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Harder Glands

SUMMARY

The harder gland was first described in 1694 by Johann Jacob Harder (1656-1711). It occurs in most vertebrates
and is located within the orbit where, in some species, it is the largest structure. It may be compound tubular or
compound tubuloalveolar, and its secrotory duct is usually morphologically distinct after leaving the gland it is opened
in (o nictitating membrane surface. The tubules of the gland are formed by a single layer of columnar epithelial cells
surrounded by myoepithelial cells. The chief products of the gland varies between different groups of vertebrates, and
epithelial cells possess granules or vacuoles whose contents may be mucous, serous or lipid. In rodents, the gland
synthesises lipids, porphyrins and indoles. In the case of lipid vacuoles, the gland is unusual in releasing these by an
exocytotic mechanism. It is unclear whether the gland can act both as an exocrine and endocrine organ. There is
control of gland structure and synthesis through a variety of humoral agents, includung gonadal, thyroid and pituitary
hormones; in addition there is a rich autonomic innervation and many neuropeptides have been identified. The
proposed functions of the gland are remarkably diverse and include the gland being (1) a source of saliva, (2) a site of

immune response, (3) a photoprotective organ, (4) part of a retinal pineal axis, (5)a source of thermoregulatory lipids,
(7) a site of osmoregulation, and (8) a source of growth factors.

Key Word: Harder glands.

OZET

Harder bezi ilk olarak 1694 yilinda Johann Jacob Harder tarafindan tamimland: (1656-1711). Vertebralilarin co-
gunda bulunur ve orbita igine yerlesiktir. Birlesik tubuler veya tubuloalveolar olabilir ve bezin salgi kanah genellikle
ayndir, bezi terkettikten sonra g6z kirpma membraninin yiizeyi iizerine agilir. Bez tiibiilleri, myoepitel hiicreleri tara-
findan cevrelenmig, prizmatk epitel hiicrelerinin tek tabakasindan olusur. Bezin epitel hicrelerinin icerigi
vertebralilarin farkli gruplan arasinda degisir, miikéz, seroz veya lipid tabiatinda olabilir. Kemiricilerde bez lipid,
porfirin ve indolleri sentezler. Bez salgilamasinda, lipid vakuolletinin ckzositoz mekanizmayla salgilanmas genel
degildir. Ekzokrin ve endokrin bir organ olarak her iki etkiyi saglayabilir mi agik degildir. Cesitli humoral ajanlar,
gonadal, tiroid ve epifiz hormonlann dahil bezin Yapr ve sentezini kontrol eder. Tlaveten zengin bir otonom
inervasyonu vardir ve pek ¢ok néropeptidler tayin edilmektedir. Bezin bilinen fonksiyonlan (1) bir tiikiinik kaynag:
(2) immiin cevabin bir pargas: (3) fotoprotektif bir organ (4)retinal pincal eksenin bir parcasi (5) termoregiilator
lipidlerin kaynag: (6) osmoregiilasyonun bir parcas ve (7) biiyiime faktérlerinin bir kaynagidir.

Anahtar Kelime: Harder Bezi.

GIRIS

300 Y1l once Harder (1694), geyikte goéziin yiize- aktivitesini mevcut bilgilerle yeniden inceleyip fonksi-
yini nemlendirmek i¢in hizmet eden glandula nova yonlanm bildirmiglerdir (2). Harder bezi (Harder
lacrimalis'i tamimlamusti (1). Daha sonra, Payne ve glands) uniter bir yapidadir ve orbitamin medial parga-
arkadaslan  (1994) bu gizemli orgamin yap1 ve sina baglamr ve kanah goz kirpma membraninin
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(nictitating membranc) yiizeyi iizerinc agilir. Harder
bezi (baska deyisle 3. goz kapagimin derin bezi, goz
kirpma membraninin derin bezi olarak bilinir) lakrimal
bezler ve diper okiiler bezlerin her ikisinden farkl bir
bezdir. Harder bezi sasirtict bir sckilde oldukga biiytik-
tiir. baz1 durumlarda gozden daha biiyiiktir.

Baz vertebralilarin tiim gruplaninda, kurbaga, sii-
riingen, kug ve memelilerde bulunur. Baliklar ve su kur-
bagalarinda tammlanmig depildir.  Yarasa, at, inck,
karnivorlar ve daha yiiksck simf kemirgenler gibi bazi
memeliler de bulunmadigs soylenir. Insanda meveut
degildir, buna ragmen gegici embriyolojik yapi olarak
meydana geldigini ve onun yetiskinde rudimenter oldu-
gunu sdyleyenlerde mevcuttur (3) .

Harder bezi birlesik tubuler (Paule,1957) veya
tubuloalveoler (Hoffman, 1971) olabilir (4,5). Pekgok
tiirde bez homojen gériinir ve ozellesmis kisimlar tagi-
maz. Baykusta salgilayict son kisimlan tammlanir,
periferik asini, genis sekonder ve kisa tersiyer tiibiiller,
asil merkezi toplayici kanal rapor edilmektedir (6). Bir-
kag tiirde gergek intraglanduler kanal dokusu meydana
gelir, 6rn. armadilloda (kertenkele tird bir hayvan) (7).
Cogu bezde salg: kanali bezi terkettikten hemen sonra
histolojik olarak ayirdedilir buna ragmen baz1 ektopik
duktal hiicreler, bez igerisinde nadir olarak meydana
gelebilir. Bez tiibilleri myoepitel hiicreleri ile gevrilidir.
Ara bag doku genellikle nadirdir ancak lenf nodiilleri
icerebilir. Bezin kan damarlarina fenestrali kapillerler
ve siniisoidler dahil edilir (8).

