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OZET

Tikiiriik salgisi, biiyiik ve kiiciik tiikiiriik bezlerinden agiz bosluguna salgi kanallar1 aracilify ile iletilen, serdz ve/
veya miikoz tipte, besinlerin sindirimine yardimci, oral mukozanin biitiinligii ve devamlihiginda 6nemli rol
oynayan bir 6gedir. Fonksiyonlar1 arasinda besinlerin 1slatilmasi ve kayganlastirilmasi, iist sindirim yollarinin
nemlendirilmesi, besinlerin suda ¢6zlinmesini saglayarak tat tomurcuklari reseptdrlerinin uyarilmasi vb.
bulunmaktadir. Salgi igeriginde karbonhidrat ve yaglarin sindiriminde gorev alan enzimler, oral kavitenin
enfeksiydz ajanlara kargt korunmasinda énemli olan protein ve enzimler bulunur. Tikiirik salgisinin miktar1 ve
icerigindeki degisiklikler insanlarin yasam kalitesini olumsuz etkiler.

Parotis bezi en biiyiik tiikiirik bezidir ve saf ser6z salgt yapar. Tiikiiriigiin yaklasik %4 “iinii saglayarak tikiiriik
olusumuna ¢ok énemli 6lciide katkida bulunur. Igeriginde a-amilaz, peroksidaz, lizozim gibi sindirici enzimler ve
sistatin, histatin gibi antimikrobiyal etkili proteinler bulunur. Ayrica viicut savunmasinda rol oynayan
Immunglobiilin A proteinini salgilar.

Diyabetes Mellitus, hiperglisemi ile karakterize metabolik bir hastaliktir. Bir¢ok sistem, organ ve dokularda
komplikasyonlara sebep olabilmektedir. Etkiledigi dokular igerisinde parotis dokusu da yer almaktadir.

Anahtar Kelimeler: Diyabet, IGF 1, INS-R, Lipid Birikimi, Parotis, Tiikiiriik

Effects of Type 1 Diabetes Mellitus on Parotid Gland

ABSTRACT

Saliva has serous and / or mucous types is secreted from major and minor salivary glands to oral cavity through
salivary ducts. Saliva plays an important role for helping digestion of food, providing the integrity and continuity
of the oral mucosa. Its functions include soaking and lubricating the foods, moistening of the upper part of the
digestive tract, allowing the stimulation of the taste bud receptors with water-insoluble nutrients and etc. The
secretion content involves digestive enzymes for carbohydrate and fat, important proteins and enzymes against
infectious agents for the oral cavity protection . Changes in the amount and composition of saliva negatively
affects people's quality of life. Parotid gland, one of the major salivary glands, contributes significantly by
providing approximately % of saliva with the serous secretion and content of the digestive enzymes, such as a-
amylase, peroxidase, lysozyme, antimicrobial effective proteins such as cystatin and histatin, and secreting
immunoglobulin A. Diabetes Mellitus is a metabolic disorder characterized by hyperglycemia.lt may cause
complications in many systems, organs and tissues. Parotid tissue is involved in the tissues affected by diabetes.
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1. PAROTIS BEZi
1.1. Parotis Bezinin Embriyonal Gelisimi

Tiikiirik bezleri embriyonik donemin altinct ve yedinci haftalarinda solid epitelyal tomurcuk
seklinde ilkel agiz boslugundan gelisir. Parotis bezleri altinci haftanin baslarinda stomodeum acilarina
yakin olan agiz ektoderm dokusundan koken alan tomurcuklardan gelisirler (Carlson, 2013). Cene
yapilarinin uzamasi ile parotis kanallar1 bezin orijinine yakin kalarak uzar. Kordonlar seklinde kanalize
olan ve Iimenleri gelisen kanallar yaklasik 10. hafta da sekillenir. Kordonlarin yuvarlak son kisimlarindan

korpus glandulalar farklilasir. 18. haftada sekresyon baslar. Beze ait bag dokusu kokenini noéral krest
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hiicrelerinden alir (Moore, 2009). Parotis bezinin kapsiilii gelismeden 6nce boyun lenf sisteminin
embriyolojik gelisimi tamamlanir ve daha sonrasinda parotis bezinin kapsiilii gelisir. Bundan dolay1
parotis bezi diger biyiik tiikiiriik bezlerinden farkli olarak lenfatik sisteme sahiptir (Mafee ve Becker,
2012).

