DISHEKIMLIGINDE PAROTIN (*)

Erciiment KONUKMAN (**)

Tirkritk bezleri ile endokrin sistem arasindaki iligki gecen asrin
sonlarindan beri biliniyordu.

1891 de Reale Male tiikritk bezlerinin dis salgisi yaninda bir i¢ sal-
gida da bulunabilecegini iddia etti. 1892 de Renzi, tikrik bezleri ile
pankreas arasinda bir iliskiden bahsetti ve diabetin cesitli sekillerinde
tiikritk bezlerinde bir takim degisiklikler meydana gelebilecegini ifade et-
B (11, 13). :

Daha sonraki yillarda Spinger, Chare, Charvat ve arkadaslan, tik-
riik bezlerinin en biyiigiu olan Parotis ile Pankreas arasinda diisinilen
iliskiyi daha yekindan incelemeye calistilar.

1923 de Quine ve Raphale tiikriik bezlerinin 6zel yapidaki hicreleri
araciligi ile glikoz metabolizmasi Gzerinde 6nemli bir yeri clabilecegini
iddia etti (11).

1926 da Japon T. Ogsta, tukrik bezlerinde endokrin faaliyetin ol-
dugunu kesinlikle ispat etti ve nihayet 1244 de ise ito ve arkadaslar Pa-
rotisin i¢ salgisini izola etmeyi basarcdilar ve bu maddeye Parotin adini
verdiler (7, 10, 12).

Daha sonraki yillarda Parotinin 6zellikleri ve genel tababet ile dis
hekimliginde kullanilabilme imkanlar Gzerine cesitli arastirmalar yapil-
di (2).

Arastirmalar ilerledikce, tikrik bezlerinin fepsinin hormon ifraz et-
medigi gercegi ortaya cikti. Parctis ve submaxsiller glandlar ile ifraz
edilen hormonun, sublingual gland tarafindan ifraz edilmedigi kesinlik
kazandi (15).

Histolojik yapi itibariyle Parotis ve submaxiller gland, Sublingual
glanddan farklilk gosteriyordu. Bu farkl durum scn arastirmalara gére
ifraz kanallarindaki bazi sigliklerden ibaretti. Bunlara striated tubule adi
verilmektedir. Ve sadece sublingual glandda mevcut degildir (9, 15).

(*) Bu calisma, IV. Periodontoloji kongresinde (18 - 20 Mayis 1974 izmir) teblig
edilmistir.
(**) 1. U. Dishek. Fak. A§iz Hastaliklarn Kiirsiisii Dogenti.
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Tirkrilk bezlerinde hormon - glandiiler acinuslerde - salya ile ifraz
edilmekte. Buradan bosaltma kanallar igine gecmekte ve Striated tubu-
le adi verilen kisimlarda tutulmaktadir. Buradan genel dolagima karis-
maktadir.

Tiikrik bezlerinin en biiyiigii Parotis olduguna gore endokrin faa-
liyet en ziyade parotisde gorilecektir.

Parotis glandin endokrin aktivitesi gocuklukta gok fazladir. Olgun-
luk caginda ise, gonatlarin endokrin faaliyetleri aktif olmaya bagladigi
zaman bilhassa parotis glandin acinilerinde yagh bir dejenesans baglar
ve parotinin aktivitesi de diiser. Parotinin sekresyonundaki azalme sebe-
biyle, gozlerde, kikirdak ve kemik dokusunda, adele, dis ve damar gibi
mezensim dokunun bulundugu yerlerde, senil degisiklikler meydana ge-
lir. Ve gitgide bu senil degisiklikler, senil hastalklar sekline dontistr. Se-
nil katarakt, artiritis deformans, myostenia, hpertansiyon ve bazl yazar-
larin iddialarina gore alveoler piore v.s. gibi (8, 9, 15).

Parotinin mezensimal dokunun beslenmesi ve geiismesi icin luzum-
lu bir hormon oldugu hipotezi kabul edilirse, bu hormonun eksikligi ve-
ya yoklugundaki anormal durumlarin da parotin enjeksiyoniari ile énle-
nebilecedi neticesi ortaya ¢ikar. Gergektende bugilin Japonya ve Rus-
ya'da bu gesit hastaliklarin Parotin enjeksiyonlari ile tedavi edilebilece-
gine veya hic degilse, parotin enjeksiyonlari ile kontrol altina alinabile-
cegine dair genis nesriyat mevcuttu (15).

