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OZET

TiP 2 DIABETES MELLITUSLU HASTALARDA MAJOR TUKURUK
BEZLERININ ULTRASONOGRAFI iLE DEGERLENDIRILMESI
UZMANLIK TEZI
ZEYNEP TANRISEVEN
BOLU ABANT iZZET BAYSAL UNIVERSITESI
DiS HEKIiMLiGi FAKULTESI
AGIZ, DiS VE CENE RADYOLOJIiSi ANABILIiM DALI
(TEZ DANISMANI: DOC. DR. SEVAL BAYRAK)

BOLU, EYLUL - 2024
X| +52

Bu tez calismasmin amaci tip 2 diabetes mellituslu (DM)
hastalarda bilateral parotis, submandibular ve sublingual tiikiiriik
bezlerinin boyutsal olglimleri, ekojenite ve fraktal boyutunun (FB)
ultrasonografi (USG) goriintiileri {izerinde degerlendirilip saglikli
bireylerle kiyaslanmasidir.

Calismaya 36 tip 2 DM’ li ve 36 saglikli bireyin USG
goriintiileri dahil edildi. Bu goriintiiler iizerinde tiikiirik bezlerinin
stiperoinferior, anteroposterior, mediolateral boyutlar1 o6lgiildi,
ekojeniteleri simiflandirildi ve FB hesaplandi. Olgiimlere ait tanimlayici
istatistikler hesaplandi. Gruplar aras1 FB ve boyutsal 06l¢iim
kiyaslamalar1 bagimsiz 6rneklem t-testi ile analiz edildi. Ekojeniteye ait
analizler Mcnemar ve Pearson ki kare testleri ile analiz edildi.
Istatistiksel anlamlilik diizeyi p < 0,05 kabul edildi.

Parotis, submandibular ve sublingual bezlerde siiperoinferior,
anteroposterior, mediolateral boyutlar hasta grupta kontrol grubuna
nazaran istatistiksel olarak fazla bulundu (p <0,05). Ekojenite agisindan
parotis bezinde izoekoik tip hasta grupta anlamli olarak daha yaygindi
(p < 0,05). Istatistiksel olarak anlamli bir iliski gdzlenmese de hasta
grupta submandibular ve sublingual bezlerde izoekoik tip daha sikt1 ve
tiim bezlerde hiperekoik tip kontrol grubunda daha fazla goriildii. FB
degerleri tiim bezler i¢in hasta grupta kontrol grubuna gore daha yiiksek
bulundu ve sublingual bezde istatistiksel olarak anlamli iliski gézlendi.

Tip 2 DM major tiikiiriik bezlerinin boyutlarinda, ekojenitesinde
ve parankiminde degisiklige neden olmaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: Tip 2 Diabetes Mellitus, Tukiiriik Bezi,
Boyut, Ekojenite, Fraktal Analiz



ABSTRACT

EVALUATION OF MAJOR SALIVARY GLANDS IN
PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS VIA
ULTRASONOGRAPHY
SPECIALIZATION THESIS
ZEYNEP TANRISEVEN
BOLU ABANT IZZET BAYSAL UNIVERSITY
FACULTY OF DENTISTRY
DEPARTMENT OF ORAL, DENTAL AND MAXILLOFACIAL
RADIOLOGY
(SUPERVISOR: ASSOC. PROF. DR. SEVAL BAYRAK)
BOLU, SEPTEMBER 2024
X1 +52

The aim of this thesis is to evaluate the dimensional
measurements, echogenicity and fractal dimension (FD) of bilateral
parotid, submandibular and sublingual salivary glands in patients with
type 2 diabetes mellitus (DM) on ultrasonography (US) images and
compare them with healthy individuals.

US images of 36 type 2 DM and 36 healthy individuals were
included in the study. The superoinferior, anteroposterior and
mediolateral dimensions of the salivary glands were measured,
echogenicity was classified, and FD was calculated on US images.
Descriptive statistics of the measurements were calculated.
Comparisons of FD and dimensional measurements between groups
were analyzed with independent samples t test. Echogenicity were
analyzed with Mcnemar and Pearson chi-square tests. Statistical
significance level was accepted as p < 0.05.

