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Ozet

Calismamizin amaci, gebe hayvanlarda sialoadenektomi
(maternal epidermal growth faktor eksikligi) ve antiandrojen
(flutamid) uygulamasinin erkek yavrularda viicut ve genital
organlarin gelisimi, serum testosteron, Follikiil Stimulan Hormon
(FSH), Luteinizan Hormon (LH) diizeyleri ile testis dokusu
iizerine etkilerini arastirmaktir.

Bu amag icin 40 adet eriskin disi Spraque-Dawley sican
kullanildi. Deney hayvanlart biri kontrol olmak iizere 4 gruba
boliindii: Grup-1: Kontrol (K), Grup-II: Sialoadenektomi (Sx),
Grup-III: Flutamid (F), Grup-1V: Sialoadenektomi-+flutamid.

Kontrol grubu ile karsilastirlldiginda deney gruplarinda
viicut agirliklari, testis ve eklenti bezleri agirliklan diisiik bulundu.
Deney gruplarinda serum hormon degerlerinden FSH ve LH
degerlerinde  bariz  degisiklik  gozlenmezken, testosteron
degerlerinde artis saptandi. Testise ait preparatlarin mikroskobik
incelenmesinde, Sx grubunda spermatosit-Il seviyesinde, F
grubunda spermatosit-I seviyesinde arrest durumu, Sx+F grubunda
ise spermatogenetik hiicre izlenmemesi ve tipik testikiiler atrofi
tablosu barizdi.

Sonu¢ olarak; gebelerde sialoadenektomi yapilarak
olusturulan maternal EGF eksikligi ve maternal flutamid
uygulamasi erkek yavrularda viicut ve genital organlarda gelisme
geriligine, serum testosteron diizeylerinde artisa ve testis
dokusunda dejenerasyona neden olmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Sigcan, Sialoadenektomi,
Flutamid, Testis, Hormon
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Summary

In this study our purpose is to determine the effect of
sialoadenectomy (maternal epidermal growth factor deficiency)
and antiandrogen (Flutamide) treatment in pregnant rats on body
and reproductive organ weights, serum levels of testosterone,
Follicle Stimulating Hormone (FSH), Luteinizing Hormone (LH)
and testis of male rats postpartum.

Sexually mature fourty female Spraque-Dawley rats were
used. They were divided into four groups; Group-I: Control group,
Group-II: Sialoadenectomized (Sx), Group-III: Flutamide treated
(F), Group-1V: Sialoadenectomized + Flutamide treated (Sx+F).

Body and reproductive organ weights were markedly
reduced in Sx, F, Sx+F groups compared with control group. LH
and FSH levels were normal in all groups but circulating
testosterone levels significantly increased in Sx, F, Sx+F groups.

Histological examination revealed that spermatogenesis
arrest at spermatocyt-II level in Sx group, spermatogenesis arrest
at spermatocyt-I level in F group, typically hypospermatogenesis
and testicular atrophy in Sx+F group.

As a result, maternal epidermal growth factor deficiency
performed by sialoadenectomy and maternal flutamide treatment
caused retardation in the development of body and reproductive
organs, increasing levels of testosterone, degenerative changes in
testes in male rats postpartum.

Key Words: Rat, Sialoadenectomy, Flutamide,
Testes, Hormone
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Submandibular tiikiiriik bezi Epidermal Growth
Factor’iin (EGF) en 6nemli kaynagidir (1,2). Bundan bagka
insan ve rodentlerde duodenal Brunner bezinden de
salgilandig1 bildirilmistir (3,4). Submandibular tiikiiriik
bezi cikarilan (sialoadenektomize) farelerde serum EGF
diizeyinin saptanamayacak kadar diismesi submandibular
tilkiirik bezinin serum EGF'nin en Onemli kaynagi
oldugunu gostermektedir (1,2,5).

Epidermal Growth Factor molekiil agirhigi 6000
dalton olan 53 aminoasitten olusmus tek zincirli bir
polipeptitdir (6,7). Bu hormon memelilerde pek¢ok organ
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ve dokuda mitogenezi stimule ederek hiicre
proliferasyonunu arttirir. Boylelikle organlarda biiyiime,

geligme, farklilagsma ve onarim iizerine etkilidir (1,2,5,8).