Bugiin pratik tababet sahasinda kullanilmaya bilhassa Japonya'da
baslanilmis olan tiikriik bezi hormonu Parotin, memeli hayvanlarin taze
tiikriik bezlerinden 6zel metodlarla elde edilmektedir (9).

Parotin globulin tabiatinda bir maddedir. Ve molekil agirhgr 132.000
civarindadir. 17 cesit amino-asitten meydana gelmistir. Alkali solusyon-
da kolaylikla ¢oziilebilir. Organik goziiclide ise erimez ve glcliikle dialize
olur. Temizlenmis preparatlarda p.H. 5,7 dir.

Parotinin uzun kemiklerde ve dislerde kalsifikasyonu hizlandirdigi,
dolayisiyle dighekimliginde cekim yaralarinin ve gene kiriklarinin erken
sifasinda etkileri olabilecedi, kikirdak dokusunu, prolifere ettigi, Retici-
lo - endoteliyal sistem uzerinde aktivator rol oynadigi iddia edilmekte-
dir. Yine Parotinin kapiller damarlarin formasyonu tzerinde tesirli oldugu
ve dolayisiyla yara iyilesmesi lzerinde cabuklastirici tesirler meydana,
getirdigi ifade edilmektedir.

Parotinin son yillarda dis hekimligi alaninda da genis tatbik sahasi
buldugu anlagilmaktadir.

Bilhassa Tsuneo, Kawamata, imagawa, Mitsuo gibi Gnli Japon
arastiricilari, parotinin piore alveoler Uzerine tesirlerini incelemektedir-
ler' (7, 8.9, 11, 15).
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Resim : 1 — Tiikrik bezlerinin histolojik yapilarini gésteren sema..

Hormonun dental dokularin beslenme ve biiyiimesi iizerine oian
onemli etkileri dikkate alinarak, alveoler piore vak’alarinda ve alveoler
kemigin rezorbe oldugu yerlerde, parotinin periodontal doku hiicrelerini
aktive ederek teropatik bir tesir meydana getirmekte oldugu iddia edil-
mektedir.

Diger yonden, tiikriik bezlerinin negrettikleri hormon vasitasiyle
glikoz metabolizmasi tizerinde de etkili oldugu Dianesoy ve Tameda ta-
rafindan iddia edilmistir. Bu iddia daha sonra Flemming ve arkadas-
lar tarafindan da dogrulandi (10, 11).

Oyle gériiliiyor ki parotin iizerinde son séz soylenmemistir. Bu
mevzu Ulzerinde genis calismalar yapilmaktadir. Memleketimizde bu tiir
bir calismaya rastlamamis olmamiz bizi bu konuya egilmeye zorlamig-
tr.,

Parotinin periodontal dokular ve alveoler pioreye olan tesirleri, ce-
ne kiriklari ve cekim yaralarina olan etkileri, cesitli agiz ilserasyonlari
ile cilt yaralar lzerindeki etkilerine ait klinik ve experimental neticeleri-
miz bagka bir calismamizda takdim edilecektir.

Karin icinde blyik bir tikrik bezi gézii ile bakilabilen ve karbon
hidrat metabolizmasinda ¢ok &nemli bir yer isgal eden pankreas ile tiik-
ruk bezlerinin en biylgu olan Parotis arasindaki iliskiler daha 6nceki
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bir calismamizda insanda radyoloiik ve klinik olarak incelenmisti {3,
12

Yine, insanda parotis biopsisi yapmanin giicliikleri dikkate alinarak
bu iki organdaki histo-patolojik degisiklikler ise insan diabetine en ya-
kin sekliyle sicanlarda alloxan diabetinde tesbit edilmigti {12):

Bu calismada bir, tiikrik bezi hormonu olan parotinin kansekeri
{izerine tesirini ve pankreas lzerinde meydana getirebilecegi histo-pato-
lojik degisiklikleri experimental olarak incelemeye galistik.