In parotid, submandibular and sublingual glands, superoinferior,
anteroposterior and mediolateral dimensions were found statistically
higher in the patient group than the control group (p < 0.05). In terms
of echogenicity, in the parotid gland isoechoic type was significantly
more common in the patient group (p < 0.05). Although no statistically
significant relationship was observed, in the submandibular and
sublingual glands isoechoic type was more frequent in the patient
group, and for all glands hyperechoic type was seen more in the control
group. FD values were found to be higher in the patient group compared
to the control group for all glands and statistically significant
relationship was observed in the sublingual gland (p < 0.05).

Type 2 DM causes changes in the size, echogenicity and
parenchyma of the major salivary glands.

KEYWORDS: Type 2 Diabetes Mellitus, Salivary Gland, Size,
Echogenicity, Fractal Analysis
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1. GIRIiS

Diabetes Mellitus (DM), insiilin sekresyonunun veya insiilinin dokular
tizerindeki etkisinin yetersizliginden kaynaklanan hiperglisemi ile karakterize
kronik metabolik bir hastaliktir (1, 2). DM sonucu goriilen kronik hiperglisemi,
viicuttaki sistemlere zarar vererek yasami tehdit eden mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlarin gelismesine yol acabilmektedir (2).
Retinopati, nefropati ve noropati gibi mikrovaskiiler komplikasyonlar ve
kardiyovaskiiler sisteme zarar verebilen makrovaskiiler komplikasyonlar DM’
li bireylerde morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedenidir (2, 3). 2019 yilinda
yapilan bir ¢aligmada diinya capinda, 18 ile 99 yas arasindaki niifusta DM’ li
hasta sayisinin 451 milyona kadar ¢iktig1 belirtilmis olup artis hiz1 bu sekilde
devam ederse 2045 yilina kadar 693 milyon kisinin DM hastasi olacagi
ongoriilmiistiir (4). DM; tip 1 DM, tip 2 DM ve gestasyonel DM olmak iizere

li¢ ana tiire ayrilmaktadir (2).

Agiz boslugu, su, elektrolitler, biiyime faktorleri ve sitokinler de dahil
olmak tiizere biyolojik olarak aktif proteinlerden olusan tiikiiriik tarafindan
nemli tutulan bir tabakayla kaplidir (5, 6). Major ve minor tiikiiriik bezleri
tarafindan tiretilen tiikiiriik, agiz boslugunu ve disleri korumakta olup yutmay1
kolaylastirir (5, 7). Major tiikiiriik bezleri, kulagin 6niinde bulunan parotis bezi,
mandibulanin altinda ve lateralde bulunan submandibular bez ve dilin altinda

bulunan sublingual bezlerden olusur (5).

Major tiikiiriik bezleri iki boyutlu radyografi, sialografi, ultrasonografi
(USG), manyetik rezonans goriintiileme (MRG), bilgisayarli tomografi (BT),
tikiirik bezi sintigrafisi ve pozitron emisyon tomografisi (PET) gibi cesitli
goriintiileme  yOntemleriyle goriintillenebilmektedir (5). USG; yiiksek
cozlinlirliik, giinliik klinik uygulamada kullanim kolayligi ve iyonlastirict
radyasyon olmamasi sebebiyle tiikiiriik bezi goriintiilemesinde sik basvurulan

goriintiileme yontemlerinden biridir (5, 8).

DM oral bolgede kserostomi, periodontitis, dis kaybi, oral mukozada
yumusak doku lezyonlari gibi ¢esitli komplikasyonlara sebep olmaktadir (9).

Bunun DM’ nin, tikiirik tretiminde gorev alan bazi temel enzimlerin



aktivitesinde degisikliklere sebep olmasi ve tiikiiriik akis hizinin 6nemli 6lgiide

azalmasindan kaynaklandigi diistiniilmektedir (7, 10).

