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ÖZET 

            Siyalore, oromotor olgunlaşma gerçekleştikten sonra,  tükürüğün istemsiz 

olarak fazla salgılanması ve ağızdan dışarı akmasıdır. Bu birçok nörolojik 

hastalığın önemli bir semptomudur. Bu çalışmanın amacı, submandibular beze 

uygulanan OK-432’nin bez histopatolojisi üzerindeki etkilerini incelemek ve 

siyalore tedavisinde kullanılan geleneksel tedavi yöntemlerine yeni bir alternatif 

tedavi oluşturmaktır. 

           Çalışma, rastgele seçilerek üç gruba ayrılan 21 Yeni Zelanda türü erişkin 

tavşan üzerinde gerçekleştirilmiştir. Deneklerin submandibular bezine Grup I’de 

(n=7) 0.2 ml, Grup II’de (n=7) 0.5 ml OK-432; Grup III (n=7)’de ise 0.5 ml serum 

fizyolojik uygulanmıştır. Denekler bu uygulamalardan 42 gün sonra dekapite 

edilmiş ve bilateral submandibular bezleri eksize edilmiştir. Bunlardan hazırlanan 

preperatlar duktal enflamasyon, asiner hücre enflamasyonu, fibrozis, lipomatozis, 

atrofi ve ödem yönünden ışık mikroskobu ile değerlendirilmiştir. Elde edilen 

bulgular; yok: - (0), hafif: + (1), orta: ++ (2), şiddetli: +++ (3) olarak 

derecelendirilmiştir.  

            Bu parametreler açısından gruplar birbirleriyle karşılaştırılmış ancak 

parametrelerin hiçbirinde gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunamamıştır (p>0.05). 

            Çalışmamızın sonucunda, OK-432’nin submandibular bezlerde 

histopatolojik değişikliklere yol açmadığı, bu nedenle de OK-432’nin siyalore 

tedavisinde kullanılacak alternatif bir tedavi yöntemi olmayacağı anlaşılmıştır. Bu 

nedenle bu konuda daha çok deneysel çalışmalar yapılması gerektiğini 

düşünmekteyiz. 

Anahtar Kelimeler: OK-432, submandibular gland, siyalore 
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ABSTRACT 

THE EFFECT OF PICINABIL ON SUBMANDIBULAR GLAND 

HISTOPATHOLOGY 

            Sialorrhea is the excessive involuntary production of saliva and its flowing 

out from the mouth after oromotor maturation has occurred. It is an important 

symptom of various neurological illnesses. The aim of this study is to examine the 

histopathological effects of OK-432 on the gland when it is injected into the 

submandibular gland and to create an alternative treatment to the traditional 

treatment methods used for treating sialorrhea. 

             The study was conducted on three groups of randomly selected New 

Zealand mature rabbits. In Group I (n=7), the gland of the tested rabbits were 

treated with 0,2 ml OK-432, in Group II (n=7) 0,5 ml OK-432 and Group III was 

treated with 0,5 ml normal saline. The rabbits were decapitated 42 days later and 

their bilateral submandibular glands were excised. Preparats prepared with the 

glands (specimens) were studied under a light microscope in terms of ductal 

inflammation, acinar cell inflammation, fibrosis, lipomatozis, atrophy and edema. 

The findings were graded a 4-point-scale  – (0) no, + (1) mild, ++ (2) moderate 

and +++ (3) severe.  

             The groups were compared with each other in regards to these parameters 

but no statistically significant finding was found among the groups (p>0.05). 

             At the end of the study, it has been understood that OK-432 causes no 

histopathological changes in submandibular glands and therefore it cannot be used 

as an alternative treatment method for treating sialorrhea. Thus, we think that 

more experimental studies are needed in this field.        

Key Words: OK-432, submandibular gland, sialorrhea 
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1. GİRİŞ 

Tükürük, majör ve minor tükürük bezleri tarafından oluşturulan sindirim 

ve vücudun bağışıklık sisteminde önemli fonksiyonlara sahip olan visköz bir 

sıvıdır (1). Sağlıklı erişkinlerde günde 1000-1500 ml tükürük salgılanır (2). 

Primer olarak majör ve minör tükürük bezlerinden salgılanmasına rağmen farinks, 

burun boşluğu ve oral kavite mukozasından gelen sekresyonlar da tükürük 

içeriğine katkıda bulunur (3).  

Tükürük, ağız hijyeninin ve sağlığının korunmasında önemli bir yer tutar. 

Tükürük sekresyonunun azalması ya da sekresyon içeriğinin değişmesi oral 

kavite, diş ve dişeti hastalıklarına sebep olur (4). Tükürüğün oral kavitedeki 

kimyasal koruma ve mekanik temizleme fonksiyonunun, içeriğindeki organik ve 

inorganik molekülerle ilgili olduğu düşünülmektedir (5). Dil, dudak ve yanak 

kaslarının etkisiyle ve difüzyonla tükürük hem karışır hem de her bölgeye yayılır 

(6). 

 Siyalore, bebeklik sonrası oromotor olgunlaşma gerçekleştikten sonra, 

tükürüğün istemsiz olarak fazla salgılanmasıdır. Siyalore, bazı nörolojik 

bozukluklar şeklinde ya santral (serebral palsi v.b) ya da periferik (fasiyal paralizi 

v.b) patolojiler nedeniyle ortaya çıkar. Popülasyonda, orta veya şiddetli 

siyalorenin sıklığının %10 ile %37 arasında olduğu tahmin edilmektedir Siyalore 

tedavisinde medikal tedavi, radyoterapi, timpanik nörektomi, duktal ligasyon, 

botulinum toksin enjeksiyonu ve tükürük bezi eksizyonu gibi farklı tedavi 

yöntemleri uygulanmaktadır. Duktal ligasyon, radyoterapi ve nörektomi dahil 

olmak üzere birçok yaklaşım, tükürük bezinde parankimal atrofiye neden olmakta, 

böylece salgı üretimi baskılanmakta ve semptomlar azalmaktadır (7).  

Picibanil (OK-432) klinikte baş ve boyun bölgesindeki kistik lezyonlarda 

ve malign tümörlü hastalarda immünoterapötik ajan olarak kullanılmaktadır. 

Antitümöral etkisi sayesinde günümüzde skleroterapi uygulamalarında yerini 

almıştır. Bu ajan endotelyal hücreler üzerinde enflamasyona neden olarak kist 

duvarını destrükte edip lezyonun küçülmesini sağlamaktadır (8). 

Bu çalışmanın amacı, submandibular beze uygulanan OK-432’nin tükürük 

bezindeki histopatolojik etkilerini incelemek ve OK-432’nin siyalore tedavisi için 

yeni bir alternatif tedavi yöntemi olup olamayacağını araştırmaktır.  
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1.1. Genel Bilgiler 

1.1.1. Tükürük Bezlerinin Embriyolojisi 

Major ve minor tükrük bezleri, embriyolojik olarak oral epitelin 

proliferasyonuyla oluşan hücre kordonlarının, altındaki mezankimal dokuya doğru 

ilerlemesi ile oluşur. Bu proliferasyon emriyonel hayatın ilk haftalarında 

oluşmaya başlar ve hücre kordonlarındaki dallanmalarla lümenler meydana gelir 

(9). Tükrük bezlerin tamamı, oral kavitenin ektoderminden oluşur, bu sebeple 

diğer ektodermal kökenli yapılarla (ter bezleri, sebasöz bezler ve meme bezleri) 

karşılaştırılabilir. Tükrük bezleri oral mukozada ilk olarak solid epitelyal 

tomurcuklar olarak görülür. İlk olarak parotisi oluşturacak olan tomurcuklar 

oluşmaya başlar. Tükrük bezleri orijinal pozisyonlarına üçüncü ayın sonunda 

erişirler (10).  

