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GiRiS

Submandibuler bez lzerinde uzun yillardan beri calisiimaktadir.
ilk kez Werle ve Doden (1) Kallikrein'in bu bezde bol miktarlarda bu-
lundugunu gdstermiglerdir. ileriki yillarda bu bez ile ilgili ¢alismalar
hizlandirilmis NGF (Nerve growth factor) (2), EGF (Epidermal growth
factor) (3), ve diger pekcok polipeptidin varligi gdsterilmistir. Bu po-
lipeptidler ve gruplari Tablo 1'de gdésterilmistir. Biyolojik olarak ak-
tif bu maddeler icinde o6zellikle EGF'nin yara iyilesmesinde hizlan-
dirici etkileri vardir. EGF mide {lser yaralarinin (4), géz yaralarinin (5),
deri vyaralarinin (6) iyilesmesini hizlandirici etkidedir. Ayrica mide-
den HCL salinimini inhibe ederek ulser yaralarinin iyilesmesinde et-
ki godstermektedir (7). Erkek fare submandibular bezinin en zengin
EGF kaynagi oldugu bildirilmigtir (1). Bu bez icinde «Yara kontrakte
edici» faktor yada faktdrlerin varligindan siphelenilmis ancak bu mad-
de izole edilememistir. Etki mekanizmasinin ortaya cikarilmasina yo-
nelik bir calisma da yapilmamistir (1).

Bu bilgilerden hareketle bizde submandibuler tikrik bezi ekstre-

sinin ciltteki yara iyilesmesine olan etkilerini arastirmayr amacladik.

(*) G.U. Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dal.
(**) C.U. Dishekimligi Fakiiltesi Patoloji Bilim Dal.
(***y  G.U. Tip Fakiiltesi Morfoloji Anabilim Dal.
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TABLO 1 : Submandibuler bez icindeki polipeptidler ve gruplari (1).

BUYUME ve DEGISIM

Nerve growth factor

Epidermal growth factor

Mesodermal growth factor

Neural tube growth factor

Epithelial growth factor

Endothelia! growth - stimulating factor.

Wound contraction factor

HOMEOSTASIS

Granulocytosis-inducing factor
Lymphoid factor

Bone morrow colony stimulating factor
Erythropoietin

Anticomplemantary factor
Kallikreins

Renin

Lethal factor

Ton in

Angiotensin 11

Glucagon

Nonsuppressible insulin like activity
Somatostatin

Gastrin

DUZENLEYICI
Esteropeptidase
SiINDIRIM
Acid phosphatase

Ribonuclease

Amylase
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MATERYAL VE METOD

18 adet erkek farenin submandibuler bezleri g¢ikarilarak lizerine
gram doku basina 9 ml soguk distile su ilave edildi. 3 dk. siire ile buz
soguklugu ortaminda VVarring tipi blendorda homojenize edildi. So-
gutmali santrifijde 16.000 g'de santrifije edildi. Ust faz alinarak de-
rin dondurucuda saklandi (3).

19 adet erkek fare alinarak 3 gruba ayrildi. 11. gruba 6 adet fare
kondu ve sirt bélgelerine «Martin Elektrom 30» elektrokoteri ile in-
sizyon vyapildi. Bu gruptaki farelere baska hicbir islem uygulanmadi.
Kontrol olarak alindi.

2. gruba 6 adet fare kondu. Ayni yontemler ile ciltlerine insizyon
yapildiktan sonra hergiun 0.005 ml/1.5 g agirhga olacak sekilde ha-
zirlamigs oldugumuz ekstreden intraperitoneal enjekte edildi.

3. gruptaki fareler 7 adetti. Ayni sekilde insizyonlari yapildi. Olu
san yaranin uzerine hergun 0.1 ml hazirlamis oldugumuz ekstreden

*

stralda.

Yaralari olusturduktan 7 gin sonra tim fareler dekapite edildi-
ler. Yara boélgelerinden alinan materyallere rutin laboratuvar igslem-
leri uygulanarak 6/M kalinhiginda kesitler alindi. Hematoksilen eozin
ile boyanan kesitler 1stk mikroskobunda degerlendirildi.