1.2. Parotis Bezinin Anatomik Yapisi

Insanlarda bir ¢ift olup, saf serdz salg1 yapan ve biiyiik tiikiiriik bezlerinden olan parotis bezi en
biiytik tiikiiriik bezidir. Parotis bezi tiikiiriigiin % “iini salgilar (Rhoades ve Bell, 2012). Agirlig1 yaklasik
30 g’dir. Yiiziin her iki yan bolgesinde, kismen dis kulak yolunun 6niinde ve kismen de asagi tarafinda yer
alir. Derin boyun fasyasi (parotis fasya) ile siireklilik gosteren fibréz bir kapsiil ile sarihidir (Witt, 2011).
Yiizeysel ve derin iki kismi bulunan parotis bezinin ana par¢asi ramus mandibula ve processus mastoideus
arasinda sikismistir. Bu bolgede parotis bezi diginda, n. fasyalis ve eksternal karotis arter ile bu yapilara ait
dallar1, duyusal ve otonom sinirler, retromandibular ven ve parotis bezine ait lenf odaklart bulunur.
Icerisinden n. fasyalis gectigi i¢in parotis bezi inflamasyonu ya da benign neoplazm gibi hastaliklar yiiz
felcine sebep olabilir. Parotis bezinin salgilar1 kanallar araciligi ile parotis bezinin biiyiik kanali olan
Stenon kanalina iletilir ve bu kanal yolu ile de oral kaviteye ulastirilir. (Mafee ve Becker, 2012).

1.3. Parotis Bezinin Histolojik Yapisi

Parotis bezi dis1 bag dokudan olusan bir kapsiil ile sarilidir. Kapsiil organi loplara ve lopguklara
iclerine dogru uzanan bag doku boliimleri (septa ya da trabekiil) ile ayirir. Organin parankimasini en
kiigiik salg1 birimi olan asinuslar (korpus glandulalar) ve akitici kanallar olusturur.

Asinuslar, bir lumene yerlesik saf serdz salgi yapan salgi epiteli hiicrelerinden (asiner hiicreler)
olugmustur. Piramit sekilli olan asiner hiicrelerinin ¢ekirdekleri bazal yerlesimlidir. Hematoksilen eozin
boyamalarda, c¢ekirdegin altindaki bazal sitoplazma graniillii endoplazmik retikulumdan dolay1
bazofiliktir. Apikal sitoplazma kismi ise zimojen salgi graniillerinden dolay1 asidofilik boyanir (Nanci,
2007). Salgi graniilleri; prolinden zengin proteinler, enzimler (a-amilaz (pityalin), polisakkaritleri
hidrolize eden a,1-4 glikozid baglar1 (Lavelle, 2013), peroksidaz ve lizozim) ve antimikrobiyal etkili
proteinler (sistatin ve histatin) ve de salgisal IgA igerir (Alabay, 2008). Ayrica salgi igeriginde su, iyonlar,
enzimler, kiiglik molekiiller bulunur ve miisin yoktur (Engelking, 2002). Kapillerlerden interstisyel araliga
gecen s1v1 asiner hiicrelere gecerek salginin kaynagini olusturur. Asiner hiicre primer salgisinin elektrolit
kompozisyonu plazmadir. Asinuslarin bazal plazmalemleri ile bazal membranlar1 arasinda bulunan
miyoepitel hiicreleri kasilarak korpus glandulalarin salgilarinin liimene akitilmalarimi saglar. Liimene
iletilen salg1, akitici kanallarin ilk boliimii olan interkalar kanala (pars inisyalise) geger.