Tükrük bezlerinin gelişimi üç evreye ayrılır: Birinci evre bezin belirmesini 

ve dallanmış duktus tomurcuklarıyla gelişimini içerir. İkinci evrede bez daha fazla 

differansiye olur, bu evrede duktus kanalizasyonu ve erken lobül oluşumu görülür. 

Bu evre yedinci aya kadar sürer ve bezin fonksiyonel birimlerinin oluştuğu 

dönemi de içerir. Sekizinci ayda başlayan üçüncü evre bezin daha ileri yapısal 

matürasyonu ve asiner hücreler ile interkale duktusların differansiyasyonu ile 

karakterizedir. Bezin gelişimi başlangıçta aşırı miktarda olan interstisyel 

konnektif dokunun gerilemesiyle birliktedir. Submandibuler bezin aksine parotisin 

belirgin bir kapsülü yoktur (10). 

 Parotis bezinin fötal gelişimi sırasında interstisiyuma çok sayıda lenfosit 

göçü olduğundan diğer tükürük bezlerinden farklı olarak gelişir. Bu da parotiste 

intraglanduler lenf nodüllerinin sık görülmesini açıklamaktadır (11). Ayrıca organ 

taslaklarının etrafını sarmış olan mezenkimin olgunlaşmasıyla bez içinde lenf 

nodülleri kalabilir. Submandibuler lenf nodüllerinde tükürük bezi dokusu 

görülmesi de karşılaşılabilecek bir durumdur. Bu embriyonel bez yapıları daha 

sonra tükürük bezi tümörlerinin gelişiminden sorumludurlar (12). Sublingual bez 

ise dil altında ağız tabanından 10 veya 20 primordia olarak gelişmeye başlar,  bu 

tomurcuklar dallanarak, kanallı bir yapı kazanır ve ağız tabanına açılan bağımsız 

10-12 tane duktusu oluşturur (13). 
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1.1.2. Tükürük Bezlerinin Anatomisi 

Oral kavitede sinidirim ve bağışıklık sisteminde rol alan tükürük 

sekresyonu, majör (glandula salivariae majores) ve minör tükürük bezleri 

(glandula salivariae minores) tarafından oluşturulur. Majör tükürük bezleri 

parotis, submandibular ve sublingual bezlerdir. Bu bezler tükürük üretiminde 

önemli role sahiptirler (1). Minör tükürük bezleri ise oral kavite ve farinks başta 

olmak üzere, tüm sindirim ve solunum mukozasında yaygın olarak (700-1000 

arasında) bulunur. Bezlerdeki sekresyonun yapıları müköz, seröz ve serömüköz 

(mikst) omak üzere üçe ayrılır. Müköz bezlerdeki salgı, mukozayı 

kayganlaştırarak, mukozayı korur. Seröz bezler mineral ve enzimden zengin salgı 

üretir. Serömüköz bezler ise hem seröz hem de müköz salgı yaparlar (14). 

 
Şekil 1. Tükürük bezlerinin yerleşimi  (15) 

1.1.3. Parotis Bezi (Glandula parotidea) 

 Parotis bezi, ortalama olarak 14-28 gr ağırlığında olup tükürük bezlerinin 

en büyüğüdür. Fasiyal sinir tarafından derin ve yüzeyel olmak üzere iki loba 

ayrılır. Bu bez dış kulak yolunun kısmen anteriorunda ve kısmen de inferiorunda 

bulunur (16). Parotis en büyük tükürük bezi olmasına rağmen üretilen toplam 

tükürüğün yaklaşık olarak %30’unu üretir (1). Parotis bezi üst bölümünde, 
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medialde mandibula ramusu, posteriorda dış kulak yolu ve süperiorda zigomatik 

ark ile sınırlıdır. Alt kısmında angulus mandibula ile mastoid çıkıntı arasındadır. 

İnferior sınırında sternokleidomastoid kasın ön kısmı ve digastrik kasın arka karnı 

bulunur (17). 

Parotis bezinin kanalı Stenon kanalı olarak bilinir. Yaklaşık 5 cm 

uzunluğunda ve 5 mm çapındadır. Maseter kasın yüzeyinden fasiyal sinirin dalları 

ile birlikte paralel uzanım gösterir. Bezin ön kenarından çıkarak masseter kasını 

çaprazlar ve buksinatör kas ile bukkal mukozayı delerek maksiller ikinci molar diş 

seviyesinde yanak mukozasına açılır (18).  

Parotis bölgesi arteryel damar ağından oldukça zengindir. Sinirler 

yüzeyde, arterler ise derindedir. Parotisin arteryel kanlanması eksternal karotis 

arter, superfisyel temporal arter, posterior aurikuler arter, transvers fasiyal arter ve 

derin aurikuler arter ile sağlanır. Ağırlıklı olarak a. karotis eksterna ile gerçekleşir. 

Parotis bezinin venöz drenajı esas olarak arteryel sisteme paralel seyrederek, 

retromandibular ven aracılığıyla eksternal juguler vene olmaktadır. Venler sinir ve 

arterler arasında seyreder (19). Parotis lenf nodları embriyolojik olarak parotis 

bezinden önce gelişirler. Parotis lenf nodları paraglanduler ve intraglanduler 

olmak üzere ikiye ayrılır. Bu lenf nodları da derin ve yüzeyel olmak üzere iki 

gruptur. Yüzeyel nodlar yüzeyel fasyanın altında, derin nodlar ise bez dokusunda 

yer alırlar. Bu lenf nodları submandibüler lenf nodları yolu ile veya doğrudan, üst 

derin jugüler lenf nodları ile bağlantılıdır (20). 

 Parotis bezi sekresyonunu sağlayan sempatomimetik lifler, eksternal 

karotid pleksusdan gelerek tükürük akımının azalmasına ve bezden daha kıvamlı 

müköz tükürük salgılanmasına neden olur. Parasempatik lifler ise glossofarengeal 

sinirden n. petrosus profundus minör aracılığıyla otik gangliona gelir, buradan da 

n. aurikulotemporalis aracılığıyla beze ulaşır ve bezden sulu tükürük salgısına 

neden olarak tükürük akımını artırır (21, 22). 

1.1.4. Submandibular Bez (Glandula mandibularis, Submaksiller 

gland) 

 Submandibuler bez yaklaşık 7-8 gr ağırlığında en büyük ikinci bezdir. 

