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Özet

Diabet vücuttaki pek çok sistemi etkileyen karbonhidrat, lipid
ve protein metabolizmas› ile ilgili bir rahats›zl›kt›r. Vasküler sis-
tem baflta olmak üzere böbrekler, gözler ve sinirler üzerindeki
uzun dönem etkileri bafll›ca morbidite ve mortalite sebepleridir.
Biz bu çal›flmam›zda diabetik s›çanlar›n a¤›z mukozas›nda mey-
dana gelen histopatolojik de¤ifliklikleri göstermek istedik. 

Anahtar Sözcükler: Diabetes mellitus, bukkal mukoza, histopa-
tolojik de¤ifliklik.
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Girifl
A¤›z bofllu¤u nonkeratinize çok katl› yass› epi-

tel ile örtülüdür. Yüzeydeki hücreler az say›da ke-

ratin granülü içeren nukleuslu hücrelerdir. Dudak-

larda keratinleflmemifl epitelden keratinleflmifl epi-

tele geçifl gözlenir, lamina propriada derinin dermis

tabakas›ndakine benzeyen papillalar vard›r ve kü-

çük, diffüz tükürük bezleri içeren submukoza ile

devam eder.

Diabetes mellitus karbonhidrat, ya¤ ve protein

metabolizmas›n›n kronik bir rahats›zl›¤›d›r. Defektif

veya azalm›fl insülin sekresyonu ve buna ba¤l› kar-

bonhidrat (glukoz) kullan›m›nda bozulma diabetes

mellitusun karakteristik özelli¤idir. Dünya popülas-

yonunun yaklafl›k %3’ünü etkileyen bu hastal›k,

bulafl›c› olmayan hastal›klar›n en çok görülenlerin-
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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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den biridir. Diabet, hiperglisemi ortak özelli¤i olan

heterojen bir hastal›k grubudur. Çeflitli rahats›zl›kla-

ra sekonder olabilece¤i gibi, ço¤unlukla adac›k

hücre- insülin sinyal sisteminin primer bir bozuklu-

¤udur. Hastal›k iki ana gruba ayr›labilir; Tip I ve Tip

II diabetes mellitus.

Tip I diabet insüline ba¤›ml› diabettir ve tüm

primer diabetlerin %10’unu oluflturur. Patogenezin-

de genetik yatk›nl›k, otoimmünite, çevresel faktör-

ler, viral enfeksiyonlar ve di¤er baz› faktörler (ço-

cuklarda 4 aydan önce inek sütü ile beslenme, kim-

yasal toksinler gibi) suçlanmaktad›r. Tip II diabet

ise geri kalan hastalar›n % 80-90’›n› oluflturur ve in-

süline ba¤l› olmayan veya eriflkin ça¤› diabeti ola-

rak adland›r›lan formudur. Bu hastal›¤›n bu iki ana

formundan baflka beta hücre fonksiyonunun gene-

tik bozuklu¤u ile oluflan gençlerin geç bafllayan di-

abeti (maturity onset diabetes of the young-

MODY) olarak bilinen ayr› bir formu da vard›r. 

Diabetin majör tiplerinin de¤iflik patojenik me-

kanizmalar› mevcuttur ancak bu hastal›¤›n kan da-

marlar›, böbrekler, gözler ve sinirler üzerindeki

uzun dönem komplikasyonlar› ayn›d›r ve bunlar di-

abetin majör morbidite ve mortalite sebebidir. Uzun

süren diabetlilerde morbidite mikroanjiyopati, nef-

ropati ve nöropati gibi ciddi komplikasyonlar sonu-

cunda oluflmaktad›r ve yap›lan deneysel ve klinik

çal›flmalar bu komplikasyonlar›n hiperglisemi sonu-

cunda olufltu¤unu göstermifltir. Örne¤in, diabetik

bir hastaya non diabetik bir donörden böbrek

transplantasyonundan yaklafl›k 3-5 y›l sonra bu

böbrekte diabetik nefropati geliflti¤i gösterilmifltir.