Epitel Hiicreleri

Kertenkelede (Podarcis sicula), epitel 3 farkli zon
halinde gorinir (9). Bunlar (1) goz kirpma
membranina yakin medial zon olup miikdz sekresyon
iiretir, (2) goz kirpma membranindan uzaktaki lateral
zon, (3) her iki salgi vakuolleri tipiyle iligkili ara zon.
Mercury Bromofenol testinde ara ve lateral zonlar pro-
tein pozitiftir ve medial zon daha az pozitiflik gosterir.
Bez igerisindcki bu 3 zonun bagimsiz lobiiller halinde
mi oldugu veya aym hiicrenin farkh formlar1 mi oldugu
acik degildir Kurbaga'da (Rana esculenta) sadece harder
cpitel hiicrelerinin bir tipi meveuttur fakat mevsimsel
degisiklikler gosterir. Epitel hiicrelerinin yiiksekligi ve
seromiikéz bezlerin graniillerinin miktart oldukga degi-
sir (10).

Kaplumbaga'da (Testuda gracca), 4 tip hiicre ta-
mmlanmusur (11). Ug salgt tipine ilaveten 4.'niin tuz
sckrete eden hiicre olduguna inanilir,
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Pck ok kus tiiriinde arastirmalar genis diizeyde
yapilmigur (12). Hindi'de bez ecpiteli tiim yaslarda
uniformdur ve prizmatik cpitel hiicrelerinden ibarcttir
ve genellikle bipolardir,; (1) Lipid materyali igeren bazal
kisim, (2) Muhtemelen mukoid, apikal kisim. Yuvarlak
ovoid nukleus bu iki grup vezikil arasina yerlesir.
Baykug'ta lateral hiicre  simirlan arasinda
interdijitasyonlar vardir (13). Bazal kisim PAS pozitif-
(ir, bu yapt baykus ve hindinin harder ve lakrimal bezle-
rinin kanal epitelinde meydana gelir (14).

Memeli epitel hiicreleri lipid sekresyonu ireten
bir 6zellifie sahiptir, vakuoller ckzositoz yolla salgilanir.
Sadece lipid sekrete eden memelilerin yanisira miikoz
ve serdz asiniye sahip olan memelilerde vardir,
armadillo, opossum da (keseli sicangillerden) oldugu
gibi (7,15). Bez icerisinde epitel hiicre sayisi birden uge
degigir. Epitel hiicre sayisindaki degigiklikler farkh
tiirlerin fizyolojik fonksiyonlar1 veya ekolojik kosullan
ile ilgilidir.

Bir Epitel Hiicre Tipine
Sekresyonu Yapan Harder Bezi

Sahip Lipid

Gerbil (arka bacaklar uzun, tiylii bir hayvan)
(Meriones meridranus ve M. unguiculatus) sadece bir
epitel hiicre tipine sahip tiire ornektir (8,16). Prizmatik
epitel hiicrelerinin, sitoplazmalannin baglica ozelligi
cok sayidaki lipid vakuollerinin hiicrenin apikal yan-
minda dominant olmasidir. Nukleus bityiik, yuvarlak ve
bazale yerlesiktir, graniiller ER ve ribozomal rozetler
onu gevreler. Binukleuslu hiicreler geneldir (16).Genel
olmayan bir 6zellik iinit membranl sitoplazmik yapila-
rin olusudur. Bunlann laminali miyelin benzeri mater-
yal igerdigi goriinir, materyal etrafinda lipid damlalan
biriktirir, lipid damlalannmn biiyime mekanizmasinin
bir pargas: olduguna inanilir(17).

iki veya Daha Fazla Epitel Hiicre Tipine Sahip
Lipid Sekrete Eden Harder Bezi

iki hiicre tipine sahip hiicrelerde gorilen genel
fark lipid vakuollerinin 6lgisindeki aynhktir. Bu 2 tip
hiicre aym hiicrenin farkli formumudur yoksa onlar bir
diperinden bagimsiz gelismis hiicrelermidir belli degil-
dir. Tipik bir ornek, erkek golden hamsterin bezidir.
Burada Tip I hiicreler kiigiik lipid vakuollerine sahip-
ken, Tip II hiicrelerinde vakuoller daha biyiikiir (18).
Tip 1 hiicrelerinin - apikali - mikrovillusludur, lipid
vakuolleri salan ceplerle ayrihir veya gukurlar énccki
salinim yerlerini gosterir, oysa Tip Il hiicreleri az sayida
mikrovillus ve sigkin apikal yiizeye sahiptir (19). Tip 1
hiicreleri gok sayida kiigiik mitokondri ve ¢ok sayida
graniiler ER'e sahiptir, Tip Il hiicreleri nisbeten hi}kng
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organcl icerir giinkii sitoplazmas) biiyiik lipid vakuolleri
tle doludur. Genel olmayan bir yapi Tip T hiicrelerinin
sitoplazmasinda ¢ok sayida bulunan, Tip 11 hiicrelerinde
nadir gorilen 30 nm caph politubuler komplekstir,
Graniilsiiz ER ile devamlilikia olduguna inamhr, fonk-
siyonlan bilinmez, siklikla porfirin sentez ve depolama
vetersizligi ile iliskili oldugu diisiiniilmesine ragmen,
meveudiyeti ¢ogunlukla androjenlere baghdir (20). Rat
ve farede Tip 1 ve Tip 11 hiicre tipine sahiptir ve bu
hiicrelerin farkly salgt tirinleri vardir (21). Hamster'de
hiicre tiplerinin hormonal kontrolii agikur. Disi bezleri
sadece kiigiik vakuollii hiicrelere sahipken erkekler hem
kiigiik lipid vakuollii (Tip I) ve hemde biyiik lipid
vakuolli (Tip II) hiicrelere sahiptir. Erkeklerin
kastrasyonu durumunda sadece Tip I hiicreleri meveut-
ken, androjenlerin verilmesiyle Tip II hiicreleri yeniden
gozlenir (18). Disilere androjen verildiginde isc Tip II
hiicreleri gozlenir (22). Bu gosterirki onlar 2 farklh
hiicre tipi degildir, ancak aktivitenin farkl; fazlannda
olmasiyla iligkilidir. Ustelik, bez gelisim ¢alismalaninda