Ağız tabanının altında submandibuler üçgende muskulus digastrikus'un iki karnı 
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arasında bulunur. Bezin geniş parçası milohyoid kasın posterolateralindedir. Önde 

muskulus digastrikus ön karnı, arkada digastrikus kasının arka karnı ve bezi 

parotisten ayıran ligamentum stilomandibulare bulunur (16, 23). Submandibular 

bez süperfisyal boyun fasyası, derin servikal fasyanın yüzeyel tabakası ve 

platisma ile örtülüdür. A. fasiyalis, v. fasiyalis ve fasiyal sinirin marjinal 

mandibuler dalları submandibular bezi çaprazlar. Bezin derin kısmı milohyoid, 

hiyoglosus, stilohyoid ve stiloglosus kaslarına komşudur. A. fasiyalis bezin derin 

parçasını aşağı yukarı yönde çaprazladığından, bezin eksizyonunda bu arteri iki 

defa ligatüre etmek gerekebilir (19). Submandibuler üçgende fasiyal arter bez 

altında derindedir, fasiyal ven ise bezin üzerinden geçer. Bu iki damar bezi 

çevreler (24). 

 Submandibular bezin kanalı Wharton kanalıdır. Yaklaşık 5-7 cm 

uzunluktadır. Mylohyoid ve hyoglossus kaslarının arasından ilerleyerek ağız 

tabanında lingual frenulum etrafında bulunan papillalar aracılığı ile ağız içine 

açılır. Duktus seyri sırasında inferiorda hipoglossal sinir,  superiorda ise lingual 

sinir ile komşudur (23).  

 Bezin kanlanması fasiyal ve lingual arterler tarafından, venöz drenajı ise 

posterior fasiyal ven ile olur (25). Parasempatik sinirleri chorda tympani aracılığı 

ile submandibular beze gelir ve buradan çıkan postganglioner lifler beze dağılırlar. 

Sempatik lifler sempatik pleksusdan, sensitif lifler ise nervus lingualis ile beze 

ulaşırlar (26, 27). Submandibular bezin lenfatik drenajı submental ve 

submandibuler lenf nodüllerine olur (28). 

 1.1.5. Sublingual Bez (Glandula sublingualis) 

 Sublingual bez, ağız tabanında frenulum lingualenin iki yanında yer alır, 

yaklaşık 3 gr ağırlığındadır. Diğer majör bezlerde olduğu gibi belirgin bir kapsülü 

yoktur. Major tükürük bezlerinin en küçük olanıdır (29). Ağız tabanı mukozasının 

altında, mandibula simfizisinin yan ve iç yüzeyindeki sublingual çukurluğa 

yerleşmiştir. Bez milohiyoid kas üstündedir (16).  

 Sublingual bez 10 tane küçük duktus (Rivinius duktusları) tarafından ağız 

mukozasına drene olur. Bu duktuslar glandın superiorundan çıkar, ağız tabanında 

sublingual oluk boyunca plika sublingualislere boşalır. Böylece anteriordaki 
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duktuslardan birkaçı birleşip ortak bir kanal oluşturabilirler (Bhartolin duktusu). 

Bhartolin duktusu ise Wharton kanalına dökülür (30).  

 Sempatik innervasyonu, fasiyal artere komşu olan servikal zincir 

gangliyonlarından, parasempatik innervasyonu submandibular gangliyondan 

sağlanır. Arteriyel beslenmesi, lingual arterin sublingual dalı ve fasiyal arterin 

submental dalı ile olur. Venöz drenaj vena jugularis interna ile sağlanır. Lenfatik 

drenajı ise submental ve submandibular lenf nodlarına olmaktadır (30). 

 1.1.6. Minör Tükürük Bezleri 

 Minör tükürük bezleri çok küçük olup ağız mukozasının içinde veya 

altında bulunurlar. Sayıları 600-1000 olan bu müköz bezler kendi küçük 

duktusları ile doğrudan doğruya ağız bosluğuna açılırlar (19). Minör tükürük 

bezleri labial, bukkal, palatin ve lingual olmak üzere dört bögede bulunurlar. 

Merokrin bezler grubuna dahil edilirler. Oral kavitede tonsil üst kutbunda (Weber 

glandı), tonsil plikalarında ve yaygın olarak yanak, dudak, damak ve dilde, 

farengeal, molar veya retromolar (Carmalt glandları) bölgelerde yer alırlar. Minör 

glandların birçoğunun parasempatik innervasyonu lingual sinir yoluyla olur. 

Damağın minör tükürük bezlerinin inervasyonu ise sfenopalatin gangliyondan 

gelen palatin sinirler ile olur (30). 

1.2. Tükürük Bezlerinin Histolojisi 

Tükürük bezleri tübüler ve tübüloalveolar yapı ihtiva eden salgı bezleridir. 

Parankim, duktal, asiner ünit ve boşaltım kanallarından oluşur. Tükürük yapımı 

sekretuvar ünitelerde gerçekleşir (18).  

Sekretuvar ünite (tükürük ünitesi), asiniler, miyoepitelyal hücreler, 

birleştirici kanallar, salgı kanalları ve boşaltıcı kanallarından oluşmaktadır. 

Asinilerden oluşan tükürük sekresyonunun drenajını sağlayan kanal sisteminin ilk 

basamağı olan birleştirici (intercaleted) kanal, çizgili (striated) kanala daha sonra 

ise salgı boşaltıcı (excretory) kanala drene olur. Tükürük duktal sistemde su ve 

elektrolitle karışır ve strial kanallarda aktif sıvı salgılanmasını sağlarken, sıvı 

transportu interlobüler kanallarda olur (18).  

Parotisin salgısı seröz, submandibular bezin salgısı serömüköz, minör 

bezlerin salgısı ise müköz olarak kabul edilir. Seröz hücrelerin şekilleri genellikle 
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piramidaldir ve geniş tabanları ile bazal lamina üzerinde otururlar. Apikal 

yüzeylerinde lümene bakan mikrovilluslar içerirler. Seröz hücrelerin ortasında 

lümen bulunan yapılara ise asinüs (alveolus) adı verilir. Müköz hücreler, kübik ya 

da prizmatiktirler ve nükleusları oval şekillidir. Genellikle bir lümen çevresinde 

silindirik olarak dizilerek tübülleri oluştururlar. Müköz hücreler tübülleri 

oluştururken, bunların son kısımları seröz hücreler tarafından örtülür ve seröz 

yarım ayları meydana gelir (Giannuzi yarım ayı) (31). Tükürük bezlerinin bez ve 

kanal epitellerinin bazal laminasında miyoepitelyal hücreler bulunur. Seröz 

asinüsleri saran miyoepitelyal hücreler oldukça dallanmış hücrelerdir ve sepet 

hücreleri olarak adlandırılırlar. Buna karşın, müköz tübüller ve duktus 

interkalariste bulunanlar iğsi şekildedir ve kanalın uzunluğuna paralel olarak 

uzanırlar (21). Kanal sisteminde salgı yapan son kısımlar, kübik epitel 

hücreleriyle döşeli olan duktus interkalarise açılırlar. Bu kanalların birkaç tanesi 

birleşerek intralobüler duktusu (çizgili kanal) oluştururlar. Bu kanalın çizgili 

görünmesinin nedeni bazal membranlarının kıvrımlı bir yapıda olması ve bu 

kıvrımların arasında mitokondrilerin yer almasıdır. Her lobülün çizgili kanalları 

birleşerek tübülleri ayıran bağ dokusu septumları içindeki interlobüler duktuslara 

açılırlar. Tükürük bezlerinin ana kanalı, sonunda ağız boşluğuna açılır ve 

keratinleşmemiş çok katlı yassı epitelle örtülüdür (32). 

