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Tikiiriik Bezlerine Giincel Bakis: Yeni Bir Organ Tartigmasi

An updated view on the salivary glands: Discussion on a newly discovered organ
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ABSTRACT

Salivary glands are exocrine glands that produce the secretion named as saliva into oral cavity. The saliva provides the
cleaning of the mouth and teeth as well as moisturizing the mucous layer of the cavity of oral and pharynx. Three pairs
of major salivary glands, parotid gland, sublingual gland, submandibular gland which secrete most of the saliva transfer
the saliva to the oral cavity via a duct. There are also many minor salivary glands located at the mucosa layer that open
directly into the oral cavity. In an article published by Valstar et al., in September 2020, the presence of double glands
located at the posterolateral nasopharynegeal wall and produce seromucous secretion was demonstrated. These
structures located on the torus tubarius and therefore named as tubarial glands are claimed to be a new organ. While
this study was of interest to the world of science, some questions arouse herewith, leeding to some reactions. In the
present review, the aim is to discuss the discovery of the salivary glands from past to present, reviewing the anatomical
and histological structures as well as the embryological development of these glands in the light of the new information,
and to cover the debate about the tubarial glands presented to the world of science as a new organ.
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OZET

Tukirik bezleri, agiz bosluguna tiikiirik adt verilen salgty1 yapan ekzokrin bezlerdir. Salgilanan tikartk, tim agiz ve
yutak boslugu mukoza tabakasinin nemlendirilmesi yaninda, agz ve dislerin temizlenmesini de saglamaktadir.
Tukuragun buytk kismint salgilayan parotis, submandibular ve sublingual olmak tizere Ug ¢ift major tikurik bezleri
salgty1 bir kanal ile ag1z bosluguna iletir. Ayrica, mukozada yer alan ve dogrudan agiz bosluguna acilan ¢ok sayida mindr
tikirik bezleri de bulunmaktadir. Eylil 2020’de Valstar ve arkadaglari tarafindan yaymlanan bir makalede,
posterolateral nasopharyngeal duvarda ¢ift olarak bulunan ve serémiikéz salgt yapan bezlerin varligr gosterildi. Torus
tubarius’un tUzerinde bulunmasi nedeniyle, tubarial bezler olarak adlandirilan bu yapilarin yeni bir organ olduklart ileri
strtldi. Bu calisma, bilim diinyasinda oldukea ilgi ¢ekici bulundugu kadar, beraberinde bazt soru isaretlerinin varligint
da giindeme getirmis ve tepkilere neden olmustur. Sunulan bu ¢alismada, gegmisten giinimuze tikirik bezlerinin
kesifleri yaninda, embriyolojik gelisimleri ile anatomik ve histolojik yapilarinin gtincel bilgiler 1s1¢1nda gézden gegirilmesi
ve yeni bir organ olarak bilim diinyasina sunulan tubarial tikirik bezleri ile ilgili tartismanin tim yonleriyle ele alinmast
amaglandr.

Anahtar kelimeler: Tikirtk bezleri, tubarial bezler, yeni bir organ

Gegmisten Giiniimiize Tikuriik Bezleri (Glandulae salivariae)

Ginimiize kadar; parotis, submandibular ve sublingual olmak tizere tg¢ cift major titkiiriik bezinin varligt
bilinmektedir. Bu major tiikiirtik bezleri, tikirigin buyik kismint salgilar. Bu bezlerde tretilen tikiiriik
salgist bir kanal vasitastyla agiz bosluguna iletilir. Bunlarin yaninda, agiz mukozasinin altinda yer alan ve
dogrudan ag1z bosluguna acilan ¢ok sayida mindr tikiiritk bezleri de bulunmaktadir™-6. Tip tarihinde tukirik
bezlerinin en eski kaynaginin ve spesifik olarak tiikiiriik taniminin M.O. 2500 yilinda eski Mezopotamya’da
kil tabletler tizerinde oldugu ve bu kil tabletlerin Suriye Krali Assurbanipal tarafindan Akka Kitiphanesi'nde
sergiletildigi  bilinmektedir. Eski Misir papirislerinde  tikirigin konusma ile ilgili oldugundan
bahsedilmesine ragmen, tikiiritk bezlerinin hastaliklart ile ilgili bir bilgiye rastlanilmamustir. Eski Yunan
tibbinda, Hipokratn (M.O. 460-370) calismalarinda iltihapl ve iltihaplt olmayan kabakulak gibi, tiikiiriik
bezi hastaliklarindan s6z ettigi 1849 yilinda Adams tarafindan “Epidemia” adlt eserde belgelendirilmistir.
16.yy’da Fransa’da Ambroise Paré “Traitant Des Tumeurs Contre Nature in Particulier” adli 6.kitabinda
“parotid” adli kulak arkasinda yerlesen bir timérden bahsetmigtit”.
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Glandulae salivariae majores, anatomik olarak ilk kez, 1650-1685 yillari arasinda, Ronesans’in sonlarina
dogru tespit edildi. Insan viicudunun yapisal anatomisinin biiyiik bir kisminin tanimi, 15.yy. ve 16.yy.’da
Andreus Vesalius (1514-1564) ve diger bilim insanlart tarafindan sistematik insan disseksiyonunun
baslangiciyla olusmustur. Latin ve Greek terminolojisinde, gland terimi mese palamudu’ndan gelmektedir.
Yiizydlar boyunca bezlerin var olmasi icin ¢esitli nedenler ve fonksiyonlar actklanmugtir. 16.yy.’da
Anatomistler boyun ve submandibular ticgende yerlesim gosteren bezlerin fonksiyonlar ile ilgili olarak, ayri
anatomik bir yapt ve tiikiiriik tiretimi islevi oldugu fikrinde birlesmislerdir. Ozel bir tiikiiriik bezinin varlig:
bir duktus tanimint ve kesfini gerektirirdi. Premikroskobik ¢agda bu oldukg¢a zor bir girisimdi¢. Buyik
anatomist ve modern insan anatomisinin kurucusu, Padova Universitesi'nde gérev yiiriiten ve Imparator
5.Catlos’un sarayinda hekimlik yapan Andreas Vesalius (1514-1564) tikiiriik bezlerini tanimladi ve onlarin
onemliligini "De Humani Corporis Fabrica Libre Septem" adli kitabinda, 1543 yiinda yayinladi
(Submandibular bez ismiyle yayimlanmistir.)”.

