T.C.
FIRAT UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
KULAK BURUN VE BOGAZ HASTALIKLARI ANABILIM DALI

SUBMANDIBULER GLAND HiSTOPATOLOJISI
UZERINDE PiCINABIL’IN ETKISI

UZMANLIK TEZIi
Dr. Yusuf AVCI

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. irfan KAYGUSUZ

ELAZIG
2017



DEKANLIK ONAYI
Prof. Dr. Ahmet KAZEZ

DEKAN VEKILi

Bu tez uzmanlik tezi standartlarina uygun bulunmustur.

Prof. Dr. Sinasi YALCIN

Kulak Burun ve Bogaz Hastaliklar1 Anabilim Dah Baskani

Tez tarafimizdan okunmus, kapsam ve kalite yoniinden “Uzmanlik Tezi”

olarak kabul edilmistir.

Prof. Dr. irfan KAYGUSUZ

Damisman

Uzmanhk Tezi Degerlendirme Jiiri Uyeleri




TESEKKUR

Kulak Burun Bogaz alanindaki uzmanlik bilgi ve becerimi kazandiran;
mesleki, akademik ve sosyal tecriibelerini devamli bizimle paylasan; tez konumun
seciminde, degerlendirilmesinde destek ve yardimlarmni esirgemeyen Prof. Dr.
Irfan KAYGUSUZ basta olmak {iizere anabilim dali bagkanimiz degerli hocam
Prof. Dr. Sinasi YALCIN’a, hocalarim Prof. Dr. Turgut KARLIDAG’a ve Prof.
Dr. Erol KELES e tesekkiirii bor¢ bilirim.

Calistigim donem boyunca birlikte oldugum, kendilerinden mesleki
bilgiler yaninda sevgi, saygi ve dostluga dair pek cok sey 6grendigim, daima
desteklerini gordiiglim, ikinci aile ortammmin degerli liyeleri olan klinigimizin
asistan doktorlarina, hemsirelerine, sekreterlerine ve personeline ozellikle
tesekkiir etmek isterim.

Ayrica tez ¢calismamdaki katkilarindan dolay1 Dr. Yesim EROGLU na ve
Yrd. Dog¢. Dr. Mehmet Mustafa AKIN’a tesekkiir ederim.

Tezimin gerceklesmesine maddi destek saglayan Firat Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi’ ne de tesekkiir ederim.

Yasamim boyunca karsiliksiz sevgi ve desteklerini benden esirgemeyen,
bugiinlere gelmeme vesile olan aileme, gerek uzmanlik egitimim gerekse tezimin
hazirlanmas1 swrasmda gostermis oldugu sonsuz anlayis ve fedakarliklarindan

dolay1 esime ve ogluma minnettarim.

il



OZET

Siyalore, oromotor olgunlasma gergeklestikten sonra, tiikiirigiin istemsiz
olarak fazla salgilanmasi ve agizdan disar1 akmasidir. Bu bir¢ok norolojik
hastaligin 6nemli bir semptomudur. Bu calismanin amaci, submandibular beze
uygulanan OK-432’nin bez histopatolojisi lizerindeki etkilerini incelemek ve
siyalore tedavisinde kullanilan geleneksel tedavi yontemlerine yeni bir alternatif
tedavi olusturmaktir.

Calisma, rastgele secilerek ii¢ gruba ayrilan 21 Yeni Zelanda tiirii erigkin
tavsan tlizerinde gerceklestirilmistir. 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 uygulanmistir. Denekler bu uygulamalardan 42 giin sonra dekapite
edilmis ve bilateral submandibular bezleri eksize edilmistir. Bunlardan hazirlanan
preperatlar duktal enflamasyon, asiner hiicre enflamasyonu, fibrozis, lipomatozis,
atrofi ve 6dem yoOniinden 15tk mikroskobu ile degerlendirilmistir. Elde edilen
bulgular; yok: - (0), hafif: + (1), orta: ++ (2), siddetli: +++ (3) olarak
derecelendirilmistir.

Bu parametreler agisindan gruplar birbirleriyle karsilastirilmis ancak
parametrelerin hi¢birinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamistir (p>0.05).

Calismamizin ~ sonucunda, OK-432’nin  submandibular  bezlerde
histopatolojik degisikliklere yol agmadigi, bu nedenle de OK-432’nin siyalore
tedavisinde kullanilacak alternatif bir tedavi yontemi olmayacagi anlagilmistir. Bu
nedenle bu konuda daha c¢ok deneysel c¢alismalar yapilmas:t gerektigini
disiinmekteyiz.

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. GIRIS

Tiikiirtik, major ve minor tiikiiriikk bezleri tarafindan olusturulan sindirim
ve viicudun bagisiklik sisteminde Onemli fonksiyonlara sahip olan viskdz bir
stvidir (1). Saglikli eriskinlerde giinde 1000-1500 ml tiikiiriik salgilanir (2).
Primer olarak major ve minor tiikiiriik bezlerinden salgilanmasina ragmen farinks,
burun boslugu ve oral kavite mukozasindan gelen sekresyonlar da tiikiiriik
icerigine katkida bulunur (3).

Thukiriik, agiz hijyeninin ve sagligmin korunmasinda énemli bir yer tutar.
Tukirik sekresyonunun azalmasi ya da sekresyon igeriginin degismesi oral
kavite, dis ve diseti hastaliklarina sebep olur (4). Tikiiriigiin oral kavitedeki
kimyasal koruma ve mekanik temizleme fonksiyonunun, igerigindeki organik ve
inorganik molekiilerle ilgili oldugu diisiiniilmektedir (5). Dil, dudak ve yanak
kaslarmnm etkisiyle ve diflizyonla tiikiiriik hem karisir hem de her bolgeye yayilir
(6).

Siyalore, bebeklik sonrasi oromotor olgunlasma gerceklestikten sonra,
tiikkiiriglin istemsiz olarak fazla salgilanmasidir. Siyalore, bazi norolojik
bozukluklar seklinde ya santral (serebral palsi v.b) ya da periferik (fasiyal paralizi
v.b) patolojiler nedeniyle ortaya cikar. Popiilasyonda, orta veya siddetli
siyalorenin sikliginin %10 ile %37 arasinda oldugu tahmin edilmektedir Siyalore
tedavisinde medikal tedavi, radyoterapi, timpanik norektomi, duktal ligasyon,
botulinum toksin enjeksiyonu ve tiikiiriik bezi eksizyonu gibi farkli tedavi
yontemleri uygulanmaktadir. Duktal ligasyon, radyoterapi ve nodrektomi dahil
olmak iizere bir¢ok yaklasim, tiikiiriik bezinde parankimal atrofiye neden olmakta,
boylece salgi iiretimi baskilanmakta ve semptomlar azalmaktadir (7).

Picibanil (OK-432) klinikte bas ve boyun bolgesindeki kistik lezyonlarda
ve malign timorlii hastalarda immiinoterapotik ajan olarak kullanilmaktadir.
Antitlimoral etkisi sayesinde giiniimiizde skleroterapi uygulamalarinda yerini
almistir. Bu ajan endotelyal hiicreler iizerinde enflamasyona neden olarak kist
duvarini destriikte edip lezyonun kii¢iilmesini saglamaktadir (8).