 
 Şekil 2. Tükürük bezi sekretuvar ünitesinin şematik yapısı (33) 
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1.2.1. Parotis Bezi 

 Parotis bezi fibröz bir kapsülle dallanmış asinilerden oluşan saf seröz 

bezdir. Asini hücreleri arasında sekretuvar kanalcıklar mevcuttur. Asiniler bir 

bazal lamina ile çevrili olup, bazal lamina ile arasında myoepitelyal hücreler 

(sepet hücre) yer alır. Bu hücreler sekresyonların salgılanmasında önemli rol 

alırlar (20). Parotis kapsülündeki bağ dokuda çok sayıda plazma ve lenfosit 

hücreleri bulunur. Plazma hücreleri IgA salgılarlar. IgA seröz hücreler, sekretuvar 

komponentle birleşerek ağız boşluğunda bulunan patojenlere karşı immünolojik 

bir savunma mekanizmasını oluştururlar (21). 

1.2.2. Submandibular Bez 

Dallanmış tubulo-alveolar veya miks tipte bir bezdir. Fibröz bir kapsül ile 

çevrilidir. Asinilerin çoğunluğu seröz geri kalanları müközdür. Mikst asinilerde, 

seröz hücreler müköz hücrelerin dışında yarım ay seklinde dizilmişlerdir. Buna 

“Gianuzzi yarım ayı” denir. Salgı yapan kısımları ise hem seröz hem de müköz 

hücreleri içerirler. Seröz hücreler ana komponenttir ve karbohidrat içeriğine bağlı 

olarak PAS (+) protein salgı granülleri içerirler. Seröz hücreler bezde ve 

salgıladığı tükürükte bulunan zayıf amilolitik aktiviteden sorumludurlar (34). 

Submandibular ve sublingual bezde bulunurlar. Giannuzi yarım aylarındaki 

lizozim enzimleri, bakterilerin hücre duvarının hidrolize edilmesinde görev alır 

(35). 

1.2.3. Sublingual Bezler 

Sublingual bez de mikst veya tubuloalveolar yapılı bir bezdir. Müköz 

asinüsler çoğunluktadır ve sadece seröz hücreden oluşmuş hiçbir asinüs 

içermezler. Bir veya daha fazla kanalcıklar halinde ağız mukozasına açılırlar. 

Seröz hücreler sadece müköz asinüslerin yarımaylarında yer alırlar (21). 

 1.3. Tükürük Bezlerinin Fizyolojisi 

Tükürük salgısı major (parotis, submandibular, sublingual) ve minor 

tükürük bezleri tarafından yapılır. Bu salgının çoğu (%95) parotis ve 

submandibular bezler tarafından oluşturulur (36). Tükürük salgılanması otonom 
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sinir sistemi tarafından kontrol edilmektedir. Sekresyonun salgılanmasındaki 

efferent yolları otonom sinir sistemi ile ilgili sempatik ve parasempatik sinirler 

oluşturur. Ancak esas olarak parasempatik kolinerjik lifler, bol sulu tükürük 

üretimini sağlarlar. Parasempatik sistem parotisi, submandibular, sublingual ve 

minör tükürük bezlerini inerve eder, direkt stimulasyon yapar. Buna karşın 

sempatik sistem, tükürük bezi kanalları çevresindeki kas liflerinin 

kontraksiyonunu stimule ederek visköz ve mineralden zengin salgı üretmekle 

görevlidir (37).   

 Tükürük yiyecekleri yumuşatıp, amilaz ile parçalayarak sindirime 

yardımcı olur. Ayrıca oral mukozayı temizleme, bakterilerden koruma, 

tamponlama, diş hijyeni, tat duyusu ve oral kavitedeki bakterilerin kontrolü ile 

immün sisteme destek olmak gibi önemli fonksiyonları vardır (2). Oral mukozayı 

nemlendirerek ağız kuruluğuna engel olur (18). Amilaz (pityalin) tükürük 

bezlerinden salgılanır ve alfa 1-4 glikozit bağlarını hidrolize edip 

karbonhidratların sindirimini sağlar (2). Tükürük, yiyecek partiküllerinin 

eritilmesi sonucunda tat verici maddelerin tat reseptörlerine taşınmasını sağlar ve 

tat duyusunu başlatır. Bukkal ve farengeal mukozanın nemlendirmesi ve ıslatması 

sayesinde konuşma fonksiyonuna yardımcı olur (38).  

 Tükürük, mine için kalsiyum ve fosfat iyonlarının alışveriş ortamını da 

sağlar. Kalsiyum, fosfat, magnezyum, florür gibi tükürük iyonları minenin 

olgunlaşması için önemlidir. Bu dişte yüzey sertliğini ve geçirgenliğini artırır. 

Çürüklere karşı daha dirençli bir ortam oluşturur. Antibakteriyel bileşikler 

sayesinde dişte koruyucu tabaka oluşturarak, dişi korur. Tükrürükte bulunan 

lizozim, IgA ve peroksidaz ağız hijyeni açısından önemlidir. Lizozim enzimi, 

bakterilerin hücre duvarını hidrolize ederek bakterilerden korur. IgA ise, 

mikroorganizmaların ağız mukozasına tutunmasına engel olur. Laktoferrin de 

bakterilerdeki demiri bağlayarak bakterilerin büyümesine engel olur (19). 

 Tükürük sekresyonunun azalması disfaji, diş çürüğü, oral kandidiyazis, 

aftöz stomatit, liken planus, ağızda yanma hissi ve tat bozukluğu gibi hastalıklara 

neden olur (39). Tükürük sekresyonunun artması sonucunda ağızda toplanan 

tükürük aspirasyon kaynağıdır ve aspirasyon pnömonisine neden olabilir (40). 
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1.4. Siyalore 

Siyalore, tükürüğün ağızdan istemsiz olarak fazla salgılanmasıdır. 

Bebeklik çağında normal bir fenomen olup, oromotor olgunlaşma tamamlandıktan 

sonra genellikle 18 ile 30 ay arasındaki dönemlerde azalmaktadır. Bazı nörolojik 

bozukluklar şeklinde santral veya periferik patolojiler nedeniyle ortaya çıkar ve bu 

hastalarda önemli bir problemdir. Nörolojik disfonksiyonlu hasta grubunda orta 

veya şiddetli siyalore prevelansının %10 ila %37 arasında olduğu tahmin 

edilmektedir (41). Siyalore, Parkinson hastalığı, Serebral palsi ve Myastenia 

Gravis gibi nörolojik hastalıklarda ve antipsikotik ilaç kullanan hastalarda sıkça 

gözlenir (42). Siyalore tedavisi: medikal tedavi, botulinum toksin enjeksiyonu, 

timpanik nörektomi, duktal ligasyon, radyoterapi ve tükürük bezi eksizyonu gibi 

tedavileri içermektedir. Bu tedavi yöntemlerin amacı salgı üretimini baskılayıp, 

semptomları iyileştirmektir (43). 