Erkek iireme sisteminde EGF nin 6nemli rolii vardir.
Erkek farelerin submandibular tiikiiriikk bezinde ve sindirim
kanalindaki EGF konsantrasyonunun disi farelerinkinden
10-20 kat fazla oldugu bilinmektedir  (9,10).
Sialoadenektomize farelerde viicut agirlii ve genital organ
agirliklan ile testikiiler ve epididimal sperm sayist ve
sperm motilitesinin azaldig bildirilmistir (1,2).
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Epidermal growth f1lactorun iiretimi ve salgilanmasi
androjenler tarafindan diizenlenir (2,9,11). Bununla birlikte
EGF’nin de testosteron {iretimi ve serumdaki diizeyini
etkiledigini gosteren ¢aligmalar vardir (1,12-15).

Gebelik doneminde serum konsantrasyonu artan
maternal EGF nin fotiisiin androjen sekresyonunu uyardigi,
erkek yavrularda fotal androjenlerin genital organlarin
gelisimini sagladig1 bildirilmektedir (10,16-18). Kurachi
gebe ve laktasyondaki farelerde submandibular bez ve
plazma EGF konsantrasyonlarini gebe olmayanlara gore
onemli derecede yiiksek bulmustur. Aym arastiric
sialoadenektomize gebe ve gebe olmayan farelerin
plazmalarinda EGF saptayamadigini bildirmistir (5).

Flutamid androjen reseptorleri icin yaristigi bilinen
nonsteroid bir antiandrojendir. Erigkin sicanlarda bu ilag
prostat ve vesika seminalis gibi hedef organlarda
androjenlerin etkisinin azalmasina sebebiyet vermektedir.
Flutamid uygulamasi, sigcanlarda LH ve testosteronun
plazma konsantrasyonunu arttirir. Flutamidle tedavi edilen
erkeklerde de benzer etkiler gézlenmistir (19,20).

Bu calismanin amaci sialoadenektomize gebe
siganlardan dogan erkek yavrularda maternal EGF eksikligi
ve maternal flutamid uygulamasinin viicut ve genital organ
agirliklar, testis dokusu ve serum testosteron, FSH ve LH
diizeyleri lizerine etkisini aragtirmaktir.

Materyal ve Metod

Deney hayvanlari: Deney hayvani olarak eriskin disi
Spraque-Dawley sigcanlar kullanildi. Arastirmada kullanilan
deney hayvanlart Dicle Universitesi Saghik Bilimleri
Arastirma ve Uygulama Merkezi (DUSAM)'nden temin
edildi. Bu hayvanlar optimal 1s1 olan 23°C'de, 14 saat 151k,
10 saat karanlikta ve nispi nem oran1 %45'lik bir
laboratuvar ortaminda barindirildilar. Hayvanlar pelet fare
yemi ve su ad libitum beslendiler. Deney hayvanlar1 biri
kontrol olmak iizere dort gruba ayrildi.

Grup-1 (Kontrol (K) grubu, n:10): Kontrol grubu
olarak kullanildi. Bu gruptaki eriskin disi sicanlar
ciftlestirildi, vajinal simir muayenesiyle gebeligin
baslangici belirlendi. Dogumdan sonra 22. giinde erkek
yavrular aragtirmaya alindi.

Grup-2 (Sialoadenektomi (Sx) grubu, n:10):
Sicanlar sialoadenektomi operasyonundan 4 hafta sonra
ciftlestirildiler. Vajinal simir muayenesiyle gebeligin
baslangici belirlendi. Dogumdan sonra 22. giinde erkek
yavrular aragtirmaya alind1.

Grup-3 (Flutamid (F) Grubu, n:10): Sicanlar
ciftlesmeye alinarak  vaginal simirin  mikroskobik
muayenesiyle gebeligin 1.giinii tespit edildi. Gebeligin 11-
21. giinleri arasinda bir antiandrojen olan  flutamid
(Eulexin , 250 mg tablet) giinde 10 mg/100 g viicut agirligi
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dozunda oral yolla verildi. Dogumdan sonra 22. giinde
erkek yavrular arastirmaya alindi.