Bu komplikasyonlar›n oluflmas›nda iki metabolik

olay›n varl›¤› düflünülmektedir: 1) nonenzimatik

glikozillenme ve 2) poliol yollar›ndaki bozukluklar-

la birlikte intraselüler hiperglisemi.

Önemli morfolojik de¤ifliklikler diabetin geç sis-

temik komplikasyonlar› ile ilgilidir. Bu komplikas-

yonlar›n bafllang›ç zaman›, ciddiyeti ve tutulan or-

ganlar hastadan hastaya de¤ifliklik gösterir. Kompli-

kasyon bafllang›c› iyi kontrol edilen vakalarda geci-

kebilir. Ço¤u hastada morfolojik de¤ifliklikler arter-

lerde (ateroskleroz), küçük damarlar›n bazal

membran›nda (mikroanjiopati), böbreklerde (di-

abetik nefropati), retinada (retinopati), sinirlerde

(nöropati) ve di¤er dokularda görülebilir. 

Diabet, her ne kadar pek çok sistemi etkilese de

en çok vasküler sistem etkilenir. Aortadan en küçük

arteriol ve kapillerler kadar tüm boyutlardaki da-

marlar diabetten etkilenir. Aorta, büyük ve orta bü-

yüklükteki arterlerde h›zlanm›fl ciddi ateroskleroz

görülür. Ciddiyeti ve erken bafllamas› d›fl›nda ate-

rosklerozun nondiabetiklerdekinden fark› yoktur.

Hipertansiyonlularda görülen hyalen arterioloskle-

roz diabetiklerde nondiabetiklere göre daha ciddi

ve yayg›nd›r ancak diabet için spesifik de¤ildir. Di-

abetik mikroanjiopati ise diabetin en de¤iflmez

morfolojik bulgular›ndan biridir. Özellikle deri ka-

pillerlerinde, çizgili kasta, retinada, renal glomerül-

de ve renal medullada bazal membranda kal›nlafl-

ma görülür. Ancak renal tubüller, Bowman kapsü-

lü, periferik sinirler ve plasenta gibi nonvasküler

yap›larda da bulunabilir. Bazal membrandaki kal›n-

laflmaya ra¤men diabetik kapillerler plazma prote-

inlerine karfl› daha geçirgendir. Mikroanjiopati di-

abetik nefropati ve nöropati gelifliminden sorumlu

olan faktördür ve direkt olarak hiperglisemiye ba¤-

l›d›r. 

Klinik olarak Tip I diabet genellikle 20 yafl›n al-

t›nda bafllar ve poliüri, polidipsi, polifaji ve ketoasi-

doz gibi metabolik bozukluklarla kendini gösterir.

Plazma insülin düzeyi azalm›flt›r veya hiç yoktur an-

cak glukagon seviyesi yükselmifltir. Bu tip hastalar-

da keton cisim oluflum h›z› kaslarda ve di¤er doku-

larda asetoasetik asit ve hidroksibutirik asit kulla-

n›m h›z›n› geçti¤i için ketonemi ve ketonüri oluflur.

Protein katobolizmas› ile ortaya ç›kan ketojenik

aminoasitler ketotik durumun artmas›na yol açar.

Diabetiklerde enfeksiyon riski artm›flt›r ve enfeksi-

yon stresi insülin ihtiyac›n› artt›r›r ve diabetik keto-

asidozu presipite eder. Tip II diabet de poliüri ve

polidipsi ile kendini gösterir ancak Tip I’in tersine

genellikle 40 yafl›n üzerinde ve obez eriflkinlerde

görülür. Bu hastalarda da metabolik bozukluklar ol-

mas›na karfl›n bunlar daha hafiftir ve daha kolay

kontrol edilebilir. Tip II diabette obezite önemli bir

çevresel faktördür. Bu hastalar insülinin düzenleyi-

ci etkilerine dirençlidir. Nondiabetik obez kiflilerde

insülin rezistans› ve hiperinsülinemi görülebilir ve

bunlar›n küçük bir bölümü Tip II diabet hastal›¤›na

yakalan›r. Ancak obez Tip II diabetikler ayn› kilo-

daki nondiabetiklerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda, obez di-

abetiklerde insülin seviyelerinin nondiabetiklere

nazaran daha düflük oldu¤u görülmüfltür ki bu in-
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sülin eksikli¤i oldu¤unu göstermektedir. Pek çok

obez diabetiklerde kilo kayb› ve fizik egzersiz, glu-

koz tolerans bozuklu¤unu özellikle hastal›¤›n erken

dönemlerinde geri çevirebilir. 