Thomas Wharton, 1656 yilinda “Adenographia” adli eserde gl. submandibularis anatomisini ve iglevini ilk
kez tanimlamistir. 1665-1686 yillarinda, Marcello Malpighi mikroskop kullanarak “De Viscerum Structura”
ve “Opera Omnia adlt iki eserinde yapilandirilmis bir bakis acistyla, ilk kez tikiirik bezlerini “butiin
vicudumuz kiiciik glandular yapilardan olugsmaktadir” seklinde tanimlamustit”. Aslinda tikiiriik bezlerinin
kesfi, bu bezlerin bosaltim kanallarinin ortaya konmastyla baglamustir. Wharton tarafindan submandibular
bezin kanali ve tanimi 1656 yiinda, Wharton’un Adenografya’si insan viicudunda bezlerin sistematik
calismasinin bir pargasi olarak yaymnlandi. Bu kitapta ilk kez tiroid bezi (glandula thyroidea) terimi de
kullanildi. Daha sonra Wharton bez fonksiyon teorilerini ilerleterek, submandibular bezi ve kanalint
tanimlayarak bu beze adini vermistir. Submandibular bez yillarca bilinmesine ragmen fonksiyonu hakkinda
fazla bilgi mevcut degildi. Bartholomaeus Eustachius (1500-1574) tarafindan yapilan anatomik ¢aligmalar ile
ilgili olarak, Johannes Maria Lancisius (1654-1720) tarafindan 1714 yiinda yazilan bir metin aslinda,
Eustachius’un submandibular bezi bakir plakalarindan birine bir buguk asirdan fazla bir siire énce dahil
ettigini isaret etti. Sublingual bez kanalinin ortaya ¢tkarilmast dolayistyla bezin isminin verilmesi, 1685 yilinda
Bartholin’in yayinlarina kadar ortaya atilmadi. Bununla birlikte, Wharton sublingual ve submandibular karistk
kanal anatomisinin modern anlayisint 6nceden gérdi ve tanimladi. Wharton 1656 yilinda siklikla
submandibular beze katilan sublingual bez kanallarinin olabilecegini tanimlamistt. Ancak Wharton’un da,
daha sonra isminin sublingual bez olarak adlandirilacak olan, internal jugular bezlerin bir parcasindan geldigi
gerceginin farkinda olmadigt biliniyor. Aslinda Wharton’un sublingual bezi ayrt bir bez olarak
disinmedigini, ayrt bir bez kavraminin Bartholin’in orijinal fikri oldugu ger¢egini diigindiriyor. 2010
yilinda Zhang, sublingual bezin Wharton kanalina bosalabilecegini veya Wharton ve plica sublingualis’den
ayr1 tek bir kanala sahip olabilecegini belirtmistir. Casper Bartholin (1655-1738), De Ductu Salivali Hactenus
non descripto Observatio Anatomica’da kanalin kurulmasinin 6nemini vurguluyor ve Bartholin’in sublingual
bez ile ilgili olarak tanim1 Wharton’a gére, anatomik anlamda daha dogru ve daha mantikli olmast nedeniyle
yeni bir bez fikri kabul gbrdiiS.

Parotis bezi kanalinin kesfinin, Niels Stensen’in Amsterdam’da 1660’11 yillarin baslarinda, kisa bir siire kaldigt
donemlerde, hocast Blaes ile birlikte calisirken gerceklestirdigi bilinmektedir. Kanalin varhigr ve bezin
anatomisi daha detaylt olarak Stensen tarafindan, Leiden’de, insanda kadavra diseksiyonunda dogrulandi.
1661 yilinda, Stensen’in “De Glandulis Oris & Novis Inde Prodeuntibus Salivae Vasis” adlt ¢alismasinda,
parotis kanalinin pozisyonu ve iliskisini bazt hayvanlarda ve insanlarda tanimlad: ve detaylt cizimlerle
kanitladi®. Niels Stensen, 1660 yilinda, kesik koyun kafasina giimiis bir kateter ile girerek, parotis kanalini
kesfetti ve “De Glandulis Ortis et Novis Earundem Vasis” adli eserde, kesfini kanitlayan ductus parotidea,
servical lenf nodlarnin lenfatik ductuslart ve submandibular bezlerin baglantisini gosterdi. Kopenhag
Universitesi'nde Profesor Thomas Bartholin (1616-1680) ve oglu gl. sublingualis’e giiniimiize kadar hala
kullanildig1 ismini veren Caspar Bartholin’i (1655-1738), 1722 yilinda Antonii Nuck “Sialographia” adli
eserinde; Antonio Maria Valsalva (1666-1723), “De Aure Humana Tractatus in quo integra” adlt eserinde
glandula parotidea’ya penetra olan Stensen duktusu ve lenfatik duktus sisteminin ¢izimleriyle alintt
yapmustir. Ingiltere Krali'nin ve Orange'dan William 1I'nin hekimi olan, sair ve anatomi profesérii Godefridi
Bidlo (1649-1713), 1685'te, Leiden Universitesi'nde (Hollanda), " Anatomia Humani Corporis” adlt atlasinda
intraparotid kanallar’in agac yapisint detaylandiran, zamanina gore zarif incelikli ¢izimlerlerle ve dogru bir
teknikle ortaya koymustur. Albercht von Haller de, 1727 yilinda, “Dissertatio Inauguralis Sistens
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Experimenta et Dubia Circa Ductum Salivalem Novum” adli tezini yayinlamis ve titkiiriik bezi kanallarinin
dagilimini ve submandibiiler kanalda olusan sublingual bez ostiumunu rapor etmigtir’.

