusu tabakada mitojenik etkinligin olmadi§i ancak Ca** gdglinii dizenleyerek ve
etkileyerek fenotipin farklilagsmasinda rolti oldugu gosterilmigtir. In vitro olarak
keratinositlerdeki Ca™ gég¢lniin artiginin transglutaminazin katalizér gérevinin



indiklenmesi proteinlerinin g¢apraz baglanmasi ve keratin filamentlerinin
aggregasyonunun artisini da kapsayan terminal differensasyona ait bir dizi olayla
iligkili oldugu kanitlanmigtir.

Yagantimizda tat duygusu genel olarak tat, koku, temas, Isi ve kinestetik
duyularin karigsimindan meydana gelen bir duyudur. insan ve memelilerde bulunan
tat tomurcuklar tat duyusunun reseptérieridir.

Tukarik, normal tat fonksiyonun muhafazasinda énemli bir rol oynar. Sjogren
Sendromlu hastalarin adiz epiteli, papilla sirkumvallatanin sayilarinda azalma ile
karakterize olur. Tikurik égeleri tat tomurcugunun muhafazasinda bir éneme sahiptir
(68). Siganlarda tukurik bezinin cikarilmasinin etkileriyle ilgili yapilan ¢aligmalar bu
fikri destekliyor, tiktrigin zaran papilla sirkumvallata iginde artan kerotozis ile
ilgilidir. Bu caligmalar da normal tat tomurcugu morfolojisi ve fonksiyonun
muhafazasinda tikaragiun énemli bir rol oynadigi saptaniimasina ragmen tukurikte,
tat tomurcuklarinin muhafazasi igin sorumlu faktdrierin ne oldugu belirtiimemistir (69)

Tat tomurcugunun vyapilarindaki degisikler takirik olmayinca dilin  Ust
ylizeyinin tukarikle ylkénmamaSI sonucu olabilir. Tukdrdk iginde yogun miktarda
bulunan EGF, submandibular bezin ekzokrin salgisi olarak bilinir. Submandibular
tukarik bezinin ¢ikariimasi plazma EGF dizeyinde azalmaya neden olur ve tikrik
icindeki EGF ortadan kalkmis olur (70). TGFa, az miktarda olmasina ragmen tukurik
bezlerinde Uretilir ve EGF ile-ayni aktiviteye sahip olup EGF’nin homologudur (71-73).
Tukirikte EGF'nin yalama sirasinda yarayl kapamasina aracilik ettigi gosterilmigtir
(75). EGF/TGFa olgunlasma, Kkeratonosit proliferasyonu, yara hiicrelerinin
kemotaksisi ve neovaskularizasyonunu kapsayan yara iyilesmesini hizlandinr (71).
Bununla birlikte EGF'nin fazlahd:, agiz boslugunun normal fonksiyonunu ve
bitGnluguna korur. Dilin tst ylzeyindeki tat tomurcukian sirekli olarak EGF'den
zengin tikirtkle yikandi§! igin bu blyime faktéri tat tomurcuklarinin normal
yapisinin korunmasinda bir rol Ustlendigi tahmin edilmektedir.

Bu ¢aligmada, siganlarda sialoadenektominin dil papillalarina olas! etkisi ve
ekzojen EGF'nlin rolGinun belilenmesi amaglanmistir.



2. GEREG VE YONTEM

2.1.Calismada kullanilan déney hayvanlari:

Bu calisma, Dicle Universitesi Etik Kurulu tarafindan uygun gérildikten sonra
Dicle Universitesi Saglik Bilimleri Uygulama ve Arastirma Merkezinde (DUSAM)
gerceklestirilmistir. Arastirmamizda 250-350 gram agirlijinda, 30 adet erigkin disi
Spraque-Dawley sigan kullanildi. Denek hayvanlari DUSAM‘dan temin edildi.

Calismamizda disi siganlar, Kontrol (Sham), ASia|oade’nektomi (SX) ve
Sialoadenektomi + Epidermal Growth Fakiér (EGF) grubu olmak tzere 3 gruba
bélindl ( n=10). Siganlar optimal is1 olan 22°C'de, 10 saat karanlik, 14 saat aydinlik,
ortalama % 45 nispi neme sahip ortamda deney suresince barindirildilar. Su ve pelet
yem ad libitum olarak verildi.

2.2. Cerrahi islem:

Grup-1 : Kontrol(Sham) :Bu gurubtaki disi siganlar (n=10) higbir igslem yapiimadan
giftlestiriimeye alindi. Vajinal smeerin mikroskobik muayenesiyle gebeligin 1. gini
tespit edildi. Dojumdan sonraki 28. giinde tim sigan yavrularinin total viicut
adirliklar ve dile iligkin élgimler yapilarak histolojik takip igin dilleri % 10'luk nétral
formalin sollisyonunda fiksasyonu yapildi.

Grup-2 : Sialoadenektomi (SX): Disi Spraque-Dawley siganlara (n=10) Ketamin
+Xylazin‘in intramuskiler uygulamasiyla genel anestezileri yapildi. Boyun bélgesine
transversal ensizyon yapilarak, glandula submandibulalar total olarak gikarildi (74).
Operasyonu takiben 3 hafta sonra plazma EGF diizeyi dismesi beklendi. Daha sonra
deney hayvanlar ¢iftlestirilerek vajinal smearin mikroskopik tetkikiyle gebeligin 1.
guni tespit edildi. Dojumdan sonraki 28. giinde sigan yavrularinin total vucuf
agirliklart ve dil olectmleri yapilarak, dokular histolojik takip icin % 10'luk nétral
formaline birakildi.




Grup -3 : Sialoadenektomi + Epidermal Growth Faktér (SX+EGF);

Grup-2'de oldugu gibi disi sicanlara (n=10) sialoadenektomi operasyonu
yapilarak glandula submandibularisleri alindi. Bu grubtaki sicanlar sialoadenektomi
operasyonuna miteakip 3. hafta sonunda ¢iftlestirilerek vajinal smearin mikroskobik
muayehesiyle gebeliklerinin basglangig giint tespit edildi. Gebe siganlara gebeligin
16-19. glinleri arasinda orogastrik sonda ile denek bagina giinde 1.25 ng EGF
(Human Recombinant EGF, Sigma) olmak zere 4 guh slreyle toplam 50ug EGF
verildi (70). Dogumdan sonra 28. glinde sigan yavrularinin total viicut agirliklar ve
dillerine ait dlgimler yapilarak dokular histolojik takip icin % 10'luk nétral formalinde
fikse edildi.

2.3. Histolojik Metod:

Dogumdan sonraki 28. gtinde her 3 gruba ait sigan yavrularinin dilleri disseke
edilerek 6n 2/3‘U ile arka 1/3'01 sininndan kesilerek ayr ayrn % 10'luk notral formalin
sollisyonuna konuldu. Nétral formalin solusybnunda 24 saat fikse edildikten sonra
akar suda 24 saat yikandi. Daha sonra % 70, % 80, % 90, % 96 ve % 100'lik etanol
serilerinden gegcirilerek dehidratasyon iglemi yapildi. 15 dakikadan toplam 45 dakika
olmak Uzere ksilol'de sefaflagtirildi. 58 °C'lik etlivde 1'er saat olmak Uzere iki ayri
parafin banyosundan gegirilerek taze parafinde blok yapildi. Parafin bloklardan
transversal ve koronal olarak kizakli mikrotom ile 4-6 mikrometre (um) kalinhginda
kesitler alindi. Lam Gzerine alinan parafin kesitleri 37 °C'ye ayarlanmig etiv icinde 24
saat bekletiidi. Daha sonra bu dil kesitleri ksilol ve alkol serilerinden gegirilerek
Hematoksilen—Eosin (H.E), Hematoksilen-Van Gieson ve Metilen mavisi+Bazik fuksin
ile boyanarak i1gik mikroskobu altinda degerlendirildi ve mikrofotografiart alind (76).



2.4.istatiksel Yontem:

28 gunliik sigan yavrularinin total viicut agirliklan ile dillerin agirhg, uzuniugu
ve eni Olgtlerek kaydedildi (Tablo-1).

