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S U B M A N D İ B U L E R BEZ EKSTRESİNİN Y A R A İYİLEŞMESİNE O L A N 

E T K İ S İ 

Deniz ERBAŞ* Tülin OYGÜR** A f i t a p ANIL*** 

GİRİŞ 

S u b m a n d i b u l e r bez ü z e r i n d e uzun y ı l l a r d a n b e r i ç a l ı ş ı l m a k t a d ı r . 

İ lk kez Werle ve D o d e n (1) K a l l i k r e i n ' i n bu bezde bol m i k t a r l a r d a bu

l u n d u ğ u n u g ö s t e r m i ş l e r d i r . İ l e r i k i y ı l l a r d a b u bez i le i l g i l i ç a l ı ş m a l a r 

h ı z l a n d ı r ı l m ı ş N G F ( N e r v e g r o w t h f a c t o r ) (2), EGF ( E p i d e r m a l g r o w t h 

f a c t o r ) (3), v e d i ğ e r p e k ç o k p o l i p e p t i d i n v a r l ı ğ ı g ö s t e r i l m i ş t i r . B u po-

l i p e p t i d l e r ve g r u p l a r ı Tablo 1'de g ö s t e r i l m i ş t i r . B i y o l o j i k o l a r a k ak

t i f b u m a d d e l e r i ç i n d e ö z e l l i k l e EGF'nin y a r a i y i l e ş m e s i n d e hız lan

dır ıc ı e t k i l e r i v a r d ı r . EGF m i d e ü l s e r y a r a l a r ı n ı n (4) , göz y a r a l a r ı n ı n (5) , 

d e r i y a r a l a r ı n ı n (6) i y i l e ş m e s i n i h ız landır ıc ı e t k i d e d i r . A y r ı c a m i d e 

d e n HCL s a l ı n ı m ı n ı i n h i b e e d e r e k ü l s e r y a r a l a r ı n ı n i y i l e ş m e s i n d e et

k i g ö s t e r m e k t e d i r (7). Erkek f a r e s u b m a n d i b u l a r b e z i n i n e n z e n g i n 

EGF kaynağı o l d u ğ u b i l d i r i l m i ş t i r (1). Bu bez i ç i n d e «Yara k o n t r a k t e 

e d i c i » f a k t ö r yada f a k t ö r l e r i n v a r l ı ğ ı n d a n ş ü p h e l e n i l m i ş ancak b u m a d 

d e izole e d i l e m e m i ş t i r . Etki m e k a n i z m a s ı n ı n o r t a y a ç ı k a r ı l m a s ı n a yö

n e l i k b i r ç a l ı ş m a da y a p ı l m a m ı ş t ı r (1). 

B u b i l g i l e r d e n h a r e k e t l e b izde s u b m a n d i b u l e r t ü k r ü k bezi e k s t r e -

s i n i n c i l t t e k i yara i y i l e ş m e s i n e o l a n e t k i l e r i n i a r a ş t ı r m a y ı a m a ç l a d ı k . 

(*) G.Ü. Tıp Fakültesi Fizyoloji Anabi l im Dalı. 

(**) C.Ü. Dişhekiml iğ i Fakültesi Patoloji Bi l im Dalı. 

(***) G.Ü. Tıp Fakültesi M o r f o l o j i Anabi l im Dalı. 
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TABLO 1 : Submandibuler bez içindeki polipeptidler ve grupları ( 1 ) . 

B Ü Y Ü M E v e D E Ğ İ Ş İ M 

N e r v e g r o w t h f a c t o r 

E p i d e r m a l g r o w t h f a c t o r 

M e s o d e r m a l g r o w t h f a c t o r 

N e u r a l t u b e g r o w t h f a c t o r 

E p i t h e l i a l g r o w t h f a c t o r 

E n d o t h e l i a ! g r o w t h - s t i m u l a t i n g f a c t o r . 