Yassidan kiibige dogru degisen epitele sahip, ¢ok sayida olan ve asinuslarin liimenlerine gore
daha genis liimenlere sahip bu kanallar, parotis bezinde diger tiikiirik bezlerine gore daha uzundur.
Interkalar kanallarmn fonksiyonu tam belirgin olmamakla birlikte sitoplazmalarinda salgi graniilleri
goriildiigli i¢in protein salgiladigi diistiniilmektedir ve bu kanallarin ilettigi salginin elektrolit
kompozisyonunda ¢ok az bir degisiklik olur (Khurana, 2008; Rhoades ve Bell, 2012). interkalar kanallar
salgisini kendilerinden daha biiyiik olan ¢izgili kanallara (pars sekretoryalara) iletir.

Cizgili kanal hiicreleri, mikroskobik olarak hiicre bazal membranlarinda olusan katlantilar ile bu
katlantilarin arasina mitokondrilerin dizilmesi sebebi ile sitoplazmasinda ¢izgilenmeler goriilen
hiicrelerdir. Bu hiicrelerin liimenleri interkalar kanallara gore belirgin sekilde genistir ve epitel boyu
kiibikten prizmatige dogru degisir. Cekirdekleri yuvarlaktir ve merkezi yerlesimlidir. Sitoplazmalari
asinuslara gore daha soluk boyanir. Ana fonksiyonu salgi iyon kompozisyonunun degistirilmesidir. Su ve
iyon taginmasinda rol oynar ve kallikrein ve bikarbonat salgilar. Ayrica, epidermal biiylime faktorii,
ribonukleaz, a-amilaz ve proteaz gibi ¢ok sayida protein salgilarlar. Kanal epiteli suya gegirgen
olmadigindan lumendeki salgi hipotoniktir. Yapilan bir arastirmada tiikiiriigiin hipotonik ig¢eriginin énemli

enfeksiyonlar karsisinda koruyucu etkisinin oldugu ve hipotonik salgmin HIV ile enfekte lenfositleri
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Oldiirerek viriislerin ilerleyisini durdurdugu bildirilmistir (Rhoades ve Bell, 2012). Asinuslar, interkalar
kanallar ve ¢izgili kanallarin yerlesimleri lopguk igerisindedir.

Cizgili kanallar salgisin1 lopguklar arasinda bulunan interlobiiler kanallara (pars ekskretoryalara)
iletir. Cizgili kanallar, septalar i¢inde miiskiiler arterler ve venler, sinir fasikiilleri esliginde ilerler
(Anatomy, 2004). Bu kanallarin ¢aplari loplar arasinda giderek biiyiir ve ¢ok katli prizmatik epiteli olan
ana akitici kanal olan duktus ekskretoryusa (Stenon kanali) salgilarini iletirler ve bu kanal yolu ile de salg1
ag1z bosluguna ulastirlir. Yag dokusu, lenf odaklar1 ve periferik sinir yapilarindaki farkliliklar bu bezin
diger bezlerden histolojik olarak kolayca ayirt edilmesini saglar (Pawlina, 2010).

2. DIYABETES MELLITUS

Diyabetes Mellitus, dokularin glukozu kullanma yeteneginde azalmasi sonucu kanda glukoz
seviyesinin asir1 ylikselmesi ile sonuglanan ile olusan metabolik bir hastaliktir. Genellikle kalitimsal ve
cevresel etkenler bu hastaligin olusumunda rol oynar. Bu hastalik insiilin yoksunlugu, ya da duyarsizligi
ile olabildigi gibi her iki sebebi de igeren bir nedenle olabilir (Joslin ve Kahn, 2005; Papadakis, Tierney,
McPhee, 2001).