Tiukuriuk Bezlerinin Anatomisi

Tukurtk adt verilen salgiyr sentezleyen ve bu salgilarint bir kanal ile mukoza ylizeyine ileten, cavitas oris
mukozasinda ve ¢evresinde yetlesen bezlerin tamamina tiiktriik bezi adi verilir. Ttkiartk bezi sisteminde,
¢ift halde bulunan, ¢ buyiik tikirik bezi (glandulae salivariae majores) yaninda, solunum ve sindirim
yollarinin iist bolimi olan aerodigestive mukozada yetlesen, yaklasik 1000 civarinda da kicik tukirik
bezleri (glanulae salivariae minores) bulunmaktadir59. Bu bezler, ¢igneme, tat alma, konusma gibi fizyolojik
islevlerin yiriitilmesinde ve ayrica cavitas oris sagliginin korunmasinda énemli rol oynarlar. Bunun yanisira,
tiikiiriik ayni1 zamanda, kisinin sistemik durumunun da non-invaziv bir aynasi ve géstergesi olarak da kabul
edilir. Cavitas oris’te mukozanin altinda yerlesim gOsteren, salgilarint kiiciik kanallari ile agiz bosluguna
bosaltan, yanaklarda gll.buccales, dudaklarda glllabiales, damakta gll.palatinac ve dilde glllinguales’ler,
gll.salivariae minores i¢inde yer alan kiicik bezlerdir. Glllinguales, ayni zamanda glllinguales anteriores
(Blandin ve Nuhn bezleri) ve glllingualies posteriores (Von Ebner bezleri) olmak tizere ikiye ayrilir. Diger
yandan, salgilarint uzun kanal/kanallar ile agiz bosluguna bosaltan, gl.parotidea, gl.submandibularis ve
gl.sublingualis’i iceren biiytik tiikiiriik bezleri ise, gll.salivariae majores olarak adlandirilir’-210. Ttkirik bezleri
esas olarak, ser6z, mitkoz veya serémitkoz tipte asinuslara sahiptirler. Uretilen tikirik salgtsi, baglica agizda
olmak tzere, lubrikasyon, ¢igneme, yutma, sindirim, tad alma, agiz hijyeni gibi, pek ¢cok fonksiyona sahiptir.
Diger taraftan, tuba auditiva yakininda yerlesim gosteren submukozada, mikroskobik serémitkéz (tuba
auditiva ve tuba auditiva eustachii) bezlerin varligi da bilinmektedir®.

Glandula parotidea, tiikiirik bezlerinin en biyigi olup, yaklasik olarak 14-30 gr agirhgindadur.
Tibuloalveolar tipte bir bez olup, saf seréz salgi yapar. Arcus zygomaticus, ramus mandibulae ve
m.sternocleidomastoideus’un  asagisinda, meatus acusticus externusun O6n alttnda ve processus
mastoideus’un 6ntinde m.masseter’in tizerine oturur. Gl parotidea salgisimi ductus parotideus (Stenon-
Stensen kanali) araciligiyla vestibulum oris’e bosaltir. Gl. parotidea’nin cerrahi yaklasimlarinda veya timoral
yayihimlarinda, yiziin ipsilateral tam veya kismi fel¢ olusumuna neden olabilecegi icin, n.facialis’in veya
dallarinin zarar gérmemesi ¢ok Onemlidir. Ayrica, kan yoluyla gelen viriislerle de enfekte olabilen gl.
parotidea’da kabakulak gelisebilir ve kabakulak virtisii ductus parotideus’u tutabilir. Gl. parotidea’daki bir
agr1 n.auriculotemporalis tarafindan uyarilan kulak kepgesi, diskulak yolu, sakak ve ¢ene eklemine aksedebilir.
Diger taraftan gl. parotidea cerrahisinden sonra veya delici yaralanmalart sonrasinda, yemek yeme ve ¢igneme
esnasinda, n.auriculotemporalis ve n.auricularis magnus tarafindan innerve olan gl. parotidea bélgesinde
kizarma ve tetleme ile karakterize Frey sendromu gorilebilir’410. Bunun yaninda, bazi insanlarda ductus
parotideus ve arcus zygomaticus arasindan m.masseter tizerinden 6ne dogru uzanan, gl.parotidea accessoria
ad1 verilen bez yapilar1 da bulunabilir.

Bir ceviz buyiikliginde ve 7-12 gr agirhiginda oval veya yuvarlak bir bez olan gl. submandibularis’in buyiik
bir bélimi, trigonum submandibulare’de yar alir. Gl parotidea ile aralarinda lig. stylomandibulare bulunur.
Ductus submandibularis (Wharton kanalr) araciligiyla cavum oris propria’da yer alan caruncula sublingualis’e
actlir. Buytk oranda ser6z asinuslardan olusan bezde, ayrica daha az oranda mitkéz asinuslar da bulunur.
Bunlarin yaninda, her iki asinar hiicrelere birlikte sahip olan, miikéz asinuslar etrafinda, yarim ay seklinde
ser0z asinar hiicreleri iceren karisik asinuslar da yaygin olarak gozlenmektedir. Gl. sublingualis, badem
seklinde bir bez olup, 3-4 gr agihgindadir. Serdmikoz tipte salgt yapan bezde mikéz asinuslar
cogunluktadir. Bagimsiz az sayida serdz asinusa da sahip olan bezde, bu yapilar daha ¢ok karisik asinus
seklinde bulunmaktadir. Gl sublingualis, majér tikiirtik bezlerinin en kiichgidir. Ana kanali, ductus
sublingualis major ya da Bartholin kanali ile cavum oris propria caruncula sublingualis’e aglirl:45.

Cavitas oris’in hemen hemen tamaminda, epitel altunda yerlesen gll. salivariae minores, kiigiik kanallar
araciligtyla dogrudan agiz bosluguna acilan, ¢ok sayida kiictik salgt birimlerinden olusan bezlerdir. Bu kii¢tk
tiktrtk bezleri, yanak ve dil kas lifleri veya submukoza bag dokusuna karismaksizin bir bag dokusu
kapstlinden de yoksundutlart>. GIlL. labiales, mukoza ile m.orbicularis oris arasinda bulunan ve salgilarin
vestibulum oris’e bosaltan ¢ok sayida kiicik tikirik bezlerinden olusur. Gl buccales ise mukoza ile
m.buccinator arasinda yerlesim g6sterir. Bu bezlerin kanallarinin m.buccinator’u delerek tist ikinci premolar
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(dens premolares II) hizasinda vestibulum oris’e acilan kismina gll. molares adi verilmektedir. GIl. labiales
ve gll. buccales’lerde, cogunlukla seréz yarimaya sahip, miikéz asinuslar yer alir. Bunlarin haricinde, gll.
palatinae, palatum molle ve uvula submukozasinda, palatum durum’un posterolateralinde, lamina propria’da
yerlesen glandiiler kiimelere de rastlanmaktadir®. Ayrica, gl. sublingualis’in posterior uzantisindan palatum
molle’de yetlesen bezlere kadar uzanan ve gl. glossopalatinae ad1 verilen bezlerin de varlig bilinmektedir*.