iki prekiirsor hiicrenin bulunduguna dair bilgi yoktur
(23).

Tavsanda bez bilobludur, iist 1ob (beyaz lob), kii-
¢k lipid vakuolli yiksek prizmatik epitele sahipken,
alt lob (pembe lob) ¢ok biiyiik vakuollii kiibik epitel
hiicrelerinden olusur (24). Hiicre tiplerinin ayrilmasi
muhtemelen iki lobun farkli fonksiyona sahip oldugunu
gosterir. Davidheiser ve Figge (1958) calismalarinda
tavsanda porfirin diizeylerinin beyaz lobda pembe
lobdan daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir (25).

Sibirya Hamsterinde Schreckenberger ve Reuss
(1993) Tip I ve Tip II hiicrelerinin her iki cinsiyette
meydana geldigini belirtmiglerdir (26).

Ug ayn hiicre tipine sahip beze érnek Australian
faresi (Pseudomys australis) dir. Tip I hiicrelerinin
apikal pargasi ¢ok sayidaki lipid vakuolleriyle doludur,
Tip 11 hiicresi degisik buyiklikte lipid vakuolleri ve
biiyiikk mitokondriler igerir. Tip III hiicreleri az sayida
lipid vakuolii ve gok sayida ok kiigiik mitokondriler
tagir (27).

Epitel Hiicrelerinin Aktif Sikluslan

Cogu arastincilar bezin aktif hiicre siklusuna sa-
hip oldugunu tahmin etmektedirler. Hiicre yitksekligin-
deki degisiklikler, niikkleer ve salgi bosaltma 6zellikleri
bunu tevit edebilir (29). Rutin 151k mikroskobunda agik
ve koyu hiicrelerin salinim mekanizmasimn i¢ fazlh
aktif bir siklusa girdigi soylenebilir (21). 1. Faz,
ckzositotik salinim periyodundan hemen sonra meydana
gelir. Hiicre birkag lipid vakuolleri  ve kiigiik bazale
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yerlesmis  siskin mitokondri icerir, 2. Fay

(Rejencrasyon), salgr vakuolleri ve yogun cisimcikler-
den  sitoplazmik  damlaciklarin olusumu  jle
karckterizedir. Sigkin olmayan mitokondr;
proliferasyonu gézlenir. 3.Faz, Salgimin bosaltilmasidir.
Sitoplazma yogun olur, mitokondri siskindir ve damla-
larin ckzositotik salinimi meydana gelir, Bu semada,
koyu hiicreler aktivite siklusunun sonunda (3.Faz) ve
agik hiicreler siklusun baglangicinda (1. ve 2. Faz) £6-

riilliir. Lipid vakuolleri ve damlalarinin sayist ftigiincii
donemde artryor olabilir.

Myoepitel Hiicreleri

Tiibiili gevreleyen bazal membran ve epitel hiic-
relerinin bazal yiizeyi arasinda yer alir, Uzun nukleuslu
Gok sayida organel ve sitoplazmik uzantilar ve
kontraktil fibriller igerir. Bitisik myoepitel hiicreleri
arasinda junctional kompleksler vardir. Myoepitel ve

salgt epitel hiicrelerini  dezmozomlar birarada tutar
(30).

Myoepitel hiicreleri embriyolojik gelisimin 5. gii-
niinde goriiliir. Bu hiicrelerde mitotik figiirler dogum-

dan sonra 1. hafta esnasinda geneldir ancak 10-12 giin
sonra goriilmez.

Myoepitel  hiicreleri  ekzokrin bezlerin
tubulleri etrafinda kontraktil bir ag olusturur ve salg
triiniiniin bosaltilmasinda primer bir role sahiptir (31).

Bezde sinirler myoepitel hiicreleri ile temastadir,
ckstrinzik kontrol saglar (32).