2.1. Diyabetes Mellitusun Tipleri

Tip 1 Diyabetes Mellitus, pankreasta langerhans adalarinda bulunan beta hiicrelerinin iirettigi
insiilinin ortadan kalkmasi ile gelisen ve tam insiilin yetersizligi ile sonuglanan bir hastaliktir. Bu tip
diyabet otoimmiin ya da idyopatik sebeple olabilir (Rother, 2007). Tip 2 Diyabetes Mellitus, dokularin
insiiline cevabmin bozulmasinda, baslica hiicre membraninda bulunan insiilin reseptori (INS-R)
sorumludur. Erken evrelerinde insiilin duyarliligindaki azalmaya bagli plazma insiilin seviyelerinin
artmasi ile kendini gosterir. Gestasyonel Diyabet, gebelige bagl olusan bu diyabet ¢esidi tip 2 diyabetle
benzerlikler gosterir. Tip 3 Diyabetes Mellitus, yashihik diyabeti igin kullanilir. Insilun uygulamasi
gerektirecek duruma kadar ilerlemis Tip 2 diyabet durumunu ifade eder. Tip 1.5 Diyabetes Mellitus,
eriskinlerde goriilen gecikmis otoimmiin diyabeti anlatir. Bu isimlendirme tek gen mutasyonuna bagh

olugmus kalitimsal diyabeti anlatan genel bir terimdir.

2.2. Diyabetes Mellitusun Belirtileri

Cok sik idrara ¢ikma, ¢ok susama hissi ve istahta artig diyabet hastaliginin ii¢ klasik belirtisidir.
Tip 1 diyabet nedensiz hizli ve asir1 kilo kayiplar1 ve azalmayan yorgunluk hissi vardir. Tip 2 diyabet
hastalarinda da kilo kaybi1 disindaki bu sayilan semptomlar gorebilir. Bunlarin yani sira yapilan kan
tetkiklerinde aglik kan sekeri diizeyi 110 mg/dl ve tokluk kan sekerinin 140 mg/dl iizerinde olmasi,
destekleyici tetkikler HbAlc 6l¢iimii (kan sekerinin son 3 ayda nasil seyrettigini gosterir), seker yiikleme
testi (OGTT) ve idrarda glukoz goriilmesi gibi bulgular klinik bulgulardir (Konca ve Karakog, 2005).
2.3. Diyabetes Mellitusun Komplikasyonlari

Diyabetik ketoasidoz, hiperglisemik hiperozmolar sendrom, ve hipoglisemi, acil tibbi miidahale
gerektiren, beyin fonksiyonlarini etkileyen, akut ve tehlikeli komplikasyonlari vardir. (Weiss ve Sumpio,
2006). Uzun donemde ateroskleroz nefropati, retinopati, nodropati, diyabetik ayak vb. kronik
komplikasyonlar1 vardir (Konca ve Karakog, 2005).
2.4. Diyabetes Mellitusun Patofizyolojisi

Insiilin, glukozun kandan hiicrelere gegisini ayarlayan en énemli hormondur. Insiilin eksikligi
veya INS-R’lerinin insiiline karsi duyarliliginin kaybolmasi diyabetin olusumunda énemli bir rol oynar.
Oral alinan karbonhidratlar birka¢ saat sonra enerji kaynagi olarak kullanilan glukoza donistiiriiliir.
Kandaki glukoz seviyesinin yiikselmesine cevap olarak pankreasin Langerhans adaciklarindaki [3-
hiicrelerinden insiilin salgilanir (Rother, 2007). Insiilin, viicudumuzdaki hiicrelerin iicte ikisi kadari
tarafindan kandaki glukozun alinmasini ve enerji kaynagi olarak kullanilmak iizere baska molekiillere
cevrilmesi ya da depolanmasini saglar. Ayrica insiilin glukozun glikojen olarak karaciger ve kas