Bu tez ¢alismasinda, tip 2 DM’ |i hastalarda USG goriintiileri iizerinde
parotis, submandibular ve sublingual bezlerin bilateral olarak siiperoinferior,
anteroposterior, mediolateral boyutlarinin 6l¢iilmesi, bu bezlerin fraktal analiz
yontemiyle fraktal boyutlarinin hesaplanmasi ve ekojenitelerinin belirlenerek

bu 6lctimlerin saglikli grupla kiyaslanmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Diabetes Mellitus (DM)

Diabetes Mellitus (DM), insiilin sekresyonunda, insiilinin etkisinde veya her
iki mekanizmadaki bozukluklardan kaynaklanan kronik hiperglisemi ile karakterize
metabolik bir hastaliktir (11, 12). Insiilin, glikozun enerji elde etmek igin
kullanilmas1 veya depolanmak tizere hiicrelere tasinmasi i¢in gerekli bir hormondur
(13). DM’ nin gelisiminde ¢esitli patolojik siirecler rol oynamakta olup, insiilinin
dokular tiizerindeki etkisinin yetersizligi karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmasinda patolojilere sebep olmaktadir (14). Genetik yatkinlik, viral
enfeksiyon, sagliksiz yasam Oykiisii, obezite gibi ¢esitli faktorler, pankreas B
hiicresi tahribatina, insiilin sekresyonunun bozulmasina ve/veya periferik dokularda
instilin duyarliliginin kaybina yol acarak kan sekeri diizeyinin yilikselmesine ve
hiperglisemiye neden olur (14-16). Diyet, fiziksel aktivite ve diizenli kontroliin
DM’ yi onledigi veya geciktirdigi bilinmektedir (16). DM’ li bazi bireylerde
glisemik kontrol, insiilin tedavisi gerekmeksizin kilo verme, egzersiz ve/veya oral
glikoz diisiiriicli ajanlarla saglanabilir. Pankreas B hiicrelerinde yogun tahribati olup

insiilin salgisi yetersiz olan kisiler ise insiilin tedavisine ihtiya¢ duyar (14).

2.2 DM’ nin Epidemiyolojisi

DM’ nin goriilme sikliginin son yillarda belirgin bir sekilde arttig1
literatiirde bildirilmistir (17, 18). 2021 yilinda diinya ¢apinda, 20-79 yas arasindaki
on yetigkin bireyden birinde (537 milyon) DM oldugu rapor edilmistir (16). DM
tipleri arasinda olan tip 2 DM, diinya ¢apinda DM hastalarinin %90’ indan fazlasini
olusturmaktadir (16). Yapilan bir ¢aligmada tip 2 DM hastalarinin ¢ogunun 40 ila
59 yas arasinda oldugu belirtilmistir (18).

DM’ Ii kisilerin prevalansinin kentsel alanlarda kirsal alanlara ve yliksek
gelirli bolgelerde diisiik gelirli bolgelere gore daha fazla oldugu bildirilmistir (19,
20). Kiiresel yaygmligin 2030 yilina kadar %10,2” ye (578 milyon) ve 2045 yilina
kadar %12,2° ye (783 milyon) yiikselmesi ve bu artigin iigte ikisinden fazlasinin
diisiik ve orta gelirli lilkelerde meydana gelmesinin beklendigi rapor edilmistir (19,
21, 22).



2.3 DM’ nin Tam Kriterleri
2.3.1 Achk Kan Sekeri (AKS)
DM hastaliginin teshisi igin AKS tespitinin en uygun yontem oldugu
belirtilmistir (23). AKS’ nin 100 mg/dl’ den az olmas1 normal kabul edilmekte olup
8-12 saat aglik siiresinden sonra 126 mg/dl (7,0 mmol/l)’ den yiiksek olmast DM’

nin tani kriterleri arasinda yer almaktadir (24-26).