Harder Bezinin Ara Bag Dokusu

Harder bezinin ara bag dokusu kollojen fibriller,
fibroblastlardan baska mast hiicreleri, makrofajlar,
melanositler ve immiinokompetent hiicrelerden olusur.
Harder bezinde mast hiicreleri hamsterde (Payne ark.
1982) ve farede (Shirama ark. 1988 b) tammlanmakta-
dir (33,34). Hamsterde kan damarlanna sinirlere ve
makrofajlara yakin yerlesimli genellikle yuvarlak veya
ovaldir, mikrovillus benzeri uzantilar ve katlantilar
tagir. Kemirici Harder bezinde bagdokusu mast hiicrele-
1i yer alir. Harder bezi igerisinde mast hiicrelerinin
bulunmasinin nedeni bilinmemektedir. Baz1 tiirlerde bu
hiicrelerin sayilan cinsiyete gére farkliliklar gosterir ve
hormonal durumla sayilan degisir. Disilerde bezi er-
kekte bulunandan 40 kat fazla mast hiicresine sahiptir
(35). Harder bezinde mast hiicre sayisinda cinsiyet
farkhliklan farenin baz tiirlerinde meydana gelir. Hem
hamster hemde farede erkeklerde harder bezinde mast
hiicrelerinin sayis1 kastrasyonu takiben artar ve bu arug
androjen  verilmesiyle onlenir,

Diger hormonal
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manipulasyonlar mast hiicre sayisim  degistircbilir,
ancak degisiklikler daha azdir (36). Mast hiicre sayisi-
nmin nigin hormonlarla iligkili oldugu agik degildir.

Makrofajlar, bezin olagan hiicreleridir, yogun si-
toplazmali bilyilk poligonal hiicreler olarak goriiniir.
Nuklcus siklikla diizensiz ve sitoplazma ¢ok sayida
ribozom ve membrana bagh fagozomlar, igerir,
melanin graniilleri ve melanositlerin pargalarini fago-
site ederler. Disi golden hamsterde makrofajlar, porfirin
birikimleri etrafinda yer alirlar, bunlarin tiibiil dejene-
rasyonu sartlannda (overcktomi veya iireme sonrasi
vaslanmada) meydana gelir (37).

Melanositler memelilerde ve farenin bazi cinsle-
rinde (Shirama ark. 1988 a) ve gerbilde (Johnston ark,
1983) tammlanmaktadir (38,8). Farede melanositlerin
iki upi tammlanmaktadir. I1ki, diizensiz gekilli, cok
sayida graniilli ER igeren , yopun sitoplazmali
dendritik hiicreler goze garpar. ikinci tipi, daha diizenli
az sayida organcle sahip diisiik yogunluklu sitoplazma-
ya sahip dendritik olmayan hiicrelerdir. Birkag cinsiyet
farkliliklan gésteren fare bezine ragmen, melanositlerin
tiplenn ve sayisinda farkliliklar yoktur. Melanositlerin
mevcudiyeti, retinamin pigmentasyonu ile ilgilidir.
Boylece melanosit yok- lugunda gerbilde, pembe gozlii
nesiller vardir. Bezde melanositlerin rolii belli degildir,
simdiyc kadar arastinlmug tiirlerin sadece az bir kis-
minda bulunurlar. Shirama ark (1988 a) melanositlerin,
1isiktan koruyucu bir fonksiyona sahip oldupgunu yo-
rumlarlar (38).

immiinokompetent hiicreler pek ¢ok tiirde bol
miktarda bulunur. Bunlann baslicasi plazma hiicreleri-
dir, ancak diger tip hiicrelerde bulunur. Lenfositler,
dendritik hiicreler ve eozinofilik graniilositlerdir. Ta-
vukta plazma hiicreleri bursa bagimlhidir ve biiyiik hiic-
relerdir. Bursanin ¢ikarilmasi veya kimyasal yollarla
climinasyonu sadece bezdeki plazma hiicrelerinin sayi-
sim1  azaltmaz aym zamanda goz yasindaki salg
imminoglobiilinlerinide yokeder ve topikal antijen uy-
gulamasi antikor titresini digiirir (39). Caligmalann bir
kismi plazma hicrelerinin Ig A, Ig M ve Ig G irettikle-
rini goéstermigtir.  Harder bezinin  plazmablast
proliferasyonu ve 1g sinifini destekledigi séylenir (40).

Bezin bagdokusu kapsiilii septalarla bezi lobillere |

béler (41). Bezin bag dokusu kapsiiliniin dig tabakas
diizenli kollajen fibrillerin bir tabakasi alunda yerlegmig
endotel hiicrelerinden ibarettir. Bezin yiizeyi Gzerine
venlerin agihg ile ilgili S.E.M. incelemesinde ylizeye
tutunan endotelyal ¢ikinular gésterilmistir. Bazen porfi-
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rin kristalleri kapsiliin endotel hiicreleri iginde goriile-
bilir,

Harder bezinin morfolojik olarak ayn bir kanal
sistemi yoktur. Bezi terkettikten sonra morfolojisi ayr
olur, Genellikle kanal dokusu bez i¢inde meydana gelir
(8). Genellikle kanalda mukus sekrete eden hiicreler
ozellikle distal kisunda bulunur. Epitel hiicreleri kana-
lin distal pargasinda yasst olur. Melanositler kanalin
sikhikla distal pargasinda yer alir, kanal géz kirpma
membranina agilir, '

Néropeptidlerin bir kismu bu bezde de incelen-
mektedir (42). VIP hamster Harder bezinde bulun-
mamustir, Ancak Johansson ve Lundberg (1981) VIP
pozitif fibrilleri kan damarlarn ve bez kanallarindan
uzak, salg1 asinusuna yakin bélgelerde tayin cttiler (43).
Bezdeki diger noropeptidler arasinda substans P tavukta
bulunmaktadir. Interstisyel hiicreler etrafinda dagilirlar,
T hiicre fonksiyonu ve immiinoglobulin iiretiminin
kontrolii ve makrofaj artmasinda rol oynarlar.
Somatostatin rat ve hamsterin bezinde tayin edilmistir.
Hamsterde  cinsiyet farkhiiklan ve  hormon
manipillasyonu ile degisiklikler gosterir (44). Chieffi
Baccari ve ark.(1992 b) kurbaganin bezinde nérotensin,
gastrin ve VIP'i immiinohistokimyasal yollarla sinir
fibrillerinde tayin ettiler ancak noropeptid Y kalsitonin
geni ile iligkili peptidler yoktur (45).