Bu calismanin amaci, submandibular beze uygulanan OK-432’nin tiikiirtik
bezindeki histopatolojik etkilerini incelemek ve OK-432’nin siyalore tedavisi i¢in

yeni bir alternatif tedavi yontemi olup olamayacagini arastirmaktir.



1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Tiikiiriik Bezlerinin Embriyolojisi

Major ve minor tiikriik bezleri, embriyolojik olarak oral epitelin
proliferasyonuyla olusan hiicre kordonlarinin, altindaki mezankimal dokuya dogru
ilerlemesi ile olusur. Bu proliferasyon emriyonel hayatin ilk haftalarinda
olusmaya baglar ve hiicre kordonlarindaki dallanmalarla liimenler meydana gelir
(9). Tiikriik bezlerin tamami, oral kavitenin ektoderminden olusur, bu sebeple
diger ektodermal kokenli yapilarla (ter bezleri, sebaséz bezler ve meme bezleri)
karsilastirilabilir. Tikriikk bezleri oral mukozada ilk olarak solid epitelyal
tomurcuklar olarak goriiliir. Ilk olarak parotisi olusturacak olan tomurcuklar
olusmaya baslar. Tikriikk bezleri orijinal pozisyonlarina {i¢lincii aymn sonunda
erigirler (10).

Tiikriik bezlerinin gelisimi ii¢ evreye ayrilir: Birinci evre bezin belirmesini
ve dallanmis duktus tomurcuklartyla gelisimini igerir. ikinci evrede bez daha fazla
differansiye olur, bu evrede duktus kanalizasyonu ve erken lobiil olusumu goriiliir.
Bu evre yedinci aya kadar silirer ve bezin fonksiyonel birimlerinin olustugu
donemi de igerir. Sekizinci ayda baglayan ii¢lincii evre bezin daha ileri yapisal
matiirasyonu ve asiner hiicreler ile interkale duktuslarin differansiyasyonu ile
karakterizedir. Bezin gelisimi bagslangicta asir1 miktarda olan interstisyel
konnektif dokunun gerilemesiyle birliktedir. Submandibuler bezin aksine parotisin
belirgin bir kapsiilii yoktur (10).

Parotis bezinin fotal gelisimi sirasinda interstisiyuma c¢ok sayida lenfosit
gocii oldugundan diger tiikiiriik bezlerinden farkl olarak gelisir. Bu da parotiste
intraglanduler lenf nodiillerinin sik gdriilmesini a¢iklamaktadir (11). Ayrica organ
taslaklarinin etrafin1 sarmis olan mezenkimin olgunlasmasiyla bez iginde lenf
nodiilleri kalabilir. Submandibuler lenf nodiillerinde tiikiiriik bezi dokusu
goriilmesi de karsilasilabilecek bir durumdur. Bu embriyonel bez yapilar1 daha
sonra tiikiiriik bezi tiimorlerinin gelisiminden sorumludurlar (12). Sublingual bez
ise dil altinda agiz tabanindan 10 veya 20 primordia olarak gelismeye baslar, bu
tomurcuklar dallanarak, kanalli bir yap1 kazanir ve agiz tabanina agilan bagimsiz

10-12 tane duktusu olusturur (13).



1.1.2. Tiikiiriik Bezlerinin Anatomisi

Oral kavitede sinidirim ve bagisiklik sisteminde rol alan tiikiiriik
sekresyonu, major (glandula salivariae majores) ve mindr tiikiiriik bezleri
(glandula salivariae minores) tarafindan olusturulur. Major tiikiiriik bezleri
parotis, submandibular ve sublingual bezlerdir. Bu bezler tiikiiriik {iretiminde
onemli role sahiptirler (1). Minor tiikiiriik bezleri ise oral kavite ve farinks basta
olmak tizere, tiim sindirim ve solunum mukozasinda yaygin olarak (700-1000
arasinda) bulunur. Bezlerdeki sekresyonun yapilart miikdz, ser6z ve serdmiikoz
(mikst) omak T{izere {ce ayrilir. Miikdoz bezlerdeki salgi, mukozay1
kayganlastirarak, mukozay1 korur. Ser6z bezler mineral ve enzimden zengin salgi

iiretir. Seromiikoz bezler ise hem ser6z hem de miikoz salgi yaparlar (14).

Submandibular Bez

Sublingual Bez |

Sekil 1. Tiikiiriik bezlerinin yerlesimi (15)

1.1.3. Parotis Bezi (Glandula parotidea)

Parotis bezi, ortalama olarak 14-28 gr agirlhiginda olup tiikiiriik bezlerinin
en biiyligiidiir. Fasiyal sinir tarafindan derin ve yiizeyel olmak iizere iki loba
ayrilir. Bu bez dis kulak yolunun kismen anteriorunda ve kismen de inferiorunda
bulunur (16). Parotis en biiylik tiikiiriik bezi olmasina ragmen iiretilen toplam

tikiiriglin yaklasik olarak %30’unu {iretir (1). Parotis bezi iist boliimiinde,



medialde mandibula ramusu, posteriorda dis kulak yolu ve siiperiorda zigomatik
ark ile smirhidir. Alt kismida angulus mandibula ile mastoid ¢ikint1 arasindadir.
Inferior sinirinda sternokleidomastoid kasm n kismi ve digastrik kasin arka karni
bulunur (17).

Parotis bezinin kanali Stenon kanali olarak bilinir. Yaklasik 5 cm
uzunlugunda ve 5 mm capindadir. Maseter kasin yiizeyinden fasiyal sinirin dallar1
ile birlikte paralel uzanim gosterir. Bezin 6n kenarindan ¢ikarak masseter kasimni
caprazlar ve buksinator kas ile bukkal mukozay1 delerek maksiller ikinci molar dis
seviyesinde yanak mukozasina agilir (18).

Parotis bolgesi arteryel damar agindan oldukca zengindir. Sinirler
ylizeyde, arterler ise derindedir. Parotisin arteryel kanlanmasi eksternal karotis
arter, superfisyel temporal arter, posterior aurikuler arter, transvers fasiyal arter ve
derin aurikuler arter ile saglanir. Agirlikli olarak a. karotis eksterna ile gerceklesir.
Parotis bezinin vendz drenaji esas olarak arteryel sisteme paralel seyrederek,
retromandibular ven araciligtyla eksternal juguler vene olmaktadir. Venler sinir ve
arterler arasinda seyreder (19). Parotis lenf nodlar1 embriyolojik olarak parotis
bezinden Once gelisirler. Parotis lenf nodlar1 paraglanduler ve intraglanduler
olmak tizere ikiye ayrilir. Bu lenf nodlar1 da derin ve yiizeyel olmak {izere iki
gruptur. Yiizeyel nodlar ylizeyel fasyanin altinda, derin nodlar ise bez dokusunda
yer alirlar. Bu lenf nodlar1 submandibiiler lenf nodlar1 yolu ile veya dogrudan, iist
derin jugiiler lenf nodlar1 ile baglantilidir (20).