BULGULAR
Makroskobik bulgular : Enjeksiyon ve suriulerek (topikal) uygu-
lama vyapilan yara iyilesmesinin kontrollere oranla daha hizli oldugdu
gbzlendi.
Mikroskobik bulgular : Kontrol grubunda 1 &6rnekte epidermisde

tUlserasyon ve siddetli notrofil I0kosit akimilasyonu, daha altta cok
yogun kronik iltihabi hiicre infiltrasyonu go6zlendi. Diger olgularda
epidermizasyonun tamamlandigi, bazi olgularda epidermisde hafif
akantoz olustugu Sekil 1, altta subepidermisde kanama ve iltihabi
hiicre infiltrasyonunun bulundugu; bu hicrelerin olgun yagd hiicreleri
arasina kadar infiltre olduklari Sekil 2, damarlanmanin arttigi, damar-
larin hiperemik oldugu ve yer yer 6dem izlendi.

Enjeksiyon grubunda epidermisde hafif akantoz g6zlendi. Bazi
olgularda dermisteki granilasyon dokusunun fibrositlerden ve kolla-
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SEKIL 1 : Epidermisde hafif akantoz, keratohyalin graniillerinde belirginlesme.

SEKIL 2 : Subepidermisden baglayan ve dermisin alt tabakalarina uzanan yogdun
iltihabi hicre infiltrasyonu.
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genden zengin oldugu ve iltihabi hucrelerin perivaskuler olarak da-
gildiklari gozlendi, Sekil 3. Birka¢c olguda grantlasyon dokusunun
kollagenden cok fibroblast icerdigi izlendi, Sekil 4.

Topikal wuygulama vyapilan grupta bir olguda epidermisde lUise-
rasyon ve altinda c¢ok yogun kronik iltihabi hicre infiltrasyonu izle-
nirken, diger olgulardan birinde hemen hic¢c iltihabi hucreye rastlan-
madi. Bolgenin tamamen fibréz doku ile doldugu dikkati cekti, Sekil 5.
Bu grubun diger o6rneklerinde iltihabi hicre infiltrasyonunun dar bir
alanda kaldigi ve periferindeki kollagenden zengin bag dokusu tara-
findan adeta sikistirilmis bir durumda oldugu izlendi, Sekil 6.

Tim gruplarda izlenen ortak bulgular sunlardi : Epidermisde ha-
fif akantoz, bazi olgularda hiperkeratoz, keratohyalin granillerinde
belirginlesme (stratum grantulosum’un belirginlesmesi), normal go6-
rinimde kil follikilleri ve yag bezleri.

SEKIL 3 : Kollagenden zengin bagd doku.
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$EKiL 4 : Fibroblastlardan zengin graniiasyon dokusu.

SEKIL 5 : Fibréz doku.
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SEKIL 6 : Periferinde fibréz dokunun yer aldi§i dar bir graniilasyon dokusu.