Harder bezinde lipid, porfirin ve indoller diizenli
olarak sentez edilir. Lipidler memeli bezinin asil iiriin-
leridir ve kus ve kurbagalarda iiretilir. (46). 1. Lipidler;
bakterisidal 6zellik ve 1s1 diizenleyici olarak rol oynar-
lar. 2. Porfirinler; kemiricilerin bezinde lipidlere ilave-
ten iretilir. Salgilan intraluminal ekskrasyonlar olarak
depolanir. Fonksiyonlanna igik diizenleyici ve isiktan
koruyuculugu dahil edilir. 3.indolaminler; 151k olayla-
rinda rol oynar.

Porfirinler, kemiricilerde Harder bezinin genel
salg! iranidir. Bunlar oksijen transportu ve oksidatif
oluslar igin merkezlerdir. Bez liimenine kadar nasi| ta-
sindiklan agik degildir. Porfirin igin gerekli enzimlerin

-timini bez olugturur. Bez uygun prekiirsdrlerden

porfirinleri  sentezleyebilir(20). Bezin porfirin igerii
turler arasinda bir hayli farkliliklar gésterir ve erkekie
porfirin ieriginin digiden daha az olmasi gibi cinsiyet
farkliliklan gosterir (23). Porfirinler, kati intraluminal
birikimler olarak depolandigindan bezin icinde gogu
zaman kolaylikla gériniirler. Enine kesitte iyi belirlene-
bilen konsantrik tabakalar halindedirler. Carriere
(1985), rat bezinde bazi epitel hiicrelerinin sitoplazmas
igerisinde porfirin kristallerini rapor ctmistir. Bu kris-
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tallerin mevcudiyeti olagan olmayan genislemis E.R.
vezikiilleri ile irtibatliyd: ve Carriere gére bu hiicre
olimiiniin bir baslangiciyd: (47). Onceki hipoteze gore,
Harder bezi kanda taginan porfirinler igin bir depo tes-
kil eder. Son zamanlarda kan dolagimina porfirinleri
sentezledigi diisiintilmektedir. Disi hamster bezi igeri-
sinde tubul dejencrasyonu (ara doku igerisinde porfiri-
nin yer almasina neden olan) kan porfirin seviyelerinin
ayarlanmasi1 ile ilgilidir. Bu sirkiilasyona bezden
porfirinlerin hareketini gosterebilir (48). Harder bezinin
rolii genel oksijen transportu ve oksidatif oluslar igin
porfirinien salgilamasidir. Nigin bezin boyle yiiksek
kapasitede porfirin biyosentezine sahip oldugu anlagil-
mamistir. Buna ragmen, unutulmamahdirki porfirinler,
UV 1sinlanm absorblayan, kirmizi 151k gikartma kabili-
vetinde 15181 tastyict molekiillerdir. Bez retinaya ulasan
15121 miktan ve kalitesine katkida bulunabilmektedir.
Harder bezinin sekresyonu UV 1sinlanimn zararl etkile-
rnne kars1 goz ve konjuktivayr korur.

Indollerin ve onlarla iliskili enzimlerin bir kism1
melatonin ve N asetil seratonin Harderi bezi icerisinde
tayin edilmektedir. Menendez Pelaez ve Buzzell
(1992), indollerin ya harderi bezinde veya baska yerde
iiretilmekte oldugunu veya her iki mekanizmayla mey-
dana geldigini bildirmiglerdir (49). Indolleri kontrol
eden faktorler sunlardir, a- Cinsiyet farklibklan ve
hormonlar; Disi hamster bezleri erkek bezlerinden daha
yiiksek seviyede melatonin igerir ve erkegin prepubertal
kastrasyonu melatonin seviyelerinin artigina yol agar
(50). b- Sirkadian faktorler; Melatonin, serotonin, 5
hidroksitriptofol seviyeleri ve hidroksiindol-O-metil
transferaz aktivitesi (HIOMT) kz}ranhk periyod esna-
sinda artar, 151k periyodunda diiser, hamster harder be-
zinde N-asetil serotonin ve NAT aktivitesi seviyesi ge-
nellikle bunun tersidir (51). c- Sezonal faktérler; Baz
bez indollerinde sezonal varyasyonlar bulunur. Buzzell
ve ark. (1990-c) sonbaharda hamsterde melatoninde
sirkadian ritmi buldular (52). Giin uzunlugunu degisti-
rerek sezonun suni olusturulmas: indol metabolizmasini
degistirir. Om; kisa ginde her iki cinsin hamsterlerinde
melatonin igerigi diigmiistd. Bununla birlikte, erkek
hamsterlerde kastrasyon NAT'In aktivitesini azalurken
uzun giine maruz hayvanlarla kisa gine maruz hay-
vanlar kiyaslandiginda, kisa giine maruz hayvanlarda
etkisi artiyordu (50).