dokusunda depolanmasi igin gerekli sinyali olusturan ana hormondur. Yiiksek insiilin seviyeleri anabolik
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etkiler yapar ve hiicre boliinmesi ve biiylimesi, protein sentezi ve yag depolanmasinda rol oynar. Diisiik
insiilin seviyeleri hiicrelerin katabolizmalarinda artisa sebep olur. Yetersiz insiilin salinimi, hiicreler
insiiline zayif derece yanit1 (insiilin duyarligininda azalmasi ya da insiilin direnci) ya da insiilin molekiil
yapisinda herhangi bir bozukluk, hiicrelerin gerekli glukozu hiicre igerisine alamamalarina ya da karaciger
ve kasta sonra kullanilmak iizere depolayamamalarina sebep olur. Sonugta hiperglisemi olusur, protein
sentezi azalir ve metabolik asidoz gibi tablolar ortaya ¢ikar (Konca ve Karakog, 2005).
3. TIP 1 DIYABETES VE PAROTIS BEZi
3.1. Tip 1 Diyabetes Mellitusun Parotis Bezi Uzerinde Yapti1 Klinik Degisiklikler

Russotto (Russotto, 1981), yaptigi klinik ¢alismada 200 hastanin %24'tinde asemptomatik parotis
bezi biiylimesi gorildiigiini rapor etmistir. Davidson vd. ( 1969) yaptiklart klinik ¢alismada 14 diyabetli
hastada asemptomatik parotis bezi biiylimesi oldugunu belirtmistir. Anderson (1987), calismasinda
diyabet uyarilmis gruplarda beden biiyiimesinin geriledigi goriiliirken parotis bezi agirliginda anlamli bir
fark olmadigin1 ve diyabetik gruplarda bez agirliginin viicut agirligina oraninda kontrol grubuna gore
anlamh artig gortldigini bildirmistir. Mahay vd. (2004) ise diyabetik gruplardaki parotis bezin
agirhiginda diisiis goézlenmistir. Son yillarda yapilan arastirmalarda insiilin bagimli diyabet hastalarinda
oral yumusak doku enfeksiyonlarinin siklikla goriildiigi belirtilmistir (Guggenheimer vd., 2000). Bunlara
ilaveten tlikiiriik salgisinda anlamli glukoz artisi, diisiik tiikiiriikk akis orani, yiikksek potasyum ve protein
orani oldugu ve agiz kurulugunun sebebinin tiikiirik akis orami hari¢ diger bulgular olabilecegi rapor
edilmistir (Ben vd. 2004).
3.2. Tip 1 Diyabetes Mellitusun Parotis Bezi Uzerinde Yaptig1 Biyokimyasal Degisiklikler

Biyokimyasal olarak yapilan ¢aligmalarda parotis dokusunun {izerinde doku biyokimyasal analiz
sonuclarinda yag asitleri olan stearik asit, linoleik asit ylizdelerinin arttig1 ve oleik asit, aragidonik asit
yiizdelerinin azaldig1 rapor edilmistir (Morris, Prout, Proctor, Garrett, Anderson, 1992). Obez olmayan
diyabetik farelerin parotis dokusu insiilin, insiilin biiyiime faktorii-1 (IGF-I) ve insiilin bilyiime faktorii-I
(IGF-1I) seviyelerinde diisiis oldugu belirtilmistir (Kerr vd., 1995). Mahay vd. (2004), diyabetik parotis
bezi dokularinda acil lipid oranina ve gaz kromatografisi uygulanarak karbon akisina bakmislardir. Sonug
olarak acil lipid oraninda diisiis oldugu ve bunun karbon akisindaki degisiklik ile alakali olabilecegini
gostermislerdir. Anderson (1987), parotis dokusunda diyabetik gruplarda amilaz aktivitesinde azalma ve
peroksidaz aktivitesinde artis oldugu, total protein igeriginin degismedigini bildirmislerdir. Roy vd.
(2005), diyabet gruplarinda, saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda parotis bezi amilaz salgis1 ve
total protein ¢ikis seviyelerinde anlamli bir diisiis oldugunu rapor etmislerdir.
3.3. Tip 1 Diyabetes Mellitusun Parotis Bezi Uzerinde Yaptiz1 Histopatolojik Degisiklikler