Parotis bezi sekresyonunu saglayan sempatomimetik lifler, eksternal
karotid pleksusdan gelerek tiikiiriik akiminin azalmasma ve bezden daha kivamli
miiko6z tiikiiriik salgilanmasina neden olur. Parasempatik lifler ise glossofarengeal
sinirden n. petrosus profundus mindr araciligryla otik gangliona gelir, buradan da
n. aurikulotemporalis aracilifiyla beze ulasir ve bezden sulu tiikiiriik salgisia

neden olarak tiikiiriik akimini artirir (21, 22).

1.1.4. Submandibular Bez (Glandula mandibularis, Submaksiller

gland)

Submandibuler bez yaklasik 7-8 gr agirliginda en biiyiik ikinci bezdir.

Ag1z tabaninin altinda submandibuler tiggende muskulus digastrikus'un iki karni



arasinda bulunur. Bezin genis par¢asi milohyoid kasin posterolateralindedir. Onde
muskulus digastrikus 6n karni, arkada digastrikus kasmin arka karni ve bezi
parotisten ayrran ligamentum stilomandibulare bulunur (16, 23). Submandibular
bez siiperfisyal boyun fasyasi, derin servikal fasyanm yiizeyel tabakasi ve
platisma ile Ortiilidir. A. fasiyalis, v. fasiyalis ve fasiyal sinirin marjinal
mandibuler dallar1 submandibular bezi caprazlar. Bezin derin kismi milohyoid,
hiyoglosus, stilohyoid ve stiloglosus kaslarma komsudur. A. fasiyalis bezin derin
parcasini asag1 yukar1 yonde caprazladigindan, bezin eksizyonunda bu arteri iki
defa ligatiire etmek gerekebilir (19). Submandibuler {iggende fasiyal arter bez
altinda derindedir, fasiyal ven ise bezin iizerinden gecer. Bu iki damar bezi
cevreler (24).

Submandibular bezin kanali Wharton kanalidir. Yaklasik 5-7 cm
uzunluktadir. Mylohyoid ve hyoglossus kaslarmin arasindan ilerleyerek agiz
tabaninda lingual frenulum etrafinda bulunan papillalar araciligi ile agiz i¢ine
acuir. Duktus seyri sirasinda inferiorda hipoglossal sinir, superiorda ise lingual
sinir ile komsudur (23).

Bezin kanlanmasi fasiyal ve lingual arterler tarafindan, vendz drenaji ise
posterior fasiyal ven ile olur (25). Parasempatik sinirleri chorda tympani araciligi
ile submandibular beze gelir ve buradan ¢ikan postganglioner lifler beze dagilirlar.
Sempatik lifler sempatik pleksusdan, sensitif lifler ise nervus lingualis ile beze
ulagirlar (26, 27). Submandibular bezin lenfatik drenaji submental ve

submandibuler lenf nodiillerine olur (28).

1.1.5. Sublingual Bez (Glandula sublingualis)

Sublingual bez, agiz tabaninda frenulum lingualenin iki yaninda yer alir,
yaklagik 3 gr agirhigindadir. Diger major bezlerde oldugu gibi belirgin bir kapsiilii
yoktur. Major tiikiiriik bezlerinin en kiiclik olanidir (29). Ag1z taban1 mukozasinin
altinda, mandibula simfizisinin yan ve i¢ ylizeyindeki sublingual c¢ukurluga
yerlesmistir. Bez milohiyoid kas iistiindedir (16).

Sublingual bez 10 tane kiiciik duktus (Rivinius duktuslar1) tarafindan agiz
mukozasina drene olur. Bu duktuslar glandin superiorundan ¢ikar, agiz tabaninda

sublingual oluk boyunca plika sublingualislere bosalir. Boylece anteriordaki



duktuslardan birkag1 birlesip ortak bir kanal olusturabilirler (Bhartolin duktusu).
Bhartolin duktusu ise Wharton kanalina dokiiliir (30).

Sempatik innervasyonu, fasiyal artere komsu olan servikal zincir
gangliyonlarindan, parasempatik innervasyonu submandibular gangliyondan
saglanir. Arteriyel beslenmesi, lingual arterin sublingual dali ve fasiyal arterin
submental dali ile olur. Vendz drenaj vena jugularis interna ile saglanir. Lenfatik

drenaj1 ise submental ve submandibular lenf nodlarina olmaktadir (30).

1.1.6. Minor Tiikiiriik Bezleri

Minor tiikiirik bezleri ¢ok kiigiik olup agiz mukozasmin i¢inde veya
altinda bulunurlar. Sayilar1 600-1000 olan bu miikoz bezler kendi kiiciik
duktuslar1 ile dogrudan dogruya agiz bosluguna acilirlar (19). Mindr tiikiiriik
bezleri labial, bukkal, palatin ve lingual olmak iizere dort bogede bulunurlar.
Merokrin bezler grubuna dahil edilirler. Oral kavitede tonsil iist kutbunda (Weber
gland1), tonsil plikalarinda ve yaygin olarak yanak, dudak, damak ve dilde,
farengeal, molar veya retromolar (Carmalt glandlar1) bolgelerde yer alirlar. Minor
glandlarin bir¢ogunun parasempatik innervasyonu lingual sinir yoluyla olur.
Damagin mindr tiikiiriik bezlerinin inervasyonu ise sfenopalatin gangliyondan

gelen palatin sinirler ile olur (30).

1.2. Tiikiiriik Bezlerinin Histolojisi

Tiikiirtik bezleri tiibiiler ve tiibiiloalveolar yapi ihtiva eden salgi bezleridir.
Parankim, duktal, asiner iinit ve bosaltim kanallarindan olugur. Tiikiiriik yapimi
sekretuvar Unitelerde gergeklesir (18).

Sekretuvar Ttnite (tiikiiriik {initesi), asiniler, miyoepitelyal hiicreler,
birlestirici kanallar, salgi kanallar1 ve bosaltici kanallarindan olusmaktadir.
Asinilerden olusan tiikiiriik sekresyonunun drenajini saglayan kanal sisteminin ilk
basamagi olan birlestirici (intercaleted) kanal, ¢izgili (striated) kanala daha sonra
ise salg1 bosaltic1 (excretory) kanala drene olur. Tiikiiriik duktal sistemde su ve
elektrolitle karisir ve strial kanallarda aktif sivi salgilanmasini saglarken, sivi
transportu interlobiiler kanallarda olur (18).