Bazal Salhinim

Lipidler ve porfirinlerin bezin apikal yijze.yi.ndcln
salgilandipr agiktir. Cunkii salgilan bc_zip liimeni igeri-
sinde gozlenebilir. Lipid salimm1  1¢In me.ke_mnzm.a
ekzositozdur, bu porfirin salimm mekanizmasi igin teyit
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edilmez. Coziimlenmemis bir sorun acaba bez epitel
hiicreleri bazalden madde salgiliyabilirmi. Harder bezi
acaba hem ckzokrin hem de endokrin salgilama
yapabilirmi? Bazalden salgilama olay1 igin bazi kanitlar
vardir, 1. Baz1 bezlerde aymi hiicre igerisinde salgi
vakuollerinin yerlesimi ve igerigi ayndir. Bir kismi
apikalden ekzositozla salimirken, bir kismi bazalden
salgilanir. 2. Bazi bezlerde, epitelin bazal yiizeyi
mikrovillusludur. 3. Bezin damarlan epitel hiicreleri
arasinda fenestrali kapillerler ve siniizoidler tarzinda
yer alir. Fenestrali kapillerler bazal katlantilara bitisik
yeralirlar.(53). 4. Bazi iiriinler, indoller gibi sayet
salinimi apikaldense az bir role sahip olur ancak sali-
mm bazaldense daha etkin olur.

Bez Yapis1 ve Salgi Aktivitesinin Fizyolojik
Kontrolleri

Gonadal Hormon Reseptorleri

Androjenler icin reseptorler ilk erkek ratlarin be-
zinde belirlenmistir.  Vilchis ark. (1992) ratlarin
androjen reseptorlerinin kobay, fare, hamsterdekilerle
ortak ozellikler tasidigim bildirmislerdir. Onlar; 6rdek,
tavuk, kertenkele, kaplumbaga ve kurbagada androjen
reseptorlerini tayin ettiler. Reseptorler diger steroid
hormonlar iginde mevcuttur. Ostrodiol igin boyle re-
septorler rat, fare, kobay, 6rdek, tavuk, tavsanda tanim-
lanmustir (54).

Bez Yapis1 ve Aktivitesi Uzerine Gonadal Hor-
monlann Etkileri;

Cinsiyete gore farkliliklar gésterebilir. Bunlar;
1.Erkek bezinde iki epitel hiicre tipi mevcutken diside
tekdir. Erkekte hiicre tipleri lipid vakuollerinin 8lgiisii-
ne gore aywrdedilir. Tip 1 hicreler, gok sayida kiigiik
lipid vakuolleri tasirken Tip Il hiicreleri daha az sayida
ancak daha biyiik vakuoller olugtururlar. 2. Graniilsiiz
ER'den koken aldigina inanilan politiibiller kompleksler
erkek bez epitel hiicrelerinde mevcutken diside bulun-
maz (55). 3. Arabagdokusu mast hiicreleri baz1 erkek
bezlerde, disi Harder bezlerinden 40 kau daha fazla
sayidadir (33). 4. Porfirinojenik enzim aktivitesi ve
porfirin seviyeleri erkek bezinde disiden daha yiiksektir
(56).

Erkek erigkin ratlann kastrasyonu, bezin morfolo-
jik ve biyokimyasal 6zelliklerinin timini degigtirebilir
(18). Bu durum androjen verilmesiyle Onlenebilir
(Hoffman 1971). Benzer olarak erigkin digilere
androjenlerin verilmesi ile porfirinojenik aktivitesinde
azalma ve Tip II hiicreleri ve polytubular komplekslerin
gorinimiiyle sonuglanmigur(22). Erkek Harder bezinde
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iki hiicre tipinin bagimsiz olmadigini gosterir, Tip 1I
hiicreleri androjen verilmesiyle diside yeniden belirir
aym sckilde kastreli erkeklerin bezlerinde de gozlenir.
Paync ark. (1992 b), bu iki hiicre tipinin farkl aktivite
ve salgi durumlari gosteren ayni hiicrenin iki formu
oldupunu bildirmislerdir. Bezde C 16 ve C 18 yaj asit-
leri dahil bazi diger cinsiyet farkhhiklart vardir (23).
Ayrica protein kompozisyonu (Hoh ark. 1984), metalik
iyon konsantrasyonlarn (Hoffman ve Jones, 1981),
indoller  (Hoffmann ark. 1985), somatostatin
durumlanida (Puig -Domingo ark. 1988) farklhiliklar
gosterir (57, 58, 59, 60, 44).

Disi hamsterlerin bezinde, yap1 ve aktivitenin
kontroliinde ovaryumun rolii azdir (36). Overektomi bez
icerisinde dejeneratij degisikliklere neden olur, epitel
bariz bir sekilde incelip yer yer kaybolurken,
intraluminal porfirinler agikg¢a gozlenir. Anormal gekil-
de artmug porfirin depolan genellikle yabanci cisim dev
hiicreleri ile ¢evrilidir. Epitel dejenerasyonu esnasinda
¢ok sayida natrofiller bez liimeni igerisine girer ve ol-
dukga vakuollii bir goriiniime sahiptir. Son olarak ferdi
makrofajlar spikiiller i¢eren porfirin interstisyumuna
girerler. Porfirinojenik enzim aktivitesi dereceli olarak
azalir, ancak bezin porfirin igerigi siirekli olarak kalir.
Bu porfirin depolanimin yeni sentez yoluyla bezden ek-
silmedigi, siirekli beze ilave oldugu goriiliit. Benzer
degisiklikler iireme sonrasi digi hamsterlerde de meyda-
na gelir (61).