1.5. Picibanil (OK-432) 

           Picibanil, enflamasyon indükleyici bir ajandır ve lenfatik 

malformasyonlarda skleroterapi amacıyla kullanılmaktadır. OK-432, makrofajları 

ve lenfosit hücrelerini etkileyerek IFN-γ, TNF-α, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 ve IL-

18 gibi çeşitli sitokinlerinin üretimini artırmaktadır. Lokal olarak uygulandığında 

orta şiddette inflamatuvar cevap oluşturur ve bunun sonucunda, endotel hasarına 

ve lenf kanallarının tıkanmasına yol açar. Böylece lenfatik malformasyonlarda 

skleroza neden olarak lezyonun küçülmesini sağlar (44).                                                                           

Picibanil, A grubu streptokokus pyogenes bakterilerinden ısı ve penisilin 

ortamında üretilir. Bu kurutulup dondurularak oluşturulan biyolojik bir ajandır. İlk 

defa Okomato ve Koshimara’nın çalışmaları sonucu üretilmiştir. Streptococcus 

pyogenes hücreleri penisilin ortamında 37 ͦ C’de 20 dk, 45 ͦ C’de 30 dk 

ısıtıldığında bu hücrelerin antitümoral aktivitesi artmakta buna karşılık toksin 

üretim kapasitesi azalmaktadır. Bu sayede insanda enfeksiyon gelişimini önlemek 

amacıyla kullanılmıştır (45, 46). 

Picibanil dozu için kullanılan ölçü birimi Klinische Einheit (KE)’ dir. 1 

KE yaklaşık 1x108 hücre içeren 0.1 mg dondurulmuş streptokoka karşılık gelir. 

OK-432 sistemik (intramüsküler, subkutan veya intradermal) uygulanabildiği gibi 
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spesifik kanserlerde intratümöral veya intraserözal olarak da uygulanabilir. OK-

432, penisilin içerdiğinden aşırı duyarlılık reaksiyonlarına karşı dikkatli 

olunmalıdır (47, 48). 

Bu preparatın baş ve boyun bölgesindeki kistik lezyonlarda sklerozan etki 

oluşturması amacıyla intralezyonel uygulamaları ile başarılı sonuçlar alınmakta ve  

bu amaçla sıklıkla kullanılmaktadır (49). 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

2.1. Denekler 

Bu çalışma, Fırat Üniversitesi Deneysel Araştırma Merkezi’nden 

(FÜDAM) temin edilen ağırlıkları 2500-3500 gr (ortalama 3000 gr) arasında 

değişen 21 Yeni Zelanda türü erişkin tavşan üzerinde, Fırat Üniversitesi Hayvan 

Deneyleri Etik Kurul’undan 04.12.2015 tarih ve 43 sayılı onay alınarak 

yapılmıştır. Çalışmada kullanılacak sarf malzemeleri, Fırat Üniversitesi Bilimsel 

Araştırma Projeleri Birimi tarafından temin edilmiştir. Denekler FÜDAM’ da 

azami üçerli olmak üzere yedi ayrı kafese yerleştirilmiş, özel yemlere ve suya 

limitsiz olarak ulaşabilecekleri düzeneklerde standart olarak beslenmişlerdir. 

2.2. Deneklerin Gruplara Ayrılması 

Çalışmaya alınan denekler rastgele yedişerli üç gruba ayrılmıştır. Denekler   

5 mg/kg ketamin (Ketalar, Eczacıbaşı İlaç, Türkiye) ve 2 mg/kg xylazin (Rompun, 

Bayer İlaç, Türkiye) intramusküler verilerek uyutulmuş ve submandibular 

bezlerine 27 numara dental iğne kullanılarak ultrasonografi (USG) eşliğinde 

enjeksiyonlar yapılmıştır.  

Grup I  (n=7 denek, 14 gland): 3 hafta arayla iki kez 0.2 ml OK-432 

uygulanmıştır. 

Grup II  (n=7 denek, 14 gland ): 3 hafta arayla iki kez 0.5 ml OK-432 

uygulanmıştır. 

Grup III  (Kontrol grubu, n=7 denek, 14 gland): 3 hafta arayla iki kez 0.5 

ml serum fizyolojik uygulanmıştır. 

2.3. Spesmenlerin Hazırlanması 

Altı hafta sonra tüm deneklerin, Ulusal Araştırma Konseyi Laboratuar 

Hayvan Kaynakları Enstitüsü Rehberi’ne uygun şekilde her iki submandibular 

bezleri total olarak eksize edilmiştir. Çalışmaya alınan deneklerin tümüne aynı 

cerrah tarafından aynı standart teknik uygulanmıştır. Deneklerin submandibular 

bez lojuna uyan bölgelerindeki ciltleri traş edilmiş ve %70 ethanol ve povidon 

iyod ile temizlenerek kurutulmuştur. Bunu takiben mandibula korpusunun 1 cm 

altına yaklaşık 3 cm uzunluğunda horizontal bir insizyon yapılmış cilt, ciltaltı 
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diseke edilerek submandibular beze ulaşılmıştır. Ardından deneklerin 

submandibular bezleri total olarak eksize edilerek çıkarılmıştır.  
 

      

Şekil 3. İnsizyon yapılmış tavşanda submandibular bezin görüntüsü 

Çıkarılan spesmenler tamponlanmış %10’luk formaldehit içinde 24 saat 

bekletilmiş ve daha sonra alkol, ksilen ve sıvı parafin takibinden sonra parafin 

bloklar haline getirilmiştir. Bu bloklardan 5μm kalınlığında kesitler alınarak, 

hematoksilen-eosin (H-E) ve mason-trichrome (M-T) ile boyanmıştır. 

2.4. Spesmenlerin Değerlendirilmesi 

Tüm spesmenler aynı uzman patolog tarafından ışık mikroskobuyla 

(Olympus, BX51, Japonya) x40, 100, 200, 1000 büyütmede aşağıdaki 

parametreler dikkate alınarak değerlendirilmiştir. 

1. Duktal enflamasyon varlığı  

2. Asiner hücre enflamasyon varlığı  

3. Fibrozis  

4. Lipomatozis  

5. Atrofi  

6. Ödem 

Yukardaki parametreler semikantitatif olarak değerlendirilmiş ve her 

parametre için değişiklik yoksa (-), hafif derecede değişiklik varsa (+), orta 
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derecede değişiklik varsa (++), belirgin derecede değişiklik varsa (+++) puan 

olacak şekilde skorlanmıştır. 

2.5. İstatistiksel Analiz 

Tüm veriler SPSS (Version 21.0 for windows) programına yüklenmiştir. 

Grupları karşılaştırmak için Mann-Whitney U testi kullanılmıştır. P değerinin 

0.05’ten küçük olması istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 
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3. BULGULAR 

Gruplara göre deneklerin submandibular bezlerinde meydana gelen 

histopatolojik değişiklik skorları Tablo 1’de, grupların istatistiksel olarak 

karşılaştırılması Tablo 2’de gösterilmiştir. 

