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Diabetik Sicanlarda Ag1z Mukozasindaki
Histopatolojik Degisiklikler

A. Ozdogan, R. Yanardag, O. Ozsoy, F. Oktem, F. Oguz, H.M. Yener, S. Erdamar

Histopathological Changes in the Oral Mucosa of
Diabetic Rats

Diabetes mellitus is a multisystem disease which mainly affects
carbohydrate, lipid and protein metabolisms. Long-term com-
plications of this disease in blood vessels, kidneys, eyes and
nerves are the major causes of morbidity and mortality. In this
study we tried to demonstrate histopathological alterations in
the oral mucosa of diabetic rats.
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Ozet

Diabet vicuttaki pek cok sistemi etkileyen karbonhidrat, lipid
ve protein metabolizmasi ile ilgili bir rahatsizliktir. Vaskdler sis-
tem basta olmak Uzere bobrekler, gézler ve sinirler Uzerindeki
uzun dénem etkileri baslica morbidite ve mortalite sebepleridir.
Biz bu calismamizda diabetik sicanlarin agiz mukozasinda mey-
dana gelen histopatolojik degisiklikleri gdstermek istedik.
Anahtar Sézciikler: Diabetes mellitus, bukkal mukoza, histopa-
tolojik degisiklik.
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Giris

Agiz boslugu nonkeratinize ¢cok katli yassi epi-
tel ile ortilidir. Yuzeydeki hiicreler az sayida ke-
ratin granili iceren nukleuslu hiicrelerdir. Dudak-
larda keratinlesmemis epitelden keratinlesmis epi-
tele gecis gozlenir, lamina propriada derinin dermis
tabakasindakine benzeyen papillalar vardir ve ki-
cuk, diffiz tikurik bezleri iceren submukoza ile
devam eder.

Diabetes mellitus karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmasinin kronik bir rahatsizligidir. Defektif
veya azalmis instilin sekresyonu ve buna bagl: kar-
bonhidrat (glukoz) kullaniminda bozulma diabetes
mellitusun karakteristik 6zelligidir. Diinya poptilas-
yonunun yaklasik %3’tnt etkileyen bu hastalik,
bulasict olmayan hastaliklarin en cok gortlenlerin-
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den biridir. Diabet, hiperglisemi ortak 6zelligi olan
heterojen bir hastalik grubudur. Cesitli rahatsizlikla-
ra sekonder olabilecegi gibi, cogunlukla adacik
hiicre- instlin sinyal sisteminin primer bir bozuklu-
gudur. Hastalik iki ana gruba ayrilabilir; Tip I ve Tip
II diabetes mellitus.

Tip I diabet instline bagimli diabettir ve tim
primer diabetlerin %10™unu olusturur. Patogenezin-
de genetik yatkinlik, otoimmuinite, cevresel faktor-
ler, viral enfeksiyonlar ve diger bazi faktorler (co-
cuklarda 4 aydan once inek sttt ile beslenme, kim-
yasal toksinler gibi) suclanmaktadir. Tip II diabet
ise geri kalan hastalarin % 80-90’1n1 olusturur ve in-
stline bagli olmayan veya eriskin ¢ag: diabeti ola-
rak adlandirilan formudur. Bu hastaligin bu iki ana
formundan baska beta hiicre fonksiyonunun gene-
tik bozuklugu ile olusan genclerin gec¢ baslayan di-
abeti (maturity onset diabetes of the young-
MODY) olarak bilinen ayri bir formu da vardir.

Diabetin major tiplerinin degisik patojenik me-
kanizmalari mevcuttur ancak bu hastaligin kan da-
marlari, bobrekler, gozler ve sinirler tzerindeki
uzun donem komplikasyonlari aynidir ve bunlar di-
abetin major morbidite ve mortalite sebebidir. Uzun
stren diabetlilerde morbidite mikroanjiyopati, nef-
ropati ve noropati gibi ciddi komplikasyonlar sonu-
cunda olusmaktadir ve yapilan deneysel ve klinik
calismalar bu komplikasyonlarin hiperglisemi sonu-
cunda olustugunu gostermisgtir. Ornegin, diabetik
bir hastaya non diabetik bir dontrden bobrek
transplantasyonundan yaklasik 3-5 yil sonra bu
bobrekte diabetik nefropati gelistigi gosterilmistir.
Bu komplikasyonlarin olusmasinda iki metabolik
olayin varligi dusinilmektedir: 1) nonenzimatik
glikozillenme ve 2) poliol yollarindaki bozukluklar-
la birlikte intraseltler hiperglisemi.