2.3.2 Tokluk Kan Sekeri (TKS)
TKS’ nin 140 mg/dl’ den az olmasi normal kabul edilmekte olup yemekten 2
saat sonra 200 mg/dl (11,1 mmol/l)’ den yiiksek olmast DM’ nin tani kriterleri
arasinda yer almaktadir (25, 27, 28).

2.3.3 Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT)
Hastanin belirli miktarda glikoz aldig1 ve 2 saat sonra kan sekeri 0l¢limiiniin
yapildigi OGTT’ de glikoz seviyesinin 140 mg/dl’ den az olmasi normal kabul
edilmekte olup 200 mg/dl’ den yiiksek olmas1t DM’ nin tani kriterleri arasinda yer

almaktadir (18, 25, 29). Sonuglar ertesi giin tekrarlanan testlerle dogrulanmalidir

(25).

2.3.4 Rastgele Plazma Glukoz Ol¢iimii
Gilniin herhangi bir saatinde rastgele plazma glukozu 200 mg/dl (11,1
mmol/l) tizeri olan hastada diger klinik semptomlar da mevcutsa DM tanisi
konulabilir (27). Amerikan DM Dernegi’ ne baglit DM Tanist Uzman Komitesi,
duyarlilik ve 6zgiilliigiin diisiik olmas1 nedeniyle DM taramasinda rastgele plazma

glukoz 6l¢limiiniin tani i¢in tek basina kullanilmamasini 6nermektedir (30).

2.3.5 Hemoglobin Alc (HbAlc) Testi

Kronik hipergliseminin teshisi i¢in yaygm kullanilan hemoglobin Alc
(HbAXc), 2-3 aylik siire boyunca ortalama kan sekeri seviyelerini yansitir. HbAlc
parametresinin normal degeri %6’ dan diisiik olup; %6,0 - %6,5 arasindaki degerler
DM igin yiiksek riskli olarak belirtilirken, %6,5 (>48 mmol/mol Hb)’ den yiiksek
olmast DM’ nin tani kriterlerinden biri olarak kabul edilmektedir (18, 24, 25, 31,
32). Yapilan ¢aligmalarda HbAlc diizeyi %6,0 - %6,5 arasinda olan kisilerde DM
goriilme siklig1, %6’ dan diisiik olan kisilere gore 10 kat daha fazla oldugu rapor
edilmistir (33, 34).



Bu test glisemik kontrol amaciyla 3 ayda bir tekrarlanmakta olup hem tan

hem de tedavi degerlendirmesi i¢in fayda saglamaktadir (18).

2.4 DM’ nin Siiflandirilmasi
DM’ nin tip 1, tip 2 ve gestasyonel DM olmak {izere {i¢ ana tiirii vardir (35).

24.1 Tipl1DM

Tip 1 DM, g¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen kronik hastaliklardan biri olup
genellikle mutlak insiilin eksikligine yol acan, otoimmiin bir siirecin neden oldugu
3 hiicre yikimu ile karakterizedir (12, 36). Tip 1 DM, DM’ li hastalarin yalnizca
%5-10" unu olusturur ve insiiline bagimli DM veya genclik baslangi¢li DM olarak
adlandirilir (12). Tip 1 DM’ li bir hasta genellikle pankreatik B hiicre fonksiyonunun
%90 veya %100’ {inli kaybetmis olup insiilin iiretimi ve salgilanmasindaki eksiklik

nedeniyle hastaligin baslangicindan itibaren insiilin tedavisine ihtiya¢ duyar (5).

24.2 Tip2DM

DM’ i hastalarin yaklasik %90-95° ini olusturan tip 2 DM, eriskin
baslangicli DM olarak da adlandirilmakta olup, insiilin etkisine karsi direng ve
inslilinin yetersiz salgilanmas1 sonucu kandaki glikoz seviyesinin yiiksek

goriilmesiyle karakterizedir (14, 31, 37).

