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Uygulamasinin Sican Uterus Dokusu lzerindeki
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Ozet

Sicanlarda submandibular bez zengin bir Epidermal Growth Factor‘iin (EGF) kaynagidir. Calismanin amaci;
sialoadenektomi operasyonu yapilarak, endojen EGF eksikligi olusturulan siganlara disardan verilen EGF nin uterus
dokusu iizerindeki etkilerinin histolojik olarak arastinlmasidir. Bu amagla; erigkin 30 adet 180-200 giinliik ve 220-
250 gr agirhginda Wistar Albino tiirii sicanlar rastgele 3 gruba ayrildilar. Grup-I: Kontrol(n=10), Grup-II:
Sialoadenektomi(n=10),Grup-III: Sialoadenektomi operasyonundan 22 giin sonra 75 mikrogram/5 giin sure ile
ekzojen EGF (n=10). Hayvanlar ¢alismanin baslangicindan 27 glin sonra pentobarbital ile sakrifiye edilerek, uterus
dokulart alindi. Alinan doku 6rnekleri bouin ve %10’luk nétral formalinde fikse edildi. Rutin histolojik iglemlerden
sonra, elde edilen kesitler Hematoksilen-Eosin, Van Giesson ve Mallory Azan ile boyanarak 151k mikroskobunda
degerlendirildi. Sialoadenektomi islemine bagli olarak; uterus epitelinde, endometrial bagdokusunda ve uterinal
bezlerde histolojik degisiklikler izlendi. Sialoadenektomi sonrast disaridan verilen EGF’nin, histolojik degisiklikleri
kismi olarak diizelttigini gozlemledik. Sonug olarak; tiikiiriik bezin’den salgilanan EGF’nin uterus dokusu iizerinde
etkili olabilecegi kanisina vardik.

Anahtar sozciikler: Sialoadenektomi, EGF, uterus, sican

The Effects of Exogenous Epidermal Growth Factor Administration in
Sialoadenectomy Rats on The Uterus Tissue: A Light Microscopic Study

Summary

The submandibular gland is a rich source of epidermal growth factor Epidermal Growth Factor (EGF) in rat. The
aim of this study was to determined the histological effects on the uterus of the sialoadenectomized (surgical
removal of the submandibular glands) rats which were occured endogenous EGF deficiency followed by
administered exogenous EGF. Thirty adult female Wistar-Albino rats weighing between 220 and 250 g were
randomly divided into three groups. Group-I; Control (n=10), Grup-II; Sialoadenectomized rats (n=10), Group-III;
22 days after sialoadenectomy, exogenous EGF (75 microgram, Sigma E9644) (n=10) was added to the tapwater for
5 days. Twentyseven days after the study was started, animals were sacrified by sodium pentobarbital 50 mg/kg, IP
and uterinal tissue samples was fixed in 10% neutral formalin and Bouin’s solutions. After histological procedures
were carried out, sections were stained with Haematoxylin-Eosin, Van Giesson, and Mallory Azan and monitored on
the light microscope. Histological changes related to the sialoadenectomy were observed in the epithelium,
connective tissue and endometrial glands of the uterus. After sialoadenectomy, addition of the exogenous EGF to the
water was partially recovered histological changes on the uterinal tissue. Finally, the section of EGF from the
submandibular gland plays an important role on the uterinal tissue.
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GIRIS

Son zamanlarda Epitel biiyiime faktorii olarak ad-
landirilan EGF ve reseptorlerinin birgok memeli uteru-
sunda var oldugu bildirilmistir'*. Bu konuda yapilan
bircok calismaya ilaveten, 6zellikle EGF’nin uterus
aktivitesi iizerine olan etkileriyle embriyo gelisimi ve
implantasyondaki onemli rolleri bildirilmistir®".

~ Gardner ve arkadaglari™"* EGF uyariminin invitro sart-
larda rat uterusunda kontraksiyona yol agtigini bildir-
miglerdir. Bu ifadelerle growth faktoriin fizyolojik il-
gisinin olabilirligi gosterilmekle beraber, klinik kulla-
mimda growth faktoriin uterus aktivitesini bir uteroto-
nik materyal olarak diizenlerken EGF’nin invivo sart-
larda uterus aktivitesi iizerine olan etkileride heniiz
daha aciklanmamustir.