Tip 1 Diyabetin Parotis bezi dokusunu iizerine yaptig1 etkileri inceleyen aragtirmalarda boyanan
kesitlerin histopatolojik caligsmalarda belirgin bir bi¢imde korpus glandulalar de lipid birikimi oldugu
izlenmigtir (Anderson, 1987; Anderson ve Garrett, 1986; Hand ve Weiss, 1984; Mafee ve Becker, 2012;
Morris vd., 1992; Parlak vd., 2014). Mahay vd. (2004), yaptiklar1 deneysel ¢alismada diyabetik gruplarda
parotis dokusunda saglikli kontrol grubuna gore yaygin lipid infiltrasyonu ve asiner hiicrelerde lipid
birikimi izlenmistir.

Hand ve Weiss (1984), yaptigi deneysel ¢alismada asinuslarda lipid damlalarinin goriildiigiint ve
4.5 hafta sonra lipid vakuollerinin pik diizeye vardigimi bildirdiler. Yapilan elektron mikroskop
incelemelerde asinus hiicrelerinde golgi cisimciklerinin 6zellikle trans ylizlerinde genislemelerin oldugu
izlenmistir. Bununla birlikte membranla ¢evrili kristalloidlerin oldugu ve lizozomlar igin sitokimyasal bir
belirleyici olan trimetafosfat ile reaktif olduklari izlenmistir. Cizgili kanallarda da fagozom benzeri
cisimcikler kadar genis ve yogun benzer kristalloidlerin oldugu belirlenmistir. Morris vd. (1992), asinus
hiicrelerinin hiicre i¢i lipid oraninin goriilebilir miktarda arttigin1 belirlemislerdir. Anderson (1987),

Kamovsky soliisyonu ile sabitlenen parotis dokularmin toluidine blue ile boyanan kesitlerin
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incelenmesinde asinuslarda lipid damlaciklar1 ve artmus lizozomlarin goriildiigiinti, bazal membran
duplikasyonu ve kalinlagmasi ile kristalloid inkliizyonlarin izlendigini rapor etmistir.

Anderson ve Garrett (1986), asinuslarda lipid birikimi oldugunu ancak ¢izgili kanal ve interlobiiler
kanal hiicrelerinde lipid birikiminin olmadigim gdstermislerdir. Ayrica hiicre i¢i lipid birikimi iceriginde
trigliserid oldugunu ve bunun enerji kaynagi olarak kullanmak amactyla trigliseridin asir1 hiicre igine
alimmas1 ya da salgt graniilleri ve plazma membran materyalleri sentezinin azalmasina bagh
gelisebilecegini rapor etmislerdir. Parlak vd. (2014), diyabetin asiner hiicrelerde lipid birikimi, asiner ve
kanal hiicrelerinde dejeneratif degisikliklerle beraber bag dokuda polimorfoniikleer 16kosit infiltrasyonu
olusturdugunu bulmuslardir. Ayrica, diyabetik gruplarda korpus glandulalarin salgi igeriginde degisiklik
oldugunu ve korpus glandulalarda kontrol grubuna goére anlamli hipertrofik degisiklikler oldugunu
gostermislerdir. Murrah vd. (1985), hayatin1 kaybeden diyabet hastalarinin otopsi ¢alismalarinda, parotis
akitici kanallar1 ve asiner hiicrelerinin bazal membranina baglanan proteinlerde immunglobiilin G,
polyvalent immunoglobulinlerde ve yiiksekligi inflamatuar degisiklikler icin bir belirleyici olan albiimin
diizeylerinde asir1 degisimler gérmiislerdir. Kerr vd. (1995), deneysel gruplara ait parotis dokularinin
immunohistokimyasal incelemelerinde diyabetik grup kanal hiicrelerinde insiilin, IGF-1 ve IGF-II
seviyelerinde diisiis oldugunu saptamislardir.