Parotisin salgis1 serdz, submandibular bezin salgisi serdmiikoz, mindr

bezlerin salgisi ise miikoz olarak kabul edilir. Ser6z hiicrelerin sekilleri genellikle



piramidaldir ve genis tabanlar1 ile bazal lamina {zerinde otururlar. Apikal
ylizeylerinde liimene bakan mikrovilluslar igerirler. Ser6z hiicrelerin ortasinda
liimen bulunan yapilara ise asiniis (alveolus) ad1 verilir. Miikoz hiicreler, kiibik ya
da prizmatiktirler ve niikleuslar1 oval sekillidir. Genellikle bir Liimen ¢evresinde
silindirik olarak dizilerek tiibiilleri olustururlar. Miikoz hiicreler tiibiilleri
olustururken, bunlarin son kisimlar1 ser6z hiicreler tarafindan oOrtiilir ve ser6z
yarim aylar1 meydana gelir (Giannuzi yarmm ay1) (31). Tiikiirtik bezlerinin bez ve
kanal epitellerinin bazal laminasinda miyoepitelyal hiicreler bulunur. Serdz
asiniisleri saran miyoepitelyal hiicreler olduk¢a dallanmis hiicrelerdir ve sepet
hiicreleri olarak adlandirilirlar. Buna karsin, miikéz tiibiiller ve duktus
interkalariste bulunanlar igsi sekildedir ve kanalin uzunluguna paralel olarak
uzanirlar (21). Kanal sisteminde salgi yapan son kisimlar, kiibik epitel
hiicreleriyle doseli olan duktus interkalarise agilirlar. Bu kanallarin birkag tanesi
birleserek intralobiiler duktusu (¢izgili kanal) olustururlar. Bu kanalin ¢izgili
goriinmesinin nedeni bazal membranlarinin kivrimli bir yapida olmasi ve bu
kivrimlarin arasinda mitokondrilerin yer almasidir. Her lobiiliin ¢izgili kanallar1
birleserek tiibiilleri ayiran bag dokusu septumlar1 i¢indeki interlobiiler duktuslara
acilirlar. Tiikiirik bezlerinin ana kanali, sonunda agiz bosluguna acgilir ve

keratinlesmemis ¢ok katli yassi epitelle ortiiliidiir (32).

Myoepitelyal Hilcreler

Myoepitelyal Hiicreler

Seroz Asinus
Duktus Interkalaris - Seroz Yarimay
(Giannuzi)
ukdz Tubill \

Sekil 2. Tikiiriik bezi sekretuvar iinitesinin sematik yapisi (33)



1.2.1. Parotis Bezi

Parotis bezi fibroz bir kapsiille dallanmis asinilerden olusan saf serdz
bezdir. Asini hiicreleri arasinda sekretuvar kanalciklar mevcuttur. Asiniler bir
bazal lamina ile g¢evrili olup, bazal lamina ile arasinda myoepitelyal hiicreler
(sepet hiicre) yer alir. Bu hiicreler sekresyonlarin salgilanmasinda 6nemli rol
alirlar (20). Parotis kapsiiliindeki bag dokuda c¢ok sayida plazma ve lenfosit
hiicreleri bulunur. Plazma hiicreleri IgA salgilarlar. IgA seroz hiicreler, sekretuvar
komponentle birleserek agiz boslugunda bulunan patojenlere kars1t immiinolojik

bir savunma mekanizmasmi olustururlar (21).

1.2.2. Submandibular Bez

Dallanmis tubulo-alveolar veya miks tipte bir bezdir. Fibroz bir kapsiil ile
cevrilidir. Asinilerin ¢ogunlugu seréz geri kalanlar1 miikozdiir. Mikst asinilerde,
serdz hiicreler miikéz hiicrelerin disinda yarim ay seklinde dizilmiglerdir. Buna
“Gianuzzi yarim ay1” denir. Salgi yapan kisimlar1 ise hem ser6z hem de miikoz
hiicreleri icerirler. Ser6z hiicreler ana komponenttir ve karbohidrat igerigine bagl
olarak PAS (+) protein salgi graniilleri icerirler. Ser6z hiicreler bezde ve
salgiladig: tiikiirtikte bulunan zayif amilolitik aktiviteden sorumludurlar (34).
Submandibular ve sublingual bezde bulunurlar. Giannuzi yarim aylarmdaki
lizozim enzimleri, bakterilerin hiicre duvarmin hidrolize edilmesinde gorev alir

(35).

1.2.3. Sublingual Bezler

Sublingual bez de mikst veya tubuloalveolar yapili bir bezdir. Miikoz
asinlisler c¢ogunluktadir ve sadece serdz hiicreden olusmus higbir asiniis
icermezler. Bir veya daha fazla kanalciklar halinde agiz mukozasina agilirlar.

Serdz hiicreler sadece miikoz asiniislerin yarimaylarinda yer alirlar (21).

1.3. Tiikiiriik Bezlerinin Fizyolojisi

Tikiirtik salgist major (parotis, submandibular, sublingual) ve minor
tikkiirik bezleri tarafindan yapilir. Bu salginin ¢ogu (%95) parotis ve

submandibular bezler tarafindan olusturulur (36). Tiikiiriik salgilanmasi otonom



sinir sistemi tarafindan kontrol edilmektedir. Sekresyonun salgilanmasindaki
efferent yollar1 otonom sinir sistemi ile ilgili sempatik ve parasempatik sinirler
olusturur. Ancak esas olarak parasempatik kolinerjik lifler, bol sulu tiikiiriik
iretimini saglarlar. Parasempatik sistem parotisi, submandibular, sublingual ve
minor tiikiirtik bezlerini inerve eder, direkt stimulasyon yapar. Buna karsin
sempatik  sistem, tiikiirik bezi kanallar1 c¢evresindeki kas liflerinin
kontraksiyonunu stimule ederek viskdz ve mineralden zengin salgi liretmekle
gorevlidir (37).

Tikiirik yiyecekleri yumusatip, amilaz ile pargalayarak sindirime
yardimc1 olur. Ayrica oral mukozayi temizleme, bakterilerden koruma,
tamponlama, dis hijyeni, tat duyusu ve oral kavitedeki bakterilerin kontrolii ile
immiin sisteme destek olmak gibi dnemli fonksiyonlar1 vardir (2). Oral mukozay1
nemlendirerek agiz kuruluguna engel olur (18). Amilaz (pityalin) tikiiriik
bezlerinden salgilanir ve alfa 1-4 glikozit baglarin1 hidrolize edip
karbonhidratlarm sindirimini saglar (2). Tikiiriik, yiyecek partikiillerinin
eritilmesi sonucunda tat verici maddelerin tat reseptorlerine taginmasini saglar ve
tat duyusunu baslatir. Bukkal ve farengeal mukozanin nemlendirmesi ve 1slatmasi
sayesinde konugma fonksiyonuna yardimci olur (38).

Tikirik, mine i¢in kalsiyum ve fosfat iyonlarmin aligveris ortammi da
saglar. Kalsiyum, fosfat, magnezyum, floriir gibi tiikiirik iyonlar1 minenin
olgunlasmas: i¢in 6nemlidir. Bu diste ylizey sertligini ve gecirgenligini artirir.
Cirtiklere karsi daha direngli bir ortam olusturur. Antibakteriyel bilesikler
sayesinde diste koruyucu tabaka olusturarak, disi korur. Tiikriiriikte bulunan
lizozim, IgA ve peroksidaz agiz hijyeni agisindan 6nemlidir. Lizozim enzimi,
bakterilerin hiicre duvarmi hidrolize ederek bakterilerden korur. IgA ise,
mikroorganizmalarin agiz mukozasina tutunmasina engel olur. Laktoferrin de
bakterilerdeki demiri baglayarak bakterilerin biiylimesine engel olur (19).