Onemli morfolojik degisiklikler diabetin gec sis-
temik komplikasyonlar ile ilgilidir. Bu komplikas-
yonlarin baslangi¢c zamani, ciddiyeti ve tutulan or-
ganlar hastadan hastaya degisiklik gosterir. Kompli-
kasyon baslangici iyi kontrol edilen vakalarda geci-
kebilir. Cogu hastada morfolojik degisiklikler arter-
lerde (ateroskleroz), kiicik damarlarin bazal
membraninda (mikroanjiopati), bobreklerde (di-
abetik nefropati), retinada (retinopati), sinirlerde
(noropati) ve diger dokularda gortlebilir.

Diabet, her ne kadar pek cok sistemi etkilese de
en ¢ok vasktler sistem etkilenir. Aortadan en kugctk
arteriol ve kapillerler kadar tim boyutlardaki da-
marlar diabetten etkilenir. Aorta, blyik ve orta bu-
yuklikteki arterlerde hizlanmis ciddi ateroskleroz
gorulir. Ciddiyeti ve erken baslamasi disinda ate-
rosklerozun nondiabetiklerdekinden fark: yoktur.
Hipertansiyonlularda goriilen hyalen arterioloskle-
roz diabetiklerde nondiabetiklere gore daha ciddi
ve yaygindir ancak diabet icin spesifik degildir. Di-
abetik mikroanjiopati ise diabetin en degismez
morfolojik bulgularindan biridir. Ozellikle deri ka-
pillerlerinde, cizgili kasta, retinada, renal glomertl-
de ve renal medullada bazal membranda kalinlas-
ma gorilir. Ancak renal tubtller, Bowman kapsu-
l4, periferik sinirler ve plasenta gibi nonvaskler
yapilarda da bulunabilir. Bazal membrandaki kalin-
lasmaya ragmen diabetik kapillerler plazma prote-
inlerine karst daha gecirgendir. Mikroanjiopati di-
abetik nefropati ve noropati gelisiminden sorumlu
olan faktordiir ve direkt olarak hiperglisemiye bag-
lidur.

Klinik olarak Tip I diabet genellikle 20 yasin al-
tinda basglar ve politiri, polidipsi, polifaji ve ketoasi-
doz gibi metabolik bozukluklarla kendini gosterir.
Plazma insuilin dizeyi azalmistir veya hi¢ yoktur an-
cak glukagon seviyesi ylkselmistir. Bu tip hastalar-
da keton cisim olusum hiz1 kaslarda ve diger doku-
larda asetoasetik asit ve hidroksibutirik asit kulla-
nim hizint gectigi icin ketonemi ve ketontiri olusur.
Protein katobolizmas: ile ortaya cikan ketojenik
aminoasitler ketotik durumun artmasina yol acar.
Diabetiklerde enfeksiyon riski artmistir ve enfeksi-
yon stresi instlin ihtiyacint arttirir ve diabetik keto-
asidozu presipite eder. Tip II diabet de politri ve
polidipsi ile kendini gosterir ancak Tip T'in tersine
genellikle 40 yasin tzerinde ve obez eriskinlerde
gortlir. Bu hastalarda da metabolik bozukluklar ol-
masina karsin bunlar daha hafiftir ve daha kolay
kontrol edilebilir. Tip II diabette obezite 6nemli bir
cevresel faktordir. Bu hastalar instlinin diizenleyi-
ci etkilerine direnclidir. Nondiabetik obez kisilerde
instlin rezistans: ve hiperinsilinemi gorilebilir ve
bunlarin kiictik bir bolimu Tip II diabet hastaligina
yakalanir. Ancak obez Tip II diabetikler ayn: kilo-
daki nondiabetiklerle karsilastirildiginda, obez di-
abetiklerde instlin seviyelerinin nondiabetiklere
nazaran daha distk oldugu gortlmustir ki bu in-
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stlin eksikligi oldugunu gostermektedir. Pek cok
obez diabetiklerde kilo kaybi ve fizik egzersiz, glu-
koz tolerans bozuklugunu 6zellikle hastaligin erken
donemlerinde geri cevirebilir.

Biz calismamizda diabetik hale getirilmis sican-
larin bukkal mukozalarindaki degisiklikleri gostere-
rek diabetik hastalarda siklikla gortlebilen oral mu-
kozal enfeksiyonlarin patogenezini tartismak iste-
dik.

Gere¢ ve Yontem

Calismamizda 6-6.5 aylik Swiss albino ki disi
sicanlar kullanildi. Sicanlar, ortalama agurlik ve kan
seker sonuclari istatistiksel olarak benzer iki gruba
ayrildi (p=0.137). Birinci grupta yer alan 8 sican 16
saat ac¢ birakilarak +4 derecede sitrat-HCI karisimin-
da (pH=4) coziilen 65 mg/kg streptozosin tek doz
intraperitonal olarak enjekte edildi. Enjeksiyondan
24 saat sonra a¢ birakilan sicanlarda diabet olusup
olusmadigi Q-toluidin metoduna gore kanda seker
tayini yapilarak anlasildi.t Ikinci grup ise kontrol
grubu olarak degerlendirildi. Bu grupta yer alan 7
sicana hicbir girisimde bulunulmadi. Sicanlarin di-
abet olusturulmadan (0. gtin), 14. glin ve 42. gin-
lerde kuyruk kanlari alinarak kanda seker tayini Q-
toluidin metoduna gore yapildi. 42. glin eter anes-
tezisi altinda bir gece a¢ birakilan sicanlardan buk-
kal mukoza 6rnekleri alindi. Normal ve diabetik si-
canlarin aguliklar ve kan sekeri degerlerinin karsi-
lastirilmasi NCCS istatistik paket programi kullanila-
rak yapildi.