Grup-4 (Sialoadenektomi+Flutamid (Sx+F)
Grubu, n:10): Grup-2'de oldugu gibi siganlar
sialoadenektomi operasyonunu miiteakip dordiincii haftada
ciftlestirildi, vaginal simirin mikroskobik muayenesiyle
gebeligin 1. giinii tespit edildi. Gebe sicanlara gebeligin
11-21. giinleri arasinda bir antiandrojen olan flutamid
(Eulexin) giinde 10 mg /100 g viicut agirligi dozunda oral
yolla verildi. Dogumdan sonra 22. giinde erkek yavrular
aragtirmaya alindi.

Cerrahi prosediir: Sialoadenektomi yapilacak
hayvanlar ketamin HCI (Ketalar, 50 mg/ml, Parke-Davis)
10 mg/100 g viicut agirhg + xylazine (Rompun %2,
Bayer) 0.8 mg/100 g viicut agirligi dozunda intraperitoneal
uygulamasi ile genel anesteziye alindi. Boynun transversal
insizyonu yapilarak, glandula submandibularisleri total
olarak ekstirpe edildi (21).

Erkek yavrular 60 giinliik oldugunda yiiksek dozda
ketamin enjeksiyonu ile sakrifiye edildiler. Enjeksiyondan
hemen sonra intrakardiyak yolla kan 6rnekleri alind1 (21).

Viicut ve iireme organlar1 agirhklar: 6l¢iimii: Erkek
yavrularin  viicut agirhiklar, testis, prostat, glandula
vesicularis, glandula bulbouretralis ve bobrek agirliklart 10*
hassasiyetindeki “Mettler AJ 150” marka dijital terazi ile
olciildi.

Serum testosteron, FSH ve LH Olgiimii:
Testosteron, FSH ve LH diizeyleri kan serumunda RIA
metoduyla ol¢iildii.

Histolojik muayene: Testis doku 6rnekleri %10'Tuk
notral formalinde fikse edildi. Bilinen histolojik
yontemlerle elde edilen 4-5 pum kalinhi§indaki parafin
kesitleri Hematoksilen Eozin (H-E), Hematoksilen-Van
Gieson, Masson tripple ve Periodic acid shiff (PAS) ile
boyanarak 151k mikroskobu altinda degerlendirildi ve
mikrofotograflari alindi (22).

istatistiksel analiz: Serum testosteron, FSH ve LH
diizeylerine ait veriler Mann-Whitney U testi ile
degerlendirildi. Viicut agirligi ve organ agirliklarina ait
veriler varyans analizi ile degerlendirildi.

Bulgular

Viicut agirh@ ve genital organ agirhklari: Deney
sonunda viicut agiliklari, testis, erkek eklenti bezlerinden
prostat, vezika seminalis, glandula bulbouretralis ve bobrek
agirliklarma ait veriler degerlendirilerek asagidaki grafikler elde
edildi.

Kontrol grubuna oranla Sx, Sx+F, F gruplarma ait
denek hayvanlariin viicut agirliklarinda azalma gézlendi.
Ancak viicut agirliklarinda en fazla diisiisiin oldugu grup
Flutamide (F) grubudur. Istatistiksel olarak onemli bir fark
bulunmustur (P<0.001) (Grafik-1).
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Grafik 1. Viicut agirliklarindaki degisimler
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Grafik 3. Sag testis agirliklarindaki degisimler

Sag ve sol testis agirliklarinda kontrol grubuna oranla
Sx, Sx+F, F gruplarinda onemli diisiis gozlendi. Testis
agirliklarinda en fazla disiisin oldugu grup Flutamide
grubudur. Testis agirliklarinda gruplar arasinda istatistiksel
olarak 6nemli fark vardir (P<0.001) (Grafik-2,3).

Sx+F grubunda prostat, vesica seminalis ve glandula
bulbouretralis bezleri atrofik bir durumdaydi. Bunlar
istatistiksel degerlendirmeye alinmadi. Kontrol grubuna
oranla Sx ve F grubuna ait prostat, vesica seminalis ve
glandula bulbouretralis agirliklarinda istatistiksel olarak
onemli bir diisme gozlendi. Eklenti bezleri agirliklarinda
en bariz azalma flutamide grubunda tesbit edilmistir
(P<0.001) (Grafik-4,5,6).