Tiikiirtik sekresyonunun azalmasi disfaji, dis ¢iiriigii, oral kandidiyazis,
aftoz stomatit, liken planus, agizda yanma hissi ve tat bozuklugu gibi hastaliklara
neden olur (39). Tikiiriik sekresyonunun artmasi sonucunda agizda toplanan

tiikiiriik aspirasyon kaynagidir ve aspirasyon pndmonisine neden olabilir (40).



1.4. Siyalore

Siyalore, tiikiiriigiin agizdan istemsiz olarak fazla salgilanmasidir.
Bebeklik caginda normal bir fenomen olup, oromotor olgunlagsma tamamlandiktan
sonra genellikle 18 ile 30 ay arasindaki donemlerde azalmaktadir. Baz1 norolojik
bozukluklar seklinde santral veya periferik patolojiler nedeniyle ortaya ¢ikar ve bu
hastalarda 6nemli bir problemdir. Norolojik disfonksiyonlu hasta grubunda orta
veya siddetli siyalore prevelansinin %10 ila %37 arasinda oldugu tahmin
edilmektedir (41). Siyalore, Parkinson hastaligi, Serebral palsi ve Myastenia
Gravis gibi norolojik hastaliklarda ve antipsikotik ila¢ kullanan hastalarda sik¢a
gozlenir (42). Siyalore tedavisi: medikal tedavi, botulinum toksin enjeksiyonu,
timpanik norektomi, duktal ligasyon, radyoterapi ve tiikiiriik bezi eksizyonu gibi
tedavileri icermektedir. Bu tedavi yontemlerin amaci salgi tiretimini baskilayip,

semptomlar1 tyilestirmektir (43).

1.5. Picibanil (OK-432)

Picibanil, enflamasyon indiikleyici bir ajandr ve lenfatik
malformasyonlarda skleroterapi amaciyla kullanilmaktadir. OK-432, makrofajlar1
ve lenfosit hiicrelerini etkileyerek IFN-y, TNF-a, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 ve IL-
18 gibi ¢esitli sitokinlerinin liretimini artirmaktadir. Lokal olarak uygulandiginda
orta siddette inflamatuvar cevap olusturur ve bunun sonucunda, endotel hasarina
ve lenf kanallarinin tikanmasma yol acar. Boylece lenfatik malformasyonlarda
skleroza neden olarak lezyonun kii¢lilmesini saglar (44).

Picibanil, A grubu streptokokus pyogenes bakterilerinden 1s1 ve penisilin
ortaminda iiretilir. Bu kurutulup dondurularak olusturulan biyolojik bir ajandir. 1k
defa Okomato ve Koshimara’nin ¢aligsmalar1 sonucu iiretilmistir. Streptococcus
pyogenes hiicreleri penisilin ortaminda 37° C’de 20 dk, 45° Cde 30 dk
isitildiginda bu hiicrelerin antitiimoral aktivitesi artmakta buna karsilik toksin
iiretim kapasitesi azalmaktadir. Bu sayede insanda enfeksiyon gelisimini dnlemek
amaciyla kullanilmistir (45, 46).

Picibanil dozu i¢in kullanilan 6lcti birimi Klinische Einheit (KE)’ dir. 1
KE yaklagik 1x108 hiicre igeren 0.1 mg dondurulmus streptokoka karsilik gelir.

OK-432 sistemik (intramiiskiiler, subkutan veya intradermal) uygulanabildigi gibi
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spesifik kanserlerde intratiimdral veya intraserdzal olarak da uygulanabilir. OK-
432, penisilin icerdiginden asir1 duyarlilik reaksiyonlarina kars1 dikkatli
olunmalidir (47, 48).

Bu preparatin bas ve boyun bolgesindeki kistik lezyonlarda sklerozan etki
olusturmasi amaciyla intralezyonel uygulamalar1 ile basarili sonuglar alinmakta ve

bu amacla siklikla kullanilmaktadir (49).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Denekler

Bu calisma, Firat Universitesi Deneysel Arastirma Merkezi’nden
(FUDAM) temin edilen agirliklar1 2500-3500 gr (ortalama 3000 gr) arasinda
degisen 21 Yeni Zelanda tiirii eriskin tavsan {izerinde, Firat Universitesi Hayvan
Deneyleri Etik Kurul’undan 04.12.2015 tarih ve 43 sayili onay almarak
yapilmistir. Calismada kullanilacak sarf malzemeleri, Firat Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Birimi tarafindan temin edilmistir. Denekler FUDAM’ da
azami Ucerli olmak tlizere yedi ayr1 kafese yerlestirilmis, 6zel yemlere ve suya

limitsiz olarak ulasabilecekleri diizeneklerde standart olarak beslenmislerdir.

2.2. Deneklerin Gruplara Ayrilmasi

Calismaya alinan denekler rastgele yediserli ii¢ gruba ayrilmistir. Denekler
5 mg/kg ketamin (Ketalar, Eczacibasi Ilag, Tiirkiye) ve 2 mg/kg xylazin (Rompun,
Bayer Ilag, Tiirkiye) intramuskiiler verilerek uyutulmus ve submandibular
bezlerine 27 numara dental igne kullanilarak ultrasonografi (USG) esliginde
enjeksiyonlar yapilmastir.

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

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

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

ml serum fizyolojik uygulanmistir.

2.3. Spesmenlerin Hazirlanmasi

Alt1 hafta sonra tiim deneklerin, Ulusal Arastirma Konseyi Laboratuar
Hayvan Kaynaklar1 Enstitiisii Rehberi’ne uygun sekilde her iki submandibular
bezleri total olarak eksize edilmistir. Calismaya almman deneklerin tiimiine ayni
cerrah tarafindan ayni standart teknik uygulanmistir. Deneklerin submandibular
bez lojuna uyan bolgelerindeki ciltleri trag edilmis ve %70 ethanol ve povidon
iyod ile temizlenerek kurutulmustur. Bunu takiben mandibula korpusunun 1 cm

altma yaklasik 3 cm uzunlugunda horizontal bir insizyon yapilmis cilt, ciltalt1
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diseke edilerek submandibular beze ulasilmistir. Ardindan deneklerin

submandibular bezleri total olarak eksize edilerek ¢ikarilmustir.

Sekil 3. Insizyon yapilmis tavsanda submandibular bezin goriintiisii

Cikarilan spesmenler tamponlanmis %10’luk formaldehit i¢inde 24 saat
bekletilmis ve daha sonra alkol, ksilen ve sivi parafin takibinden sonra parafin
bloklar haline getirilmistir. Bu bloklardan Spum kalinliginda kesitler alinarak,

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

2.4. Spesmenlerin Degerlendirilmesi

Tim spesmenler ayni uzman patolog tarafindan 151k mikroskobuyla
(Olympus, BXS51, Japonya) x40, 100, 200, 1000 biiyiitmede asagidaki
parametreler dikkate alinarak degerlendirilmistir.