Biz çal›flmam›zda diabetik hale getirilmifl s›çan-

lar›n bukkal mukozalar›ndaki de¤ifliklikleri göstere-

rek diabetik hastalarda s›kl›kla görülebilen oral mu-

kozal enfeksiyonlar›n patogenezini tart›flmak iste-

dik. 

Gereç ve Yöntem
Çal›flmam›zda 6-6.5 ayl›k Swiss albino ›rk› difli

s›çanlar kullan›ld›. S›çanlar, ortalama a¤›rl›k ve kan

fleker sonuçlar› istatistiksel olarak benzer iki gruba

ayr›ld› (p=0.137). Birinci grupta yer alan 8 s›çan 16

saat aç b›rak›larak +4 derecede sitrat-HCl kar›fl›m›n-

da (pH=4) çözülen 65 mg/kg streptozosin tek doz

intraperitonal olarak enjekte edildi. Enjeksiyondan

24 saat sonra aç b›rak›lan s›çanlarda diabet oluflup

oluflmad›¤› Q-toluidin metoduna göre kanda fleker

tayini yap›larak anlafl›ld›.1 ‹kinci grup ise kontrol

grubu olarak de¤erlendirildi. Bu grupta yer alan 7

s›çana hiçbir giriflimde bulunulmad›. S›çanlar›n di-

abet oluflturulmadan (0. gün), 14. gün ve 42. gün-

lerde kuyruk kanlar› al›narak kanda fleker tayini Q-

toluidin metoduna göre yap›ld›. 42. gün eter anes-

tezisi alt›nda bir gece aç b›rak›lan s›çanlardan buk-

kal mukoza örnekleri al›nd›. Normal ve diabetik s›-

çanlar›n a¤›rl›klar› ve kan flekeri de¤erlerinin karfl›-

laflt›r›lmas› NCCS istatistik paket program› kullan›la-

rak yap›ld›.

Bulgular
Tablo 1’de diabetik s›çanlar›n a¤›rl›klar› ve

Tablo 2’de ise s›çanlar›n ortalama kan fleker sonuç-

lar› verilmifltir. Diabetik s›çanlar›n a¤›rl›klar›nda di-

abet oluflumundan itibaren kontrol grubuna göre

anlaml› bir azalma oldu¤u görüldü (p=0.0001).

Kontrol grubunda ise 42. günde s›çanlar›n a¤›rl›kla-

r›nda anlaml› bir farkl›l›k görülmedi (Tablo 1).

Kontrol ve diabet gruplar›n›n a¤›rl›klar› 0. günde

birbiri ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda anlaml› bir farkl›l›k gö-

rülmezken, 14. ve 42. günlerde diabetik s›çanlarda

normal gruba göre bir azalma oldu¤u bulundu (p=

0.0001). S›çanlar›n kan flekeri sonuçlar› Tablo 2’de

sunulmufltur. Kontrol grubunun kan fleker de¤erle-

rinde kendi içinde (0, 14 ve 42. günler) anlaml› bir

farkl›l›k görülmezken, diabet grubunda kan flekeri

de¤erlerinde 0. güne göre 14 ve 42. günde anlaml›

bir art›fl oldu¤u görüldü. Kontrol ve diabet grupla-

r›nda 0. günde kan fleker de¤erlerinde anlaml› bir

farkl›l›k yoktu. 14 ve 42. günlerde anlaml› bir art›-

fl›n oldu¤u saptand› (p=0.0001). Diabetik ve normal

s›çanlardan al›nan mukoza örneklerinin histopato-

lojik de¤erlendirme sonuçlar› Tablo 3’de sunulmufl-

tur. Bu preparatlar tek bir patolog taraf›ndan hangi

preparata bakt›¤›ndan habersiz olarak ›fl›k mikros-

Özdo¤an A ve ark.
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Tablo 1. Diabetik ve normal s›çanlar›n a¤›rl›k de¤erleri (g).