Kontrol grubuna oranla Sx, Sx+F, F gruplan arasinda
sag ve sol bobrek agirliklarinda herhangi bir degisiklik
meydana gelmemistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak
onemli bir fark bulunmadi (P>0.05).

Serum Hormon Degerleri: Serum testosteron, FSH
ve LH degerleri Tablo 1°de sunulmustur.

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda Sx, F ve Sx+F
gruplarinda testosteron diizeylerinde istatistiksel olarak
onemli artiy bulunmustur (P<0.05). Follikiil stimulan
hormon ve Luteinizan hormon diizeylerinde kontrol grubu
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Grafik 2. Sol testis agirliklarindaki degisimler
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Grafik 4. Prostat bezi agirliklarindaki degisimler

ile deney gruplar1 arasinda istatistiksel olarak onemli bir
fark bulunmamistir (P>0.05).

Histopatolojik Bulgular: Kontrol grubuna ait
testis  kesitlerinde, interstisyel
dokuda Leydig hiicreleri ve spermatogenetik seri
hiicreleri izlendi, herhangi bir patolojiye rastlanmadi
(Resim 1).

seminifer tiibiller,

Sialoadenektomi grubuna ait testis kesitlerinde, testis
dokusunun santral kisiminda belirgin 6dem, tiibiillerde
atrofi ve Leydig hiicrelerinde azalma, bazi tiibiillerde
spermatogenetik hiicrelerde azalma, Sertoli hiicrelerinde
artis, spermatosit-II ihtiva edecek sekilde arrest durum
izlendi. Bu gruba ait bazi deneklerin testis kesitlerinde,
Leydig hiicrelerinde belirgin bir proliferasyon ve
interstisyel alandaki damarlarda konjesyon gozlendi
(Resim 2). Interstisyel 6dem alaminda hiicresel unsur az
olmasina karsin, tek tiik fibroblast ve kollajen iplik¢ikler
gozlendi. Testise ait perifer tiibiillerde interstisyel 6dem ve
atrofi bulunmazken, hiposeliilarite, germinal hiicrelerde
dizilim bozuklugu izlenirken, spermatosit-II seviyesinde
arrest tespit edildi. Bu gruba ait testis kesitlerinin
hicbirinde  spermatozoa’ya  rastlanmadi.  Seminifer
tiibiillerin bazal laminalarinda herhangi bir kalinlagma
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Grafik-5. Vezika seminalis agirliklarindaki degisimler

Tablo 1. Serum testosteron, FSH ve LH degerleri
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Grafik 6. Glandula bulbouretralis agirliklarindaki degisimler

Gruplar Testosteron(ng/ml) FSH(ng/ml) LH(ng/ml)
K 5.06+1.93 1.04£0.15 1.18+£0.26
Sx 748 +£3.76 0.86 £ 0.44 1.12+0.24
F 9.64 +1.63 1.16 £ 0.8 14 £0.26
Sx+F 94+1.14 1.08 £0.31 1.34+0.24

Resim 1. Kontrol grubuna ait testis kesiti. Seminifer tubullerin bazal
laminas1 {izerine yerlesik spermatogenetik seri hiicrelerinin tiim
kademeleri, spermium (S), Interstisyel alanda Leydig hiicreleri (L) ve
tek tiik kollajen iplik¢ikler (K) izlenmektedir (H-E, Orijinal biiyiitme
X82).

gozlenmedi.

Flutamid grubuna ait testis kesitlerinde, testisin
santral bolgesinde interstisyel ddem, seminifer tiibiillerde
atrofi, germinal hiicrelerde deskuamasyon sonucu tiibiil
liimenlerinde hiicre gruplart goriildii. Spermatogenetik
hiicrelerde hiposeliilarite, Sertoli hiicrelerinde artis ve
Spermatosit-I seviyesinde arrest ve Leydig hiicre
proliferasyonu izlendi. Seminifer tiibiillerin  bazal
laminalarinda kalinlagsmaya rastlanmadi (Resim 3).

Resim 2. Sialoadenektomi grubuna ait testis kesiti. Seminifer
tubullerde atrofi, dejeneratif degisikler (D) ve interstisyel 6dem (I),
damarda konjesyon (K), 6dem alaninda igsi hiicreler (fibroblastlar ve
kollajen iplik¢ikler) (cift ok) izlenmektedir (Masson tripple, Orijinal
biiyiitme X41).