Preparatiar BH2 Olympus marka 1sikk mikroskobunda papilla filiformis,
fungiformis, sirkumvallataya iliskin morfometrik Slctimler Sekil-1'de gdsterildigi gibi
okiler mikrometre ile yapildi. Papilla filiformisin; papilla uzunludu, keratinize epitel
kalinhgi é&lglldli (Tablo-2). Papilla fungiformisin; papilla uzunludu-genigligi, tat
tomurcuklarinin uzunlugu ve genigligi olglldi (Tablo-3). Papilla sirkumvalata’nin;
papilla uzunlugu-genigligi, hendek derinligi-genisligi, epidermal kalinlik, hendek
duvarn ylzey alani ve tat. tomurcuklannin uzunluk-genigliklerine ait 6lgtimlerde
gerceklestirildi (Tablo-4).

o Papilla Sirkumvallata’daki hendek yiizey alami Hosley ve Oakley'in (77)

kulland1gi asadidaki forml ile hesaplandi.
I¢ + Dis Hendek Yuzey Alani(mm?) = = D (L+W), Burada; D: Hendek derinligi,
L: Papilla uzunlugu, W: Papilla genisligi (mm) olarak alinmistir.

Sekil 1. Papilla sirkumvallata ve tat tomurcugunun mikrometrik 6lglim gsemasi
a- a:Papilla uzunlugu - f:Tat tomurcugu uzuhlugu
b- b:Papilla genisligi g- g:Tat tomurcugu genigligi
c- c:Hendek derinligi
d- d:Hendek genigligi
e~ e:Epidermal kalinlik
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3. BULGULAR

3.1. Histolojik Bulgular

3.1.1. Dil Epitelinin Mikroskobik Bulgulari

Kontrol grubu siganlarin dil epiteli ¢ok kath yassi epitelden olugmaktaydi.
Buyik buyutmelerde bazal hiicre tabakast, graniler tabaka ve keratin tabakasi ayirt
edildi. Parakeratoz ve displazi gdézlenmedi (Resim- 3).

SX grubu siganlarin dil epitelinin, kontrol grubundan farkli olarak epitelin
keratinize tabakasinda belirgin bir kalinlasma segildi. Diger tabakalardaki histolojik
goriiniim ayni olmakla birlikte mukozada iltihabi hiicre infiltrasyonu goérildt (Resim-
13).

SX+EGF grubu dil epiteli, SX grubundan ziyade kontrol grubunun epiteline
benzerlik géstermekteydi (Resim-16, 17).

3.1.2. Dil Papillalarin Mikroskobik Bulgulari
3.1.2.1. Kontrol Grubu

Kontrol grubu siganlardaki papilla filiformisler, normal goérinimde olup
apikallerinde hafif bir keratinlesme ayirt edildi. Sekil itibariyle dikenimsi bir géranim
arz ediyordu (Resim -1, 2).

Bilindigi Gzere si¢anlarin papilla fungiformislerinin apikal epiteli icinde bir adet
tat tomurcugu bulunmaktadir. Calismamizin kontrol grubu kesitlerinde fungiform
papillalar tabii bir gériiniim arz etmekteydi (Resim- 1).

Kontrol grubu siganlarin papilla sirkumvallatalarina ait mikrometrik 6lgiimler
Tablo- 5’te igaret edilmistir. Tat tomurcuklan sirkumvallat papillanin yan ylzlerinde ve
bunun kargisina denk gelen hendek duvari epitelin icersinde yer almalarina karsin
apikal epitel icersinde bu tat tomurcuklari izlenmedi (Resim-3-5). Sirkumvallat
papillanin ylizeyinde ince bir keratin tabakasi ve tat tomurcuklarini olusturan agik,
koyu, intermediet ve bazal hiicreler net olarak izlenmekteydi (Resim- 6).

11



3. BULGULAR

3.1. Histolojik Bulgular

3.1.1. Dil Epitelinin Mikroskobik Bulgular

Kontrol grubu siganlarin dil epiteli gok kath yassi epitelden olugmaktaydi.
Buyik buyutmelerde bazal hiicre tabakast, graniler tabaka ve keratin tabakasi ayirt
edildi. Parakeratoz ve displazi gézlenmedi (Resim- 3).

SX grubu siganlarin dil epitelinin, kontrol grubundan farkli olarak epitelin
keratinize tabakasinda belirgin bir kalinlasma segildi. Diger tabakalardaki histolojik
goriiniim ayni olmakla birlikte mukozada iltihabi hiicre infiltrasyonu goérildi (Resim-
13).

SX+EGF grubu dil epiteli, SX grubundan ziyade kontrol grubunun epiteline
benzerlik géstermekteydi (Resim-16, 17).

3.1.2. Dil Papillalarin Mikroskobik Bulgulari
3.1.2.1. Kontrol Grubu

Kontrol grubu siganlardaki papilla filiformisler, normal goérinimde olup
apikallerinde hafif bir keratinlesme ayirt edildi. Sekil itibariyle dikenimsi bir géranim
arz ediyordu (Resim -1, 2).

Bilindigi Gzere si¢anlarin papilla fungiformislerinin apikal epiteli icinde bir adet
tat tomurcugu bulunmaktadir. Calismamizin kontrol grubu kesitlerinde fungiform
papillalar tabii bir gériiniim arz etmekteydi (Resim- 1).

Kontrol grubu siganlarin papilla sirkumvallatalarina ait mikrometrik 6lglimler
Tablo- 5’te igaret edilmistir. Tat tomurcuklar sirkumvallat papillanin yan ylzlerinde ve
bunun kargisina denk gelen hendek duvari epitelin icersinde yer almalarina karsin
apikal epitel icersinde bu tat tomurcuklari izlenmedi (Resim-3-5). Sirkumvallat
papillanin ylizeyinde ince bir keratin tabakasi ve tat tomurcuklarini olusturan agik,
koyu, intermediet ve bazal hiicreler net olarak izlenmekteydi (Resim- 6).

11



3. BULGULAR

3.1. Histolojik Bulgular

3.1.1. Dil Epitelinin Mikroskobik Bulgular

Kontrol grubu siganlarin dil epiteli gok kath yassi epitelden olugmaktaydi.
Buyik buyutmelerde bazal hiicre tabakast, graniler tabaka ve keratin tabakasi ayirt
edildi. Parakeratoz ve displazi gézlenmedi (Resim- 3).

SX grubu siganlarin dil epitelinin, kontrol grubundan farkli olarak epitelin
keratinize tabakasinda belirgin bir kalinlasma segildi. Diger tabakalardaki histolojik
goriiniim ayni olmakla birlikte mukozada iltihabi hiicre infiltrasyonu goérildi (Resim-
13).

SX+EGF grubu dil epiteli, SX grubundan ziyade kontrol grubunun epiteline
benzerlik géstermekteydi (Resim-16, 17).

3.1.2. Dil Papillalarin Mikroskobik Bulgulari
3.1.2.1. Kontrol Grubu

Kontrol grubu siganlardaki papilla filiformisler, normal goérinimde olup
apikallerinde hafif bir keratinlesme ayirt edildi. Sekil itibariyle dikenimsi bir géranim
arz ediyordu (Resim -1, 2).

Bilindigi Gzere si¢anlarin papilla fungiformislerinin apikal epiteli icinde bir adet
tat tomurcugu bulunmaktadir. Calismamizin kontrol grubu kesitlerinde fungiform
papillalar tabii bir gériiniim arz etmekteydi (Resim- 1).

Kontrol grubu siganlarin papilla sirkumvallatalarina ait mikrometrik 6lglimler
Tablo- 5’te igaret edilmistir. Tat tomurcuklar sirkumvallat papillanin yan ylzlerinde ve
bunun kargisina denk gelen hendek duvari epitelin icersinde yer almalarina karsin
apikal epitel icersinde bu tat tomurcuklari izlenmedi (Resim-3-5). Sirkumvallat
papillanin ylizeyinde ince bir keratin tabakasi ve tat tomurcuklarini olusturan agik,
koyu, intermediet ve bazal hiicreler net olarak izlenmekteydi (Resim- 6).

11



3. BULGULAR

3.1. Histolojik Bulgular

3.1.1. Dil Epitelinin Mikroskobik Bulgular

Kontrol grubu siganlarin dil epiteli gok kath yassi epitelden olugmaktaydi.
Buyik buyutmelerde bazal hiicre tabakast, graniler tabaka ve keratin tabakasi ayirt
edildi. Parakeratoz ve displazi gézlenmedi (Resim- 3).