Materyel ve Metod :

Deney hayvani olarak 30 adet 2 - 3 aylk albino Wistar tipinde si-
can kullanilmigtir.

Sicanlara yiyebilecekleri kadar standard fabrika gida pelletleri ve
icebilecekleri kadar da gesme suyu verilmistir.

Deneylerimize baslamadan evvel biitin su;,antarlri kuyruklarindan
kan alinmis ve ortalama kan sekeri Hagedorn - jensen metoduna goére
% 80 . 100 Mgr. arasinda bulunmustur.

20 sican Alloxan ile diabetik hale getirilmis, sonra haftada iki defa
1 - 3 hafta muddetle parotin enjeksiyonlari yapilmistir.

5. Normal sican'a dogrudan dogruya haftada iki defa ve iki hafta
miiddetle parotin enjeksiyonlari yapilmis,

5 siganda kontrol grubu olarak ayriimistir.
Deneylerimizde disi ve erkek ayinmi yapiimamistir.

Deneylerimizde kullandigimiz Alloxan Merc Firmasindan temin edil-
mistir. Ve 1 ml. de 50 Mgr. olacak sekilde solusyon hazirlanmistir.

Deneylerimizde kullandigimiz Parotin ise Japon Teikoku firmasin-
dan o6ze! suretle getirtilmistir.

Resim : 2 — Deneylerde kullaniian parotin
preparati.
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Parotin enjeksiyonlari igin kullandigimiz preparatlar liyofilize edil-
mis bir ampul ile % 06 Nacl ihtiva eden bir eriticiden ibarettir. Kullani-
lacagi zaman bu iki ampulun karistirlmasi ve hava kabarciklarinin eri-
mesinin beklenilmesi icap eder.

Enjeksiyonlar hemen ve |. M. olarak yapimistir. Protein ta-
biatindaki bu hormonun uzun siire eritilmis olarak kullaniimadan bira-
kiimasi halinde bozulma séz konusudur.

Resim : 3 — Tecriibelerimizde kul'andigi-
_ miz - Alb'no - wistar tipi sican

30
Albino-Wistar

Sican

20
Alloxan diabeti

5

Parotin

Resim : 4
5
Kontrol
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20
Alloxanli sigan

Resim : 5
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Deneylere baslamadan once eter narkozu ile bayiltilan sicanlarin
kuyruklarindan kan alinmis ve Hagedorn jensen - metodu ile kan seke-
ri ortalama 9 80 - 100 Mgr. arasinda bulunmustur.

Ozel kaplar igerisinde toplanan idrarlarinda ise glikoziri (—) dir.

-

Hazirlanan Alloxan solusyonu 20 deney hayvanina kilo basina 200
MGR. olacak sekilde I.P. olarak bir defada yapilmistir.

1. Haftanin sonunda diabetik olduklarina, klinik belirtiteri, idrar ve
kan muayeneleri ile karar verilmis olan sicanlardan - 5 - i eter narkozu
ile dldurlimisler ve bunlarin otopsileri yapilarak parotisleri ve pankreas-
lari cikartilmigtir.

Pankreaslar Boin; parotisler ise formol eriyigi icine konulmustur.

Pankreaslarin B. hiicrelerinin gériiniir hale getirilebilmesi icin pank-
reaslar Aldehit fuksin, Gomori Runge 1959. modifikasyonu boyasi ile
Parotisler ise H 4 E ile I. U. Tip Fak. Kanser Enstitiisiinde boyanmis-
lardir. Alloxon zerkinden 1 hafta sonra Liabetik olduklar kabul edilen
5. sican'a Kgr. bagina 1 Mgr. olmak iizere 1 hafta miiddetle haftada 2
defa |. M. parotin enjeksiyonlari yapilmistir.

Parotin enjeksiyonlarindan evvel ve enieksiyonlardan 2 saat sonra
kan sekerleri olgilmistir.

Bu 5 sigan diabetik olduklarinin 2. ve parotis enjeksiyonlarin 1. haf-
tasinin sonunda eter narkozu ile dldiriilmisler ve pankreaslan ile pa-
rotisleri histo-patolojik muayeneye tabi tutulmuslardir.

