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Ratlarda Overektomi Sonrasinda Uygulanan Ostrojenin

Submandibular Tiikiiriik Bezi Uzerine Olan Etkisi

Berna Giiney Saruhan*, M. Aydin Ketani*
OZET

Ekzojen ve endojen oOstrojenlerin, insan ve farkli hayvan tiirleri iizerindeki
etkileri iyi bilinmektedir. Tavsan, fare ve insan dokusunda dstrojen reseptorlerinin
mevcut  oldugu rapor edilmistir.  Ovarektomi sonrasinda dokularda
sekillenebilecek histopatolojik degisikliklerin gergeklesmesi, bunun yani sira
ekzojen olarak kullanilan éstrojenin bu degisiklikler iizerindeki etkilerinden yola
ctkarak calismada ekzojen kaynakli éstrojenin erigkin ovarektomili sicanlarin
submandibular bezi iizerine olan histolojik etkileri arastirildi. Bu amac igin,
eriskin 36 adet disi Wistar Albino rat kullanildi. Ratlar, Sham, Kontrol ve
Uygulama olmak iizere 3 ayri gruba ayrildi. Sham grubundaki ratlara hi¢bir iglem
uygulanmadi, kontrol grubundakilere bilateral ovarektomi yapildi, uygulama
grubuna ise ovarektomi ve éstrojen uygulamast yapildi. Uygulamalarin
bitiminden sonra hayvanlar sakrifiye edildi. Submandibular bezi ¢ikaridiktan
sonra, rutin histolojik takip iglemlerine gecildi. Elde edilen parafin kesitleri
Hematoksilen Eozin ile boyanarak 151k mikroskobunda degerlendirildi.

Ovarektomi sonrasinda bezin parankimasinda ve stromasinda yapisal
bozulmalar gekillenirken, ovarektomi sonrasinda verilen ekzojen dstrojenin
submandibular bezde kismi bir diizelmeye neden oldugu ve ostrojen eksikligine
bagl olarak sekillenen degisiklikleri ortadan kaldirmadigini gozlemledik.

Anahtar Kelimeler: Menopoz, Sex Hormonlari, Tiikiiriik Bezleri
Effect of Oestradiol Administration on Rat Submandibular Gland

after Ovariectomized Period

SUMMARY

In this study, we aimed to investigate exogen estrogen on submandibular
gland of adult ovariectomized rats. To this end, thirty-six virgin female Wistar
Albino rats were used and were divided into three equal groups. Sham groups
received no treatment, all animals in the other two groups were bilaterally
ovariectomized. Control groups was designated bilaterally ovariectomized and
oestradiol was given application groups.

Following the applications all animals were sacrified,then submandibular
gland was excised and paraffin wax. Paraffin sections, obtained by routine
histologic methods, were cut at 5um and stained with Hematoxilen-Eozin. The
stained sections were later evaluated under a light microscopy.

Histological studies indicated that, after oestrogen deficiency period, the
glandular parenchyma and stroma was destroyed. When oestrogen was given
exogenously, it was seen that after ovariectomy, the gland was partially improved.

These data demonstrate that oestrogen deficiency play a role in rat of the
submandibular gland. Exogenous oestrogen leads to partial improvement and
oestrogen deficiency doesnt lead to changes of the gland. Exogenous oestrogen
does not completely prevent submandibular gland structure.
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GIiRiS

Steroid hormonlar hem tiikiiriik bezlerinin
yapisinda hemde ¢igneme fonksiyonu iizerinde
onemli bir rol oynarlar. Boylelikle hem yabani
hemde laboratuvar ortamindaki tavsanlarin
erkek ve digisinde maksimal seksiiel aktivite
diizeyi ile yiiksek ¢igneme frekansi arasinda
iligki kuruldugu goriilmiistiir (1-2). Seks
hormonlar1 (androgenler ve Gstrogenler) tiikii-
riik bez fonksiyonunun diizenlenmesinde belir-
gin rol oynarlar. Yapilan calismalarda disi
ratlarin tiikiiriik bezlerinde Ostrogen reseptorle-
rinin varligi gézlemlenmistir (3).

Evcillestirilmis tavsanlarin  gonadlarinin
cikarilmast ¢igneme frekansini azaltmistir
(4,5). Bu sonug disilerde Ostradiol, erkeklerde
testesteron kullanimiyla oOnlenir (5). Ayrica,
gebelik esnasinda seksiiel istegin diisiik diizey-
lerde oldugu ve cigneme frekansinin diisiik
olmasi ilede iligkili oldugu anlasilmistir (6,7).