SX grubu siganlarin dil epitelinin, kontrol grubundan farkli olarak epitelin
keratinize tabakasinda belirgin bir kalinlasma segildi. Diger tabakalardaki histolojik
goriiniim ayni olmakla birlikte mukozada iltihabi hiicre infiltrasyonu goérildi (Resim-
13).

SX+EGF grubu dil epiteli, SX grubundan ziyade kontrol grubunun epiteline
benzerlik géstermekteydi (Resim-16, 17).

3.1.2. Dil Papillalarin Mikroskobik Bulgulari
3.1.2.1. Kontrol Grubu

Kontrol grubu siganlardaki papilla filiformisler, normal goérinimde olup
apikallerinde hafif bir keratinlesme ayirt edildi. Sekil itibariyle dikenimsi bir géranim
arz ediyordu (Resim -1, 2).

Bilindigi Gzere si¢anlarin papilla fungiformislerinin apikal epiteli icinde bir adet
tat tomurcugu bulunmaktadir. Calismamizin kontrol grubu kesitlerinde fungiform
papillalar tabii bir gériiniim arz etmekteydi (Resim- 1).

Kontrol grubu siganlarin papilla sirkumvallatalarina ait mikrometrik 6lglimler
Tablo- 5’te igaret edilmistir. Tat tomurcuklar sirkumvallat papillanin yan ylzlerinde ve
bunun kargisina denk gelen hendek duvari epitelin icersinde yer almalarina karsin
apikal epitel icersinde bu tat tomurcuklari izlenmedi (Resim-3-5). Sirkumvallat
papillanin ylizeyinde ince bir keratin tabakasi ve tat tomurcuklarini olusturan agik,
koyu, intermediet ve bazal hiicreler net olarak izlenmekteydi (Resim- 6).

11



3. BULGULAR

3.1. Histolojik Bulgular

3.1.1. Dil Epitelinin Mikroskobik Bulgular

Kontrol grubu siganlarin dil epiteli gok kath yassi epitelden olugmaktaydi.
Buyik buyutmelerde bazal hiicre tabakast, graniler tabaka ve keratin tabakasi ayirt
edildi. Parakeratoz ve displazi gézlenmedi (Resim- 3).

SX grubu siganlarin dil epitelinin, kontrol grubundan farkli olarak epitelin
keratinize tabakasinda belirgin bir kalinlasma segildi. Diger tabakalardaki histolojik
goriiniim ayni olmakla birlikte mukozada iltihabi hiicre infiltrasyonu goérildi (Resim-
13).

SX+EGF grubu dil epiteli, SX grubundan ziyade kontrol grubunun epiteline
benzerlik géstermekteydi (Resim-16, 17).

3.1.2. Dil Papillalarin Mikroskobik Bulgulari
3.1.2.1. Kontrol Grubu

Kontrol grubu siganlardaki papilla filiformisler, normal goérinimde olup
apikallerinde hafif bir keratinlesme ayirt edildi. Sekil itibariyle dikenimsi bir géranim
arz ediyordu (Resim -1, 2).

Bilindigi Gzere si¢anlarin papilla fungiformislerinin apikal epiteli icinde bir adet
tat tomurcugu bulunmaktadir. Calismamizin kontrol grubu kesitlerinde fungiform
papillalar tabii bir gériiniim arz etmekteydi (Resim- 1).

Kontrol grubu siganlarin papilla sirkumvallatalarina ait mikrometrik 6lglimler
Tablo- 5’te igaret edilmistir. Tat tomurcuklar sirkumvallat papillanin yan ylzlerinde ve
bunun kargisina denk gelen hendek duvari epitelin icersinde yer almalarina karsin
apikal epitel icersinde bu tat tomurcuklari izlenmedi (Resim-3-5). Sirkumvallat
papillanin ylizeyinde ince bir keratin tabakasi ve tat tomurcuklarini olusturan agik,
koyu, intermediet ve bazal hiicreler net olarak izlenmekteydi (Resim- 6).

11



3. BULGULAR

3.1. Histolojik Bulgular

3.1.1. Dil Epitelinin Mikroskobik Bulgular

Kontrol grubu siganlarin dil epiteli gok kath yassi epitelden olugmaktaydi.
Buyik buyutmelerde bazal hiicre tabakast, graniler tabaka ve keratin tabakasi ayirt
edildi. Parakeratoz ve displazi gézlenmedi (Resim- 3).

SX grubu siganlarin dil epitelinin, kontrol grubundan farkli olarak epitelin
keratinize tabakasinda belirgin bir kalinlasma segildi. Diger tabakalardaki histolojik
goriiniim ayni olmakla birlikte mukozada iltihabi hiicre infiltrasyonu goérildi (Resim-
13).

SX+EGF grubu dil epiteli, SX grubundan ziyade kontrol grubunun epiteline
benzerlik géstermekteydi (Resim-16, 17).

3.1.2. Dil Papillalarin Mikroskobik Bulgulari
3.1.2.1. Kontrol Grubu

Kontrol grubu siganlardaki papilla filiformisler, normal goérinimde olup
apikallerinde hafif bir keratinlesme ayirt edildi. Sekil itibariyle dikenimsi bir géranim
arz ediyordu (Resim -1, 2).

Bilindigi Gzere si¢anlarin papilla fungiformislerinin apikal epiteli icinde bir adet
tat tomurcugu bulunmaktadir. Calismamizin kontrol grubu kesitlerinde fungiform
papillalar tabii bir gériiniim arz etmekteydi (Resim- 1).

Kontrol grubu siganlarin papilla sirkumvallatalarina ait mikrometrik 6lglimler
Tablo- 5’te igaret edilmistir. Tat tomurcuklar sirkumvallat papillanin yan ylzlerinde ve
bunun kargisina denk gelen hendek duvari epitelin icersinde yer almalarina karsin
apikal epitel icersinde bu tat tomurcuklari izlenmedi (Resim-3-5). Sirkumvallat
papillanin ylizeyinde ince bir keratin tabakasi ve tat tomurcuklarini olusturan agik,
koyu, intermediet ve bazal hiicreler net olarak izlenmekteydi (Resim- 6).

11



3. BULGULAR

3.1. Histolojik Bulgular

3.1.1. Dil Epitelinin Mikroskobik Bulgular

Kontrol grubu siganlarin dil epiteli gok kath yassi epitelden olugmaktaydi.
Buyik buyutmelerde bazal hiicre tabakast, graniler tabaka ve keratin tabakasi ayirt
edildi. Parakeratoz ve displazi gézlenmedi (Resim- 3).

SX grubu siganlarin dil epitelinin, kontrol grubundan farkli olarak epitelin
keratinize tabakasinda belirgin bir kalinlasma segildi. Diger tabakalardaki histolojik
goriiniim ayni olmakla birlikte mukozada iltihabi hiicre infiltrasyonu goérildi (Resim-
13).

SX+EGF grubu dil epiteli, SX grubundan ziyade kontrol grubunun epiteline
benzerlik géstermekteydi (Resim-16, 17).

3.1.2. Dil Papillalarin Mikroskobik Bulgulari
3.1.2.1. Kontrol Grubu

Kontrol grubu siganlardaki papilla filiformisler, normal goérinimde olup
apikallerinde hafif bir keratinlesme ayirt edildi. Sekil itibariyle dikenimsi bir géranim
arz ediyordu (Resim -1, 2).

Bilindigi Gzere si¢anlarin papilla fungiformislerinin apikal epiteli icinde bir adet
tat tomurcugu bulunmaktadir. Calismamizin kontrol grubu kesitlerinde fungiform
papillalar tabii bir gériiniim arz etmekteydi (Resim- 1).

Kontrol grubu siganlarin papilla sirkumvallatalarina ait mikrometrik 6lglimler
Tablo- 5’te igaret edilmistir. Tat tomurcuklar sirkumvallat papillanin yan ylzlerinde ve
bunun kargisina denk gelen hendek duvari epitelin icersinde yer almalarina karsin
apikal epitel icersinde bu tat tomurcuklari izlenmedi (Resim-3-5). Sirkumvallat
papillanin ylizeyinde ince bir keratin tabakasi ve tat tomurcuklarini olusturan agik,
koyu, intermediet ve bazal hiicreler net olarak izlenmekteydi (Resim- 6).