Sialoadenektomi+flutamid ~ grubuna  ait  testis
kesitlerinde, ileri derecede interstisyel 6dem, tubuluslarda
sekil bozuklugu ve atrofi, tiibiillerin ¢ogunlugunun
germinal epitel ve Sertoli hiicrelerinden yoksun olmasi
dikkat ¢ekiciydi. Leydig hiicre proliferasyonu ile seminifer
tiibiil bazal laminalarinda kalinlagsma gozlenirken bazi
tiibiillerde sadece spermatogonialara rastlandi (Resim 4).

Tartisma
Liu (1), farelerde submandibular tiikiiriik bezi, erkek
eklenti bezleri, testis, karaciger, bobrek ve serumda EGF
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Resim 3. Flutamide grubuna ait testis kesiti. Germinal epitelde
dejenarasyon ve tiibiil liimenlerinde deskuamasyon (D), tiibiil bazal
laminasinin normal goriinimii (B) ve interstisyel 6dem ( ¢ift ok )
izlenmektedir (PAS , Orijinal biiytitme X41).

konsantrasyonlarin1 ~ 6lgmiis, submandibular  tiikiiriik
bezinin diger dokulara oranla yaklasik 40 kat fazla EGF
icerdigini saptamustir. Ayni arastirict sialoadenektomi

yapilan hayvanlarda serum EGF diizeyinin
saptanamayacak diizeye diistiigiinii bildirmistir.
Gebelik doneminde EGF’nin serum

konsantrasyonunun arttig1 bulunmustur (5). Gebeligin 11.
giiniinde farelerde serum EGF konsantrasyonu pik noktaya
ulasir, bu donem fotal gonadin androjen sekresyonu yaptigi
doneme denk diiser. Yapilan calismalarda plasentanin EGF

reseptorleri  yoniinden ¢ok zengin oldugu, EGF
reseptorlerinin stimulasyonu ile plasental
gonadotropinlerin ~ salimiminin  arttifi  gézlenmistir.

Plasental gonadotropinler fotal androjen sekresyonunu
arttirtr. Artan fotal androjenler fotiisiin viicut gelisimini ve
erkek genital organlarin gelisimini saglar (10,16-18).

Tsutsumi (2) sialoadenektomi uygulanan farelerde
testis ve epididimis agirliklar1 ile epididimal sperm
miktarinin 6nemli 6l¢iide diistigtinii bildirmistir. Liu (1)
sialoadenektomi yapilan farelerde viicut agirhigi, testis ve
eklenti  bezleri agirliklarimin  diisik  bulundugunu,
sialoadenektomize hayvanlara disardan EGF verilmesi ile
bu bulgularin kontrol grubuna ait bulgulara yaklastigim
ifade etmektedir.

Caligmamizda tiikiirik bezleri ¢ikartilmig annelerden
dogan yavrularda viicut agirliklan ile testis ve eklenti
bezleri agirliklarmin  diisiik bulunmasi arastiricilarin
bulgularini desteklemektedir.

Calisgmamizda flutamid ve sialoadenektomi+flutamid
uyguladigimiz gruplarda viicut agirhigi ile genital organ
agirliklarint -~ diisik  bulmamiz, tek bagina flutamid
uygulanan grupta bu diisiisiin en fazla olmasi flutamidin
antiandrojenik etkilerini bir kez daha ortaya koymaktadir.
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Resim 4. Sialoadenektomi + flutamide grubuna ait testis kesiti. Sadece
spermatogonia  (S) iceren tiibiillerin yaninda Leydig hiicre
proliferasyonu (L), interstisyel odem (tek ok) izlenmektedir
(Hematoksilen-Van-Giesson, Orijinal biiylitme X 41).

Liu (1) flutamid verilen hayvanlarda adi gegen organ
agirliklarinda 6nemli diistis saptadigini  bildirmektedir.
Cain  (23) gebelik doneminde flutamid verilen
hayvanlardan dogan yavrularda testis ve epididimis
anomalileri gelistigini gozlemistir.