3.4. Tip 1 Diyabetes Mellitusun Parotis Bezi Uzerindeki Etkilerini Inceleyen Molekiiler Calismalar

Hiicre biiyiimesini diizenlenmesinde ana hormon olan insiilin aktivitesini reseptorler araciligi ile
yapar (Goldfine, 1987). Caldeira ve Cagnon (2008)’un yaptigi immiinohistokimyasal ¢alismalarda, uzun
donem diyabetik gruplarda, parotis bezi dokusunun asiner ve kanal hiicrelerinde IGF reseptorleri ve INS-
R’lerinin oldugu gosterilmistir. IGF reseptorlerinin yogun oldugu ve INS-R’lerinin ifadelerinde anlaml
derecede bir azalma oldugu belirlenmistir. Bu durumun hiicre mekanizmalarinda bozulmalara yol agarak
hiicre ¢cogalmasinda ve fonksiyonlarinda degisikliklere sebep olabilecegi ve ek olarak bez homeostasisinde
hasara sebep olusturabilecegi belirtilmistir. Schillaci vd. (1998), insiilin ve INS-R miktarindaki azalmanin
lenfosit infiltrasyonu ile birlikte bezin fonksiyonlarinda eksiklige sebep olabilecegini bildirmislerdir. IGF
ve INS-R seviyelerinde goriilen degisikliklerin insiilin tedavisi uygulandiktan sonra da diizelmedigi
goriilmiis ve bundan dolay1 da bez hiicrelerini kontrol eden molekiiler mekanizmalarin olduk¢a karmasik
oldugu belirtilmistir (Caldeira ve Cagnon, 2008). Son yillardaki arastirmalarda (Hawkins, vd, 1993; Riant
vd, 2009; Saengsirisuwan, vd, 2009), ostrojenin glukoz metabolizmasini ve insiilin direncini etkiledigi,
Ostrojen seviyesinde diisiikliigiin insiilin aktivite mekanizmasinda degisiklige sebep oldugu belirtilmistir
ve bu durumun diyabetes mellitusun gelismesi ile ilgili olabilecegi bildirilmistir. Ayrica sadece Ostrojen
ikame tedavilerinde ya da sadece Ostrojen uygulanan diyabetik gruplarda kan glukoz seviyelerinde ve
insiilin direncinde anlamh diistisler izlenmistir (Jayagopal vd., 2002; Maekawa vd., 2011). Maekawa vd.
(2011), floresan mikroskop ile parotis dokusunda INS-R’leri (a primary antibody against INS-R: Santa
Cruz Biotechnology, San Diego, CA, USA) ve 6strojen reseptdrlerini (primary rabbit polyclonal antibody
against ER-a: Santa Cruz Biotechnology, San Diego, CA, USA) arastirmiglardir. Arastirmalarinda, insiilin
ile kombine Ostrojen uygulamasi uygulanan diyabetik gruplarda saglikli kontrol grubuna yakin insiilin ve
Ostrojen reseptdr seviyeleri tespit etmislerdir. Bu sonuca bagli tek basina insiilin tedavisinin parotis
dokusunda diyabete bagli olusan hasari diizeltmede yeterli olamadigini, kombine Gstrojen tedavisi ile
birlikte doku hasariin giderilmesinde daha etkin olunabilecegini bildirmislerdir.