EGF, ovidukt ve uterus memeli embriyolarinin ge-
lisiminin giiclendirilmesinde 6nemli bir rol oynar. On-
larin temel fonksiyonlari gebeligin ilk zamanlarinda
yavrunun yerlesmesini ve ¢evre ile uyumunun saglan-
masini kolaylastirmak, yumurta ve spermatozoanin ta-
sinmasi ve embriyo boliinmelerinin ilk safhalarinin des-
teklenmesinin saglanmasidir. Uterusta steroid hormon-
lar tarafindan, spatiotemporal sentez ve cesitli biiyiime
hormonlari, sitokinez, lipid mediatorleri ve transkrip-
siyon tetiklenir; bu da uterusun implantasyona hazirligi
icin 6nemli bir role sahip oldugunu gosterir®,

EGE, ilk kez 1962 yilinda Dr. Stanley Cohen tara-
findan erkek farelerin submandibular tiikiiriik bezin-
den izole edilmistir'®. Cohen, erkek farelerin subman-
dibular tiikiiriik bezinde Sinir Biiyiime Faktoriinii (NGF)
izole etmeye calisirken bu bezlerden elde ettigi ekstre-
nin yeni dogan farelere enjekte ettiginde erken dis siir-
mesi ve erken goz kapagi acilisina neden oldugunu
gozleyerek etken maddeyi izole etmis ve bu maddde-
ye epidermisin gelisimini hizlandiric etkisinden dolay1
Epidermal Growth Faktor (EGF) adini vermistir'®,

[nsanda bir ¢ok dokuda varlig1 gosterilen EGF, 453
aminoasitten olusan mitojenik bir polipeptiddir. EGF
bir cok mezodermal ve ektodermal kokenli hiicre i¢in
mitojenik Ozelliktedir. Etkili oldugu hiicrelerde iyon
almimuny, glikolizisi, DNA ve RNA ile protein yapimini
arttirier Ozellik gosterir**. EGF endojen olarak sub-
mandibular tiikiiriik bezinden sentezlenerek tiibiiler
kanal hiicrelerinde depo edilir. Bu bezin ¢ikarilmasi ile
plazma EGF diizeylerinde herhangi bir degisiklik ol-
maz. Bu durum EGF’nin organizmada ikinci bir sen-
tez yerinin bulundugunu diisiindiirmektedir®*. EGF
trombositlerde de bulunmaktadir™.

Sicanlardada endojen EGF nin birincil kaynagi
Submandibular tiikiiriik bezidir”. Bu kaynaktan yola
¢ikarak, sialoadenektomi operasyonu yapilarak(sub-
mandibular tiikiiriik bezi ¢ikartilarak), endojen EGF
eksikligi olusturulan sicanlara disardan verilen
EGF’nin uterus dokusu iizerindeki etkilerinin histolo-
jik olarak arastirilmasini amagcladik.

MATERYAL ve METOT

Erigkin (180-200 giinliik) 220-250gr agirhiginda
toplam 30 adet disi Wistar Albino tiirii sicanlar Dicle
Universitesi Saglik Bilimleri Arastirma ve Uygulama
Merkezi'nden temin edildi. Deney hayvanlari arastirma
stiresince optimal 1s1 22°C’de 12 saat aydinlik 12 saat
karanlik ortamda barindirildilar. Deney hayvanlarinin
gunliik yem ve su ihtiyaclari ad libitum olarak karsi-
landi. Deney hayvanlar rastgele secilerek 3 gruba ay-
rildr.

Grup-I (Kontrol): Bu gruptaki sicanlar herhangi bir
uygulamaya tabii tutulmadi (n=10).

Grup-I1 (Sialoadenektomi uygulanan grup): Deney
hayvanlari Ketamine HCI (10 mg/100 gr) ve xylazine
(0.8 mg/100 gr)’in intramuskular uygulanmasi ile ge-
nel anestezi saglandi. Mandibulanin altindan ensizyon
yapilarak, (sialoadenektomi operasyonu) submandibu-
lar tiikiiriik bezleri total olarak ¢ikartildi (n: 10).