Flutamid uygulamasinin viicut ve genital organ
agirhiklarina etkilerine iliskin sonu¢larimiz bu konudaki
diger calismalari desteklemektedir. Daha once yapilan
calismalarda (1) oldugu gibi sialoadenektomi, flutamid ve
sialodanektomi+flutamid uygulanan hayvanlarda bobrek
agirliklarinda bir degisiklik gozlenmemesi sialoadenektomi
ve flutamidin etkilerinin daha c¢ok genital organlara
spesifik oldugunu diisiindiirmektedir.

Epidermal growth faktoriin iiretimi ve salgilanmasi
androjenler tarafindan diizenlenir (2,9,11,14) Erkek
farelerin submandibular tiikiirik bezi ve sindirim
kanalindaki EGF konsantrasyonunun disi farelerinkinden
20 kat fazla oldugu bilinmektedir (24). Erkek fare ve
siganlarin tiikiirik bezi EGF salgilayan hiicreler ve tiibiiller
bakimindan disilerinkinden daha zengindir. (14,25,26).
Gubbits (14), erkek farelerin submandibular tiikiiriik
bezindeki EGF-mRNA diizeyinin disilerinkine oranla 16
kat fazla oldugunu disilere testosteron verilmesiyle EGF-
mRNA miktarinin erkeklerinkiyle ayni seviyeye geldigini
bildirmistir. Bunun yaninda EGF’nin de testosteron tiretimi
ve serum konsantrasyonunu etkiledigini  gosteren
caligmalar vardir: Disardan verilen EGF’ nin Leydig hiicre
kiiltiirlerinde testosteron iiretimini diizenledigi saptanmistir
(12,13,15). Tsutsumi (2), sialoadenektomize erigkin
farelerde serum testosteron ve FSH diizeylerinde onemli
degisiklik gozlemedigini bildirirken Liu (1), peripubertal
yasa veya puberteye heniiz erismis olan farelerde
sialoadenektomi  sonunda intratestikiiler ve serum
testosteron diizeylerinin arttigini, serum LH diizeyinin
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azaldigini, serum FSH diizeyinin ise etkilenmedigini ifade
etmistir. Arastirict (1) sialoadenektomize hayvanlara EGF
verilmesiyle adi gecen degerlerin kontrol grubuyla ayni
diizeye geldigini ifade etmistir.

Calismamizda tiikiiriik bezleri cikartilarak maternal
EGF eksikligi olusturulan gebelerden dogan yavrularda
testosteron diizeyinin arttigimi FSH ve LH diizeylerinin
degismedigini saptadik. Testosteron diizeylerine iliskin
bulgularimiz Tsutsumi’nin (2) bulgulartyla uyusmazken
Liv’'nun (1) bulgularimi desteklemektedir. Serum FSH

konsantrasyonuna iligkin  bulgularimiz  arastiricilarin
bulgulariyla paralellik gostermektedir.
Sialoadektemi yapilan hayvanlarda testosteron

diizeylerinin arastiricilarca farkli bulunmasi hayvanlarin
yastyla iligkili olabilir. Bu sonuglar cinsel erginlige gecis
yasinda ve hatta fotal hayatta olusturulan EGF eksikliginin
serum testosteron diizeyini arttirabildigini
diistindiirmektedir.

Sialoadenektomi+flutamid ve flutamid gruplarinda da
testosteron diizeylerinde Onemli artis bulunmustur. Bu
gruplarda FSH ve LH diizeyleri degismemistir.

Liu (1) flutamid verdigi hayvanlarda serum
testosteron  diizeyinin degismedigini, FSH ve LH
konsantrasyonlarinin  arttigimn1  bulmustur. Arastict  bu
durumu flutamidle olusturdugu antiandrojenik etkinin bir
yansimast seklinde degerlendirmektedir: Testosteronun
androjenik etkilerinin ortadan kalkmasiyla LH ve FSH
konsantrasyonlart artar ve Leydig hiicrelerinin testosteron
tiretimi uyarilir. Bizim bulgularimiz Liu’nun bulgulariyla
tezat olusturmaktadir ancak testosteron
uyarilmasi goriisiinii desteklemektedir.