Bez Yapisi ve Aktivitesi Uzerine Tiroid ve
Hipofiz Hormonlarinmn Etkileri

Yilardir kobaylara TSH veya TSH B zinciri gibi
béyle alt iinitelerin injeksiyonunun ekzoftalmus gelistir-
digi bilinir ki bu durum bazen bezin geniglemesiyle so-
nuclanmaktadir. Buna ragmen hem tiroidektomi hem de
hipofizektomi ratlarda bez agirhginda azalmaya neden
olurken, bu durum tiroksin tedavisiyle diizeltilmektedir
(62). Tiroksin veya Triiodothyronin (T3) injeksiyonlan
disi hamster bezinin porfirin igerigini azaltir ve kastreli
erkeklerdeki gibi porfirin igeriginde ki artis1 onler (63).
Metimazol ve KCLO4 gibi boyle anti tiroid ilaglarin
verilmesiyle zit etkiler iiretilmistir, ancak Buzzell ve
Menendez-Paleaz (1992), hipertiroid ve hipotiroid
sartlann porfirin konsantrasyonlarimi azaltma egili-
minde oldugunu bildirdiler (35). T3 ve T4 reseplorleri
bulunmaktadir ancak pozisyonlan bilininez, erkek
ratlarin bezinde T3'i T4'e doniistiren Tip 11 5'
deiodinaz (5'-D) enzimi meveuttur. Bu enzimin, merke-
z1 sinir sistemi, anterior hipofiz, kahverengi yag dokusu
ve pineal bezinde dagilim siirhdir (64). Dokulardaki
baslica intraselliler T3 seviyelerinde énemli olduguna

inanihir, tiroid hormon bagimhdir  ve aktivitesi
hipotiroidizmde degerlendirilir. 5' D aktivitesi foto
periyodu degistirerck 14 giin 1gik: 10 giin karanlik peri-
yodunun ikinci yarisinda en yiiksek olabilen diiirnal
ritme sahiptir. 54 D diiirnal ritm adrenerjik mekaniz-
malarla konrol cdilir, B -agonist isoprotencrol indiikle-
mesinden dolayi karanlik fazda meydana gelen durum-
larda artis meydana gelir (64).

Hipofiz hormonlari Harder bezinin kontrolinde
direkt rol oynar. Prolaktin hamsterde, porfirin
biyosentezi ve bez yapisi ve fizyolojik kontrolii lizerinc
etki edebilir. Diger tiirlerde porfirinojenik aktivite iize-
rine etkileri bilinmez. Buna ragmen, ratda nc
bromokriptin ne de prolaktin tedavisi lizozomal enzim-
ler iizerine 6nemli etkiye sahip olmazken, hipofizektomi
sadece asit fosfataz, a-mannosidaz ve B glukoridinaz
aktivitelerini degistirdi (65). Bu otérler biiyiime hormo-
nunun lizozomal enzimler i¢in daha 6nemli kontrole
sahip oldugunu belirttiler. Son olarak Menendez-Paleaz
ark. (1992), insan koryonik gonodotropinin erkek
hamsterde kastrasyondan sonra meydana gelen porfirin
konsantrasyonlaninda artis1 sagladigy, disi bezi iizerine
etkisinin goriilmedigini bildirdiler.

Harder Bezinin Fonksiyonlan

Gelisim dénemlerinde, goz yiizeyinin sekresyonla
yikanmas! igin katkisi olabilir. Géz kirpma membrani
ve bezi arasindaki korelasyon tam agik degildir ancak
kornea ve gz kirpma membrami arasinda yaglanmayi
saglayan fonksiyona sahip oldugu disiiniiliir. Harder
bezinin fonksiyonlarn ¢ok genistir, immi'mokompclcm
hiicre birikimi ve 1s1 igin termoregiilatuar lipidler iger-
digi igiktan koruyucu ve g5 diizenleyici, tuz
regiilasyonuna katilan bir organ oldugu bilinir.

Tikiirigiin Bir Kaynagi Olarak Harder Bezi

Bazi yilanlarda Harder bezinin sckresyonu kisa
bir kanaldan gegerek agiz igerisine subbrillar araliktan
kolayca geger. Digsiz yilanlar (Pasypeitis) biyik bir
Harder bezine sahiptir (66).

Immun Cevabin Bir Pargasi Olarak Harder Bezi

Harder bezi bazi vertebralilarda immiinokom-
petent hiicrelerin bir kaynagidir. En énemli érnekleri
kuglardir. Harder bezi ile iliskili lenfoid doku (HALT),
kug Harder bezi gerisinde Bursa bagimh lenfoid hiicre-
lerin biiyiik arabag dokusu igindeki yigilimlandir (67).
Burns (1992), bezdeki plazma hiicrelerinin oramimn
diger kus organlanmnkinden daha yiiksck oldugunu
bildirdi (46). Hiicreler Ig G, 1g A ve Ig M'den zengin-
dir. Plazma hiicreleri iireten immunglobulin M ve A
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tavuk Harder bezinin koyu epitel hiicreleri ile iliskilidir
(40): Ig A, bezin kanalinda epitel hiicrelerin luminal
yuzeyl lizerine etki edebilir. Konjuktivaya antijnlerin
verel uygulanmast Harder bezinde immun cevaplari
sitimiile eder (68). Montgomery ve Maslin (1992),
Harderiektomizeli tavuk ve hindide gozyasinda antikor
cevabinin olusmadigini bildirdiler (39).