Tablo 1. Gruplara göre submandibular bezde görülen histopatolojik değişiklik 

skorları 

  

  

  Gruplar   

Histopatolojik 
parametreler ve skorları  

   
Grup I 
(n:7/14) 

Grup II 
(n:7/14)      Grup III (n:7/14) 

Ödem        
       (-)  13 12 13 
       (+)   1 2 1 
       (++)  0 0 0 
       (+++)  0 0 0 
Fibrozis      
       (-)  14 13 14 
       (+)   0 1 0 
       (++)   0 0 0 
       (+++)  0 0 0 
Duktal enflamasyon varlığı    
       (-)  12 12 13 
       (+)   2 2 1 
       (++)  0 0 0 
       (+++)  0 0 0 
Asiner hücre enflamasyonu varlığı    
       (-)  13 12 13 
       (+)   1 2 1 
       (++)  0 0 0 
       (+++)  0 0 0 
Lipomatozis      
       (-)  14 13 14 
       (+)   0 1 0 
       (++)  0 0 0 
       (+++)  0 0 0 
Atrofi      
       (-)  14 13 14 
       (+)   0 1 0 
       (++)  0 0 0 
       (+++)   0 0 0 
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Tablo 2. Grupların istatistiksel olarak karşılaştırıması  

PARAMETRELER            Grup I           Grup II         Grup III P 
                      
Ödem 0,07±0.26 0,14±0.36 0,07±0.26 0,28 
Fibrozis 0,00±0.00 0,07±0.26 0,00±0.00 0,14 
Duktal enflamasyon varlığı 0,14±0.36 0,21±0.42 0,71±0.26 0,68 
Asiner hücre enflamasyon varlığı 0,71±0.26 0,14±0.36 0,71±0.27 0,68 
Lipomatozis 0,00±0.00 0,07±0.26 0,00±0.00 0,33 
Atrofi 0,00±0.00 0,07±0.26 0,00±0.00 0,14 

Değerler ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. P< 0.05 anlamlı kabul edilmiştir. 
 

 

Şekil 4. Grup II tükürük bezinde asinüslerde hücreler arası ve asinüsler arası hafif 

düzeyde ödem (H.E X400) 
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Şekil 5.  Grup II tükürük bezinde ödemin görülmediği asinüslerin normal 

görünümü  (H.E x10) 
 

 

Şekil 6. Grup II türkürük bezinde  asinüs yapıları, duktuslar ve damarlar etrafında 

hafif düzeyde fibrozis (M.T  X100) 
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Şekil 7.  Grup II türkürük bezinde fibrozisin olmadığı, asinus yapıları, duktuslar ve 

damarların normal görünümü  (M.T  X100) 

 

Şekil 8. Grup II türük bezinde asinüslerde seyrek lenfositik iltihabi hücre 

infiltrasyonu (H.E X200) 
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Şekil 9.  Grup II türkürük bezinde lenfosittik iltihabi hücre inflamasyonunun 

olmadığı asinüslerin normal görünümü  (H.E x20)      

 

Şekil 10. Grup II tükürük bezinde duktuslarda seyrek lenfositik iltihabi hücre 

infiltrasyonu (H.E X200) 
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Şekil 11.  Grup II tükürük bezinde lenfosittik iltihabi hücre inflamasyonunun 

olmadığı duktusların normal görünümü (H.E x20) 

 

Şekil 12. Grup II tükürük bezinde asinüslerde fokal atrofi ve lipomatozis (H.E 

X100) 
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Şekil 13.  Grup II tükürük bezinde fokal atrofi ve lipomatozisin olmadığı 

asinüslerin normal görünümü (H.E x20) 

Çalışmamızda elde edilen histopatolojik değişiklikler baz alınarak yapılan 

histoskorlamada, gruplar arasında (Grup I, II, III) duktal enflamasyon, asiner 

hücre enflamasyonu, fibrozis, lipomatozis, atrofi ve ödem açısından istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05). 
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4. TARTIŞMA 

Serebral palsi, Parkinson hastalığı ve Miyastenia Gravis gibi nörolojik 

hastalıklarda klinik olarak rahatsız edici düzeyde siyalore yakınması sıkça 

gözlenir (50). Siyalore dehidratasyon, ağız kokusu, ağız mukozasında çatlaklar, 

konuşma ve yutma güçlüğü, aspirasyon ve pnömoniye yol açabilir (51).     

 Parkinson hastalığında spontan yutma hızında azalma olması nedeniyle bu 

semptom görülür. Amyotrofik lateral skleroz (ALS), inme, serebral palsi, bulber 

ve psödobulber paralizinde ise farengeal kaslarda inkordinasyon ve güçsüzlük 

olması sonucu siyalore gözlenir. Parkinson hastalarının %70’i, ALS hastalarının 

%20’si bu semptomdan yakınırlar (52, 53). Ayrıca yutma güçlülüğü olan baş ve 

boyun tümörlü hastalarda, abondan bir tükrük sekresyonu görülebilir (54). 

  Siyalorede medikal tedavi olarak antihistaminik ve antikolinerjik ajanlar 

kullanılmaktadır. Antikolinerjik ilaçlar muskarinik reseptörlerini bloke ederek 

tükürük salgısını azaltır. Oral antikolinerjik ilaçlar tükürük sekresyonunu 

azaltabilir ancak görme bulanıklığı, idrar retansiyonu, unutkanlık ve kardiyak yan 

etkileri oldukça fazladır. Bu nedenle kullanımı sınırlıdır ve bazı sistemik 

hastalıklarda kontrendikedir (55-57). Bu amaçla atropin, benzotropin, hiyosin 

hidrobromür (skopolamin) ve glikopirolat gibi antikolinerjik ilaçlar kullanılabilir 

(58). Skopolamin asetilkolinin parasempatik etkilerini bloklayarak tükürük 

sekresyonunu azaltır (59). Markkanen ve ark. (60), skopolaminin lokal olarak 

uygulanmasının, çiğneme hareketlerinin katkısıyla daha etkili olduğunu 

bildirmiştir. Zeppetella (61) ise nebulize olarak uygulanan skopolaminin, 

transdermal uygulamaya göre daha etkili olduğunu bildirilmiştir. Medikal 

tedavide kullanılan diğer bir ajan glikopirolat kullanmanın avantajı ise diğer 

ajanlara göre etkisinin daha uzun olması; kan-beyin bariyerini daha az geçerek 

sedasyon, sersemlik ve huzursuzluk gibi yan etkilerinin daha az görülmesidir (62, 

63). Tscheng (64), glikopirolatın, diğer ajanlara göre yan etkisinin daha az 

olduğunu göstermiştir ve ilk seçenek olarak glikopirolat tedavisini önermiş; 

benztropin tedavisinin ise ikinci seçenek olarak düşünülmesi gerektiğini 

savunmuştur (64).  