Wound c o n t r a c t i o n f a c t o r 

H O M E O S T A S İ S 

G r a n u l o c y t o s i s - i n d u c i n g f a c t o r 

L y m p h o i d f a c t o r 

Bone m o r r o w c o l o n y s t i m u l a t i n g f a c t o r 

E r y t h r o p o i e t i n 

A n t i c o m p l e m a n t a r y f a c t o r 

K a l l i k r e i n s 

Renin 

Letha l f a c t o r 

Ton in 

A n g i o t e n s i n 11 

G l u c a g o n 

N o n s u p p r e s s i b l e i n s u l i n l i k e a c t i v i t y 

S o m a t o s t a t i n 

G a s t r i n 

DÜZENLEYİCİ 

E s t e r o p e p t i d a s e 

S İ N D İ R İ M 

A c i d p h o s p h a t a s e 

R i b o n u c l e a s e 

A m y l a s e 
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MATERYAL VE M E T O D 

1 8 a d e t e r k e k f a r e n i n s u b m a n d i b u l e r b e z l e r i ç ı k a r ı l a r a k ü z e r i n e 

g r a m d o k u başına 9 ml s o ğ u k d i s t i l e su i lave e d i l d i . 3 d k . s ü r e i|e buz 

s o ğ u k l u ğ u o r t a m ı n d a VVarring t i p i b l e n d o r d a h o m o j e n i z e e d i l d i . So

ğ u t m a l ı s a n t r i f ü j d e 16.000 g'de s a n t r i f ü j e e d i l d i . Ü s t faz a l ınarak d e 

r i n d o n d u r u c u d a s a k l a n d ı ( 3 ) . 

19 a d e t e r k e k f a r e a l ı n a r a k 3 g r u b a a y r ı l d ı . ı 1 . g r u b a 6 a d e t f a r e 

k o n d u v e s ı r t b ö l g e l e r i n e « M a r t i n E l e k t r o m 30» e l e k t r o k o t e r i i le in-

s i z y o n y a p ı l d ı . B u g r u p t a k i f a r e l e r e başka h i ç b i r i ş l e m u y g u l a n m a d ı . 

K o n t r o l o l a r a k a l ı n d ı . 

2 . g r u b a 6 a d e t f a r e k o n d u . A y n ı y ö n t e m l e r i le c i l t l e r i n e i n s i z y o n 

y a p ı l d ı k t a n s o n r a h e r g ü n 0.005 m l / 1 . 5 g ağ ı r l ığa o l a c a k ş e k i l d e ha

z ı r l a m ı ş o l d u ğ u m u z e k s t r e d e n i n t r a p e r i t o n e a l e n j e k t e e d i l d i . 

3 . g r u p t a k i f a r e l e r 7 a d e t t i . A y n ı ş e k i l d e i n s i z y o n l a r ı y a p ı l d ı . O l u 

şan y a r a n ı n ü z e r i n e h e r g ü n 0.1 m l h a z ı r l a m ı ş o l d u ğ u m u z e k s t r e d e n 

s ü r ü l d ü . * 

Yara lar ı o l u ş t u r d u k t a n 7 g ü n s o n r a t ü m f a r e l e r d e k a p i t e e d i l d i 

ler . Yara b ö l g e l e r i n d e n a l ınan m a t e r y a l l e r e r u t i n l a b o r a t u v a r i ş l e m 

l e r i u y g u l a n a r a k 6 / M k a l ı n l ı ğ ı n d a k e s i t l e r a l ı n d ı . H e m a t o k s i l e n e o z i n 

i le b o y a n a n k e s i t l e r ış ık m i k r o s k o b u n d a d e ğ e r l e n d i r i l d i . 

B U L G U L A R 

M a k r o s k o b i k b u l g u l a r : E n j e k s i y o n v e s ü r ü l e r e k ( t o p i k a l ) u y g u 

l a m a y a p ı l a n y a r a i y i l e ş m e s i n i n k o n t r o l l e r e o r a n l a d a h a hızl ı o l d u ğ u 

g ö z l e n d i . 

M i k r o s k o b i k b u l g u l a r : K o n t r o l g r u b u n d a 1 ö r n e k t e e p i d e r m i s d e 

ü l s e r a s y o n v e ş i d d e t l i n ö t r o f i l l ö k o s i t a k ü m ü l a s y o n u , daha a l t t a ç o k 

y o ğ u n k r o n i k i l t i h a b i h ü c r e i n f i l t r a s y o n u g ö z l e n d i . D i ğ e r o l g u l a r d a 

e p i d e r m i z a s y o n u n t a m a m l a n d ı ğ ı , bazı o l g u l a r d a e p i d e r m i s d e h a f i f 

akantoz o l u ş t u ğ u Ş e k i l 1 , a l t t a s u b e p i d e r m i s d e k a n a m a v e i l t i h a b i 

h ü c r e i n f i l t r a s y o n u n u n b u l u n d u ğ u ; b u h ü c r e l e r i n o l g u n y a ğ h ü c r e l e r i 

aras ına kadar i n f i l t r e o l d u k l a r ı Ş e k i l 2 , d a m a r l a n m a n ı n a r t t ı ğ ı , d a m a r 

lar ın h i p e r e m i k o l d u ğ u v e y e r y e r ö d e m i z l e n d i . 