Bulgular

Tablo 1'de diabetik sicanlarin aguliklart ve
Tablo 2’de ise sicanlarin ortalama kan seker sonug-
lar1 verilmistir. Diabetik sicanlarin agirliklarinda di-
abet olusumundan itibaren kontrol grubuna gore

Tablo 1. Diabetik ve normal sicanlarin agirlik degerleri (g).

Giin Kontrol Diabet Panova
0 179.85 164.79 +/- 14.90 0.137

14 184.32 +/- 25.13 144.93 +/- 18.73 0.0001
42 179.36 +/- 22.19 139.47 +/- 20.73 0.0001
Pt-testi 0.783 0.0001

Tablo 2. Diabetik ve normal siganlarin kan sekeri degerleri (% mg).

Giin Kontrol Diabet Panova
0 66.69 +/- 12.84 62.32 +/-11.84 0.226
14 59.67 +/- 15.44 206.13 +/- 63.00 0.0001
42 57.83 +/- 15.87 141.26 +/- 54.05 0.0001
Pt-testi 0.163 0.0001

anlamlt bir azalma oldugu gorildi (p=0.0001).
Kontrol grubunda ise 42. giinde sicanlarin agirlikla-
rinda anlamli bir farkliik gorilmedi (Tablo 1).
Kontrol ve diabet gruplarinin agurliklart 0. glinde
birbiri ile karsilastirildiginda anlamli bir farkliik go-
rilmezken, 14. ve 42. glnlerde diabetik sicanlarda
normal gruba gore bir azalma oldugu bulundu (p=
0.0001). Sicanlarin kan sekeri sonuclart Tablo 2’de
sunulmustur. Kontrol grubunun kan seker degerle-
rinde kendi icinde (0, 14 ve 42. giinler) anlaml bir
farklilik gorilmezken, diabet grubunda kan sekeri
degerlerinde 0. gline gore 14 ve 42. ginde anlaml
bir artis oldugu goriildi. Kontrol ve diabet grupla-
rinda 0. giinde kan seker degerlerinde anlamli bir
farklilik yoktu. 14 ve 42. ginlerde anlamli bir arti-
sin oldugu saptandi (p=0.0001). Diabetik ve normal
sicanlardan alian mukoza orneklerinin histopato-
lojik degerlendirme sonuglar1 Tablo 3’de sunulmus-
tur. Bu preparatlar tek bir patolog tarafindan hangi
preparata baktigindan habersiz olarak isik mikros-

Tablo 3. Diabetik ve normal sicanlardan alinan mukoza hiicrelerinin histopatolojik degerlendiril-
mesi.
Skuamoz Lenfoplazmositer intimal Vaskaiilit
epitel infiltrasyon proliferasyon
Diabetik N + + _
Kontrol N - - -
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kobunda ve toluidin blue ile boyanarak degerlendi-
rildi. Yapilan histopatolojik incelemelerde diabetik
farelerin bukkal mukoza orneklerinde skuamoz
epitelde herhangi bir degisiklik gorilmezken sub-
mukozal alanda lenfoplazmositer infitrasyon, damar
duvarinda intimal proliferasyon ve hyalen kalinlas-
ma tesbit edilmistir. Bu 6rneklerin hi¢ birinde vas-
kilit ile uyumlu bir bulgu yoktu (Resim 1). Kontrol
grubunu olusturan sicanlardan alinan orneklerin
1stk mikroskopik incelemelerinde mukozal veya
submukozal herhangi bir degisiklik yoktu.

Resim 1. Diabetik sicanlarin agiz mukozalarindan alinan drneklerin
histopatolojik gériinimu. Resimde normal epitelle birlikte
lenfoplazmositer infiltrasyon ve intimal proliferasyon go-
rllmektedir (istk mikroskopu x200).