Tiikiirtiik Bezlerinin Mikroskobik Yapisi

Insan viicudunda yer alan, parotis, submandibular ve sublingual bezler, sinirsel bir uyart sonucunda, aralikls
olarak cok miktarda tikirtk salgilarlar. Boyle bir salgilama mekaniksel, 1sisal, kimyasal, fiziksel veya agiz
boslugunda gida maddesinin bulunmasina baglt olarak, olfaktor uyari sonucu gérilir. Bu bezler oldukea
kompleks tiibiiloalveolar bezler olup, merokrin (ekrin) tipte salgt yaparlar. Ayrica oral kaviteye proteinler,
glikoproteinler, proteoglikanlar, elektrolitler ve su salgilarlar. Major tiikiiriik bezleri bir bag dokusundan
olusan kapsil ile sarih olup, kapsiilden kéken alan bélmeler (septumlar), bezin salgilama kismini lob ve
lobiillere ayirir. Minér titkiiriik bezleri ise bir kapsiile sahip degildir. Hem minor hem de major tiikiirtik
bezlerinde asinuslarin etrafinda yerlesen bag dokusunda sayisiz lenfosit ve plazma hiicresi yer almaktadir.
Tikirik bezlerinin esas salgl birimi salivon olup, asinuslar, interkalar duktuslar ve salgilatict duktuslardan
olusmustur. Asinuslar salgt hiicrelerinden meydana gelmis kér olarak sonlanan keselerdir. Tukirik
bezlerinin asinuslari protein salgilayan seréz hicreler, misin salgilayan miikéz hiicreler veya her ikisini
birlikte salglayan karisik asinar hiicrelerden olusur. Buna gére, 3 major tikirik bezlerinde salgt yapan
hiicrelere gére mikroskobik ayirim yapilir!'-14, Seréz asinuslar, yalnizca oval veya kiibik tipte seréz hiicreler
icerirken, miik6z asinuslar sadece kiibik yapida mitkéz hiicrelere sahiptir. Hem seréz ve hem de miikéz
htcreleri birlikte igeren, karisik asinuslarda, miitkéz bir asinusun etrafint yarim ay seklinde saran serdz
hicreler yer almaktadir®511-17,

Parotis bezi, major tiikiiriik bezlerinin en biiyiigh olup, piramit sekilli hiicreler, duktus interkalarisler ve ¢izgili
duktuslardan olusan saf serdz asinuslara sahiptir. Ayrica parankim icerisinde ¢ok sayida yag hiicresinin varhigy
da gorilir. Bezi saran fibréz kapstilden kdken alan septumlar bez icerisine sokularak organt lob ve lobtllere
béler. Ince bag dokusu bolmeleri, asinuslart ve duktuslart gevreler, ayrica doku igerisinde ¢ok sayida kan
kapillerleri de bulunur. Asinuslar, az sayida miyoepitelyal hiicre ile bitlikte, bir bazal lamina ile ¢evrelenmistir.
Butiin asinar hicreler tabana dogru yerlesim gosteren sferikal sekilli ¢ekirdege ve apikal salgt graniillerine
sahiptir. Elektron mikroskopide serdéz hicrelerde yaygin graniiler endoplazmik retikulum, serbest
ribozomlar, mitokondriyonlar, supraniiklear Golgi aygiti, apikal salgt damlaciklari gorilir. Elektron
mikroskopide duktus interkalaris’in iki farkli bolgesi ayirt edilir. Proksimal kisimda yer alan hiicreler kii¢tik
olup tibiiler diizenlenme gosterir ve salgt graniillerine sahiptir. Distal kisim hiicreleri ise salgt graniillerine
sahip degildir. Duktus interkalaris ¢izgili duktus olarak devam eder. Burada hiicreler uzundur ve poligonal
veya prizmatik bir sekle sahiptir. Bosaltici duktuslar, basit prizmatik epitel olarak baslar ve psédostratifiye
hale gecer, sonunda da stratifiye tipe donistir. Glandula parotidea’nin salgist, yiksek oranda amilaz
aktivitesine sahiptir, proteinlerden ve polisakkaritlerden olduke¢a zengindir*5.11-17.

Glandula sublingualis, gercekte tek bir bez olmayip aglz tabant mikéz membrant altinda yer alan bezler
toplulugudur. Bezlerde, asinuslarinin ¢ogunlugu mikoz tiptedir, ancak serdz yarim aylara sahip karigik
asinuslar da vardir. Miikoz sekresyonlarin ¢ogunlugu silfatlanmis polisakkaritlerdir. Saf seréz bezler ¢ok
ender olarak bulunur. Kapstli ¢ok belirgin olmamakla birlikte, asinuslari ayiran septumlar gorilir. Duktus
interkalarisler kisa ve belirgin olmayip hiicrelerinde salgt grantlleri bulunmaz. Az sayida gorilen cizgili
duktuslart ve interkalar duktuslar, gériiniim olarak parotis ve submandibular bezlerdekine benzerler!!-16,

Her bir major tiikiirtik bezi, otonom sinir sistemine ait, sempatik ve parasempatik sinir sisteminden gelen,
motor sinirler ve duyu sinir sonlanmalarina sahiptir. Parasempatikler salgt asinuslarini ve bezlerin kan
damarlarint innerve ederler. Bezlerin sempatik sinirler ile uyarilmasi, koyu kivamli, mitkoz tabiatta tiikirik
salgilanmasina neden olur. Parasempatik sinitler ile uyarimda, su igerigi daha fazla olan tikirigin
salgilanmasina sebep olmaktadir?45. Tikiiritk bezinin salgt hiicreleri ve iletim kanallart Sekil 1°de
gOsterilmistir.
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Interkalar kanal  Cizgili kanal Bosaltic: kanal

ASINUS

Sekil 1. Tiikiiriik bezinin salg hiicreleri ve iletim kanallarinin sematik ¢izimi goriilmektedir.