Tip 2 DM, ¢ogunlukla uzun siire boyunca teshis edilememektedir ¢linkii
hiperglisemi yavas gelismekte olup erken asamalarda DM’ nin klasik
semptomlarindan herhangi biri fark edilebilecek diizeyde goriilmez. Bununla
birlikte, bu hastalarda makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisme
riski daha yiiksektir (25, 31). DM’ nin bu formunun ortaya ¢ikma riski fiziksel
aktivite eksikligi, obezite ve yas ile birlikte artmaktadir. Tip 2 DM’ ye sahip
hastalarin bir¢ogu obezdir ve obezite insiilin direncine neden olmaktadir (31).
Yapilan bir ¢aligmada tip 2 DM’ 1i kisilerin yarisinin viicut kitle indeksinin 30
kg/m?’ den yiiksek oldugu; bu durumun viicuttaki yag yiizdesi ile insiilin direnci

arasinda dogrudan bir iligski olmasindan kaynaklandigi bildirilmistir (18).

Hipertansiyon ve hipertrigliseridemi, insiilin duyarsizligina neden
oldugundan tip 2 DM ile iligkilidir (18). Bunun yani sira sigara, tip 2 DM i¢in ek

bir risk olusturmaktadir ve ¢aligmalar giinde 20’ den fazla sigara igen kisilerin



sigara igmeyenlere kiyasla bu hastalia yakalanma olasiliginin %61 daha fazla

oldugunu rapor etmistir (18, 38).

Tip 2 DM’ li bir hastada insiilin direnci mevcut oldugundan tedavide once

antidiabetik ilaglar daha sonra insiilin kullanilmaktadir (5).

2.4.3 Gestasyonel DM

Gestasyonel DM, ilk kez hamilelikte ortaya ¢ikan veya tanisi konulan glikoz
tolerans bozuklugudur (24). Gestasyonel DM’ 1i kadinlarda yasamlar1 boyunca tip
2 DM goriilme riski daha yiiksektir (18).

2.5 DM Komplikasyon ve Semptomlari

Genellikle asemptomatik ilerleyen tip 2 DM’ de semptomlar ortaya
¢ikmadan once kardiyovaskiiler hastaliklar, renal yetmezlik, ndropati ve korliik gibi
komplikasyonlar gelisebilir. Tip 2 DM’ nin erken teshisi ve periyodik
degerlendirmesi, ciddi komplikasyonlarin 6nlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir.
Komplikasyonlarin oniine ge¢gmek icin rutin muayene ve diizenli laboratuvar
testleriyle kandaki glikoz miktarini takip etmek ve tedaviyi buna uygun diizenlemek
gerekmektedir (24, 39-41).

2.5.1 Akut Komplikasyonlar ve Semptomlar

Akut ve tehlikeli bir komplikasyon olan diabetik ketoasidoz (DKA) igin acil
tibbi miidahale gereklidir. Karaciger, diisiik insiilin seviyesinde yakit olarak yag
asidini ketona doniistiirerek iiretilen keton cisimlerini bu metabolik dizide ara
substratlar olarak kullanmaktadir (42). Keton cisimlerinin fazlaligi kanin pH’ inin
diismesine, bu durum da DKA’ ya yol agmaktadir (42). DKA’ 11 bir hastada hizli
ve derin nefes alma nedeniyle tipik dehidrasyon goriilmekte olup ketoasidoz
kolayca hipotansiyona, soka ve Oliime neden olacak kadar siddetli hale
gelebilmektedir (42, 43). Renal esik kan seviyesini asan keton cisimleri idrarda
genellikle diger belirgin semptomlardan 6nce goriilmektedir (42). Ketoasidoz tip 1
DM’ de tip 2 DM’ den ¢ok daha yaygindir (44, 45).