Bushara (65), 1997 yılında siyalore tedavisinde ilk olarak Botilinum 

Toxininin (BoNT) kullanıldığını rapor etmiştir. Tükürük bezlerinin içine yapılan 
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botulinum toksin enjeksiyonu siyalore tedavisinde iyi sonuçlar veren ve minimal 

komplikasyonu olan bir tedavi seçeneğidir. Botulinum toksini nöromüsküler 

kavşakta asetilkolin salgılanmasını engeller ve parasempatik inervasyonu bloke 

eder. Bu ajan, aynı zamanda siyalosel, Frey sendromu ve ranula gibi tükürük 

patolojinin tedavisinde de kullanılmaktadır. Başlangıçta blefarospazm, servikal 

distoni ve spazmodik disfoni gibi nöromüsküler bozuklukları tedavi etmek için 

kullanılmıştır. Ayrıca periorbital kırışıklıkları azaltmak için yüz estetiğinde de 

kullanılır. Tintner ve ark. (66), klinik çalışmalarında, Parkinson ve ALS'li 

hastalarda uygulanan BoNT enjeksiyonun siyalore semptomlarını önemli 

derecede azalttığını göstermiştir. Verma ve ark. (67), serebral palsili çocuklarda 

USG eşliğinde parotis ve submandibular beze BoNT uygulamıştır ve siyalorenin 

azaldığını raporlamıştır. Petracca ver ark. (68), 2004-2012 yılları arasında 

siyaloreli hastalarda BoNT uzun dönem etkinliğini araştıran 65 çalışmayı 

incelemiş ve uzun dönemde tedavinin etkili olduğunu bildirmiştir. İntraparotid 

BoNT-A enjeksiyonunun USG eşliğinde yapılmasının daha etkili olduğu 

bildirilmiştir (69).  

Siyalore tedavisinde, major tükürük bezlerine parasempatik innervasyonu 

engellemek için cerrahi teknikler de bulunmaktadır. Timpanik nörektomi tekniği 

orta kulakta timpanomeatal flep eleve edildikten sonra sinir kesisi yapılan bir 

tekniktir. Timpanik plexus ve korda timpani sinir eksizyonu tek başına ya da 

submandibuler bez eksizyonu gibi diğer işlemlerle birlikte yapılabilir. Tek taraflı 

ya da iki taraflı eksizyon seçenekleri bulunur (70). Wallenborn (71), timpanik 

sinir kesisi sonrası parotiste atrofi geliştiğini göstermiştir. Kronik siyalore 

kontrolü için major tükürük bezlerine parasempatik innervasyon blokajı birçok 

yazar tarafından öne sürülmüştür. Townsend ve ark. (72), 20 hastada tad 

duyusunu korumak için unilateral nörektomi gerçekleştirmiş ve %65 oranında 

başarı sağlamışlardır. Friedman ve Kaplan (73), iki hastada tek taraflı korda 

timpani kesisiyle beraber bilateral timpanik nörektomiyi kombine uygulamış ve 

%100 başarı elde etmişlerdir. Toremalm ve Bjerre (74), 15 hastada bilateral korda 

timpani kesisi yapmış ve %47 başarı bildirmişlerdir. Bu yöntemin başarısız 

olmasının en olası nedeni timpanik pleksus liflerinin eksik çıkarılmasıdır. İşitme 

kaybı olası bir komplikasyondur. Bu nedenle bu yöntemin işitme sorunu olan 
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hastalarda uygulanması önerilmemektedir. Timpanik nörektominin tat kaybına 

neden olması da bu yöntemin kullanılmasını kısıtlamıştır (75). Başlangıçta yüksek 

başarı oranına rağmen, tek başına kullanılan nörektominin uzun dönem sonuçları 

oldukça kötüdür (76). 

 Andersen ve ark. (77), siyaloreli 18 ALS hastasının tükürük bezlerine 

radyoterapi uygulamıştır. Parotis ve submandibuler bezlerin posterior kısımlarının 

7-7.5 Gy dozla ışınlanması ile bir hasta dışında, sürekli bir ağız kuruluğu olmadan 

sekresyonda düzelmeyi sağlamışlardır. Borg ve Hirst (78), radyoterapinin 

sekonder malignite, büyüme geriliği, kserostomi, mukozit, radyasyon çürükleri ve 

osteoradyonekroz yapma riski olması nedeniyle çocuklarda uygulanması 

önermemektedir. Sınırlı bir yaşam beklentisi olan yaşlı hastalarda, uzun vadeli 

yan etkileri beklenmediğinden düşünülebilir. Neppelberg ve ark.(79), ALS’li 

siyaloreli hastalarda radyoterapi sonuçlarının etkili ve güvenli olduğunu 

bildirmiştir. Literatürde, ALS hastalığında siyalore için radyoterapi etkinliğinin 

%74 ile %88 arasında olduğu bildirilmiştir (80). Bourry ve ark.(81), ALS’li 

hastaların tükürük bezlerine 17 ay boyunca 16 Gy doz radyoterapi uygulamış ve 

%65 başarı sağlamıştır. Stone ve O'Leary (82), ALS'li hastalarda yaptıkları meta-

analizde botulinum ve radyoterapi tedavilerini incelemiştir. Botulinum tedavisi 

alan hastalarda ortalama üçüncü ayda, radyoterapi alan hastalarda ise ortalama 

altıncı ayda tükürük sekresyonda azalma olduğunu bildirmiştir. Radyasyonun 

dozu, tipi ve uygulama şekline göre tükürük bezinde oluşturduğu etki 

değişmektedir (83). Yapılan histolojik incelemelerde radyoterapinin asinüslerdeki 

seröz hücrelerde degranülasyon ve disrüpsiyon yaptığı görülmüştür (84). 

Radyoterapi sonrası tükürük bezlerinde yapılan histopatolojik incelemede epitelde 

skuamöz metaplazi ve rejenaratif değişiklikler görülmüştür. Kronik dönemde 

periduktal fibrozis ve asinüslerin histolojik yapısında bozulma olduğu bu olayların 

sonucunda da tükürük bezinde fibrozis ve atrofi geliştiği bildirilmiştir (85, 86). 

Roesink ve ark. (87), guinea pigleri 4-16 hafta boyunca radyasyona maruz 

bırakmışlar ve sonucunda parotis bezinin toplam ağırlığının ve asiner hücre 

sayısının belirgin olarak azaldığını belirtmişlerdir. 

  Siyalore için duktal ligasyon tekniği de uygulanmaktadır. Bu yöntemde 

submandibular orifis posterioruna horizontal insizyon yapılarak wharton kanalı 



  

25 
 

bulunur, 4.0 ipek ile ligasyon ve bipolar koter ile diatermi yapılır. Parotis bezi için 

stenon kanalına yakın insizyon yapılıp ligasyon yapılabilir. Uygulama sırasında 

kanal içine stent yerleştirilirse işlem daha da başarılı olur (88). Submandibuler 

duktus ligasyonu tek başına veya kombine yapılan bir işlemdir. Yapılan 

çalışmalarda başarı oranının %75-89 arasında olduğu bildirilmiştir (89, 90). Klem 

ve Mair (91), parotis ve submandibular kanalda kombine ligasyon tekniğini 

bildirmişlerlerdir. Beş hasta üzerinde yaptıkları bu çalışmada önemli bir 

komplikasyon olmadığını ve %100 başarı elde ettiklerini belirtmişlerdir. Kok ve 

ark. (92), daha büyük bir vaka serisinde %81 başarı oranı bildirmiştir. Bu yöntem 

aspirasyon pnömonisi riski olan hastalarda daha fazla tavsiye edilmektedir. Saskia 

ve ark. (93), submandibular gland duktus relaksasyonu ile kombine sunlingual 

gland eksizyon tekniğini serebral palsili 52 çocuk hastada uygulamış ve bu tekniği 

önermişlerdir. Ancak bu teknikte ranula, ağrı, sialodenit ve sialodenozis gibi 

komplikasyonlar bildirmiştir (94).  