E n j e k s i y o n g r u b u n d a e p i d e r m i s d e h a f i f a k a n t o z g ö z l e n d i . Bazı 

o l g u l a r d a d e r m i ş t e k i g r a n ü l a s y o n d o k u s u n u n f i b r o s i t l e r d e n v e kol la-
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ŞEKİL 1 : Epidermisde hafif akantoz, keratohyalin granüllerinde belirginleşme. 

ŞEKİL 2 : Subepidermisden başlayan ve dermisin alt tabakalarına uzanan yoğun 

iltihabi hücre infiltrasyonu. 
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g e n d e n z e n g i n o l d u ğ u v e i l t i h a b i h ü c r e l e r i n p e r i v a s k u l e r o l a r a k da

ğ ı l d ı k l a r ı g ö z l e n d i , Ş e k i l 3 . B i r k a ç o l g u d a g r a n ü l a s y o n d o k u s u n u n 

k o l l a g e n d e n ç o k f i b r o b l a s t i ç e r d i ğ i i z l e n d i , Ş e k i l 4 . 

T o p i k a l u y g u l a m a yapı lan g r u p t a b i r o l g u d a e p i d e r m i s d e ü ise-

r a s y o n v e a l t ı n d a ç o k y o ğ u n k r o n i k i l t i h a b i h ü c r e i n f i l t r a s y o n u iz le

n i r k e n , d i ğ e r o l g u l a r d a n b i r i n d e h e m e n h i ç i l t i h a b i h ü c r e y e r a s t l a n 

m a d ı . B ö l g e n i n t a m a m e n f i b r ö z d o k u i le d o l d u ğ u d i k k a t i ç e k t i , Ş e k i l 5 . 

B u g r u b u n d i ğ e r ö r n e k l e r i n d e i l t i h a b i h ü c r e i n f i l t r a s y o n u n u n d a r b i r 

a landa kald ığ ı v e p e r i f e r i n d e k i k o l l a g e n d e n z e n g i n bağ d o k u s u tara

f ı n d a n adeta s ı k ı ş t ı r ı l m ı ş b i r d u r u m d a o l d u ğ u i z l e n d i , Ş e k i l 6 . 

Tüm g r u p l a r d a i z lenen o r t a k b u l g u l a r ş u n l a r d ı : E p i d e r m i s d e ha

f i f a k a n t o z , bazı o l g u l a r d a h i p e r k e r a t o z , k e r a t o h y a l i n g r a n ü l l e r i n d e 

b e l i r g i n l e ş m e ( s t r a t u m g r a n ü l o s u m ' u n b e l i r g i n l e ş m e s i ) , n o r m a l gö

r ü n ü m d e kıl f o l l i k ü l l e r i v e y a ğ b e z l e r i . 

ŞEKİL 3 : Kollagenden zengin bağ doku. 
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ŞEKİL 5 : Fibröz doku. 
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ŞEKİL 4 : Fibroblastlardan zengin granüiasyon dokusu. 
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ŞEKİL 6 : Periferinde fibröz dokunun yer aldığı dar bir granülasyon dokusu. 

T A R T I Ş M A VE S O N U Ç 

B u ç a l ı ş m a d a c i l t t e k i y a r a y a t o p i k a l u y g u l a n a n v e i n t r a p e r i t o n e a l 

e n j e k t e e d i l e n s u b m a k s i l l e r bez ( s u b m a n d i b u l e r ) e k s t r e s i n i n y a r a 

y e r i n d e bağ d o k u e l e m a n l a r ı n ı n a r t ı ş ı n a y o l açt ığ ı g ö z l e n d i . S u b m a k 

s i l l e r b e z d e s a p t a n a n v e y a y g ı n ş e k i l d e a r a ş t ı r ı l a n b i y o l o j i k y ö n d e n 

a k t i f m a d d e l e r d e n b i r i EGF'dir (1) . S u b m a k s i l l e r bez e k s t r e s i n d e mev

c u t o l a n b u p o l i p e p t i d i n y a r a i y i l e ş m e s i n d e h ız landır ıc ı r o l o y n a d ı ğ ı 