DM’ nin akut komplikasyonlarindan biri olan hipoglisemide kan glikoz
seviyesi anormal bi¢cimde diismiistiir. Hasta genellikle huzursuzdur ve hastada
otonom sinir sisteminin sempatik aktivasyonuna bagli birgok semptom

goriilebilmektedir  (42). Asir1t  hipoglisemik durumlarda hastanin  bilinci



bulaniklasabilmektedir veya kaybolabilmektedir; bu da komaya, nbetlere, hatta
beyin hasarina ve 6liime yol agabilmektedir (46, 47). Yanlis zamanda fazla insiilin
alim1 ve egzersiz gibi insiilin ihtiyacini azaltan ve hipoglisemiye neden olan pek

¢ok faktor oldugundan hipogliseminin nedeninin belirlenmesi ¢ogu durumda zordur

(46, 47).

Laktik asidoz, DM’ nin akut komplikasyonlarindan biri olarak kabul
edilmekte olup hem tip 1 hem de tip 2 DM’ de laktik asidoza yatkinligin gorildigii
bildirilmistir (48). Kan laktat konsantrasyonu normalde 0,4-1,2 mmol/l olup 5,0
mmol/l’ den yiiksek olmasi siddetli laktik asidoz olarak tanimlanmaktadir (49).
Laktik asidoz, diisiik arteriyel pH (<7,35) ve yiiksek arteriyel laktat diizeyleri (>5,0
mmol/l) ile karakterize yasami tehdit eden bir durumdur (50). Laktik asidoz gériilen
DM’ 1i kisilerde kan sekeri diizeyleri diisiik, normal veya yiiksek olabilir ve bu
duruma ayni1 zamanda ketoasidoz da eslik edebilir. Laktik asidozun klinik belirtileri
spesifik olmamakla beraber hiperpne (Kussmaul solunumu), bulanti, kusma, ishal,
epigastrik agr1, anoreksi, uyusukluk, susama ve biling diizeyinin azalmasi gibi

semptomlar goriilebilmektedir (49).

2.5.2 Kronik Komplikasyonlar ve Semptomlar

DM’ ye bagli kronik hiperglisemi, uzun vadede 6zellikle géz, renal yapilar,
noral yapilar, kardiyovaskiiler sistem gibi farkli yapilarda  hasara, islev
bozukluguna ve yetmezlige neden olabilmektedir (11, 25). Hiperglisemi
semptomlari arasinda baslica poliiiri, polidipsi, kilo kaybi, bazen polifaji ve bulanik
gorme yer almakta olup; gelisimin bozulmasi ve bazi1 enfeksiyonlara egilimin

artmast da kronik hiperglisemiye eslik eder (11, 14, 51).

Uzun donemde patolojik glikoz metobolizmasi yani kan glikoz seviyesinin
yiiksek seyretmesi vaskiiler sistemin yapisal ve fonksiyonel olarak degismesine bu
da mikrovaskiiler ve makrovaskiiler hastaliklara neden olur (52, 53). Mikrovaskiiler
yapilarda apoptoz ve fibrozis sonucu diabetik retinopati, ndropati, nefropati,
glomeriiler atrofi, renal fibrozis, renal disfonksiyon ve renal yetmezlik gibi
mikrovaskiiler komplikasyonlar (17, 21, 25, 42, 54, 55); makrovaskiiler yapilarda
ise koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik ve periferik arter hastalig1 gibi

komplikasyonlar goriilebilir (52, 56).



2.5.3 DM’ nin Oral Komplikasyonlari

DM, birgok sistemi etkilemesinin yani sira oral bolgede de birgok
degisiklige sebep olmaktadir. DM’ nin akut etkileri ile oral komplikasyonlar
arasindaki iligki literatiirde heniiz bildirilmemis olup oral komplikasyonlarin DM’
nin uzun vadeli etkilerinin bir sonucu olarak goriildiigii diisiiniilmektedir (52). Bu
nedenle Uluslararast DM Federasyonu 2009 yilinda DM hastalarinda agiz bakimini
tesvik eden “DM’ li Bireyler i¢in Agiz Sagligi Rehberi” ni yayinlamistir (57, 58).
Hangi oral komplikasyonlarin goriilebilecegi ve bunlarin ne siklikta ortaya ¢iktigini
bilmek ve kilavuzu basarili bir sekilde uygulamak, DM’ 1i hastalarda agi1z sagliginin

korunmast i¢in gereklidir (52).