11



3. BULGULAR

3.1. Histolojik Bulgular

3.1.1. Dil Epitelinin Mikroskobik Bulgular

Kontrol grubu siganlarin dil epiteli gok kath yassi epitelden olugmaktaydi.
Buyik buyutmelerde bazal hiicre tabakast, graniler tabaka ve keratin tabakasi ayirt
edildi. Parakeratoz ve displazi gézlenmedi (Resim- 3).

SX grubu siganlarin dil epitelinin, kontrol grubundan farkli olarak epitelin
keratinize tabakasinda belirgin bir kalinlasma segildi. Diger tabakalardaki histolojik
goriiniim ayni olmakla birlikte mukozada iltihabi hiicre infiltrasyonu goérildi (Resim-
13).

SX+EGF grubu dil epiteli, SX grubundan ziyade kontrol grubunun epiteline
benzerlik géstermekteydi (Resim-16, 17).

3.1.2. Dil Papillalarin Mikroskobik Bulgulari
3.1.2.1. Kontrol Grubu

Kontrol grubu siganlardaki papilla filiformisler, normal goérinimde olup
apikallerinde hafif bir keratinlesme ayirt edildi. Sekil itibariyle dikenimsi bir géranim
arz ediyordu (Resim -1, 2).

Bilindigi Gzere si¢anlarin papilla fungiformislerinin apikal epiteli icinde bir adet
tat tomurcugu bulunmaktadir. Calismamizin kontrol grubu kesitlerinde fungiform
papillalar tabii bir gériiniim arz etmekteydi (Resim- 1).

Kontrol grubu siganlarin papilla sirkumvallatalarina ait mikrometrik 6lglimler
Tablo- 5’te igaret edilmistir. Tat tomurcuklar sirkumvallat papillanin yan ylzlerinde ve
bunun kargisina denk gelen hendek duvari epitelin icersinde yer almalarina karsin
apikal epitel icersinde bu tat tomurcuklari izlenmedi (Resim-3-5). Sirkumvallat
papillanin ylizeyinde ince bir keratin tabakasi ve tat tomurcuklarini olusturan agik,
koyu, intermediet ve bazal hiicreler net olarak izlenmekteydi (Resim- 6).

11



3. BULGULAR

3.1. Histolojik Bulgular

3.1.1. Dil Epitelinin Mikroskobik Bulgular

Kontrol grubu siganlarin dil epiteli gok kath yassi epitelden olugmaktaydi.
Buyik buyutmelerde bazal hiicre tabakast, graniler tabaka ve keratin tabakasi ayirt
edildi. Parakeratoz ve displazi gézlenmedi (Resim- 3).

SX grubu siganlarin dil epitelinin, kontrol grubundan farkli olarak epitelin
keratinize tabakasinda belirgin bir kalinlasma segildi. Diger tabakalardaki histolojik
goriiniim ayni olmakla birlikte mukozada iltihabi hiicre infiltrasyonu goérildi (Resim-
13).

SX+EGF grubu dil epiteli, SX grubundan ziyade kontrol grubunun epiteline
benzerlik géstermekteydi (Resim-16, 17).

3.1.2. Dil Papillalarin Mikroskobik Bulgulari
3.1.2.1. Kontrol Grubu

Kontrol grubu siganlardaki papilla filiformisler, normal goérinimde olup
apikallerinde hafif bir keratinlesme ayirt edildi. Sekil itibariyle dikenimsi bir géranim
arz ediyordu (Resim -1, 2).

Bilindigi Gzere si¢anlarin papilla fungiformislerinin apikal epiteli icinde bir adet
tat tomurcugu bulunmaktadir. Calismamizin kontrol grubu kesitlerinde fungiform
papillalar tabii bir gériiniim arz etmekteydi (Resim- 1).

Kontrol grubu siganlarin papilla sirkumvallatalarina ait mikrometrik 6lglimler
Tablo- 5’te igaret edilmistir. Tat tomurcuklar sirkumvallat papillanin yan ylzlerinde ve
bunun kargisina denk gelen hendek duvari epitelin icersinde yer almalarina karsin
apikal epitel icersinde bu tat tomurcuklari izlenmedi (Resim-3-5). Sirkumvallat
papillanin ylizeyinde ince bir keratin tabakasi ve tat tomurcuklarini olusturan agik,
koyu, intermediet ve bazal hiicreler net olarak izlenmekteydi (Resim- 6).

11



3. BULGULAR

3.1. Histolojik Bulgular

3.1.1. Dil Epitelinin Mikroskobik Bulgular

Kontrol grubu siganlarin dil epiteli gok kath yassi epitelden olugmaktaydi.
Buyik buyutmelerde bazal hiicre tabakast, graniler tabaka ve keratin tabakasi ayirt
edildi. Parakeratoz ve displazi gézlenmedi (Resim- 3).

SX grubu siganlarin dil epitelinin, kontrol grubundan farkli olarak epitelin
keratinize tabakasinda belirgin bir kalinlasma segildi. Diger tabakalardaki histolojik
goriiniim ayni olmakla birlikte mukozada iltihabi hiicre infiltrasyonu goérildi (Resim-
13).

SX+EGF grubu dil epiteli, SX grubundan ziyade kontrol grubunun epiteline
benzerlik géstermekteydi (Resim-16, 17).

3.1.2. Dil Papillalarin Mikroskobik Bulgulari
3.1.2.1. Kontrol Grubu

Kontrol grubu siganlardaki papilla filiformisler, normal goérinimde olup
apikallerinde hafif bir keratinlesme ayirt edildi. Sekil itibariyle dikenimsi bir géranim
arz ediyordu (Resim -1, 2).

Bilindigi Gzere si¢anlarin papilla fungiformislerinin apikal epiteli icinde bir adet
tat tomurcugu bulunmaktadir. Calismamizin kontrol grubu kesitlerinde fungiform
papillalar tabii bir gériiniim arz etmekteydi (Resim- 1).

Kontrol grubu siganlarin papilla sirkumvallatalarina ait mikrometrik 6lglimler
Tablo- 5’te igaret edilmistir. Tat tomurcuklar sirkumvallat papillanin yan ylzlerinde ve
bunun kargisina denk gelen hendek duvari epitelin icersinde yer almalarina karsin
apikal epitel icersinde bu tat tomurcuklari izlenmedi (Resim-3-5). Sirkumvallat
papillanin ylizeyinde ince bir keratin tabakasi ve tat tomurcuklarini olusturan agik,
koyu, intermediet ve bazal hiicreler net olarak izlenmekteydi (Resim- 6).

11



3. BULGULAR

3.1. Histolojik Bulgular

3.1.1. Dil Epitelinin Mikroskobik Bulgular

Kontrol grubu siganlarin dil epiteli gok kath yassi epitelden olugmaktaydi.
Buyik buyutmelerde bazal hiicre tabakast, graniler tabaka ve keratin tabakasi ayirt
edildi. Parakeratoz ve displazi gézlenmedi (Resim- 3).

SX grubu siganlarin dil epitelinin, kontrol grubundan farkli olarak epitelin
keratinize tabakasinda belirgin bir kalinlasma segildi. Diger tabakalardaki histolojik
goriiniim ayni olmakla birlikte mukozada iltihabi hiicre infiltrasyonu goérildi (Resim-
13).

SX+EGF grubu dil epiteli, SX grubundan ziyade kontrol grubunun epiteline
benzerlik géstermekteydi (Resim-16, 17).

3.1.2. Dil Papillalarin Mikroskobik Bulgulari
3.1.2.1. Kontrol Grubu

Kontrol grubu siganlardaki papilla filiformisler, normal goérinimde olup
apikallerinde hafif bir keratinlesme ayirt edildi. Sekil itibariyle dikenimsi bir géranim
arz ediyordu (Resim -1, 2).

Bilindigi Gzere si¢anlarin papilla fungiformislerinin apikal epiteli icinde bir adet
tat tomurcugu bulunmaktadir. Calismamizin kontrol grubu kesitlerinde fungiform
papillalar tabii bir gériiniim arz etmekteydi (Resim- 1).

Kontrol grubu siganlarin papilla sirkumvallatalarina ait mikrometrik 6lglimler
Tablo- 5’te igaret edilmistir. Tat tomurcuklar sirkumvallat papillanin yan ylzlerinde ve
bunun kargisina denk gelen hendek duvari epitelin icersinde yer almalarina karsin
apikal epitel icersinde bu tat tomurcuklari izlenmedi (Resim-3-5). Sirkumvallat
papillanin ylizeyinde ince bir keratin tabakasi ve tat tomurcuklarini olusturan agik,
koyu, intermediet ve bazal hiicreler net olarak izlenmekteydi (Resim- 6).