Grup-1UII (Sialoadenektomi+ Eksojen EGF): Sialo-
adenektomi operasyonundan 22 giin sonra 75 ug/5
giin siire ile eksojen EGF i¢me sularina katilarak (Epi-
dermal Growth Factor- Human Recombinant- Sigma
E9644) verildi (n:10).

Kontrol ve deney gruplari ¢aligmanin baslangicin-
dan 27 giin sonra 50 mg/kg IP pentobarbital ile sakrifi-
ye edilerek, uterus dokular alindi. Uterus dokulari, bouin
ve %10’luk nétral formalinde fiksasyonu yapildi. Ru-
tin histolojik takipler ile elde edilen kesitler, Hematok-
silen-Eosin, Van Giesson ve Mallory Azan ile boyandi.
Histolojik degerlendirmeler Nikon 400 Eclipse arastir-
ma mikroskobunda yapilarak, fotograflar cekildi.

BULGULAR

Kontrol grubuna (Grup-I) ait uterusun histolojik
incelenmesinde, lamina epiteliyalis ve endometrium
bag dokusunun normal yapida oldugu (Sekil 1 a,b,c),
uterusun yiizlek ve derin endometrium tabakasinda
kollajen lif yapisinin yogun oldugu ve liflerin diizenli



seyirde olusu dikkati ¢ekti (Sekil la,b). Bu gruba ait
uterus bezlerinin yapilarinin normal goriiniimde oldu-
gu, bez epitelinin tek katli yiiksek prizmatik ozellikte
oldugu izlendi (Sekil 1c).

Sialoadenektomi (Grup-II) yapilan grubun, kontrol
grubuyla karsilastirilmasinda uterusun lamina epiteli-
yalisini olusturan hiicrelerin boylarinin basiklastigt,
endometriumun yiizlek(pars fonksiyonalis) kisminin
ipliksel unsurlardan yana yoksunlastigi ve hiicresel
unsurlardan ibaret bir yap1 sergiledigi gozlendi (Sekil
2a,b,c).

Sialoadenektomi ve ekzojen EGF (Grup-III) veri-
len grubun uterus epitelinde cok belirgin bir diizelme
gozlemlenmedi (Sekil 3a,b,c). Bu grubun uterusunun
yiizlek endometrium (pars fonksiyonalis) tabakasinin
goriintimi, Grup-II"'deki goriiniime yakin oldugu go-
riildii. Ancak bu gruba ait uterus bez yapilarinda bir
diizelmenin oldugu bezlerin atrofik goriiniimlerinin
diizelmeye dogru gittigi izlendi (Sekil 3b,c).

TARTISMA ve SONUC

Yapilan calismalarda EGF’nin uterus dokusu iize-
rinde onemli bir diizenleyici etkisi oldugu goriilmiis-
tiir. Tsutsumi ve arkadaslarn® gebelik doneminde sialo-
adenektomiye bagli olarak intrauterin biiyiimenin geri-
ledigini ve uterus anomalilerinin sekillendigini bildir-
mislerdir. EGF en yiiksek konsantrasyonda mandibu-
lar tiikiiriik bezlerinde sonra sirasiyla vezikula semina-
lis, karaciger, testis, bobrek de bulunur®.

Wollenhaupt ve arkadaslari® domuzda 6strus siklu-
su ve implantasyon sirasinda endometrial dokuda
EGF-R, VEGF ve FGF-2 yi immunohistokimyasal
olarak ortaya koymuslardir. Tsutsumi ve arkadaglar:®
yaptiklar1 deneysel calismalarda submandibular bezde
ve plazmada EGF diizeyinin gebelik ve yasin artisiyla
birlikte 6nemli derece artmig oldugunu tesbit etmis-
lerdir. Tamada ve arkadaglan™® kegilerde eksojen EGF
uygulamasinin uterus EGFR’niin immunuhistokimya-
sal boyanmasi ve uterus aktivitesi arasindaki iliskiyi
ortaya koymustur.