Tavsan submandibular bezi belirgin bir
seksiiel dimorfizm gosterir (1,8). Erkekler de
bezin agirlig: disilerden 4 kat daha fazladir ve
sekretuvar acinilerin ¢ap1 disilerden belirgin
derecede daha genistir (1,9). Erkek tavsanlarda
kastrasyon submandibular bezin agirligin,
tubullerin ¢apini ve sekretuvar epitelin yiiksek-
ligini belrgin derecede azaltir (9). Buna aykir1
olarak ovarektomi zit hareket yaparak,
submandibular bezin agirhigini, tubullerin ¢api
ve sekretuvar epitelin yiliksekligini artirir (1).
Yine gonadlarin ¢ikarilmast kesin olarak
submandibular bezin sekretuvar aktivitesini
azaltir ve her iki cinstede (erkek, disi) acinile-
rin ylizdesinde azalma yaparken, disilerde
apokrin sekresyon ile birlikte acini yiizdesini
azaltir. Ustelik submandibular bezin sekretuvar
aktivitesinin Onemli varyasyonlarinin disi
iireme siklusuyla karsilikli oldugu goézlemlen-
migtir (10).

Ozellikle son yillarda menopoz sonrasin da
ortaya c¢ikan tiikiirik fonksiyonu ile ilgili
olarak, ayrica steroid hormon kulaniminin
yayginlagsmasina bagli olarak ¢ene alt1 tiikiiriik
bezinin histopatolojik degisikliklerinin neler
olabilecegini arastirmak istedik.
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GEREC VE YONTEM

Calismada Dicle Universitesi Saglik
Bilimleri Uygulama ve Arastirma Merkezinden
(DUSAM) saglanan ortalama 210 = 215gr
agirhgimmda 75 gilinlik 36 adet disi Wistar
Albino sican kullanildi. Sicanlar 90 m® lik bir
odada ortalama 2543 °C’ de c¢elik kafeslere
kondular, pelet yem ve musluk suyu ile ad
libitum beslendiler. Sicanlar rasgele secilerek 3
esit gruba ayrildi.

Grup-1: Herhangi bir islem yapilmadi
(sham, n=12)

Grup-2: Bu gruptaki hayvanlara IM yolla
ketamin HCL 35 mg/kg dozunda verilerek
bilateral overektomi yapildi (kontrol, n=12)

Grup-3: Bu gruptaki hayvanlar 2. gruptaki
hayvanlarla ayn1t muameleye tabii tutuldu. Ek
olarak bu hayvanlara 3 giin siireyle 0.1 ml

tagtyict  soliisyon  igerisinde 1.0pg 178
ostradiol (1,3,5/10- estratriene-3, 173 diol,
Sigma) S.C olarak uygulandi. (Tasiyict

soliisyon:1/3 oraninda karigtirllmis Benzil
Alkol ve Amerikan Yerfistig1 yagi), (n=12)

Uygulamalarin  bitiminden sonra biitiin
hayvanlara letal dozda Ketamin HCI
uygulamasi yapilarak sakrifikasyon islemi
gerceklestirildi. Sakrifikasyondan sonra
hayvanlarin mandibular bezleri  ekstirpe
edilerek nodtral formalinde fikse edildi.
Dehidrasyon ve parafin inkluzyon isleminden
sonra dokular parafin bloklara gomiildiiler.
Parafin  bloklardan  kizakli  mikrotom
yardimiyla 4-5um kalinliginda kesitler alindi.
Elde edilen kesitler Hematoksilen-Eozin ile
boyandi. Boyama islemini takiben tiim kesitler
151k mikroskobunda incelenerek degerlendirildi
ve fotograflar1 c¢ekildi (Nikon elips 400
Arastirma Mikroskobu).

BULGULAR

Kontrol grubunun submandibular bezinin
histolojik incelenmesinde organin
parenkimasinda, serdz ve miikoz asinilerde
diizenli yap1 gozlemlenirken, salgi kanallarmin
pirizmatik sekilli hiicreleri, lumenlerin diizgiin
yapist izlenmistir ( Resim la-b)
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Resim 1a. Sham grubuna ait normal
goriiniim.Bosaltim, salgi kanallarinin prizmatik
sekilli hiicreleri, lumenlerinin diizgiin yapisi,
serdz ve miikoz acinilerdeki diizglin yapilan-

Resim 2a. Kontrol grubuna ait goriinim.
Miikoz acinilerde genisleme, salgi kanallarinin
lumenlerinde diizensizlikler. (Boyama:
Hematoksilen-EozinX10).

Resim 1b. Sham grubuna ait normal goériiniim.
Salg1 kanallari, ser6z ve miikdz acinilerin
normal goriinimleri. (Boyama:Hematoksilen-
Eozin X10).