liretiminin

Histolojik incelemelerde kontrol
spermatogenetik

rastlanmasina

grubunda

hiicrelerin tiim kademelerine
karsin, Sx grubunda spermatosit-II
seviyesinde arrest, F grubunda spermatosit-I seviyesinde
arrest, Sx+F grubunda ise seminifer tiibiil epitelden
tamamen yoksundu. Spermatosit-1 ve II seviyesindeki bu
arrest durum mayozun sekteye ugradigina isaret
etmektedir. Bu durum Tsutsumi ve arkadaglarinin (2)
yaptiklar1  ¢alismalarla  paralellik  gostermektedir.
Spermatogeneziste rastlanan mayozun sekteye ugramasinin
maternal EGF eksikligine bagli oldugu diisiiniilmektedir
(23).

Flutamide  grubuna  ait  testis  kesitlerinde
spermatogenetik  hiicrelerde  hiposeliilarite,  Sertoli
hiicrelerinde artis ve spermatosit-I seviyesinde arrest
durum izlendi buna ait bulgular Resim 3’de gosterilmistir.
Sx ve F grubunun bazal laminalarinda herhangi bir
kalinlasma izlenmezken Sx+F grubuna ait seminifer
tiibtillerin bazal laminalarinda belirgin kalinlasma goriildii.
Sx+F ‘de izlenen bu bazal lamina kalinlagsmas1 daha 6nce
yapilan calismalara (27) paralellik gostermesine karsin Sx
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ve F gruplarina ait bulgularimiz 6nceki calismalarla tezat
teskil ediyordu.

Daha o6nce yapilan deneysel calismalarda seminifer
tiibiillerin bazal laminalar1 iizerinde rastlanan yegane
hiicrelerin Sertoli hiicreleri oldugu ve peritiibiiler fibrozise
iligkin bulgular1 biz de calismamizin Sx+F grubunda
izledik. Sx, F ve Sx+F grubunda rastlanan Leydig hiicre
proliferasyonu bu gruplardaki serum testosteron artigini
aciklamaktadir.

Sonug olarak sialoadenektemi yapilarak olusturulan
maternal EGF eksikligi ve maternal flutamid uygulamasi
yavrularda viicut ve genital organlarda gelisme geriligine,
serum testosteron diizeylerinde artisa ve testis dokusunda
dejenerasyona neden olmaktadir.

KAYNAKLAR

1. Liu A, Flores C, Kinkead T, Carboni A A, Menon M,
Seethalakshmi L. Effects of Sialoadenectomy and Epidermal
Growth Factor on Testiculer Function of Sexualty Mature Male
Mice.The Journal of Urology 1994; 152 : 554-61.

2. Tsutsumi O , Kurachi H, Oka T. A Physiological Role of Epidermal
Growth Factor in Male reproductive Function. Science 1986;
233:975-7.

3. Elder JB, William, G, Lacey E, Gregory H. Cellular localization of
human urogastrone/epidermal growth factor. Nature (London)
1978; 271:466-7.

4. Kirkegaard P, Skov Olsen P, Nexo E, Holst JJ, Poulsen SS. Effect
of vasoactive intestinal polypeptide and somatostatin on secretion
of epidermal growth factor and bicarbonate from Brunner’s gland.
Gut 1984; 25:1225-9.

5. Kurachi H, OkaT. Changes in Epidermal Growth Factor Concentrations
of Submandibular Gland, Plasma and Urine of Normal and
Sialoadenectomized Female Mice During Various Reproductive
Stages. Journal of Endocrinology 1985; 106 : 197-202.

6. Cohen S, Savage CR Jr. Part II: Recent studies on the chemistry and
biology of epidermal growth factor. Recent Progress in Hormone
Research 1974; 30: 551-74.

7. Cohen S. Isolation of submaxillary gland protection accelerating
incisor eruption and eyelid opening in the new-born animal. J
Biol Chem 1965; 237:1555.

8. Carpenter G, Cohen S. Epidermal growth factor. Ann. Rev.
Biochem. 1979; 48: 193-216.

9. Byyny RL, Orth DN, Cohen S. Epidermal growth factor: effects of
androgens and adrenergic agents. Endocrinology 1974; 95:776-82.

10. Cain MP, KramerSA. Epidermal Growth Factor Reverses
Antiandrogen  Induced  Cryptorchidism and  Epididymal
Development. J Urol 1994; 152 (2):770-5.