TARTISMA VE SONUC

Bu calismada ciltteki yaraya topikal uygulanan ve intraperitoneal
enjekte edilen submaksiller bez (submandibuler) ekstresinin yara
yerinde bag doku elemanlarinin artisina yol actigr gézlendi. Submak-
siller bezde saptanan ve yaygin sekilde arastirilan biyolojik yénden
aktif maddelerden biri EGF'dir (1). Submaksiller bez ekstresinde mev-
cut olan bu polipeptidin yara iyilesmesinde hizlandirici rol oynadigi
bildirilmistir (6). Bu etkisi gucli bir mitojen olusuna bagh olarak
epidermal keratinizasyonun hizlandirilmasi ve epidermisin tim katla-
rinda artis olusturmasi seklinde goézlenmistir (8). Yanisira insan fib-
roblastlarinda EGF icin yaygin reseptorlerin bulundugu gdsterilmis-
tir (9). Bulgularimizda 3 gruptaki epitelizasyonun 6nemli farklilikta
olmadigi, stratum granilozumdaki belirginlesmenin her 3 grupta da
yer aldigi dikkati cekti. Epidermisdeki hiperplazinin gruplar arasinda
farkli olmayip altindaki (subepidermal) iltihap hiicresi yogunluklarina
bagli olarak degistigi, bu irritasyonun siddeti arttikga epidermisin ka-
linlastigr ve dermise dogru prolifere oldugu gorildi. Buna goére bag
doku artist dikkati gekti. Topikal uygulama grubunda Uustteki epider-
miste belirgin bir proliferasyon saptanmadi. Yara iyilesmesinde grup-
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lar arasindaki fark yara yerindeki bad doku aktivasyonunda gézlendi.
Kontrol grubunda hemen subepidermisden baslayan ve daha alttaki
adipositler arasina kadar uzanan kronik iltihap hiicrelerinden zengin
grantlasyon dokusu dikkati cekerken, her iki deney grubunda grani-
lasyon dokusu alaninin belirgin sekilde daraldig:i ve fibroblastlardan
zenginlestigi, 6zellikle submaksiller bez ekstresinin topikal uygulan-
digr olgulardan birinde insizyon yerinin tamamen kollagenden zengin
bagd doku ile dolmus oldugu g6zlendi. Yara iyilesmesinin ikinci fazi
yaralanmanin besinci gununde baslar ve kollagenin yapildigi ddénem-
dir (10). Bu faz iyilesmenin tamamlandig: giine kadar devam eder. Ca-
lismamizda vyaralanmanin yedinci gununde saptadigimiz kollagen-
den zengin doku (Scatris) bu fazin normalden erken tamamlandigini
gostermektedir. Nitekim Buckley ve arkadaslari (6) submaksiller bez
ekstresinde yer alan EGF'nin granilasyon dokusunun organizasyonu-
nu arttirdigini, kollagendeki artisin kollagen sentezinin spesifik uya-
rilmasindan cok fibroblast sayisindaki artigla ilgili olabilecedini gos-
termislerdir. Submaksiller bez ekstresinin gerek enjekte edildigi, ge-
rekse uygulandigl iki grupta da go6zlemledigimiz fibroblast artisi eks-
trede yer alan EGF'nin mitojenik indiuksiyonuna (1) ve kollagen yapi-
mi ise fibroblastlarda EGF icin yer alan reseptdrlere bu polipeptidin
baglanmasi sonucu fibroblastlarin kollagen sentezlemesinin sitimi-
lasyonuna (9) bagl olabilir. Ayrica bezde varligi gosterilmis olan «ya-
ra kontrakte edici faktdor»in de deney gruplarinda yara iyilesmesini
hizlandirdigini  disinmekteyiz.

Konu ile ilgili daha acik sonuclara gitmek ig¢in denek sayisinin
arttirildigr, yanisira biyokimyasal ve histokimyasal ydntemlere vyer
verildigi calismalara gereksinim vardir.

OzET

Erkek farelerde olusturulan cilt yaralarinin iyilesmesinde SMBE’
(Submandibular bez ekstresi)'nin etkisine bakilan bu calismada, epi-
telizasyonun gruplar arasinda farklilik géstermedigi, ancak SMBE'nin
intraperitoneal enjekte edildigi ve yara yerine topikal uygulandi§i
gruplarin yaralarinin kontrol grubuna goére daha hizli iyilesme gdster-
digi, fibroblastlarin artmis oldugu, kollagen iceriginin de arttig1 goz-
lendi. Bu iyilesme SMBE'de bulunan EGF (Epidermal grovvth factor)
ve diger faktorlere bagh olabilir.
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SUMMARY

EFFECT OF SUBMANDIBULAR GLAND EXTRACT ON WOUND
HEALING

Effect of SMGE (Submandibular gland extract) on wound healing
has been detected in this study. Epithelization was not different bet-
vveen the groups, but vvound healing in the groups where SMGE was
applied topically and injected intraperitoneally was faster than the
controls. Also, the amount of fibroblasts and collagen vvere found to
be increased in the test groups. The results may be due to EGF (Epi-

dermal grovvth factor) and other factors found in SMGE.
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