1. Duktal enflamasyon varligi

2. Asiner hiicre enflamasyon varligi

3. Fibrozis

4. Lipomatozis

5. Atrofi

6. Odem

Yukardaki parametreler semikantitatif olarak degerlendirilmis ve her

parametre ic¢in degisiklik yoksa (-), hafif derecede degisiklik varsa (+), orta
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derecede degisiklik varsa (++), belirgin derecede degisiklik varsa (+++) puan
olacak sekilde skorlanmastir.
2.5. Istatistiksel Analiz

Tim veriler SPSS (Version 21.0 for windows) programina yiiklenmistir.
Gruplart karsilastrmak icin Mann-Whitney U testi kullanilmistir. P degerinin

0.05’ten kiiciik olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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3. BULGULAR

Gruplara gore deneklerin submandibular bezlerinde meydana gelen

histopatolojik degisiklik skorlar1 Tablo 1’de, gruplarin istatistiksel olarak

karsilagtirilmasi Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 1. Gruplara gore submandibular bezde goriilen histopatolojik degisiklik

skorlar1
Gruplar
Histopatolojik Grup I Grup I
parametreler ve skorlari (n:7/14) (n:7/14) Grup III (n:7/14)
Odem
) 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 varhg:
) 12 12 13
(+) 2 2 1
(++) 0 0 0
(+++) 0 0 0
Asiner hiicre enflamasyonu varhg
) 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. Gruplarm istatistiksel olarak karsilastirimasi

PARAMETRELER Grup I Grup I1 Grup 11T P

Odem 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 varhg: 0,14+0.36 0,21+0.42 0,71+0.26 0,68
Asiner hiicre enflamasyon varhgi 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

Degerler ortalama =+ standart sapma olarak verilmistir. P< 0.05 anlamli kabul edilmistir.

Sekil 4. Grup II tiikiiriik bezinde asiniislerde hiicreler arasi ve asiniisler aras1 hafif

diizeyde 6dem (H.E X400)
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Sekil 5. Grup II tiikiirik bezinde O0demin goriilmedigi asiniislerin normal

goriinimii (H.E x10)

Sekil 6. Grup II tiirkiiriik bezinde asiniis yapilari, duktuslar ve damarlar etrafinda

hafif diizeyde fibrozis (M.T X100)
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Sekil 7. Grup II tiirkiiriik bezinde fibrozisin olmadig, asinus yapilari, duktuslar ve

damarlarin normal goriiniimii (M.T X100)

Sekil 8. Grup II tiiriik bezinde asiniislerde seyrek lenfositik iltihabi hiicre
infiltrasyonu (H.E X200)
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Sekil 9. Grup II tiirkiiriik bezinde lenfosittik iltihabi hiicre inflamasyonunun

olmadig1 asiniislerin normal goriiniimi (H.E x20)

Sekil 10. Grup II tiikiiriik bezinde duktuslarda seyrek lenfositik iltihabi hiicre
infiltrasyonu (H.E X200)
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Sekil 11. Grup II tiikiiriik bezinde lenfosittik iltihabi hiicre inflamasyonunun

olmadig1 duktuslarin normal goriiniimii (H.E x20)

Sekil 12. Grup II tiikiiriik bezinde asiniislerde fokal atrofi ve lipomatozis (H.E
X100)
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Sekil 13. Grup II tiikiiriik bezinde fokal atrofi ve lipomatozisin olmadigi
asiniislerin normal goriiniimii (H.E x20)

Calismamizda elde edilen histopatolojik degisiklikler baz alinarak yapilan
histoskorlamada, gruplar arasinda (Grup I, II, III) duktal enflamasyon, asiner
hiicre enflamasyonu, fibrozis, lipomatozis, atrofi ve 6dem agisindan istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmamuistir (p>0,05).
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4. TARTISMA

Serebral palsi, Parkinson hastaligi ve Miyastenia Gravis gibi norolojik
hastaliklarda klinik olarak rahatsiz edici diizeyde siyalore yakinmasi sikca
gozlenir (50). Siyalore dehidratasyon, agiz kokusu, agiz mukozasinda catlaklar,
konusma ve yutma giicliigii, aspirasyon ve pndmoniye yol agabilir (51).

Parkinson hastaliginda spontan yutma hizinda azalma olmas1 nedeniyle bu
semptom goriiliir. Amyotrofik lateral skleroz (ALS), inme, serebral palsi, bulber
ve psddobulber paralizinde ise farengeal kaslarda inkordinasyon ve giigsiizliik
olmas1 sonucu siyalore gozlenir. Parkinson hastalarmin %70’i, ALS hastalarmin
%20’s1 bu semptomdan yakinirlar (52, 53). Ayrica yutma giicliliigii olan bas ve
boyun tiimorlii hastalarda, abondan bir tiikriik sekresyonu goriilebilir (54).

Siyalorede medikal tedavi olarak antihistaminik ve antikolinerjik ajanlar
kullanilmaktadir. Antikolinerjik ilaclar muskarinik reseptorlerini bloke ederek
tiikkiirtik salgisim1 azaltir. Oral antikolinerjik 1ilaglar tiikiiriik sekresyonunu
azaltabilir ancak gérme bulanikligi, idrar retansiyonu, unutkanhk ve kardiyak yan
etkileri oldukca fazladir. Bu nedenle kullanimi sinirhidir ve bazi sistemik
hastaliklarda kontrendikedir (55-57). Bu amacla atropin, benzotropin, hiyosin
hidrobromiir (skopolamin) ve glikopirolat gibi antikolinerjik ilaglar kullanilabilir
(58). Skopolamin asetilkolinin parasempatik etkilerini bloklayarak tiikiiriik
sekresyonunu azaltir (59). Markkanen ve ark. (60), skopolaminin lokal olarak
uygulanmasmin, ¢igneme hareketlerinin katkistyla daha etkili oldugunu
bildirmistir. Zeppetella (61) ise nebulize olarak uygulanan skopolaminin,
transdermal uygulamaya gore daha etkili oldugunu bildirilmistir. Medikal
tedavide kullanilan diger bir ajan glikopirolat kullanmanin avantaji ise diger
ajanlara gore etkisinin daha uzun olmasi; kan-beyin bariyerini daha az gegerek
sedasyon, sersemlik ve huzursuzluk gibi yan etkilerinin daha az goriilmesidir (62,
63). Tscheng (64), glikopirolatin, diger ajanlara gore yan etkisinin daha az
oldugunu gostermistir ve ilk secenek olarak glikopirolat tedavisini Onermis;
benztropin tedavisinin ise ikinci secenek olarak diisiiniilmesi gerektigini
savunmustur (64).