11



3. BULGULAR

3.1. Histolojik Bulgular

3.1.1. Dil Epitelinin Mikroskobik Bulgular

Kontrol grubu siganlarin dil epiteli gok kath yassi epitelden olugmaktaydi.
Buyik buyutmelerde bazal hiicre tabakast, graniler tabaka ve keratin tabakasi ayirt
edildi. Parakeratoz ve displazi gézlenmedi (Resim- 3).

SX grubu siganlarin dil epitelinin, kontrol grubundan farkli olarak epitelin
keratinize tabakasinda belirgin bir kalinlasma segildi. Diger tabakalardaki histolojik
goriiniim ayni olmakla birlikte mukozada iltihabi hiicre infiltrasyonu goérildi (Resim-
13).

SX+EGF grubu dil epiteli, SX grubundan ziyade kontrol grubunun epiteline
benzerlik géstermekteydi (Resim-16, 17).

3.1.2. Dil Papillalarin Mikroskobik Bulgulari
3.1.2.1. Kontrol Grubu

Kontrol grubu siganlardaki papilla filiformisler, normal goérinimde olup
apikallerinde hafif bir keratinlesme ayirt edildi. Sekil itibariyle dikenimsi bir géranim
arz ediyordu (Resim -1, 2).

Bilindigi Gzere si¢anlarin papilla fungiformislerinin apikal epiteli icinde bir adet
tat tomurcugu bulunmaktadir. Calismamizin kontrol grubu kesitlerinde fungiform
papillalar tabii bir gériiniim arz etmekteydi (Resim- 1).

Kontrol grubu siganlarin papilla sirkumvallatalarina ait mikrometrik 6lglimler
Tablo- 5’te igaret edilmistir. Tat tomurcuklar sirkumvallat papillanin yan ylzlerinde ve
bunun kargisina denk gelen hendek duvari epitelin icersinde yer almalarina karsin
apikal epitel icersinde bu tat tomurcuklari izlenmedi (Resim-3-5). Sirkumvallat
papillanin ylizeyinde ince bir keratin tabakasi ve tat tomurcuklarini olusturan agik,
koyu, intermediet ve bazal hiicreler net olarak izlenmekteydi (Resim- 6).

11



3. BULGULAR

3.1. Histolojik Bulgular

3.1.1. Dil Epitelinin Mikroskobik Bulgular

Kontrol grubu siganlarin dil epiteli gok kath yassi epitelden olugmaktaydi.
Buyik buyutmelerde bazal hiicre tabakast, graniler tabaka ve keratin tabakasi ayirt
edildi. Parakeratoz ve displazi gézlenmedi (Resim- 3).

SX grubu siganlarin dil epitelinin, kontrol grubundan farkli olarak epitelin
keratinize tabakasinda belirgin bir kalinlasma segildi. Diger tabakalardaki histolojik
goriiniim ayni olmakla birlikte mukozada iltihabi hiicre infiltrasyonu goérildi (Resim-
13).

SX+EGF grubu dil epiteli, SX grubundan ziyade kontrol grubunun epiteline
benzerlik géstermekteydi (Resim-16, 17).

3.1.2. Dil Papillalarin Mikroskobik Bulgulari
3.1.2.1. Kontrol Grubu

Kontrol grubu siganlardaki papilla filiformisler, normal goérinimde olup
apikallerinde hafif bir keratinlesme ayirt edildi. Sekil itibariyle dikenimsi bir géranim
arz ediyordu (Resim -1, 2).

Bilindigi Gzere si¢anlarin papilla fungiformislerinin apikal epiteli icinde bir adet
tat tomurcugu bulunmaktadir. Calismamizin kontrol grubu kesitlerinde fungiform
papillalar tabii bir gériiniim arz etmekteydi (Resim- 1).

Kontrol grubu siganlarin papilla sirkumvallatalarina ait mikrometrik 6lglimler
Tablo- 5’te igaret edilmistir. Tat tomurcuklar sirkumvallat papillanin yan ylzlerinde ve
bunun kargisina denk gelen hendek duvari epitelin icersinde yer almalarina karsin
apikal epitel icersinde bu tat tomurcuklari izlenmedi (Resim-3-5). Sirkumvallat
papillanin ylizeyinde ince bir keratin tabakasi ve tat tomurcuklarini olusturan agik,
koyu, intermediet ve bazal hiicreler net olarak izlenmekteydi (Resim- 6).

11



3. BULGULAR

3.1. Histolojik Bulgular

3.1.1. Dil Epitelinin Mikroskobik Bulgular

Kontrol grubu siganlarin dil epiteli gok kath yassi epitelden olugmaktaydi.
Buyik buyutmelerde bazal hiicre tabakast, graniler tabaka ve keratin tabakasi ayirt
edildi. Parakeratoz ve displazi gézlenmedi (Resim- 3).

SX grubu siganlarin dil epitelinin, kontrol grubundan farkli olarak epitelin
keratinize tabakasinda belirgin bir kalinlasma segildi. Diger tabakalardaki histolojik
goriiniim ayni olmakla birlikte mukozada iltihabi hiicre infiltrasyonu goérildi (Resim-
13).

SX+EGF grubu dil epiteli, SX grubundan ziyade kontrol grubunun epiteline
benzerlik géstermekteydi (Resim-16, 17).

3.1.2. Dil Papillalarin Mikroskobik Bulgulari
3.1.2.1. Kontrol Grubu

Kontrol grubu siganlardaki papilla filiformisler, normal goérinimde olup
apikallerinde hafif bir keratinlesme ayirt edildi. Sekil itibariyle dikenimsi bir géranim
arz ediyordu (Resim -1, 2).

Bilindigi Gzere si¢anlarin papilla fungiformislerinin apikal epiteli icinde bir adet
tat tomurcugu bulunmaktadir. Calismamizin kontrol grubu kesitlerinde fungiform
papillalar tabii bir gériiniim arz etmekteydi (Resim- 1).

Kontrol grubu siganlarin papilla sirkumvallatalarina ait mikrometrik 6lglimler
Tablo- 5’te igaret edilmistir. Tat tomurcuklar sirkumvallat papillanin yan ylzlerinde ve
bunun kargisina denk gelen hendek duvari epitelin icersinde yer almalarina karsin
apikal epitel icersinde bu tat tomurcuklari izlenmedi (Resim-3-5). Sirkumvallat
papillanin ylizeyinde ince bir keratin tabakasi ve tat tomurcuklarini olusturan agik,
koyu, intermediet ve bazal hiicreler net olarak izlenmekteydi (Resim- 6).

11



3.3.4. Papilla Fungiformislerin Istatistiksel Analizi

Fungiform papillalarin mikrometrik &igimleri Tablo- 4 ve Grafik- 4'te igaret

edilmistir. Buna gore papilla ve tat tomurcuklarinin ortalama degerleri asagida

belirtilmistir.

Kontrol grubu fungiform papillalarin genislikleri 75.037 ve tat tomurcuklarinin
genislikleri ise 28.431 mikrometreydi.,

SX grubu fungiform papillalarin genisligi 96.200 ve tat tomurcuklar! genisligi

37.650 mikrometre,

SX+EGF grubunda ise papilla genigligi 75.036 ve tat tomurcugu genisligi

28.431mikrometre bulundu.

Tablo - 4: Papilla fungiformislerin mikrometrik élgtimleri

Kontrol SX SX+EGF
X | 122174 | 88.144 | 122.174
Papilla uzuniugu (um) sd | 40.064 | 7.261 | 40.064
X 75.037 96.200 75.036
Papilla genigligi (um) sd | 18.027 | 19.240 18.026
X | 33.048 | 32.319 33.048
Tat tomurcugu uzunlugu (pm) sd | 8.355 | 6.067 8.355
X | 28.431 | 37.650 28.431
Tat tomurcugu genisligi (um) [ sd | 9.096 |10.333| 9.096
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Grafik - 4: Papilla fungiformisiere iligkin éigimlerin ortalamalan

Deney gruplan siganlann papilla fungiformise ait mikrometrik Slctimieri Tablo
4'de verilmigtir. Papilla fungiformisin papilla uzuniukiar;; SX—-Konirol, SX+EGF-SX
gruplan arasinda anlamhlihk bulundu (p<0.001). Papilla fungiformisin papilla
geniglikleri; SX-Kontrol, SX+EGF-SX gruplari arasinda anlamhlik bulundu (p<0.001).
Papilla fungiformisin tat tomurcugu uzuniugu ve genigligi aniamii bulunmadi (p>0.05).