Ayni sekilde 5 er adetlik iki grup sicanda Parotin enjeksiyonlarinin
2. ve 3. haftanin sonunda eter narkozu ile oldirialmusgler ve daha evvelki
deneyde oldugu gib iparotin enjeksiyonlarindan evvel ve sonra kan se-
keri tayini yapilmistir.

Alloxan diabeti yapilmamis 5 sicana ise bir hafta middetle ayni
esaslar dahilinde parotin enjeksiyonu yapilmis, her enjeksiyondan son-
ra kan sekeri tayin edilmis ve 1. haftanin sonunda ise oldurulmuslerdir.
Pakreaslari, ve parotisleri muayeneye tab’ tutulmuslardir.

Kontrol grubundaki 5 sigan da tecriibelerimizin sonunda eter nar-
kozu ile oldiriilmiis. Pankreaslari ile parotisleri incelenmek iizere cikar-
tilmistir.
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Bulgularimiz :

1 — Deneylere baslamadan evvel deney hayvanlarimizin ortalama
kan sekeri 9% 80 - 100 Mgr. arasinda bulunmustur.

2 — Kilogram basina 200 mgr. alloxan soliisyonu I. P. olarak zerk
edilen sicanlarin ortalama kan sekeri % 130 - 280 mgr. arasinda bulun-
mustur.

3 — Gerek Alloxanl ve gerekse hormal sicanlara yapilan parotin
enjeksiyonlarindan evvel ve iki saat sonra kan sekerinde % 10 a kadar
varan bir digsme meydana gelmistir.

4 — Kontrol grubu siganlarin pankreaslarinda ve parotislerinde hig
bir bulguya raslanmamistir. Buna mukabil :

5 — Alloxan ile diabetik hale getirilmis sicanlarin pankreaslarinda
alloxan diabetinin patolojik kriteri olan Langerhans adaciklarindaki beta
micrelerinde nekroz ve kronik safhadaki hiyalinizasyon dikkatimizi celk-
mistir.

6 — Parotin enjekte edilmemis normal siganlarin pankreaslarinda
bir degisiklik bulunamamis, buna mukabil :

7 — Alloxan diabeti yapilmig deney hayvanlarinin parotin verilen-
lerinde ise birinci haftanin sonunda en az, iki ve Uclncl haftalarda ise da-
ha belirli olarak Langerhans adaciklarinin beta hiicrelerinde bir reienere-
sans misahade edilmistir. Hiicrelerin adedinde bir artis dikkatimizi ¢ek-
mistir.

‘:t;!}_‘__tﬂesim: 6 — Alloxan ile diabetik yapilmis

= - “2lsicanin  pankreasi. Langerhans adacigi
A Qz@g% icindeki B. hiicrelerinde dejeneresans go-
a’;{%rﬁ?mektedir. (Addehijde - fucksn.i)

m
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8 — Kontrol grubu siganlarin parotislerinde bir degisiklik goriil-
memesine karsilik :

9 — Diabetik siganlarin parotislerinde : niivelerinin H + E ile de-
gisik sekilde boyanmalar; Adenomerlerin stoplazmalarinin grandlli bir
goriinim arzetmesi; intralobiiler kanalciklarin asit boyalarla boyanan ho-
mojen gorinislu bir kitle tarafindan doldurulmus oldugu gorilmistdr.

10 — Alloxan verilmis siganlarin parotin enjeksiyonlarindan sonra
parotislerinde meydana gelen degisiklikler ise soyle 6zetlenebilir :

a) Butiin preparatlarda sekresyon artisina ait bulgular tespit edil-
mistir.

Resim: 7 — Alloxan diabeti yapilmis si-
¢ canin pankreasindaki Langerhans adacidi
Parotin zerkinden sonra 1. haftanin so-
' nundaki durum goriiliiyor.  (Aldehyde -
fucksin).

Resim : 8 — 2. Haftanin
sonunda Parotin verilmis
sicanin Langerharns ada-

— 223 —



. Resim: 9 — 3. haftanin
% sonunda Parotin  verilmis
@ Alloxan d'abetli  siganmin
. Langeihans adacigi  (Al-
dehyde - fucksin - Gomo-
# ri Runge 1959 modifikas-
% yonu.

b) Intralobiiler kanalciklar iginde toplanan sekresyon kiitlesinin bil-
hassa biiyik kanalciklar iginde homojen gérinisleri kaybolmustur.

c) Duktuslarin etrafini cevreyen hiicrelerin cekirdeklerinde liimene
dogru toplanma egilimi gorilmistir. Bu egilim bilhassa biiyiik kanalla-
rin etrafindaki hirerelerde daha da barizdir.