b i l d i r i l m i ş t i r ( 6 ) . B u e t k i s i g ü ç l ü b i r m i t o j e n o l u ş u n a b a ğ l ı o l a r a k 

e p i d e r m a l k e r a t i n i z a s y o n u n h ı z l a n d ı r ı l m a s ı v e e p i d e r m i s i n t ü m k a t l a 

r ında a r t ı ş o l u ş t u r m a s ı ş e k l i n d e g ö z l e n m i ş t i r (8) . Yanıs ı ra i n s a n f i b -

r o b l a s t l a r ı n d a EGF i ç i n y a y g ı n r e s e p t ö r l e r i n b u l u n d u ğ u g ö s t e r i l m i ş 

t i r (9) . B u l g u l a r ı m ı z d a 3 g r u p t a k i e p i t e l i z a s y o n u n ö n e m l i f a r k l ı l ı k t a 

o l m a d ı ğ ı , s t r a t u m g r a n ü l o z u m d a k i b e l i r g i n l e ş m e n i n her 3 g r u p t a d a 

y e r a ld ığ ı d i k k a t i ç e k t i . E p i d e r m i s d e k i h i p e r p l a z i n i n g r u p l a r a r a s ı n d a 

f a r k l ı o l m a y ı p a l t ı n d a k i ( s u b e p i d e r m a l ) i l t i h a p h ü c r e s i y o ğ u n l u k l a r ı n a 

bağl ı o l a r a k d e ğ i ş t i ğ i , b u i r r i t a s y o n u n ş i d d e t i a r t t ı k ç a e p i d e r m i s i n ka-

l ın laşt ığ ı v e d e r m i ş e d o ğ r u p r o l i f e r e o l d u ğ u g ö r ü l d ü . Buna g ö r e bağ 

d o k u ar t ış ı d i k k a t i ç e k t i . T o p i k a l u y g u l a m a g r u b u n d a ü s t t e k i e p i d e r -

m i s t e b e l i r g i n b i r p r o l i f e r a s y o n s a p t a n m a d ı . Yara i y i l e ş m e s i n d e g r u p -
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lar a r a s ı n d a k i f a r k y a r a y e r i n d e k i bağ d o k u a k t i v a s y o n u n d a g ö z l e n d i . 

K o n t r o l g r u b u n d a h e m e n s u b e p i d e r m i s d e n b a ş l a y a n v e daha a l t t a k i 

a d i p o s i t l e r a r a s ı n a kadar uzanan k r o n i k i l t i h a p h ü c r e l e r i n d e n z e n g i n 

g r a n ü l a s y o n d o k u s u d i k k a t i ç e k e r k e n , h e r ik i d e n e y g r u b u n d a granü-

l a s y o n d o k u s u a lan ın ın b e l i r g i n ş e k i l d e d a r a l d ı ğ ı v e f i b r o b l a s t l a r d a n 

z e n g i n l e ş t i ğ i , ö z e l l i k l e s u b m a k s i l l e r bez e k s t r e s i n i n t o p i k a l u y g u l a n 

dığı o l g u l a r d a n b i r i n d e i n s i z y o n y e r i n i n t a m a m e n k o l l a g e n d e n z e n g i n 

bağ d o k u i le d o l m u ş o l d u ğ u g ö z l e n d i . Yara i y i l e ş m e s i n i n i k i n c i fazı 

y a r a l a n m a n ı n b e ş i n c i g ü n ü n d e b a ş l a r v e k o l l a g e n i n y a p ı l d ı ğ ı d ö n e m 

d i r (10). B u faz i y i l e ş m e n i n t a m a m l a n d ı ğ ı g ü n e kadar d e v a m e d e r . Ça

l ı ş m a m ı z d a y a r a l a n m a n ı n y e d i n c i g ü n ü n d e s a p t a d ı ğ ı m ı z k o l l a g e n 

d e n z e n g i n d o k u ( S c a t r i s ) b u faz ın n o r m a l d e n e r k e n t a m a m l a n d ı ğ ı n ı 

g ö s t e r m e k t e d i r . N i t e k i m B u c k l e y v e a r k a d a ş l a r ı (6) s u b m a k s i l l e r bez 

e k s t r e s i n d e y e r a lan EGF'nin g r a n ü l a s y o n d o k u s u n u n o r g a n i z a s y o n u 