Mahay vd. (2004), parotis bezi asiner hiicrelerini izole ederek, bazal hiicre reseptorlerini degisik
dozlarda noradrenalin ile uyararak a-amilaz sekresyonu miktarini 6l¢miis ve diyabetik gruplarda kontrol
grubuna gore amilaz sekresyonu miktarinda anlamli diisiikliik oldugunu rapor etmislerdir. Rother (2007),
deneysel ¢aligmalarinda parotis dokusunda diyabetik gruplarda kolinerjik norotransmitterlere (metakoline)
duyarlilikta azalma oldugunu bildirmislerdir. Kerr vd. (1995), deneysel ¢alismalarinda, reverse
transcriptase-polymerase chain reaction (RT-PCR) ile deneysel gruplarda parotis dokularinda insiilin,
IGF-1 ve IGF-II igin total RNA amplifikasyonuna bakmislar ve her iicli icin mRNA varligim
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dogrulamuglardir. Roy vd. (2005), diyabet gruplarinda amilaz mRNA geni ekspresyonunda anlamli bir
diisiis oldugunu rapor etmislerdir. Bazi ¢alismalar (Ishikawa, Inoue, Zhenfang, Nakae, 2004; Watanabe,
Yamagishi-Wang, Kawaguchi, 2001), parotis dokusu asiner hiicreleri ve interlobiiler kanallarinda M3
muskarinik asetilkolin reseptdrlerinin (MAChRS) aktivitasyonunu gostermislerdir. Ayrica mAChRs’nin
hiicre i¢i membranlardan apikal plazma membranlarina dogru aquaporin 5’in (AQPS5) translokasyonunu ve
hiicre-igi Ca*? artisim tetikledigini ve asetilkolinin AQP5’in apikal plazma membranima translokasyonunu
uyaran etkisi oldugu bildirilmiglerdir. Ishikawa vd. (2004), diyabetik gruplarda bu translokasyonda ve
mAChRs nin duyarliliginda azalma oldugunu gostermislerdir ve AQPS icin mRNA diizeylerinde artig
goriilmesine ragmen diyabetik parotid guplar1 dokularinin homojenatlarinda ise diisiis rapor etmislerdir.
D1s salgt bezlerinde ATP’-de bir sinyal molekiilii olarak rol oynar. Purinerjik reseptorlerle
baslayan sinyal siireci, ektoniikleotidaz araciligi ile ATP’nin yikilmasiyla sonuglanir. Parotis dokusu
parankim hiicrelerinde yapilan bir ¢alismada (Soltoff vd., 1990), ATP’nin su ve tuz taginmasini
diizenledigi ve Ca*"'un hiicre membranindan iceri girmesini, K™’ nin hiicre disina tasmnmasini ve hiicre
i¢inde biriken Ca*’un salgi vezikiillerinin ekzositozuna yardimei oldugu bildirilmistir. Bu sinyal
yolaginin G protein ve fosfoinositid hidroliz yolagindan bagimsiz oldugu belirtilmistir. Fedirko vd.
(2006), diyabetin hiicre diizeyinde Ca®**un asir1 yiiklenmesi, adrenerjik reseptér olamayan muskarinik
reseptorlerin tasinmasina, diisiik Ca®*-ATPaz aktivitesi ve endoplazmik retikulum Ca®* igerigine sebep

olarak tiikiiriik bezleri fonksiyonlarinda bozukluga yol agtigini bildirmislerdir.
4.SONUC

Bir¢ok fonksiyonu olan tiikiiriik salgisinin eksikligi ve igeriginin bozulmasina bagli agiz hijyeni
ve tat duyusu Onemli Olglide etkilenir. Oral enfeksiyonlarin gelismesi ve tat duyusunun bozulmasi
insanlarin yagam kalitesini diigtirlir. Tlkiiriik salgisinda 6nemli derecede etkisi olan parotis bezi lizerinde
diyabetin etkilerini inceleyen arastirmalari bu c¢alismada derledik. Bu konu iizerine bir¢ok g¢alisma
olmasina ragmen elektron mikroskop ve molekiiler diizeyde parotis bezinin daha ayrintili incelenmesine
yonelik calismalar yapilabilir. Bu yonde yapilan ¢aligmalar sayesinde bilimsel birikime katki saglanabilir

ve yasam kalitesi artirilarak insanliga olumlu bir katkida bulunulabilir.
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