3.2.5. Papilla Sirkumvallatalann Istatistiksel Analizi

Papilla sirkumvallatalara iligkin mikrometrik Giclimierin detaylann Tablo-5 ve
Grafik-5'te veriimigtir. Papilla sirkumvallatanin uzunlugu; SX-Kontrol, SX+EGF-SX
gruplarni arasinda anlamii bulundu (p<0.001). Papilla sirkumvallata’'ya ait diger
parametrelerden; papilla genigligi, hendek derinligi, hendek genigligi, hendek ylizey
alanmi, epidermal kalinhk, tat tomurcugu uzuniugu ve tat tomurcugu genigligine iligkin
6lgiimlerde gruplar arasinda antamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).
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Tablo- 5: Papilla sirkumvallatalarin mikrometrik él¢timieri

Kontrol |SX SX+EGF

X [320.346 [392.496  [330.928

Papilla uzunlugu (pm) sd [27.973 |39.221 29.459
X [303.030 [297.258 [282.828

Papilla genisligi (pm) sd |53.128 |96.887 75.230
Y |242.424 [270322 |214.526

Hendek derinligi (um) sd |51.467 [63.237 44 675
X |44.252 43290 37.518

Hendek genigligi (um) sd [15.177 [5.070 8.423
X |48.100 [50.024 50.986

Epidermal kalinlik (um) sd |7.855 |4.056 7.920
X |46.170 [41.310 42768

Tat tomurcugu uzunlugu (um) |sd |7.061 |8.724 6.190
X [30.132 (26.973 29.889

Tat tomurcugu genisligi (um) (sd [8.197 [2.909 7.339
X |0.444 [0578 0.408

Hendek yiizey alani (mm?) sd [0.119 0.146 0.090
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Grafik - 5: Papilla sirkumvallatalara iligkin 6lgimlerin ortalamalari.



4-TARTISMA:

Shinzaburo ve arkadaslarinin (78) - yaptiklari caligmada sialoadenektomi
yapilan fare ve siganlarin tL'IkiJrﬁgiJndeki:EGF konsantrasyonunun bilylk c¢apta
azaldigi ve bunun sonucu olarak dil yaralarinin iyilesmesini geciktirdigini
bildirmiglerdir. Daha sonra oral yolla verilen EGF’Un dildeki yara iyilesmesini
hizlandirdig1 bilinmektedir. Oral yolla verilen EGF portal ve periferik kanda EGF
duzeyini arttirmamakia birlikte, sialoadenektomi yapilan farelerde agiz kurulugu
meydana getirdigi rapor edilmigtir. Glinkl tukiirigiin ana kaynagi olan shbmandibuiar
bezin cikariimasi ile tukiragun azaldig: kaydedilmistir. Sialoadenektomili farelerde
yara iyilesmesinde gecikmenin temel sebebi EGF yetersizligidir. Disarnidan ekzojen
EGF verildijinde yara iyilesmesinin normal seviyeye geldigi saptanmigtir. Bilindigi
Uzere si‘gan!ann dili cok katl yass! epitel ile 6rtuladur ve normal sartlar altinda
tokurtkte bulunan EGF dil epitelinden absorbe edilemeyeceginden, dil epitelinde
bulunan bazal hiicreleri etkilemedigi bildiriimigtir. Bununia beraber bazi kimyasal veya
mekanik etkilerle dil epiteli zarar goériirse, tiuklrikteki EGF dil epitelinin bazal
‘hiicrelerine rahathkla ulasir ve yaranin kapanmasina olumiu katkida bulunur.
Genellikle goz yasi, idrar ve duodenal sivi gibi EGF’den zengin ekstraktlaria temas
eden yaralann iyilesmesinde bu mekanizmanin ¢ok .iyi isledigi bildiriimigtir.
Sialoadenektomili farelerdeki yara iyilesmesinin normal saglikli farelerdeki yara
iyilesmesine gore iki glnlik bir gecikme gdsterdigi bildirilmistir (78,80,81).

Calismamizdaki SX gurubunun keratinize epitel tabakasindaki belirgin
kalinlagma Nanda'nin galismasiyla parelellik arz etmektedir (79).

Ote yandan Hutson ve arkadaslan (82), sialoadenektomili ve normal sicanlarin
deri yara iyilegsmelerinde ¢ok c¢arpict bir bulgu kaydetmislerdir. Derideki yara
iyilesmesinin mukoza ile kapli organlardan daha ge¢ oldugunu saptamiglar. Bunun
da baghca nedeni derinin keratinize epitelle o6rtilli olmasindan kaynaklanmaktadir.
Gastroduodenal tiserierde hizli iyilesmenin nedeni, mukoza epitelinin EGF’niin
etkisiyle sikga kendini yenilemesinin bir sonucudur. Calismamizda kontrol grubu
papilla filiformisler tabi gortinim sergilerken, SX grubunun filiform papillalarinda
boyca uzama, uglarinda g¢atallanma ve keratinde belirli bir artis izlendi (Resim -7-9).
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Oysa SX+EGF grubu siganlarin papilla filiformislerinde ¢atallanma ve hiperkeratozun
ayirt edilememesi oral yolla verilen EGF’niin etkisinin bir sonucudur (Resim -14,15).

Sialoadenektomi yapilan siganlarda papilla fungiformisin  morfolojisi
degismekte ve tat tomurcuklarinin miktarlarinda azalma oldugu bilinmektedir. Bu etki
EGF'nin ilavesiyle geri déntstimllu olarak kendini gésterir. Papilla fungiformiste tat
tomurcugunun saglikli gelismesi EGF’niin énemli bir rol oynadiinin gdstergesidir.
Sialoadenektomili siganlara ekzojen EGF verildijinde papilla fungiformislerin
hacminde bir artisa neden olurken, papilla sirkumvallatanin morfolojisinde, sayisinda
ve hacminde herhangi bir dedislik gériilmez.

" Siganlarin dil papillalari, dilde hem énden arkaya hem de ortaya dogru siralar
halinde dizilmiglerdir. Mistretta ve arkadaglan (83) yaptiklari bir ¢aligmada sigan
fétuélarm dilindeki fungiform papillalarin diziliminin longitudinal ve diagonal (medial-
lateral) siralar halinde bulundugunu isaret etmiglerdir. Farban (84), sigan fotuslarin
fungiform papillalarin dagihminin erigkin siganlarin papillalarina benzer oldugunu
ifade etmigtir. Dil yﬁzeyindeki papillalarin siralaniginin lingual sinirin dallariyla
paralellik gosterdigi, Vich ve arkadaglari (85) tarafindan da rapor edilmigtir .

Dilin 6n tarafindaki papilla fungiformislerin dagilmiyla bunlara iligkin tat
tomurcuklarl arasinda bir parallelik oldugunu hatta her bir papillanin apikaiinde tek bir
tat tomurcugu bulundugunu iddia eden arastiricilarin gériistine karsin; sigan papilla
fungiformislerinin timinde tat tomurcugu bulunmadigini iddia eden arastiricilarda
mevcuttur. Calismamizda goézledigimiz fungiform papilla sonuglan (Resim-1)
Beithlerin (86) calismalariyla gelismektedir.