Tiikiirtik bezlerinin embriyolojik geligimi

Majo6r ve mindr tikirik bezlerinin hepsi de agiz mukozast epitelinden kéken alir. Gelisimin altinct ve yedinci
haftalart icerisinde, tiiklirtik bezleri primordiyal agiz boslugundan, Notch sinyal yoluyla, solid epitelyal
tomurcuklar olarak gelismeye baslar. Bu epitelyal tomurcuklarin golf sopast sekilli son kisimlari, alttaki
mezenkime dogru biyiirler. Bezdeki bag dokusu néral krest hiicrelerinden koken alir. Biitin parankimal
doku, ag1z epitelinin proliferasyonu ile olusur. Gl. parotidea, altinci haftanin baglarinda gorilir. Agiz
ektoderm Ortiisinden kéken alan epitel hiicre tomurcuklarindan gelisir. Daha sonra epitel kordonlar
kanalize olur ve bir liimen gelisir. Yaklastk olarak 10. haftada kanallar olugur. Kordonlarin yuvarlak kisimlari,
asinuslara farklanir. Tukirik sekresyonu yaklasik olarak 18.haftada baslar. Kapstl ve bag dokusu cevre
mezenkimden gelisir. Gl. submandibularis, altinct haftanin sonlarinda gériiliir. Stomedium tabanindaki
endodermal epitelyal tomurcuklardan gelisirler. Dilin lateralinde gelisen solid hiicresel uzantilar arkaya dogru
buytrler. Daha sonra dallanir ve farklanirlar. Asinuslar, 12.haftada olugsmaya baslar ve tiikirik salgist,
16.haftada baslar. Gl. submandibularis’in biyiimesi, dogumdan sonra miikoz asinuslarin olusumuyla devam
eder. Dilin lateralinde ¢izgisel bir yarik olusur ve ductus submandibularis’i olusturmak icin kenarlart kapanir.
Glsublingualis, sekizinci haftada, diger tikirik bezlerinden yaklasik 2 hafta sonra goriliir. Sulcus
paralingualis’te ¢ok sayida endodermal epitelyal tomurcuklardan gelisir. Bu tomurcuklar dallanirlar ve
kanalize olarak ag1z tabanina birbirinden bagimsiz olarak acilan 10-12 adet kanali olustururlar. Major tikirik
bezlerinin yani sira, intraoral ¢ok sayidaki mindr tikiiriik bezleri de mukoza epitelinden kéken alirlar ve
intrauterin 3. ayda gelisimini tamamlarlar!s.

Yeni Bir Tikiiriikk Bezinin Kesfi Bilim Diinyasinda Biiyiik Yank: Uyandird:

Pars nasalis pharyngis bolgesinde daginik halde, mikroskopla gorilebilen, kiiciik bezlerin bulundugu
onceden beri bilinmektedir. Hollanda Kanser Enstitisi’'nde gorev yapan Dr. Matthijs Valstar ve arkadaglari,
23 Eylil 2020°de Radiotherapy and Oncology dergisinde yayinlanan makalelerinde, prostat kanseri ve prostat
kanser metastazini gostermek amactyla yaptiklart arastirmada, PSMA-PET/BT (Prostata 6zgli membran
antijeni-Pozitron Emisyon Tomografisi-Bilgisayarli Tomografi) tarama yontemini kullanmuglardir.
Arastirmacilar, bu yontemde PSMA antijeninin tikiriik bezlerinde de eksprese olmast dolayistyla, bogaz
bolgesinin derininde, daha 6nce tanimlanmamus bez topluluklarinin varhgini gosterdiler. PSMA-PET/ BT
uygulamast ile gll. salivariae majores’e benzeyen, pars nasalis pharyngis arka tarafinda bilateral seyreden bu
bez yapisinin anatomide daha evvel bahsedilen yapilara uymadigi rapor edildi!®. Pars nasalis pharyngis ve
oropharynx boélgesinin lubrikasyonu ve yutma islevinin gergeklesmesi i¢in fizyolojik 6neme sahip olabilecegi
distntlen bu bezlerin, ¢ok sayida serdmiikéz asinuslar icermesi nedeniyle, onkolojide klinik 6neme sahip
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olabilecegi de vurgulandi. Ciinkd bas ve boyun kanseri veya beyin metastazi tedavisi sirasinda, tiikirik
bezlerine yliksek dozda external 151n radyoterapisi uygulandigt ve bu durumun toksisite, interstisyal fibrézis
ve asiner atrofi gibi, pek ¢ok hasara neden olabilecedi, ayrica, agiz kurulugu ve disfaji gibi fonksiyon
kayiplarina da yol acabildigi belirtilmistir. Bu fonksiyon kayiplarinin oldugu hastalarda, gida alimi, sindirim
ve konugma problemleri gibi, semptomlarin ortaya ¢iktigt ifade edildi. Bu tip olgularda, hastalarda yasam
kalitesini 6nemli Slciide etkileyecek dis ¢lirimesi ve agiz ici enfeksiyonlar gibi, risk faktdrlerinin ortaya
ctkabilecegi 6ngorildigiinden, gll. salivarie majores risk altindaki organlar olarak kabul edilecegi ve miimkiin
olabildigince korunmaya calisilmast gerektigi vurgulandi. Ancak pars nasalis pharyngis posterior’unda
makroskobik glandtler yapisinda bir bez oldugu daha o6nce bilinmedigi icin, bu bélge toksisite ve
radyoterapide korunmasi gereken bolgeler kismina dahil edilmemistir. Arastirmacilar bu bilgiden yola
ctkarak, daha once farkedilmeyen ve posterior pars nasalis pharyngis’te yerlesen tiikiirik bezlerinin
belirlenmesinin, hastalarda radyoterapinin yan etkilerinden kacinmaya yardimei olacagint vurgulamiglardir®.
Valstar ve arkadaslari tarafindan yapilan bu arastirmada, yaslart 53-84 arasinda degisen 99 erkek 1 kadin hasta
calismaya alinmustir. Bu 100 hastada, PSMA-PET/ BT de tam olarak sinir1 belitlenen bilateral PSMA pozitif
alan elde edilmistir. PSMA porzitif bezlerin, agirlikli olarak, torus tubarius’n kaplayan PSMA pozitif alan,
posterolateral pharyngeal duvar boyunca kafatast tabanindan m.constrictor pharyngeus superior’un
pharyngeal duvar tarafinda asagiya dogru uzandiklari gosterilmistir. Tespit edilen kraniokaudal uzunlugun
3,9 ecm (1-5,7 cm) kadar oldugu tespit edilmistir. Gorsel karsilastirma icin belirlenen ve izlenen toplam
radyoaktif madde tutulumu, gl. sublingualis ile benzer oldugu bildirildi. Ancak, yiksek konsantrasyonlu
glandulae salivariae minores’den biri olan gll. palatinae’den, radyoaktif madde tutulumunun daha fazla
oldugu tespit edildi. Disscke edilen bu alanda, posterolateral pharygeal duvarda birden fazla sayida
makroskobik olarak da gorilebilen bosaltum kanali agikliklari ve mitkoz bez karakterinde genis bez
kiimelenmelerinin oldugu gbzlendi. Bu bezin tuba auditiva’nin girisini destekleyen ve kikirdak anatomik yapi
tarafindan olusturulan torus tubarius Uzerini kapladigi ve kaudalde pharyngeal duvara, kraniyal tarafta
Rosenmiiller cukuruna uzandigi belirlendi. Bu bez hiicreleri, damakta yerlesen mindr tikiiriik bezlerinin
PSMA ligand alimt ve miik6z 6zelligine benzer %100 liminal tercihli PSMA’nin sitoplazmik ekpresyonunu
gostermekteydi. Gl. sublingualis’e benzer sekilde, cok az sayida serdz asinusa sahip olma ile uyumlu idi ve
bez hiicrelerinde amilaz ekspresyonu da yoktu. 3D histolojik rekonstritksiyon ile bezin yapisi ve bosaltim
kanallarinin anatomik dagilimi modellendi. Bu bulgu saglikh iki géntlli tizerinde yapilan MRG (Manyetik
Rezonans Goéruntileme) incelemesi T2 sekansinda disiik sinyalli diger bezlerle uyum gésteren hemen géze
carpmayan bir doku olarak teyit edildi®.