Maternal EGF, gebelik ve laktasyon doneminde
artmaktadir’. Gebeligin 11. giiniinde farelerde EGF
diizeyi en iist diizeye varir, bu da fotal gonadin hor-
mon sekresyonu yaptigi doneme denk diiser. Yapilan
caligmalarda®*, plasentanin EGF reseptorleri yoniin-
den ¢ok zengin oldugu ve EGF reseptorlerinin invitro
stimiilasyonu ile plasental gonadotropinlerin salimini
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arttig1 gozlenmistir.

Onceki galismalarimizda®, sialoadenektomi ope-
rasyonu yapilan disi si¢anlari, operasyon sonrasinda
ciftlestirip gebe biraktirdiktan sonra dogan erkek
yavrularda maternal EGF eksikliginin epididimisin
gelisiminde geri doniisii olmayan morfolojik degi-
sikliklere ve anomalilere yol aguigini gordiik.Yine
onceki ¢alismamizda®™ maternal olusturulan EGF
eksikligi olusturulan sicanlara maternal flutamid uy-
gulanmig ve dogan erkek yavrularda viicut ve geni-
tal organlarda gelisme geriligi, serum testeron diize-
yinde artig ve testis dokusunda dejenerasyon goriil-
miistir.

Bu calismamizda da, sicanlarda submandibular tii-
kiiriik bezlerinin ¢ikartilarak endojen EGF’nin kayna-
ginn ortadan kaldirnimasi saglanmigtir. EGF nin yoklu-
guna bagli olarak uterusun histolojik yapisinda belirgin
degisikliklerin olugtugunu gozledik. Elde edilen bul-
gular gostermektedir ki, EGF uterus dokusu iizerinde
onemli bir histofizyolojik etkiye sahip oldugu sonucu-
na vardik.
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Sekil 1. Kontrol grubuna ait uterus
goriiniimleri. la: Mallory Azan X25, 1b:
Hematoksilen Van Giesson X80, lc:
Hematoksilen-Eosin X260. Ok: Lamina
epiteliyalis, E: Endometrial bag doku, UB:
Uterus bezleri, K: Kollagen.

Figure 1. Light micrograph from the rat | o LN o8 =
uterus of the control group. la: Mallory o " ; L
Azan X25, 1b: Hematoksilen Van Giesson | " 20 20 Guf o0
X80, 1c: Hematoksilen-Eosin X260. ; y X
arrow: Epithelium, E: Endometrium | o K (R %

connective tissue, UB: Uterine gland, K: p"7 * . T el )
Collagen. A N LB TA W
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Sekil 2. Sialoadenektomi uygulanmisg
gruba ait uterus goriintimleri. 2a: Mallory
Azan X25, 2b: Hematoksilen Van Giesson
X80, 2c¢c: Hematoksilen-Eosin X80. Ok:
Lamina epiteliyalis, E: Endometrial bag |
doku, UB: Uterus bezleri, K: Kollagen.

Figure 2. Light micrograph from the rat | -
uterus of the Sialoadenectomy group.

2a: Mallory Azan X25, 2b: Hematoksilen |
Van Giesson X80, 2c: Hematoksilen-Eosin |
X80. arrow: Epithelium, E: Endometrium
connective tissue, UB: Uterine gland, K:
Collagen.
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Sekil 3. Sialoadenektomi+EGF uygulanmasi yapilmig
gruba ait uterus goriiniimleri. 3a: Mallory AzanX80, 3b:
Hematoksilen Van Giesson X80, 3¢: Hematoksilen-Eosin
X80. Ok: Lamina epiteliyalis, E: Endometrial bag doku,
UB: Uterus bezleri, K: Kollagen.

Figure 3. Light micrograph from the rat uterus of the
Sialoadenectomy+ EGF administration group.

3a: Mallory Azan X80, 3b: Hematoksilen Van Giesson
X80, 3¢: Hematoksilen-Eosin X80. arrow: Epithelium, E:
Endometrium connective tissue, UB: Uterine gland, K:
Collagen.