Resim: 10 — Alloxan dizbeti yapilmis ve
parctn zerkedilmis  sigamuin parotisinde
bir kesaitma kanali. Hiicrelerde sekresyon
artisina ait bulgular meveuttur (H+E).

Resim: 11 — Normal sicanin parot'sinde
* bir bosa'tma kanall. (H+E).

58
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Tartisma ve sonug :

Endokrin sistem igersinde dnemli bir yeri oldugu kesinlik kazanan
tiikritk bezlerinin kendi aralarinda oldugu kadar endokrin sistemin diger
organlar ve bilhassa pankreas ile yakin iligkisi vardir (1, 4, 5). Bu ilis-
kinin klinik - radyolojik ve hatta histo-patolojik neticeleri hakkinda uzun
calismalar yapildigi halde (14) ozellikle tikriuk bezi hormonunun pank-
reas ve kan sekeri tizerinde ne gibi bir etkisi oldugu heniz kesinlik ka-
zanmamistir. Bu alanda yapiimis bir gcalismaya raslayamamis oldugu-
muz igin bulgulanmizin tartigmasi yapilamamistir. Ancak parotin en-
jeksiyonlarindan sonra kan sekerinde diisme ve beta hiicrelerindeki re-
jeneresansin tesbiti daha bu asrin baglarinda 1923 de Quine ve Raphel’-
in tiikrik bezlerinin 6zel yapidaki hiidreleri vasitasiyle glikoz metaboliz-
masi lzerinde dnemli bir yeri olabilecegi tezini kuvvetlendirir nitelikte-
dir (13, 16). Yine bu bulgularimiz Fleming ve arkadaslarinin, tiikriik be-
zi extrelerinin farelere enjeksiyonlari sonucunda Longerhans adaciklarin-
da genisleme, hiicrelerde artma ve bunun neticesi olarak glisemide azal-
ma olabilecegi seklindeki iddialarinida kuvvetlendirir nitelikte bulunmus-
tur. (10, 13) Weber ve Schutzer’in parotisin sekresyonunun hiperglise-
mik bir tesiri oldugu fikrine karsilik Dianesev ve Tamedanun tiikrik bez-
lerinin glikoz metabolizmasinin da pankreasin 6zel hiicrelerine sinerjik
bir rol oynamakta oldugu seklindeki iddialari bizim bilgilerimizle daha da
kuvvet kazanmisa benzemektedir.

Alloxan diabeti yapilmis sicanlarinda parotin enjeksiyonlarimizi mu-
teakip 2. saat sonra yapilan kan sekeri tayinlerinde % 10 ye varan bir
diisme tesbit edilmistir.

Bu bulgumuz Parotinin kan sekerini: hangi oranda indirmekte ol-
dugunu heniiz ispat eder nitelikte degildir. Deneylerimiz devam
etmektedir. Kan sekerinin diismesine tesir edecek cesitli faktor-
ler ekarte edildikge ve bulgularimiz Placcebo deneylerimizle karsilastiril-
dikca bu dnemli konu da daha gok agiklik kazanacaktir. Bilindigi gibi in-
san dizbetine en yakin kriterleri veren Alloxan diabeti ile ¢alismalar 1937
den beri siirdiirilmektedir (3, 14). Alloxan verilmesinden sonra Langen-
hans adaciklari lzerinde ve santral kisimda bulunan hiicrelerinde mey-
dana gelen degisiklikler Alloxan zerkini takriben 24 saat icinde meydana
gelmeye baslar hiicreleri yuvarlaklasmaya, stoplazmalari spesifik gra-
niilli goriiniimlerini kaybetmeye baslar ve 1. haftanin sonunda ise B
hiicrelerinin ekserisinde faaliyet durmustur (5, 14, 17). B hiicrelerinde-
ki harabiyet nisbetinde insuliintn ifrazi azalir veya sifira iner. Oyle anlasi-
liyor ki parotin enjeksiyonlari adeta insulin gibi tesir ederek kan sekerini
dislirmesi yaninda, bilhassa 2. ve 3. haftanin sonunda daha belirli bir
hal alan B hiicrelerindeki rejenerasyon durumununda da etkili olmak-