11. Bullock L, Barthe PL, Mowszowicz I, Orth DN, Bardin CV. The
effect of progestins on submaxillary gland epidermal growth
factor: demonstration of androgenic, synandrogenic and
antiandrogenic actions. Endocrinology 1975; 97:189-95.

12. Ascoli M: Regulation of gonadotropin receptors and gonadotropin
responses in a clonal strain of Leydig tumor cells by epidermal
growth factor. J Biol Chem 1981; 256:179.

13. Ascoli M, Segaloff DL Regulation of the differential functions of
Leydig tumor cells by epidermal growth factor. Ann N Y Acad
Sci 1989; 564:99.

14. Gubits RM, Shaw PA, Gresik EW, Onetti-Muda A, Barka T.
Epidermal growth factor gene expression is regulated differently
in fare kidney and submandibular glands. Endocrinology 1986;
119:1382-7.

15. Lloyd CE, Ascoli M. On the mechanisms involved in the

T Klin Tip Bilimleri 2002, 22



GEBE SICANLARA UYGULANAN SIALOADENEKTOMI VE FLUTAMIDIN ERKEK YAVRULARDA....

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

regulation of the cell surface receptors for human
choriogonadotropin and fare epidermal growth factor in cultured
Leydig cells. J Cell Biol 1983; 96:521.

Ali P, Smart JL, D’Souza SW. Epidermal Growth Factor
Reseptors in Rat Placenta,Amnion and Yolk Sac: Characteristics
of Specific Binding are Dependent on Gestational age. Placenta
1989; 10:589-95.

MaruoT, Matsuo H, Murata K, Mochizuki M.Gestational age
depende Dual Action of Epidermal Growth Factor on Human
Placenta Early in Gestation. J.Clin Endocrinol Metab 1992;
75:1362-7.

Morrish DW, Bhardwaj D, Dabbagh LK, Marusyk H, Siy O.
Epidermal Growth Factor Induces Differentiation and Secretion
of Human Chorionic Gonadotropin and Plecental Lactogen in
Normal Human Placenta.J.Clin Endocrinol Metab 1987; 65:1282-
90.

Gilman AG, Rall TW, Nies SA, Taylor P. The Pharmacological
Basis of Therapeutics , Eighth Edition, Pregamon Press,
Dallas,Texas 1990, 1427-9.

Jacob R. Congenital Anomalies of The Testis.In Campbell's
Urology (Patric C. Walsh Edt.), Philadelphia, 6 th edition W.B.
Sanders, 1992: 3 :1543-52.

Tuffer AA. Laboratory Animals: An Introduction for New
Experimenters, Great Britain, 1987: 247,287-290,

Reynolds G. Handbook of Histological Techniques, 2 nd edition,

T Klin J Med Sci 2002, 22

23.

24.

25.

26.

27.

M. Aydin KETANI ve Ark.

Department of Histopathology, 1990: London, 5-36.

Cain MP, Kramer SA,Tindall DJ, Husmann DA. Alterations in
Maternal Epidermal Growth Factor (EGF) Effect Testiculer
Descent and Epididymal Development. Pediatric Urology 1993;
43 (3):375-378.

Joh T, Itoh M, Katsumi K, et al. Immunoreactive epidermal
growth factor in fare digestive organs. Acta Endocrinology
1986;115: 203-10.

Gresik EW, Van Der Noen H, Barka T. Epidermal growth factor-like
material in rat submandibular gland. Am. J Anat 1979; 56: 83-9.
Turgington RW, Males JL, Cohen S. Synthesis and storage of
epitelial epidermal growth factor in submaxillary gland. Cancer
Res 1971; 31: 252-6.

Fray FM, Dennis WS. Epididymal Abnormalities Associated with
Undescended Testis.The Journal of Urology 1979; 121: 341-3.

Gelis Tarihi: 31.01.2001
Yazisma Adresi: Dr.M. Aydin KETANI

Dicle Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali
21280 DIYARBAKIR

IMakale 8-11 Eyliil 1998 tarihlerinde Diyarbakir’da yapilan 4. Ulusal
Histoloji ve Embriyoloji Kongresinde Teblig olarak sunulmustur.