Isiktan Koruyucu Organ Olarak Harder Bezi

Hugo ve ark. (1987), Kkemiricilerde bezin
sekresyonunun 1giktan koruyucu rolii oldugunu belirtti-
ler (68). Bez 1sig iletme kabiliyetinde protoporfirin
icerir. Isiktan koruyucu bir form immunokompetent
antijen  sunucu  hiicrelerdir. UV'e maruz kalinca
potensleri  kaybolabilir;  porfirinler, UV 15181
absorblayarak, orbita ve konjuktiva ile iligkili immun
sistemin koruyucu elementleri olmaktadir. Bu rolii sa-
dece kemiricilerde muhtemeldir. Sonug  olarak,
melanosit igeren pek gok tiirlerde bez 1513a karst koru-
yucu bir role sahip olabilir.

Isik Diizenleyici Pineal Iliskili Eksenin Parcasi
Olarak Harder Bezi

1970'de Wettenberg ve arkadaslan neonatal
radann gozleri kapaliyken bile melatonin olusturan
diurnal varyasyonlarim1 rapor ettiler (65). Pineal
serotonini 13 saat giin 1s181inda yiiksekken 23 saat ka-
ranhkta dismiigtiir, enzim hidroksi indol-O-metil
transferaz (HIOMT) seviyeleri bunu geri déndiiriir.
Buna ragmen, harderiektomili ve eniikleli hayvanlarda
gun 15181 degisiklikleri yoktur. Harder bezinin, pineal ve
diger cndokrin organlarla arasindaki mekanizma ve
ctkilesimi belirsizdir. Melatonin karanlik perivodunda
pik vaparken 151k periyodunda diiser. Serotonin ve 5
hidroksitriptofol 151k periyodu esnasinda diiser. Kontrast
olarak, N-asetil secrotonin NAS ve enzim NAT isik
perivodunda artar (51). Pinealin ¢ikanlmasi Harder
bezinin  yapisim  ve fizyolojisini  etkiler. Béylece
pinealektomi, hayvanlara i1sik periyodu uygulandiginda,
crkek ve disi Harder bezinin morfolojisindeki degisik-
likleri 6nler (66). Harder bezinin ¢ikanilmasinin pineal
bezi tizerine etkileri vardir. Panke ark. (1979),
Harderiektominin  hamsterde karanlik periyodunda

KAYNAKLAR

1. Harder JJ Glandula nove lachrymalis una cum ductu
excretorio in cervis et damis. Acta Eruditorum Lipsiae,

(1694).49-52.

2 Payne AP . The Harder gland: a tercentennial review.
J.Anat. (1994) 185, 1-49

F.U.Saglik Bil.Dergisi 1998, 12 (1)

meydana gelen pineal-melatonin pikini azaltugini bil-
dirdiler (67). Harder ile pineal bezin birbirlerini nasil
ctkiledigi agik degildir. Erkeklerin kastrasyonu bezde
melatonin artisina neden olmaktadir.

Harder Bezi ve Termoregiilasyonu

Bez termorcgiilator lipidlerin bir kaynag: olarak
etki edebilir. Kiirke sahip hayvanlarda bezin sekresyonu
sicak 1siy1 azaltirken soguk temparatiirleri yiikseltir
(68). Laboratuvar kemiricilerinde, Harder bezinin
termoregiilatuvar lipidlerin kaynag1 olduguna dair kanit
yoktur (69).

Harder Bezi ve Osmoregiilasyonu

Chieffi Baccari ark. (1992 b), terapin ve
kaplumbaga'da, bezin tuz sekrete eden hiicrelerinin
ultrastriiktiirel 6zelliklerini gosterdigini bildirmislerdir
(45).

Biiyiime Faktorlerinin Kaynag  Olarak

Harder Bezi

Yokoyama ark. (1989), fibroblast biiyiitiicii faktor
benzeri Harder bez kokenli biiyiitiicii faktorii (Harder
gland derived growth factor=HGDGF) tamimlamustir.
Kornea tamiri ve bakiminda rolii oldugu iddia edilmek-
tedir (70).

Gelisimde Bez

Memelilerde Harder bezi dogumda mevcuttur.
Lopez ve ark. (1992 a), hamster Harder bezinde dogum-
dan 3 aylik doneme kadar gelisimi detayl: olarak incele-
migtir. Dogumdan 7. gine kadar epitel hiicreleri
nisbetin immatiirdiir. 7-17. giinlerde baz1 epitel hiicrele-
rinde lipid vakuolleru gériiliir. 20-37. giinde erkek bez-
lerinde Tip I ve Tip II hiicreleri belirir, porfirin pig-
mentinin miktan cinsiyete bagl olarak degisir.45 gi-
niin tizerinde, normal kaliplarinda bez hiicreleri gori-
niir (71).

Epifiz hormonlan dahil gesitli humoral ajanlar
harder bezinin yap: ve sentezinin kontrolii altinda oldu-
gundan yapilan deneysel hayvan ¢alismalarinda, bu
bezin diger dokular iizerine olan hormonal etkilerinin
gozardi edilmemesi kanaatindeyiz.

3. Fleischer D, Musculus retractor bulbi und drittes hid
bei eciner menschlichen Missbildung Anatomischer
Anzeiger (1907) 30, 465-470.
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