tadir.
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Buna karsilik baz hayvanlarda hic bir miidahale yapilmadan bile
Langerhans adaciklarindaki rejenerasyonun Alloxan tatbikinden bir miid-
det sonra baslyabilecegine dair Show - Bunn ve arkadaslarinin  baz
miisahadeleri oldugu bildirilmektedir (14). Yine 6rdeklerde yapilmis bir
calismada ise Alloxan diabetinin biitin kriterleri mevcut oldugu halde
B hiicrelerinde bir harabiyete rastlanamadigi bildiriimektedir (6).

Langerhans adaciklarindaki degismelerinin aciklik kazanabilmesi ve
Parotinin kan sekerine olan etkileri i¢in yeni yeni arastirmalara ihtiyac
vardir.

Netice :
Netice olarak diyebiliriz ki :

1 — Parotin enjeksiyonlar ile Alloxan diabeti yapiimis sicanlarda
ve diabetik olmayan normal sicanlarda kan sekeri 9% 10 a kadar bir diis-
me gostermistir.

Bu calisma parotin enjeksiyonlari ile kan sekerinde bir diisme mey-
dana gelebilecegini ortaya cikarmistir. Ancak bu dismenin ne nisbetle
ve hangi sartlarda mevdana geldigi hakkinda kesin bir netice cikarma-
miza simdilik yeterli degildir.

Parotin enjeksiyonlari sonucy Alloxan diabetinde sicanlarin paro-
tislerde sekresyon artisina ait bulgular ve duktuslarinin civarindaki hiic-
relerinin ve bilhassa biyiik kanallarin civarinda Lumene dogru toplanma
egilimi gériilmistiir. Bu durumda parotin enieksiyonlarinin normal akti-
viteyi artirdigi séylenebilir.

Oyle anlasiliyor ki bu mevzuun daha fazla aciklik kazanmas: icin
yeni yeni arastirmalarin yapilmasina ihtiyac vardir.

6zET

Bu calismamizda, bir tikriik bezi hormonu olan Parotinin parotis, pankreas ve
kan sekeri iizerine etkileri experimental olarak arastirilmistir,

Tecriibelerimizde 30. Albino vistar tipi sican kullanilmistir, 20 - sican Alloxan
ile diabetik hale getirimis ve 3 hafta miiddete haftada 2 defa parotin enjeksiyonu
yapilmistir. 5 Normal sicana 1 hafta miiddetle haftada 2 defa parotin enjekte edil-
mis. 5. sigan ise kontrol grubu olarak kullanilmistir,
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Diabetik olduklari kan ve idrar muayeneleri ile kesinlik kazanan 20 sican ile
normal 5 sicandan kan parotn enjeksiyonlarindan evvel ve enjeksiyondan 2 saat
scnra alinmis ve kan sekerleri tayin edilmistir.

Deneylerin sonunda biitiin sicanlar eter narkozu altinda o6ldiriilmisler ve pa-
rotisleri ile pankreaslari histo-patolojik muayeneye tabi tutulmuslardir.

Parctin enjeksiyonlarindan 'sonr akan sekerinde % 10 a varan bir disme tes-
bit edilmistir.

Parotislerde sekresyon artisina ait bulgulara rastlanmis pankreaslarda ise B
hiicrelerinde rejenere olmaya dodru bir edilim gdriilmistir

SUMMARY

In the present study, the effacts of parotin which is hormon of salivary glands,
on the pancreas and the parotid gland and the blood sugar were experimentally in-
vestigated.

In cur experent, 30 Albno - wistar rats were used.

At the end of the experiments, all the rats were killed under the ether anest-
hesia and their parotid gland and their pancreas were examined histopatologically.

Findings indicating increased secretson in the parotid gland were encountered
and a tendency to regeneration was observed in the B cells of the pancreas.

Fallowing injections of Parotin, a dicreases of 10 % was notted in the rat
blcod suger..
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