Ovarektomi yapilan 2. Guruptaki hayvan-
larin ¢ogunlugunda (n=8) submandibular bez
histolojisinde ise bezlerin normal yapisim
kaybettigi, acinilerde genisleme, epitel hiicrele-
rinde desukuamasyon ve interstisyumda azal-
ma dikkati ¢ekmistir. Stromanin geriledigi,
parenkimaninda zayifladigi, salgi kanallarinin
lumenlerinin diizensizlestigi ve piknotik hiicre-
lerin bulundugu izlenmistir (Resim —2a-b).

Resim 2b. Kontrol grubuna ait goriiniim.
Acini  lumenlerinde  genisleme, piknotik
hiicrelerin goriiniimii. (Boyama:Hematoksilen-
EozinX20).

Grub -3 de;ovarektomi sonrasinda Ostrojen
uygulanmasina bagli olarak, acini genisleme-
lerinin normale dondiigii gézlemlenirken salgi
kanallar1 ve bosaltim kanallarindaki diizensiz
yapt devam etmekteydi. Hayvanlarin ¢ogunlu-
gunda (n=10) bosaltim ve salgi kanallarinin
etrafinda interstisyum da artig gézlemlenmistir
(Resim-3a-b).
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Resim 3a. Ostrojen uygulamasi yapilan grup.
Acini lumenlerinin normale doniisii, buna
kargilik salgt ve bosaltim kanallarindaki
diizensizliklerin devam ettigi izlenmekte.
(Boyama:Hematoksilen-Eozin X10).

Resim 3b. Ostrojen uygulanan gruba ait
goriinlimde. Bosaltim kanallarinin civarindaki
(interstisyum da) bag dokusunda kalinlagma.
(Boyama:Hematoksilen-EozinX20).

Sonu¢ olarak overektomi sonrasinda
verilen ekzojen Ostrojenin submandibular
bezde kismi bir diizelmeye neden oldugunu,
ozellikle bag dokusu artisina yol actigl
sonucuna vardik.

TARTISMA

Overektomi yapilan yetigkin sicanlarin
mandibular bez histolojisinde bezlerde bozul-
ma, bagdokusunda da azalma ve epitel hiicrele-
rinde dokiilme saptanmisti. Yine yapilan calis-
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malarda disi eriskin ratlarda overektominin
tiikkiirik bilesiminde ve bezlerin yapisinda
degisikliklere yol actig1 belirtilmistir (11). Disi
ratlarin submandibular bezleri hemen hemen
parotis bezinden 4 kat daha fazla miktarda
Ostrojen reseptorleri igerir. Campbell, Ben-
Aryeh ve Swanson (3), tikiirik bezi
hiicrelerinde 0Ostrojen reseptdr varligmin disi
ireme siklusuna cevap olarak tiikiiriik bilesi-
minde cinsiyet farklilagmasini ortaya ¢ikar-
maktan sorumlu olabilecegini 6nermislerdir.

Overektomi sonrasinda Ostrojen uygulama-
sma bagli olarak bez yapisinda kismi bir
diizelme gozlemlenmis buna karsin salgi
kanallar1 ve bosaltim kanallarindaki diizensiz
yapmin devam ettigi tespit edilmistir.
Gonadlar1 ¢ikarilip ilave olarak ostradiol veri-
len farelerde submandibular bezlerinde EGF
ile birlikte mRNA miktarinda azalma tespit
edilmistir. Overektomi yalniz basina hormon
ilavesi olmaksizin farelerin submandibular
bezlerinde protein ve growth faktdrde mRNA
miktarinda artisa yol agar (11,12).

Bizim c¢alismamiza benzer olarak; Brown,
Schultz ve Hilton (13), yaptiklari c¢alismada
overektomiden 28 giin sonra submandibular
bez histolojisinde bezlerin yapisinda bozulma,
stromada gerileme, parankimada zayiflama
buna ilaveten EGF protein miktarinin kontrol
grubuyla aymi diizeylerde oldugunu tespit
etmislerdir.

Calismamizin sonucunda 6zellikle ovarek-
tominin siganlarin mandibular bez acinilerin-
deki epitelde atrofiye neden oldugunu bununla
birlikte stromada zayiflamaya (bag dokusu
kayb1) neden oldugunu; ekzojen verilen
Ostrojenin epitel yapisinda diizelmeye sebep
olurken, &zellikle bag dokusunu gelistirdigini
sOyliyebiliriz.

Yine tavsanlarla yapilan baska bir calis-
mada submandibular bezin Ostrogen ve
progesteron i¢in bir hedef doku oldugu belirtil-
mistir. Calismada her iki cinsteki gonadlarin
cikarilmast bezin yapisinda degisikliklere
neden olmustur. Ayrica ovarektomi acinilerde-
ki hiicre sayisini azaltirken dstrogen injeksiyo-
nuyla bu durumun diizeltildigi bildirilmistir
(14). Bizim ¢alismamizla paralellik arz etmek-
tedir.
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