Calismamizdaki sialoadenektomili sigcanlarda EGF eksikligi sonucu olusan
sirkumvallat papilladaki patoloji (Resim-12,13) oral yola EGF verildiginde papilla
sirkumvallatada belirgin bir. iylesme sagladigini belitmek gerekir (Resim-16,17).
Papilla sirkumvallatadaki bu iyilesme oral yola verilen EGF ile baglantili oldugu
sUphesizdir. \

Submandibular tukiriik bezlerinin ¢ikarilmasi, papilla fungiformis ve tat
tomurcuklarinin yapisinda bir dejenerasyona neden olmaktadir. Bu durumun EGF
tatbiki ile tersine gevrilmesi, EGF’nin fungiform tat tomurcuklarinin devamlilijindaki
rolunti géstermektedir. Buna ek olarak deneysel amagli opere ediimis hayvanlarda
EGF ilavesi fungiform tat tomurcuklarinin boyutunu arttirmaktadir. Halbuki tik{rik
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bezlerinin ¢ikarilmasi sirkumvallat tat tomurcuklarinin boyutlarinda, sayisinda ve
morfolojisinde bir degisiklije yol agmamis ve bu durum fungiform papillalar ile
sirkumvallat papillalarin olusumu ile rollerinin birbirinden bagimsiz siirecler oldugunu
akla getirmigtir. Fungiform ve sirkumvallat papillalann icersinde ve dorsal epitelin
degisik tabakalarinda immunofloresan boyama sonucu EGF, TGFa ve EGFRa’nin
varligi gosterilmistir. Bu gériinim epitelde veya tat tomurcuklarinda sialoadenektomi
ile degismeyip bu durum endojen EGF ve TGFa'mn etkilerinin bagimsiz oldugunu ve
tukarikle birlikte olan ekzojen EGF ve TGFa tarafindan dizenlenmedigini
gostermektedir. Onceki (}ahgmalar sialoadenektomili normalde tat tomurcuklarindaki
aktiviteyi artirmayan c¢ozeltilere karsi daha ileri derecede aktivite gdsterdigini ortaya
cikarmis olup, bunun tokirukteki bazi bilesenlerin yokluguna bagli olarak tat
duyarliiginda olusan genel bir azalma sonucu meydana geldigi distuntimistir. 95-
110 gin boyunca sialoadenektomi edilmis sicanlarin dillerindeki dorsal epitelde
yapilan histolojik incelemeler keratoziste artig ile birlikte sirkumvallat tomurcuklarinin
bazilarinda blziimeyi ve dezorganizasyonu da kapsayan niteliksel morfolojik
degisikliklerinde oldugu saptanmistir. Cano ve arkadaglan (87), sialoadenektomi’nin
tat tomurcuklarinin olgunlagmasinda, gerekse de tat tomurcuklarinin idamesindeki
rolini arastirmig ve sialoadenektominin gerek spesifik tat tomurcugu hiicre tiplerinin
olusumunu etkiledigini goézlemlemisgtir. Bu gbzlemler arastirmacilarn takuragin
icersindeki bazi etmenlerin, normal tat fonksiyonu ve morfolojisinin strdirtilmesinden
sorumiu oldugunu disiinmeye sevk etmigtir. Ancak bu etmenlerin neler olabilecegi
saptanmamistir.

Sialoadenekiomi  yapiimis  siganlarda  gézlemlenen  fungiform  tat
tomurcuklarindaki azalma, tat tomurcugu hiicrelerinin proliferasyonuna ve tomurcuk
hiicrelerinin terminal differansiyonunu etkileyen EGF'deki bir azalmaya bagh
olabilecegdi gibi her iki olguda bu durumdan sorumiu olabilmektedir. Lokal olarak tat
tomurcugu hiicresi dilin epitel dokusundan koken alir. Morris ve arkadaglan (88),
EGFRa’'nin  dilin dorsal epitelindeki proliferatif hiicrelerde lokalize oldugunu
saptamislardir. Bu gézlem EGF'nin katmanlara ayrimis codu epitel dokusunda
oldugu gibi, dilin dorsal epitelinde de hiicre proliferasyonunun diizenlenmesinde rolii
oldugunu ortaya koymustur. Bu nedenle EGF eksikliginin sonuglarindan birisi de dilin
+ epitel dokusunda hiicre proliferasyonunun azalmasi olacaktir. Bu durumda daha az
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sayida tat tomurcugu 6ncil hiicresinin ve buna bagh olarakta daha az sayida tat
tomurcugunun olugumu ile sonuglanacaktir. Deneysel amagla opere edilmis si¢anlara
EGF uygulanmasi ile, tat tomurcuklar kontrol gurubuna nazaran geniglemis ve daha
byiik bir alani kapsar hale gelmigtir. Tat tomurcuklannin kapsadig: alandaki bu artig
tomurcuk hicrelerinin boyutgca artisina degdil de, sayica artigsina bagh olarak
gerceklesmistir. Tat tomurcuklarinin bu sekilde daha genis bir alana yaylimasi
EGF’nun aracilik ettigi artrmig proliferasyonun ve tat tomurcugu éncil hicrelerinin bir
araya toplanmasinin bir sonucudur. Buna kargin tat tomurcuklarinin boyutca
geniglemesi ise tomurcuk igerisindeki hiicre farklilagmasinin azalmasina baglh olarak
gerceklesebilir.

Tukurokteki EGF ayni zamanda tat tomurcugu hiicrelerinin olgunlagmasi ve
devamlihginda etkinligini gosterebilir. EGF, TGFa, ve EGFRa'nin tat tomurcuklarindaki
dagihmi ve dilin dorsal epitelindeki yerlesimleri sialoadenektomi ile iligkisiz olup bu
durum lokal yerlesimin toklriikteki EGF tarafindan dizenlenmedigine isaret
etmektedir. Dildeki yara iyilesmesi tizerine tatbik edilen EGF’nin etkinli§ini inceleyen
bir araghrmanin sonuglari da endojen EGF dizeylerinin sialoadenektomiden
etkilenmedigi savini destekler niteliktedir.

Sialoadenektomi yapilmis siganlarin fungiform papillalar’s gogu zaman filiform
papillalarin apikal dikenlerini andiran dikenimsi cikintilar ihtiva etmektedir. EGF
uygulanmasi bu papillalara normal morfolojilerini tekrardan kazandirmaktadir.
Fungiform papillalarda normal morfolojinin devaminin aymi zamanda dizgiin ve
saglam bir innervasyonla da iligkili oldugu saptanmistir. Erigkin siganlarda bu-
papillalarin duyusal innervasyonu bozuldugu takdirde tat tomurcuklar kaybolmakta
ve papillalarda dikensi apikal cikintilar belirmektedir. Oakley ve arkadaslan (89-91),
tat papillalarinin olusumunda ve devaminda innervasyonun oynayabilecegi bir roliin
keratin tipinin bélirlenmesi veya tat tomurcugu olusumunu engelleyebilecek yada
aksatabilecek uygunsuz tiplerin ortaya ¢ikiginin 6nlenmesi olabilecegini varsaymistir.
Ayni sekilde fungiform papillalarin atipik sekillerine nérotrofik faktdr eksikligi olan
farelerde rastlanmig ayrica BDNF miktar azaltilan farelerde tat tomurcukiarinin ve
papillalarinin innervasyonu azaldi§i ayni zamanda da tat tomurcuklarinin sayica
oraninin distigia gézlemlenmigtir. BONF ile yapilan bu galigmalar tat tomurcuklarinin
yeterli nérotrofik faktér (BDNF'yi) sentezleyemedigi durumlarda tomurcuklarin ve
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papillalarin innervasyonunun saglanamadigini veya ortadan kalktigini ortaya
koymustur. Sinirlerin trofik fonksiyonu kaybolmakta ve tat tomurcuklari ile papillalar
devamini saglayamamaktadir. Bu yilzden sialoadenektomi yapiimig farelerin
fungiform papillalarinda dikenlerin varlidi bu papillalarda tat tomurcuklarinin-kaybinin
sonucu olabilir. Apikal dikenlerin varlik nedenine dair bir baska agiklama da EGF’'nin
fungiform papillalarinin apikal epitelinin farklagsmasini kontrol edici roliinden yola
cikilarak yapilabili. EGF'deki bir eksiklik apikal papilla epitelinin normal
olgunlagmasini aksatabilir ve bdylelikle bir bagka filiform fenotipi olusumuna neden
olabilir. Ozellikle EGF oranlarindaki dalgalanmalar yiiksek derecelerde keratinize
olmus apikal dikenlerin olusumuna neden olacak kadar normal keratinizasyon
sUrecini hasara ugratabilir boylelikle diken olugsumunu takiben tat tomurcuklari
ortadan kalkabilir. Apikal dikenlerin ortaya glklglna ve sialoadenektomi yapilmis
hayvanlarda dildeki fungiform tat tomurcuklarinin kaybina dair {igtincli bir agiklama
da sialoadenekiomi esnasinda korda timpani sinirinin hasara ugramig olabilecegi
savina dayanmaktadir. SX ve SX+EGF grublarinin dil kesitlerinde, lingual sinire ait
genig intakt profiller elde etmek mimkiin olmasina ragmen bu calismamizda
papillalarin innervasyonuna bagimsiz bir 6lgim yapmak mumkin olmamistir.
Sialoadenektomi yapilmis ve EGF tatbik edilmis siganlarda fungiform papillalar ve tat
tomurcuklarinin sayisi degismediginden bu agiklama SX+EGF grubu deney
hayvanlarinda innervasyonun yoklugunda ekzojen EGF’niin reinnervasyonuna ve
bunu takiben tat tomurcuklarinin dejenerasyonuna mi yoksa fungiform papillalarin ve
tat tomurcugu morfolojisinin korunmasina mi yardimei oldugunu tanimlamaya ihtiyag
duyulmaktadir. EGF, TGFa ve EGFRa periferal sinir sisteminde de mevcut olup
periferal sinirlerin onariminda EGF’nin roltine dair herhangi bir bulgu ortaya
konulmamigtir. Gézlenen kimi morfolojik degisimlerin korda timpani hasarina bagll
olabilecedi ve EGF tatbiki ile normal papilla ile tat tomurcugu morfolojisinin geri
saglanabilecedi savi yine de tamamen gézardi edilmemelidir. Bu nedenie gerek
sialoadenektomi sonrasi papillanin innervasyonuna dair gerekse de EGF eksikliginin
innervasyon ve rejenerasyonundaki roline dair daha aynntili kapsamli
degerlendirmelere ihtiya¢ duyulmaktadir.