Valstar ve arkadaslari tarafindan yapilan bu ¢alisma ile ilk defa, posterolateral nasopharyngeal duvarda ¢ift
olarak bulunan serémitkéz salgt yapan bezin yerlesimi gosterildi. Bez yapisinin Torus tubarius tizerinde
seyretmesi nedeniyle, arastirmacilar bezin isminin tubarial bez olmasinin uygun olacagint belirttiler. Bu
bezlerin, ¢alisilan 100 hastanin hem PSMA PET/BT’sinde hem de 2 kadavrada da bulundugu ve yerlesimin
aynt oldugunu belirttiler. Mikroskobik olarak da, torus tubarius’un her iki yaninda son derece yogunlasmis
gercek bir tikirik bezi yapist ile makroskobik olarak nasopharyneal duvara dogru gézle goriilebilir bosaltim
kanal agikliklar1 gosterildi. Bu alana uygulanacak yiiksek doz radyoterapinin anlamli derecede klinik
toksisiteye neden olabilecegi belirtildi®. Arastirmacilar, bu bulgulara dayanarak, tubarial bezlerin tikirik
bezlerinin bir parcast olarak, yeni anatomik ve fonksiyonel yapilar oldugunu rapor ettiler®29-22, Bu bezlerin
neden daha 6nce fark edilmedigi sorusu gindeme gelmistir. Daha 6nce yapilan aragtirmalarda pars nasalis
pharyngis’te cesitli asiner hiicre gruplarinin varligt Valstar ve arkadaglarinin c¢alismasinda da rapor
edilmistir®2. Ancak diizenli kiimelenmis glandiiler yapida lokalize olmus doku yerine, genis bir alana yayilmis
mindr tikirik bezleri seklinde bir organizasyon seklinde olan tubarial tiikiiriik bezlerinin, kafatasi tabaninda
ve ¢ok zor ulagilabilen bir alanda yer alan, submukozal bez yapilari olduklart belirtilmistir®23. Dolayistyla bu
alanda var olan yapilar ancak nazal endoskopi kullanilarak gériilebilir. Fakat bugiine kadar bu bezler ve kanal
acikliklart buyik bir bezin parcast olarak yorumlanmamistir?2?3. Retrospektif degerlendirmede, pek ¢ok
onceki fonksiyonel degerlendirme yontemlerinde gozle gorilebilir olmasina ragmen, konvansiyonel
gorintileme yontemleri (Ultrason, BT, MRG) bu submukozal yapinin gorsellestirilmesine ve bir tikirik
bezi olarak yorumlanmasina izin vermemistit®?. S6z konusu calismada PSMA/PET BT ve histoloji ile
saglanan bilgiler analiz edildikten sonra, modern multiparametrik MRG yontemi sadece bezi iceren doku
kompartmanini tanimlamak icin kullandmistir. Bu 6zel ve hassas bir yontemle, cevte PSMA negatif
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dokularina nazaran daha ylksek konsantrasyonlu tikirik bezinin varhigr tanimlanmis ve 3D histolojik
rekonstritksiyonu kullanilarak bu bélgede yerlesen farkls bir titkiirtik bezinin ortaya ¢ikarilmast saglanmustir.
Tanimlanan anatomik ve histolojik 6zelliklere ve tubarial bezlerin bulundugu bélgeye uygulanan yiiksek doz
RT (Radyoterapi) ve toksisite (agiz kurulugu-disfaji) arasindaki iliskiye dayanarak, tubarial bezlerin fizyolojik
fonksiyonunun pars oralis pharyngis ve pars nasalis pharyngis’in lubrikasyonu ve nemlendirilmesi olabilecegi
ileri surilmustit®. Arastirmacilar, bu yorumun her ne kadar fizyolojik olarak ek ¢alismalarla yorumlanmast
gerektigini belirtmis olsalar da, bu kesfin, bas-boyun karsinomu tedavisi géren hastalarin toksisiteye maruz
kalmamak icin RT’den kaginma sanst sundugunu rapor etmislerdir?. Tubarial bezlerin majér veya minér
tiikiirtik bezi veya ayri bir organ olarak mit diisiiniilmesi sorusu tizerinde durulmustur. Bir yapinin organ
olarak kabul edilebilmesi icin, onun belli bir sekil ve yapiya sahip olmasi, tek bir dokudan ziyade daha fazla
doku icermesi ve bazt 6zel gérevleri de gerceklestirmesi gerekir. Arastirmacilar, kadavra ¢alismasinda asinar
hiicreler ve bosaltim kanali iceren bu yapinin varligint ve klinik kohort ¢alismasinda da RT dozu ile agiz
kurulugu-disfaji arasindaki fonksiyonu bozulmus bir iliskiyi tanimlamuslardir. Tubarial titkiirtik bezleri, diger
major tikirik bezleri ile karsilastirildiginda, gl. sublingualis ile olduk¢a fazla benzerlige sahiptir. Bu
benzerlik, esas olarak mitkéz asinuslarin varligi (negatif amilazla boyandidi icin), benzer PSMA ligand alimina
sahip olmalari ve ¢coklu bosaltim kanallarina sahip olmalari nedenlerine dayanmaktadir?24+27. Tubarial titktrtik
bezleri, major tiikuritk bezlerinden farkli olarak, belirgin bir bag dokusu kapsiiliine sahip degildir. Gl.
sublingualis’in bir kisminin da kapstile sahip olmadigt bilinen bir gercektir. Arastirmacilar, biitiin bu bilgiler
isiginda, tubarial bezlerin, gl. sublingualisi kapsayan tikiirik bezleri siniflandirmasina yeniden yoén
verebilecegini veya 4. cift titkiiriik bezi olarak da kabul edilebilecegini vurgulamuslardir®. Diger taraftan,
tubarial tikiirik bezleri, mindr tikirik bezi siniflandirmasinda yer alan gl. palatinae kiimeleriyle benzer
6zelliklere de sahiptir. Arastirmacilar buradan yola cikarak, eger tikiiriik bezi organ sistemini olusturan
kiictik veya biytik asini toplulugunu bir bitin olarak yorumlamak gerekirse; tubarial tikiiriik bezlerini ayr
bir organ veya major-minér tikirik bezi olarak tanimlamak yerine, biitiin tikirik bezi organ sisteminin
makroskobik bir pargast olarak yorumlamanin daha uygun olacagini ileri stirmuslerdir®. Ayri bir organ olarak
tubarial bezlerinin siniflandirilmasina  bakilmaksizin, tubarial tikiirik bezleri, klinik 6neme sahip
yerlesimde bulunmaktadir. Bu nedenle, giinltk klinik uygulamalarda bezlere bu tanimlamay: kullanmaya
izin verecek Ozel bir isim vermek gerektigi vurgulanmis ve tubarial tiikiriik bezi adinin, anatomik
yerlesimi dikkate alindiginda, gl. parotidea, gl. submandibularis ve gl.sublingualis’in dahil oldugu,
makroskobik tiikirik bezleri icin kullanidan isim stratejisiyle de uyumlu oldugu belirtilmistir®. Bu
isimlendirme ile tubarial bezlerin, tuba auditiva’yt kaplayan mikroskobik tubarial bezlerle
karistirlmasinin da 6nlenecegini vurgulamislardir?.