Gün

0

14

42

Pt-testi

Kontrol

179.85

184.32 +/– 25.13

179.36 +/– 22.19

0.783

Diabet

164.79 +/– 14.90

144.93 +/– 18.73

139.47 +/– 20.73

0.0001

Panova

0.137

0.0001

0.0001

Tablo 2. Diabetik ve normal s›çanlar›n kan flekeri de¤erleri (% mg).

Gün

0

14

42

Pt-testi

Kontrol

66.69 +/– 12.84

59.67 +/– 15.44

57.83 +/– 15.87

0.163

Diabet

62.32 +/– 11.84

206.13 +/– 63.00

141.26 +/– 54.05

0.0001

Panova

0.226

0.0001

0.0001

Tablo 3. Diabetik ve normal s›çanlardan al›nan mukoza hücrelerinin histopatolojik de¤erlendiril-
mesi.

Diabetik

Kontrol

Skuamöz

epitel

N

N

Vaskülit

–

–

Lenfoplazmositer

infiltrasyon

+

–

‹ntimal

proliferasyon

+

–



kobunda ve toluidin blue ile boyanarak de¤erlendi-

rildi. Yap›lan histopatolojik incelemelerde diabetik

farelerin bukkal mukoza örneklerinde skuamöz

epitelde herhangi bir de¤ifliklik görülmezken sub-

mukozal alanda lenfoplazmositer infitrasyon, damar

duvar›nda intimal proliferasyon ve hyalen kal›nlafl-

ma tesbit edilmifltir. Bu örneklerin hiç birinde vas-

külit ile uyumlu bir bulgu yoktu (Resim 1). Kontrol

grubunu oluflturan s›çanlardan al›nan örneklerin

›fl›k mikroskopik incelemelerinde mukozal veya

submukozal herhangi bir de¤ifliklik yoktu.

Tart›flma
Karbonhidrat, ya¤ ve protein metabolizmas›n›n

kronik bir rahats›zl›¤› olan diabetes mellitus bulafl›-

c› olmayan hastal›klar içinde dünya populasyonunu

çok etkileyen hastal›kt›r. Vücuttaki çeflitli sistemleri

etkileyen diabetes mellitusta bilinmeyen immün ye-

tersizlik veya uzayan antibiyotik ve kortikosteroid

tedavisine ba¤l› olmaks›z›n oral mukoza kandidiya-

zisi görülebilir. Diabetlilerde oral kandidiyazis insi-

dans›n›n artt›¤›n› söyleyen otörlere ra¤men baz› ya-

y›nlar sadece kolonizasyonun artt›¤›n› bildirmekte-

dir. Hill ve arkadafllar›2 yapt›klar› çal›flmada kandi-

da kolonizasyonun artt›¤›n› bulmufllard›r. Fischer

ve arkadafllar›n›n3 çal›flmas›nda ise diabetik kontrol

ve kolonizasyon aras›nda iliflki bulunmam›flt›r. Fa-

kat bu çal›flmalar ve di¤erleri kandida tafl›ma oran›-

n›n diabetik hastalarda artt›¤›n› bildirmektedir. Bart-

holomeu ve arkadafllar›4 oral mukozay› sitolojik ola-

rak inceledikleri çal›flmalar›nda diabetik hastalarda

%75 ve kontrol grubunda %35 oran›nda oral kandi-

da kolonizasyonu bulmufllard›r ancak hiçbir hasta-

da klinik olarak belirgin kandida enfeksiyonu yok-

tu. Kronik periodontal hastal›klar›n yüksek insidan-

s› daha çok diabetiklerde ortaya ç›kmaktad›r ve

hastalar›n yaflam konforunu olumsuz yönde etkile-

mektedir.5 Diabet uzad›¤›nda ve iyi kontrol edilme-

di¤inde a¤›z mukozas› ozmotik diüreze sekonder

olarak dehidrate olabilir ve buna ba¤l› olarak da

mukozal hastal›k oluflma insidans› artar. 