Tartisma

Karbonbhidrat, yag ve protein metabolizmasinin
kronik bir rahatsizligi olan diabetes mellitus bulasi-
c1 olmayan hastaliklar i¢inde diinya populasyonunu
cok etkileyen hastaliktir. Viicuttaki cesitli sistemleri
etkileyen diabetes mellitusta bilinmeyen immin ye-
tersizlik veya uzayan antibiyotik ve kortikosteroid
tedavisine bagli olmaksizin oral mukoza kandidiya-
zisi gortlebilir. Diabetlilerde oral kandidiyazis insi-
dansinin arttigini sdyleyen otorlere ragmen bazi ya-
yinlar sadece kolonizasyonun arttigini bildirmekte-
dir. Hill ve arkadaslari2 yaptiklart calismada kandi-
da kolonizasyonun arttigini bulmuslardir. Fischer
ve arkadaslarinin3 ¢calismasinda ise diabetik kontrol
ve kolonizasyon arasinda iliski bulunmamuistir. Fa-
kat bu calismalar ve digerleri kandida tasima orani-

nin diabetik hastalarda arttigini bildirmektedir. Bart-
holomeu ve arkadaslari4 oral mukozay sitolojik ola-
rak inceledikleri calismalarinda diabetik hastalarda
%75 ve kontrol grubunda %35 oraninda oral kandi-
da kolonizasyonu bulmuslardir ancak hi¢bir hasta-
da klinik olarak belirgin kandida enfeksiyonu yok-
tu. Kronik periodontal hastaliklarin ytiksek insidan-
st daha cok diabetiklerde ortaya c¢ikmaktadir ve
hastalarin yasam konforunu olumsuz yonde etkile-
mektedir.5s Diabet uzadiginda ve iyi kontrol edilme-
diginde agiz mukozasi ozmotik ditireze sekonder
olarak dehidrate olabilir ve buna bagli olarak da
mukozal hastalik olusma insidansi artar.

Diabetli hastalarda mikrovaskiiler sirkiilasyon-
daki bozukluklar perfiizyonda azalmaya yol acar.6
Bu anormalliklerin enfeksiyon olusmasindaki ve te-
daviye cevabin disiik olmasindaki etkileri acikken,
mikrovaskuler defektlerin diabetik hastalara spesi-
fik enfeksiyonlarin patogenezindeki rolt belirsizdir.
Vermes ve arkadaslarinin’ mikrovaskiler kompli-
kasyonlu diabetik hastalarin beyaz kan hiicreleri ile
ilgili yaptiklart ¢calismada, diabetik hastalarin beyaz
kan hucrelerinin filtre edilebilirliginin azaldigini
bulmuslardir. Diabetik hastalarda degismis olan be-
yaz kan hiicre fonksiyonu, mikrovaskiiler sirkilas-
yonun bozulmast tizerine etkili ek bir faktor oldu-
gu dustnulebilir.s

Calismamizda diabetli farelerde agiz mukozasin-
da iltihabi reaksiyonlar ve vaskiiler degisiklikler go-
rlmustir. Fakat bu bulgular, bir oral kandidiazis
kolonizasyonu veya oral kandidiazis enfeksiyonu
ile iligkili olup olmadigint a¢iklamamaktadir. Ayrica
diabetik sicanlarin bukkal mukozalarin arteriollerin-
de hyalen kalinlasmalar ve intimal proliferasyonlar
gozlenmistir. Bu degisiklikler hyalen arterioloskle-
rozla uyumludur. Hyalen arterioloskleroz diabete
Ozgl olmayan ancak diabette ¢ok sik rastlanan bir
patolojik degisikliktir. Bu degisikliklerin mukozal
kan akimini ne sekilde etkileyecegi belirsizdir. Joy-
ner ve arkadaslart ise yaptiklart calismada hamster-
lerin bukkal mukozalarinda arteriol liimenlerinde
degisiklik gozlemezlerken vaskiiler permeabilitede
artis saptamislardir.

Diabetik hastalarda immin sistemde gorilen de-
gisiklikler ve damar duvarlarindaki bozukluklar bu
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hastalarin firsat¢t enfeksiyonlara daha yatkin hale
getirmektedir. Tim vicudu etkileyen bu hastalik
diger bolgelerde oldugu gibi oral mukozada da
submukozal ve vaskiler bozukluklara yol acmakta-
dir. Firsat¢r organizmalarin ¢cok¢a bulundugu bu
bolgede diabetik hastalarda siklikla gortlen enfek-
siydz proseslerin bu degisiklikler sayesinde artmis
olabilecegi dustnulebilir.

Sonucg

Calismamizda diabetik sicanlarin bukkal muko-
za kesitlerinde iltihabi reaksiyon ve vaskiler degi-
siklikler gorilmusttr. Bu tip calismalarin artmasiy-
la, diabetlilerde oral kandida enfeksiyonu ve kolo-
nizasyonu ile ilgili bilinmeyen noktalarin ¢oziilebi-
lecegi ve mikrovaskiiler defektlerin bu hastaliga
spesifik enfeksiyonlarin patogenezindeki roltiniin
aydinlatiabilecegi kanaatindeyiz.
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