Dr. Valstar ve arkadaglarinin makalesi, bilim ¢evreleri tarafindan oldukea ilgi ¢cekici bulunmakla birlikte, yeni
bir organin kesfi seklindeki degerlendirmelerin erken oldugu ya da bu bezlerin bir organ seklinde
yorumlanmasinin yanlis olduguna ait tepkiler, 6zellikle anatomi bilim uzmanlari tarafindan ifade edilmistir.

Kleint Nulent ve arkadaglari tarafindan, 2018 yilinda yapilan ¢alismada, PSMA-PET/BT ¢ekilen 30 prostat
kanseri teshisi konmus hastada, bas ve boyun serémitk6z bezleri ve tiiklrtik bezlerinde PSMA ligand’in
fizyolojik dagilimt arastirilmustir. Bu c¢alismada biitiin bezlerin lokasyon bélgelerinde yitksek radyoaktif
madde tutulumu gésterilmistir. Ozellikle major-minér tiikiiriik bezleri ile serémiikoz bezlerin cok yiiksek
PSMA ligand tutulumuna sahip oldugu rapor edilmistir. Klein Nulent ve arkadaslarinin bu ¢alismalarinda iki
6nemli bulgu géze carpmaktadir. Birincisi, gll. salivariae minores’in PSMA-PET/BT kullanilarak segici
olarak gosterildigi ilk ¢alisma olmastydi?t. Diger 6nemli bulgu da; palatum molle, pharynx, nazal mukoza,
larynx supraglottis ve ¢evresinde yerlesim gosteren gll. salivariae majores, submukoz mindr tikiriik bezleri,
gl. lacrimalis ve seromiikéz bezler, Valstar ve arkadaslari tarafindan belirtilen tubarial titkirik bezlerin
lokasyonun gosterildigi bélgede, yani pars nasalis pharyngis’in dorsal duvarinda yer almaktayd: ve bilateral
olarak pharyngeal radyoaktif madde tutulumu da ¢ok yiiksekti. Dolayistyla, bu makalede tanimlanan alan,
Valstar ve arkadaslari tarafindan tanimlanan ve tubarial tikirik bezleri icin 6ngdrillen alant isaret
etmektedir?0. Daha 6nce yapilan diger bir calismada da, Demirci ve arkadaslar, 2016 yilinda PSMA PET/BT
cektiren ve metastaz ve kanser hikayesi olmayan 40 hasta tzerinde yapilan calismada, nasopharynegeal
radyoaktif madde tutulum konsantrasyonunun torus tubarius’a ¢ok yakin bir alanda, Rosenmiiller fossa’st
civarinda yiksek oldugunu rapor etmislerdir?s. Dolayistyla, Valstar ve arkadaglarinin tanimladiklart alanda

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal



66 Tukurik bezlerine gincel bakis

yer alan bez yapilarinin yeni olmadifl, daha 6nce yapilan arastirmalarda da bu bezlerin varliginin rapor
edildigi belirtilmigtir®.