n u a r t t ı r d ı ğ ı n ı , k o l l a g e n d e k i a r t ı ş ı n k o l l a g e n s e n t e z i n i n s p e s i f i k uya

r ı l m a s ı n d a n ç o k f i b r o b l a s t s a y ı s ı n d a k i a r t ı ş l a i l g i l i o l a b i l e c e ğ i n i gös

t e r m i ş l e r d i r . S u b m a k s i l l e r bez e k s t r e s i n i n g e r e k e n j e k t e e d i l d i ğ i , ge

r e k s e u y g u l a n d ı ğ ı ik i g r u p t a d a g ö z l e m l e d i ğ i m i z f i b r o b l a s t ar t ış ı eks-

t r e d e y e r a lan EGF'nin m i t o j e n i k i n d ü k s i y o n u n a (1) v e k o l l a g e n yapı

m ı i s e f i b r o b l a s t l a r d a EGF i ç i n y e r a lan r e s e p t ö r l e r e b u p o l i p e p t i d i n 

b a ğ l a n m a s ı s o n u c u f i b r o b l a s t l a r ı n k o l l a g e n s e n t e z l e m e s i n i n s i t i m ü -

l a s y o n u n a (9) b a ğ l ı o l a b i l i r . A y r ı c a b e z d e v a r l ı ğ ı g ö s t e r i l m i ş o l a n «ya

r a k o n t r a k t e e d i c i f a k t ö r » ü n d e d e n e y g r u p l a r ı n d a yara i y i l e ş m e s i n i 

h ız landı rd ığ ın ı d ü ş ü n m e k t e y i z . 

K o n u i le i l g i l i daha açık s o n u ç l a r a g i t m e k i ç i n d e n e k say ıs ın ın 

a r t t ı r ı l d ı ğ ı , y a n ı s ı r a b i y o k i m y a s a l v e h i s t o k i m y a s a l y ö n t e m l e r e y e r 

v e r i l d i ğ i ç a l ı ş m a l a r a g e r e k s i n i m v a r d ı r . 

Ö Z E T 

Erkek f a r e l e r d e o l u ş t u r u l a n c i l t y a r a l a r ı n ı n i y i l e ş m e s i n d e S M B E ' 

( S u b m a n d i b u l a r bez e k s t r e s i ) ' n i n e t k i s i n e bak ı lan b u ç a l ı ş m a d a , e p i -

t e l i z a s y o n u n g r u p l a r a r a s ı n d a f a r k l ı l ı k g ö s t e r m e d i ğ i , a n c a k S M B E ' n i n 

i n t r a p e r i t o n e a l e n j e k t e e d i l d i ğ i v e y a r a y e r i n e t o p i k a l u y g u l a n d ı ğ ı 

g r u p l a r ı n y a r a l a r ı n ı n k o n t r o l g r u b u n a g ö r e daha hızl ı i y i l e ş m e g ö s t e r 

d i ğ i , f i b r o b l a s t l a r ı n a r t m ı ş o l d u ğ u , k o l l a g e n i ç e r i ğ i n i n d e a r t t ı ğ ı göz

l e n d i . B u i y i l e ş m e S M B E ' d e b u l u n a n EGF ( E p i d e r m a l grovvth f a c t o r ) 

v e d i ğ e r f a k t ö r l e r e bağl ı o l a b i l i r . 
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S U M M A R Y 

EFFECT O F S U B M A N D I B U L A R G L A N D EXTRACT O N W O U N D 

H E A L I N G 

E f f e c t o f S M G E ( S u b m a n d i b u l a r g l a n d e x t r a c t ) o n w o u n d h e a l i n g 

has b e e n d e t e c t e d i n t h i s s t u d y . E p i t h e l i z a t i o n w a s n o t d i f f e r e n t b e t -

vveen t h e g r o u p s , b u t vvound h e a l i n g i n t h e g r o u p s where S M G E w a s 

a p p l i e d t o p i c a l l y and i n j e c t e d i n t r a p e r i t o n e a l l y w a s f a s t e r t h a n t h e 

c o n t r o l s . A l s o , t h e a m o u n t o f f i b r o b l a s t s and c o l l a g e n vvere f o u n d t o 

b e i n c r e a s e d i n t h e t e s t g r o u p s . The r e s u l t s m a y b e d u e t o EGF (Epi-

d e r m a l grovvth f a c t o r ) and o t h e r f a c t o r s f o u n d i n S M G E . 
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