Morris-Wiman ve arkadasglari (88), siganlarin papilla fungiformislerinin tat
tomurcuklan Uzerine yaptiklari deneysel calisma sonucunda, sialoadenektomi
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yapilan siganlarda tat tomurcugunun atrofiye oldugunu sadece birkag tane hiicreden
olustugunu ve hatta tat tomurcugu yizey alaninin sham grubuyla karsilastiginda
oldukga azalmis oldugunu vurgulamiglardir. Daha sonra sialoadenektomi grubuna
oral yolla EGF verildijinde papilla fungiformislerin tat tomurcuklarinda bir dizelme
gelistigini ve hatta sham grubuyla ayni gorinima kazandigini kaydetmisierdir.
Nitekim ¢alismamizin kontrol grubuhdaki papilla fungiformislerin tat tomurcuklari ¢cap
ortalamasi 122 pym, SX grubundaki tat tomurcugununki ise 88 uym olarak 6l¢tldu
(Tablo-4). SX grubundaki tat tomurcugunu olusturan hiicre popilasyonunda bir
azalma s6z konusuydu. Papilla fungiformis ve ona ili§kin tat tomurcuklarinin kontrol
grubuna goére hipertrofik olmasinin yegane nedeni sialoadenektomi sonucu
submandibular bezlerin total olarak ekstirpe edilmesine bagh EGF kaynaginin biyik
capta ortadan kaldinlmasiyla baglantii oldugu dustnilmektedir. Papilla
fungiformislerin  tat tomurcuklarina iligkin  bulgulanmiz  Morris-Wiman ve
arkadaslarinin (88), yaptidi calismanin sonuglariyla uyum goéstermektedir.
Sialoadenektominin sirkumvallatadaki tat tomurcuklarinin sayisi ve morfolojisi
Gzerine herhangi bir etkinligi yoktur. Bu durum bir olasilikla EGF ve TGFo’nin
immunofoleresan boyama ilede gésterilirken sirkumvallat tat tomurcuklarindaki yiiksek
oranda mevcudiyetine bagdli olabilir. Sirkumvallat tat tomurcuklarinda yiksek miktarda
saptanan EGF, TGFa ve EGFRa oranlarina az sayida miktarlarda diger hiicre tipleri
eslik etmektedir. Sirkumvallat tat tomurcugu hicrelerinde, yapilan immun boyama ile
fungiform tat tomurcuklarina nazaran daha fazla oranlarda bu faktérlere rastlanmistir.
Belki de bu durum papilla fungiform tomurcuklarinda tikurikteki EGF miktar
dalgalanmalarinin tat tomurcuklarinin sayisi ve morfolojisi Gzerinde yarattigi etkinin
nedeni sirkumvallata tat tomurcuklarinda meydana geimedigini agiklamaktadir. Ayrica
sirkumvallat papillalarin komgulugundaki Von Ebner bezlerindeki asiner hicrelerde
TGFa ihtiva etmektedir. Von Ebner bezlerince sentezlenen TGFa‘nin bu sekilde
kullanima elverigli ve hazir. olusu da tikurik bezlerinin cikariimasinin sirkumvallat
papillalari Gzerinde yaratacadi etkiyi baskilayan bir etmen olabilir. Elde ettigimiz
sonuglar Nanda ve Catalinotto'nun (78) belirtiji sialoadenektominin dilin dorsal
epitelinde keratozis artl§|na‘ yol agtigi ve sirkumvallat tat tomurcuklarinin harabiyeti ile
dezorganizasyonuna neden oldugu seklindeki sonuglariyla uyumludur. Fakat bu
arastirmacilar cerrahi sialoadenektominin siganlar Uzerindeki etkisini postoperatif
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olarak 95-110 gln gibi uzun bir dénem siresince gézlemlemisglerdir. Uzun siren
calismalarda goézienen bu degisimlerin blylk ¢oguniugu tikurik icinde yer alan
EGF’nin sirekli eksikligine bagli olarak dil epitelinin kurumasiyla sonuglanmaktadir.

Galigmamizda SX grubunun papilla sirkumvallatalarinin, genel olarak atrofik bir
durum gosterdigi ve apikal epitelde yer yer dejenerasyon ve perforasyonlarin varlidi
izlendi. Bunun yaninda papillay! g¢evreleyen hendegin yer yer daraldidi, hatta tikalh
oldugu ve hendek derinliginin kontrol grubuyla kiyaslandi§inda (Tablo- 5) bariz olarak
azaldigi yuzey epitelindeki keratinlesmede belirgin bir artis oldugu gézlendi (Resim-
12,13). Tat tomurcugunu olugturan hiicre populasyonunda kontrol grubundaki gibi net
bir htGcre ayrimi yapilamadidi ancak bu hucrelerin sitoplazma ve ¢ekirdeklerinde
dejenerasyon ve flu bir durumun izlendigini belirtmek isteriz. Calismamizdaki papilla
sirkumvallata’ya ait bu ¢arpici histolojik bulgular, Nanda ve arkadaglarinin (78) yaptigi
calismanin sonuglariyla paralellik géstermektedir.

Morris-Wiman ve arkadaglari (88), papilla sirkumvallataya iligkin yaptiklari bir
deneysel calismada, papilla sirkumvallata ve ona ait tat tomurcuklarinda morfolojik
olarak bir dedismenin sekillenmedigini ileri stirmuslerdir. Calismamizdan elde etigimiz
sonuglar Morris-Wiman ve arkadaglarinin galigmalarinin sonuglariyla gelismektedir
(Tablo- 4 ,Resim- 12,13).

Calismamizin dil papillalariyla ilgili mikrometrik &lgumlerinden papilla
fungiformislerin uzunluk ve geniglikleri ile papilla sirkumvallatanin uzuniuklarn géz
6nune alindidinda SX-Kontrol ile SX+EGF-SX guruplari arasinda anlamh farklihk
bulunurken (p<0.001) Tablo- 3,4 ve 5'te isaret edilen diger parametrelerde gruplar
arasinda olgimlerde anlamli farkhlik bulunmadi (p>0.05). Ayrica, Tablo 2'de isaret
edilen dil agirliklari ve uzunluklarin da SX—Kontrol, SX+EGF—Kontrol ve SX+EGF-SX
gruplari arasinda anlamli farklilik bulunmaktaydi (p<0.001).

Sonug ve Oneriler; Sialoadenektomi sonucu dil epiteli ve papillalarinda
olugan yapisal degisikler, oral yolla verilen EGF neticesinde belirgin bir iyilesme
saglandidini gbzledik

Ancak, EGF’in gerek dil papillalarinin gelismesinde ve gerekse devamindaki
rolintin iyice agida c¢ikariimasi igin bu konuda g1k mikroskobu bulgular ile istatiksel
parametrelere ilaveten biyokimyasal, elektron mikroskobik c¢alismalan ile
immunohistokimyasal yéntemlerin uygulamasi gerekir.
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