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

Toxininin (BoNT) kullanildigini rapor etmistir. Tiikiirliik bezlerinin i¢ine yapilan
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botulinum toksin enjeksiyonu siyalore tedavisinde iyi sonuglar veren ve minimal
komplikasyonu olan bir tedavi secenegidir. Botulinum toksini ndéromiiskiiler
kavsakta asetilkolin salgilanmasini engeller ve parasempatik inervasyonu bloke
eder. Bu ajan, ayn1 zamanda siyalosel, Frey sendromu ve ranula gibi tiikiiriik
patolojinin tedavisinde de kullanilmaktadir. Baslangicta blefarospazm, servikal
distoni ve spazmodik disfoni gibi néromiiskiiler bozukluklar1 tedavi etmek igin
kullanilmistir. Ayrica periorbital kirigikliklar1 azaltmak i¢in yiiz estetiginde de
kullanilir. Tintner ve ark. (66), klinik c¢aligmalarinda, Parkinson ve ALS'li
hastalarda uygulanan BoNT enjeksiyonun siyalore semptomlarini Onemli
derecede azalttigin1 gostermistir. Verma ve ark. (67), serebral palsili ¢ocuklarda
USG esliginde parotis ve submandibular beze BoNT uygulamistir ve siyalorenin
azaldigin1 raporlamistir. Petracca ver ark. (68), 2004-2012 yillar1 arasinda
siyaloreli hastalarda BoNT uzun donem etkinligini arastran 65 calismayi
incelemis ve uzun dénemde tedavinin etkili oldugunu bildirmistir. Intraparotid
BoNT-A enjeksiyonunun USG esliginde yapilmasmin daha etkili oldugu
bildirilmistir (69).

Siyalore tedavisinde, major tiikiiriik bezlerine parasempatik innervasyonu
engellemek icin cerrahi teknikler de bulunmaktadir. Timpanik ndrektomi teknigi
orta kulakta timpanomeatal flep eleve edildikten sonra sinir kesisi yapilan bir
tekniktir. Timpanik plexus ve korda timpani sinir eksizyonu tek basina ya da
submandibuler bez eksizyonu gibi diger islemlerle birlikte yapilabilir. Tek tarafli
ya da iki tarafli eksizyon segenekleri bulunur (70). Wallenborn (71), timpanik
sinir kesisi sonrasi parotiste atrofi gelistigini gdstermistir. Kronik siyalore
kontrolii i¢cin major tiikiiriik bezlerine parasempatik innervasyon blokaji birgok
yazar tarafindan One slriilmistiir. Townsend ve ark. (72), 20 hastada tad
duyusunu korumak i¢in unilateral norektomi gergeklestirmis ve %65 oraninda
basar1 saglamiglardir. Friedman ve Kaplan (73), iki hastada tek tarafli korda
timpani kesisiyle beraber bilateral timpanik norektomiyi kombine uygulamis ve
%100 basar1 elde etmislerdir. Toremalm ve Bjerre (74), 15 hastada bilateral korda
timpani kesisi yapmis ve %47 basar1 bildirmislerdir. Bu yontemin basarisiz
olmasmin en olas1 nedeni timpanik pleksus liflerinin eksik ¢ikarilmasidir. Isitme

kayb1 olas1 bir komplikasyondur. Bu nedenle bu yontemin isitme sorunu olan
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hastalarda uygulanmas1 Onerilmemektedir. Timpanik ndrektominin tat kaybina
neden olmasi da bu yontemin kullanilmasini kisitlamustir (75). Baslangicta yiiksek
basar1 oranina ragmen, tek basina kullanilan nérektominin uzun dénem sonuglari
oldukca kotiidiir (76).

Andersen ve ark. (77), siyaloreli 18 ALS hastasmin tiikiiriik bezlerine
radyoterapi uygulamistir. Parotis ve submandibuler bezlerin posterior kisimlarmin
7-7.5 Gy dozla 1smlanmasi ile bir hasta disinda, siirekli bir ag1z kurulugu olmadan
sekresyonda diizelmeyi saglamiglardir. Borg ve Hirst (78), radyoterapinin
sekonder malignite, biiyiime geriligi, kserostomi, mukozit, radyasyon ciirtikleri ve
osteoradyonekroz yapma riski olmasi nedeniyle ¢ocuklarda uygulanmasi
onermemektedir. Sinirlt bir yasam beklentisi olan yasli hastalarda, uzun vadeli
yan etkileri beklenmediginden diisiiniilebilir. Neppelberg ve ark.(79), ALS’li
siyaloreli hastalarda radyoterapi sonuglarmin etkili ve giivenli oldugunu
bildirmistir. Literatiirde, ALS hastaliginda siyalore i¢in radyoterapi etkinliginin
%74 ile %88 arasinda oldugu bildirilmistir (80). Bourry ve ark.(81), ALS’li
hastalarin tiikiirtik bezlerine 17 ay boyunca 16 Gy doz radyoterapi uygulamis ve
%065 basar1 saglamistir. Stone ve O'Leary (82), ALS'li hastalarda yaptiklar1 meta-
analizde botulinum ve radyoterapi tedavilerini incelemistir. Botulinum tedavisi
alan hastalarda ortalama ficiincli ayda, radyoterapi alan hastalarda ise ortalama
altinct ayda tiikiiriik sekresyonda azalma oldugunu bildirmistir. Radyasyonun
dozu, tipi ve uygulama sekline gore tikiirik bezinde olusturdugu etki
degismektedir (83). Yapilan histolojik incelemelerde radyoterapinin asintislerdeki
seroz hiicrelerde degraniilasyon ve disriipsiyon yaptig1 goriilmistiir (84).
Radyoterapi sonrast tiikiiriik bezlerinde yapilan histopatolojik incelemede epitelde
skuam6z metaplazi ve rejenaratif degisiklikler goriilmiistiir. Kronik donemde
periduktal fibrozis ve asiniislerin histolojik yapisinda bozulma oldugu bu olaylarin
sonucunda da tiikiiriik bezinde fibrozis ve atrofi gelistigi bildirilmistir (85, 86).
Roesink ve ark. (87), guinea pigleri 4-16 hafta boyunca radyasyona maruz
birakmiglar ve sonucunda parotis bezinin toplam agrlifinin ve asiner hiicre
sayisinin belirgin olarak azaldigmi belirtmislerdir.

Siyalore i¢in duktal ligasyon teknigi de uygulanmaktadir. Bu yontemde

submandibular orifis posterioruna horizontal insizyon yapilarak wharton kanali
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bulunur, 4.0 ipek ile ligasyon ve bipolar koter ile diatermi yapilir. Parotis bezi i¢in
stenon kanalina yakin insizyon yapilip ligasyon yapilabilir. Uygulama sirasinda
kanal i¢ine stent yerlestirilirse islem daha da basarili olur (88). Submandibuler
duktus ligasyonu tek basma veya kombine yapilan bir islemdir. Yapilan
calismalarda basar1 oranmnin %75-89 arasinda oldugu bildirilmistir (89, 90). Klem
ve Mair (91), parotis ve submandibular kanalda kombine ligasyon teknigini
bildirmislerlerdir. Bes hasta iizerinde yaptiklar1 bu ¢alismada Onemli bir
komplikasyon olmadigini ve %100 basar: elde ettiklerini belirtmislerdir. Kok ve
ark. (92), daha biiylik bir vaka serisinde %81 basar1 oran1 bildirmistir. Bu yontem
aspirasyon pnomonisi riski olan hastalarda daha fazla tavsiye edilmektedir. Saskia
ve ark. (93), submandibular gland duktus relaksasyonu ile kombine sunlingual
gland eksizyon teknigini serebral palsili 52 ¢ocuk hastada uygulamis ve bu teknigi
onermiglerdir. Ancak bu teknikte ranula, agri, sialodenit ve sialodenozis gibi
komplikasyonlar bildirmistir (94).