   Chang ve Wong (95), bilateral parotis kanalına 7 veya 10 watt 

intraduktal lazer fotokoagülasyon tedavisi uygulamış ve hastaların tümünde geçici 

fasiyal ödem oluşturduğunu bildirmişlerdir. Ayrıca bir hastada hematom, iki 

hastada enfeksiyon ve iki hastada kist formasyonu saptamışlardır. 

    Sialoreyi kontrol etmek için yapılan cerrahi tedaviler arasında en yaygın 

olarak kullanılanı submandibulektomi ile beraber yapılan parotis duktus 

ligasyonudur (96, 97). Submandibuler bez eksizyonu gibi invaziv yöntemler 

medikal tedaviye cevap vermeyen şiddetli semptomlu hastalar için tedavi seçeneği 

olarak düşünülebilir (98). Manrique ve Sato (99), serebral palsili çocuk hastalarda 

submandibulektomi ile kombine parotis duktus ligasyonu yöntemini uygulamış ve 

bu yöntemin alt solunum yolu aspirasyonunu önlendiğini bildirmişlerdir. 

Formister ve ark. (100), bilateral submandibuler gland eksizyonu ile kombine 

parotis duktus ligasyonunun, tek başına yapılan bilateral submandibular gland 

eksizyonundan üstün olmadığını savunmuştur. Bununla birlikte her iki yöntemin 

de BTX-A enjeksiyon tedavisinden daha etkili olduğunu gözlemişlerdir. Bu tedavi 

yöntemi etkili omasına rağmen, işlemin invaziv olması ve komplikasyon riskinin 

yüksek olması nedeniyle hastalar açısından sıkıntı vericidir (101, 102). 
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Tükürük bezi patolojilerinde sklerozan ajanların kullanımı tam olarak 

araştırılmamıştır. Oysaki bu ilaçlar doku reaksiyonu, enflamasyon, atrofi ve 

hipofonksiyon yaparak siyalore tedavisinde etkili bir alternatif yöntem olabilirler. 

Bowling ve ark. (103), intraduktal tetrasiklin tedavisi sonrası tükürük bezlerini 

histopatolojik olarak incelemiş ve asiner hücrelerde atrofi ve enflamasyon 

olduğunu bildirmişlerdir. Quinn ve Graham (104), kronik sialoadenitli dört çocuk 

ve altı yetişkin hastaya, intraduktal tetrasiklin uygulamış, bu hastaların 

semptomlarının tekrarlamadığını saptamışlardır. Wang ve ark. (105) ise farklı bir 

sklerozan ajan olan metil menekşeyi kullanmış ve % 1 metil menekşenin retrograd 

intraduktal enjeksiyonuyla tükürük bezlerinde total atrofi geliştiğini 

savunmuşlardır. Doymamış yağlı asiti olan etanolamin oleat (EO)  lokal sklerozan 

bir ajandır. Lokal fibrozis ve enflamasyon oluşturduğu için çeşitli hastalıkların 

tedavisinde skleroterapatik ajan olarak kullanılmaktadır (106). Abbas ve ark. 

(107), EO’nun tükürük bezinde kalıcı fibrozis ve skar yaparak medikal 

siyaloadenektomi yapabileceğini savunmuşlardır. Güçlü ve ark. (55) ise 

kemoteropatik bir ajan olan ve sklerotik etkileri bulunan bleomisinin, tavşan 

tükürük bezindeki etkilerini araştırmıştır. Submandibular glanda enjekte edilen 

bleomisinin histopatolojik olarak tükrük bezinde apopitozis, fibrozis ve 

enflamasyona neden olduğunu bildirmişlerdir. Bizim çalışmamızda kullanılan 

OK-432 ise tükürük bezlerinde fibrozis, enflamasyon ve atrofiye yol açmamıştır. 

Skleroterapik ajanların ultrason rehberliğinde yapılması tedavinin 

etkinliğini ve güvenliğini artırır. Transduktal enjeksiyon genellikle tavsiye 

edilmemektir (98). USG eşliğinde doğrudan uygulama, retrograd uygulama ile 

karşılaştırıldığında, doğrudan uygulama dozun daha iyi kontrolüne imkan tanır. 

Reflü ihtimali nedeniyle retrograd yöntem etkin doz için daha zordur. Ancak, 

retrograd yöntem tüm duktal sisteme yayılır ve tüm asiner hücrelere ulaşma 

avantajına sahiptir (56). Biz de çalışmamızda OK-432 uygulamasını USG altında 

yaptık. Böylece enjeksiyonların tükürük bezine yapıldığından emin olduk.  

OK-432, malign tümörlü hastaların tedavisinde immünoterapötik ajan 

olarak kullanılmaktadır ve antitümöral etkisi sayesinde günümüzde skleroterapi 

uygulamalarında yerini almıştır. OK-432 sıklıkla baş ve boyun bölgesindeki kistik 

lezyonlarda kullanılmaktadır. Bu materyal endotelyal hücreler üzerinde 
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enflamasyona neden olarak kist duvarını destrükte etmekte, fibrozis oluşmakta ve 

böylece lezyonun küçülmesini sağlamaktadır (109). Perkins ve ark. (110), OK-

432 ile makrokistik lezyonlarda tam yanıt, mikrokistik lezyonlarda ise daha düşük 

bir yanıt alındığını bildirmişlerdir. Literatürde OK-432’nin ranula tedavisinde 

kullanımı ile ilgili birçok çalışma mevcuttur (111, 112). Chang ve ark. (113), 

rekürren ya da progresyon gösteren tiroid nodülüne sahip 48 hastada OK-432 

kullanarak nodül boyutunda küçülme olduğunu savunmuşlardır. Şengül ve ark. 

(114) ise tavşan konkasına OK-432 enjeksiyonu yapmış ve OK-432’nin 

konkalarda fibrozise yol açtığını bildirmişlerdir. Bizim çalışmamızda ise 

submandibuler beze uyulanan OK-432’nin fibrozise yol açmadığı görülmüştür.    

Literatürde OK-432 kullanımının tükürük bezlerinin histopatolojisi üzerine 

etkileri hakkında herhangi bir çalışma yoktur. Ancak OK-432’nin özellikle kist 

duvarında enflamasyona neden olarak fibrozise yol açtığı bilinmektedir. Bu 

bilgiye dayanarak bu çalışmada OK-432’nin submandibuler bez duktuslarında da 

enflamasyona yol açarak fibrozise neden olabileceğini ve böylece siyalore 

tedavisinde kullanılabilecek alternatif bir ajan olabileceğini düşündük. Ancak 

çalışmamızın sonucunda submandibuler bezlere uygulanan OK-432’nin bezlerde 

enflamasyon, fibrozis ve atrofiye neden olmadığını bu nedenle de siyalore 

tedavisinde kullanılabilecek alternatif bir ajan olmayacağını saptadık. Bu nedenle 

de bu konuda daha fazla çalışma yapılmasının gerekli olduğunu düşünmekteyiz.         
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