Cavitas nasi, pharynx, larynx ve bronslarda bulunan ser6mukéz bezler, yapt ve fonksiyon olarak, oral minér
tikirik bezlerine benzerlik gdstermelerine ragmen, titkirtk salgilamadiklart i¢in, tikiiriik bezlerinden farkli
yapilar olarak kabul edilir. Narayan ve arkadaglar1 (2020), Valstar ve arkadaglarinin makalesi ile ilgili olarak,
belirtilen bélgede yer alan bez yapilarinin, daha 6nce Anatomi bilim insanlari tarafindan tanimlandiklarim
belirtmisler, bu bezlerin tiikiiriik bezi olarak degerlendirilmesinin dogru olmadigini, belirtilen bolgeye acilan
bezlerin, sindirim kanalina ait olmayip, solunum sisteminde, iist solunum yolu baslangicinda bulunduklarint
ve dolayistyla tiiktirtik bezi seklinde degerlendirilemeyeceklerini, tubarial bezlerin fonksiyonlarinin solunan
havanin 1s1s1 ve nemlendirilmesi ile ilgili olduklatini belirtmislerdir. Arastirmacilar, belirtilen tubarial bezlerin
pars nasalis pharyngis’te palatum molle {izerinde, posteriyor nazal agiklik sinirinda yer aldiklarini, bu nedenle
anatomik olarak solunum sisteminin bir parcasi olduklarini, bezlerin fonksiyonlariin sindirim fonksiyonu
ile ilgili olmadigini, bu sebeple de, bu bezlere tikiiriik bezi isminin verilmesinin anlamli olmadigint
vurgulamislardir. Diger taraftan, PSMA PET/CT incelemelerinde PSMA ekspresyonunun varliginin da bu
bezlerin tikirik bezi oldugunun gercek bir agiklamasi olamayacagini, ¢linkd benzer bezlerin vicutta,
prostat, mesane, bobrek, karaciger, 6zofagus, mide, barsak duvari tuba uterina ve testiste seminiferéz
tubiillerde de bulundugunu ve bu yapilarin da benzer sekilde, PSMA ekspresyonuna sahip olduklarint
belirtilmistir. Ayrica, Valstar ve arkadaslari tarafindan submukozada yer alan serémiikéz bezlerin tikiirtik
bezi olarak nitelendirilmesinin anlagilmaz oldugunu, bu tip bezlerin sindirim ve solunum yollart duvarlarinda
yaygin olarak bulunduklari, dolayisiyla bu bez yapilarinin belirtilen sistemlerde bulunan dogal yapilar
olduklarr ifade edilmistir. Bu sebeple, submukozal serémiikéz bezler ile titkiiriik bezlerinin yapr ve
fonksiyonlarinin farkli olduklart vurgulanmustir. Baslica major tiikiirik bezleri olmak tzere, tikirik
bezlerinin, gros olarak diseksiyon yapisabilecegini ve ayrt yapilar olarak ayirt edici 6zelliklere sahip olduklart
belirtilmistir. Tlaveten, hem maj6r ve hem de mindr tikurik bezlerinde, asinuslarin etrafinda yer alan ve
salginin sinirsel uyart ile kanallara verilmesini saglayan, kasilabilir Ozellikte miyoepiteliyal hiicrelerin
bulundugu, fakat submukozal bezlerde bu hiicrelerin yer almadiklart vurgulanmustir. Diger yandan, tiikirik
bezleri tarafindan salgilanan tikiirtigin, biyokimyasal olarak da, serémitkéz bezlerin salgilarindan farklt
oldugu belirtilmistir. Bu nedenle, Valstar ve arkadaslari tarafindan tubarial bezlerin amilaz eksprese
etmedikleri, bu nedenle de, bu bezlerin tiikiiriik bezi olduklart gériisii yetersiz olarak degerlendirilmistir. Yeni
bir organin kesfinin kabul edilmesinin bazi zorluklarinin her zaman goriilldigi belirtilmekle birlikte, tubarial
bezlerin yeni bir organ olarak kabul edilmesi i¢in, i¢inde bulundugu dokuda, ayr1 kan beslenmesinin, lenfatik
drenajinin ve innervasyonunun da ayirt edici olarak ortaya konulmast gerektigi 6nemle vurgulanmigtir™.

Sonug olarak, daha 6nce de belirtildigi gibi, yeni bir organin varliginin bilim diinyasina sunulmasinin yankisi
ilgi cekici oldugu kadar, stipheli bir yaklasimi da beraberinde getirmektedir. Valstar ve arkadaslari tarafindan
PSMA-PET/BT uygulamast sirasinda, hastalarda ortak olarak, radyoaktif tutulum, antijenik ekspresyon, 3D
histolojik rekonstriiksiyon, immiinohistokimyasal inceleme ve makroskopik gézlemler ile ortaya konulan
veriler sonucunda, submukozada yer alan, bilateral cok sayida serdmiikéz bezin birlikte, ayrt bir organ
olabilecegi ve bazt 6zellikleri ile tiikiiriik bezlerine olan benzerligi dolayisiyla, tikiiriik bezi sisteminin bir
pargast olduklart ve radyoterapi sirasinda hastalarda, bu bezlerin fonksiyonlarinin bozulmamasi icin dikkate
alinmalar1 gerektigi bilgileri yeni bir organin kesfi seklinde duyurulmustur. Makalenin yayimlanmast ile
birlikte, heyecan ve ilgiyle takip edilen bu bilgilere, ilgili alanlarda uzmanlasan bilim insanlari tarafindan tepki
goOsterilmis ve cevaplanmast amactyla gorisler sunulmustur. Bilim tarihinde de goriilecegi tizere, yeni bir
hticre, doku ve organin tanimlanmasi ve bu yapilarin stire¢ igerisinde kabul gérmesinin kosullarinin bilimsel
temellere dayanmasi gerekmektedir. Tubarial bezlerin de ayr1 bir organ olarak kabul edilebilmesi i¢in, konuyla
ilgili ileri bilimsel arastirmalarin yapilmasinin gerektigi ve bu tartismanin uzun bir siire¢ alacagt gorillmektedir.
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