Diabetli hastalarda mikrovasküler sirkülasyon-

daki bozukluklar perfüzyonda azalmaya yol açar.6

Bu anormalliklerin enfeksiyon oluflmas›ndaki ve te-

daviye cevab›n düflük olmas›ndaki etkileri aç›kken,

mikrovasküler defektlerin diabetik hastalara spesi-

fik enfeksiyonlar›n patogenezindeki rolü belirsizdir.

Vermes ve arkadafllar›n›n7 mikrovasküler kompli-

kasyonlu diabetik hastalar›n beyaz kan hücreleri ile

ilgili yapt›klar› çal›flmada, diabetik hastalar›n beyaz

kan hücrelerinin filtre edilebilirli¤inin azald›¤›n›

bulmufllard›r. Diabetik hastalarda de¤iflmifl olan be-

yaz kan hücre fonksiyonu, mikrovasküler sirkülas-

yonun bozulmas› üzerine etkili ek bir faktör oldu-

¤u düflünülebilir.8

Çal›flmam›zda diabetli farelerde a¤›z mukozas›n-

da iltihabi reaksiyonlar ve vasküler de¤ifliklikler gö-

rülmüfltür. Fakat bu bulgular, bir oral kandidiazis

kolonizasyonu veya oral kandidiazis enfeksiyonu

ile iliflkili olup olmad›¤›n› aç›klamamaktad›r. Ayr›ca

diabetik s›çanlar›n bukkal mukozalar›n arteriollerin-

de hyalen kal›nlaflmalar ve intimal proliferasyonlar

gözlenmifltir. Bu de¤ifliklikler hyalen arterioloskle-

rozla uyumludur. Hyalen arterioloskleroz diabete

özgü olmayan ancak diabette çok s›k rastlanan bir

patolojik de¤iflikliktir. Bu de¤iflikliklerin mukozal

kan ak›m›n› ne flekilde etkileyece¤i belirsizdir. Joy-

ner ve arkadafllar›9 ise yapt›klar› çal›flmada hamster-

lerin bukkal mukozalar›nda arteriol lümenlerinde

de¤ifliklik gözlemezlerken vasküler permeabilitede

art›fl saptam›fllard›r.

Diabetik hastalarda immün sistemde görülen de-

¤ifliklikler ve damar duvarlar›ndaki bozukluklar bu

Diabetik S›çanlarda A¤›z Mukozas›ndaki Histopatolojik De¤ifliklikler

Resim 1. Diabetik s›çanlar›n a¤›z mukozalar›ndan al›nan örneklerin
histopatolojik görünümü. Resimde normal epitelle birlikte
lenfoplazmositer infiltrasyon ve intimal proliferasyon gö-
rülmektedir (›fl›k mikroskopu x200).
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hastalar›n f›rsatç› enfeksiyonlara daha yatk›n hale

getirmektedir. Tüm vücudu etkileyen bu hastal›k

di¤er bölgelerde oldu¤u gibi oral mukozada da

submukozal ve vasküler bozukluklara yol açmakta-

d›r. F›rsatç› organizmalar›n çokça bulundu¤u bu

bölgede diabetik hastalarda s›kl›kla görülen enfek-

siyöz proseslerin bu de¤ifliklikler sayesinde artm›fl

olabilece¤i düflünülebilir. 

Sonuç
Çal›flmam›zda diabetik s›çanlar›n bukkal muko-

za kesitlerinde iltihabi reaksiyon ve vasküler de¤i-

fliklikler görülmüfltür. Bu tip çal›flmalar›n artmas›y-

la, diabetlilerde oral kandida enfeksiyonu ve kolo-

nizasyonu ile ilgili bilinmeyen noktalar›n çözülebi-

lece¤i ve mikrovasküler defektlerin bu hastal›¤a

spesifik enfeksiyonlar›n patogenezindeki rolünün

ayd›nlat›labilece¤i kanaatindeyiz. 
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