Chang ve Wong (95), bilateral parotis kanalma 7 veya 10 watt
intraduktal lazer fotokoagiilasyon tedavisi uygulamis ve hastalarin tiimiinde gecici
fasiyal 6dem olusturdugunu bildirmislerdir. Ayrica bir hastada hematom, iki
hastada enfeksiyon ve iki hastada kist formasyonu saptamiglardir.

Sialoreyi kontrol etmek i¢in yapilan cerrahi tedaviler arasinda en yaygin
olarak kullanilan1 submandibulektomi ile beraber yapilan parotis duktus
ligasyonudur (96, 97). Submandibuler bez eksizyonu gibi invaziv yontemler
medikal tedaviye cevap vermeyen siddetli semptomlu hastalar i¢in tedavi segenegi
olarak diisiiniilebilir (98). Manrique ve Sato (99), serebral palsili ¢ocuk hastalarda
submandibulektomi ile kombine parotis duktus ligasyonu yontemini uygulamis ve
bu yontemin alt solunum yolu aspirasyonunu oOnlendigini bildirmislerdir.
Formister ve ark. (100), bilateral submandibuler gland eksizyonu ile kombine
parotis duktus ligasyonunun, tek basma yapilan bilateral submandibular gland
eksizyonundan {istiin olmadigini savunmustur. Bununla birlikte her iki yontemin
de BTX-A enjeksiyon tedavisinden daha etkili oldugunu gozlemislerdir. Bu tedavi
yontemi etkili omasina ragmen, islemin invaziv olmasi ve komplikasyon riskinin

yiiksek olmasi nedeniyle hastalar agisindan sikint1 vericidir (101, 102).
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Tiikiirik bezi patolojilerinde sklerozan ajanlarin kullanimi tam olarak
arastirilmamistir. Oysaki bu ilaglar doku reaksiyonu, enflamasyon, atrofi ve
hipofonksiyon yaparak siyalore tedavisinde etkili bir alternatif yontem olabilirler.
Bowling ve ark. (103), intraduktal tetrasiklin tedavisi sonras1 tiikiiriik bezlerini
histopatolojik olarak incelemis ve asiner hiicrelerde atrofi ve enflamasyon
oldugunu bildirmislerdir. Quinn ve Graham (104), kronik sialoadenitli dort ¢cocuk
ve alt1 yetiskin hastaya, intraduktal tetrasiklin uygulamis, bu hastalarin
semptomlarinin tekrarlamadigini saptamiglardir. Wang ve ark. (105) ise farkli bir
sklerozan ajan olan metil menekseyi kullanmis ve % 1 metil meneksenin retrograd
intraduktal enjeksiyonuyla tlikiiriik bezlerinde total atrofi gelistigini
savunmugslardir. Doymamis yagl asiti olan etanolamin oleat (EO) lokal sklerozan
bir ajandir. Lokal fibrozis ve enflamasyon olusturdugu icin ¢esitli hastaliklarin
tedavisinde skleroterapatik ajan olarak kullanilmaktadir (106). Abbas ve ark.
(107), EO’nun tiikiiriik bezinde kalic1 fibrozis ve skar yaparak medikal
siyaloadenektomi yapabilecegini savunmuslardir. Giicli ve ark. (55) ise
kemoteropatik bir ajan olan ve sklerotik etkileri bulunan bleomisinin, tavsan
tiikkiirtik bezindeki etkilerini arastrmustir. Submandibular glanda enjekte edilen
bleomisinin histopatolojik olarak tiikriik bezinde apopitozis, fibrozis ve
enflamasyona neden oldugunu bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda kullanilan
OK-432 ise tiikiiriik bezlerinde fibrozis, enflamasyon ve atrofiye yol agmamastir.

Skleroterapik ajanlarin ultrason rehberliginde yapilmasi tedavinin
etkinligini ve gilivenligini artirrr. Transduktal enjeksiyon genellikle tavsiye
edilmemektir (98). USG esliginde dogrudan uygulama, retrograd uygulama ile
karsilastirildiginda, dogrudan uygulama dozun daha iyi kontroliine imkan tanir.
Reflii ihtimali nedeniyle retrograd yontem etkin doz i¢cin daha zordur. Ancak,
retrograd yontem tiim duktal sisteme yayilir ve tiim asiner hiicrelere ulasma
avantajina sahiptir (56). Biz de ¢alismamizda OK-432 uygulamasini USG altinda
yaptik. Boylece enjeksiyonlarin tiikiiriik bezine yapildigindan emin olduk.

OK-432, malign tiimorlii hastalarin tedavisinde immiinoterapdtik ajan
olarak kullanilmaktadir ve antitiimoral etkisi sayesinde giiniimiizde skleroterapi
uygulamalarinda yerini almistir. OK-432 siklikla bas ve boyun bolgesindeki kistik

lezyonlarda kullanilmaktadir. Bu materyal endotelyal hiicreler {izerinde
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enflamasyona neden olarak kist duvarini destriikte etmekte, fibrozis olugmakta ve
boylece lezyonun kiiciilmesini saglamaktadir (109). Perkins ve ark. (110), OK-
432 ile makrokistik lezyonlarda tam yanit, mikrokistik lezyonlarda ise daha diisiik
bir yanit alindigini bildirmislerdir. Literatiirde OK-432’nin ranula tedavisinde
kullanim ile ilgili birgok calisma mevcuttur (111, 112). Chang ve ark. (113),
rekiirren ya da progresyon gosteren tiroid nodiiliine sahip 48 hastada OK-432
kullanarak nodiil boyutunda kiigiilme oldugunu savunmuslardir. Sengiil ve ark.
(114) 1ise tavsan konkasmna OK-432 enjeksiyonu yapmis ve OK-432’nin
konkalarda fibrozise yol actigini bildirmislerdir. Bizim c¢alismamizda ise
submandibuler beze uyulanan OK-432’nin fibrozise yol agmadig1 goriilmiistiir.
Literatiirde OK-432 kullaniminin tiikiiriik bezlerinin histopatolojisi lizerine
etkileri hakkinda herhangi bir ¢aligma yoktur. Ancak OK-432’nin 6zellikle kist
duvarmmda enflamasyona neden olarak fibrozise yol ag¢tigi bilinmektedir. Bu
bilgiye dayanarak bu ¢alismada OK-432’nin submandibuler bez duktuslarinda da
enflamasyona yol agarak fibrozise neden olabilecegini ve bdylece siyalore
tedavisinde kullanilabilecek alternatif bir ajan olabilecegini diisiindiik. Ancak
calismamizin sonucunda submandibuler bezlere uygulanan OK-432’nin bezlerde
enflamasyon, fibrozis ve atrofiye neden olmadigint bu nedenle de siyalore
tedavisinde kullanilabilecek alternatif bir ajan olmayacagini saptadik. Bu nedenle

de bu konuda daha fazla ¢calisma yapilmasinin gerekli oldugunu diisiinmekteyiz.
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