Cok sayida epidemiyolojik ¢alismada hem tip 1 hem de tip 2 DM bir¢ok
agiz hastaligiyla iliskilendirilmistir (52, 59-64). Yapilan arastirmalarda DM ile
iligkili oral komplikasyonlar arasinda, dis kaybi, gingivitis, periodontitis,
odontojenik apseler, dil ve agiz mukozasindaki yumusak doku lezyonlari,
prekanserdz lezyonlar ve agiz kanserleri yer almaktadir (41, 65, 66). DM’ 1i
hastalarda saglikli hastalara gore klinik atagsman kaybi ve periodontal cep
derinliginin daha fazla goriildiigii rapor edilmistir (67). Literatiirde, DM’ nin
periodontitis gelisimi ve ilerlemesi lizerindeki etkisini belirlemek icin daha fazla
arastirmaya ihtiya¢ oldugu bildirilse de DM’ nin periodontitis i¢in bir risk faktorii
oldugu ayrica periodontitis tedavisi sonrasi hastalarda tedavinin glisemik kontrole
fayda sagladig: bildirilmistir (68). Yapilan ¢aligmalarda periodontal tedavi goren
tip 2 DM’ li hastalarda kan sekeri diizeylerinin iyilestigi rapor edilmistir (68, 69).
Yayinlanan bir ¢alismada DM’ nin; periimplantitis, ¢liriik, tiikiiriik disfonksiyonu
ve tat alma bozukluklar1 dahil oral disesteziler ile baglantili oldugu iler1 siirtilmiistiir

(68).

DM komplikasyonlarindan biri olan dis kaybimin diabetik néropatisi olan
hastalarda ndropatisi olmayanlara gore daha fazla goriildiigi (68, 70) ve DM ile
ciirlik prevalansindaki artis arasindaki iliski istatistiksel olarak kanitlanamamis olsa
da DM’ li hastalarda daha fazla goriilen dis plagmin ¢iirige neden olabilecegi
bildirilmistir (68, 71).

Implant tedavisi icin DM bir kontraendikasyon olmasa da hiperglisemik

hastalarda saglikli kisilere gore implantin osseo-integrasyonunda gecikme



olduguna dair literatiirde bilgiler bulunmaktadir (72-75). DM’ deki pek ¢ok faktor
yara iyilesmesi silirecini bozarak epitel hiicrelerinin ¢ogalmasini ve yara

kapanmasin1 engellemekte, bu da yara iyilesmesinin yavas olmasina neden

olmaktadir (76).

Anjiyopati, noropati ve hipergliseminin bir arada bulundugu DM’ li
hastalarda kandida dahil olmak {iizere fungal ve bakteriyel enfeksiyonlara

yatkinligin arttig1 bildirilmistir (77).

Yanan agiz sendromu, agiz ve/veya dil yanmasi, karincalanma, disestezi
ve/veya spesifik olmayan agr1 ile karakterize kronik bir sendromdur. Yanan agiz
sendromunda etken heniiz a¢iga kavusturulamamis olsa da DM hastalarinda zayif

glisemik kontrol nedeniyle yanan agiz sendromuna yatkinligin arttig1 bildirilmistir

(78).

Calismalarin biiyiik ¢ogunlugunda DM ile oral komplikasyonlar arasindaki
iligkiler arastirilirken insiilin direnci, dislipidemi, hipertansiyon ve bagisiklik
fonksiyon bozuklugu gibi diger diabetik komplikasyonlarin oral komplikasyonlara

etkileri heniiz tam olarak agiga kavusturulamamustir (52).

Kontrol altinda olmayan tip 2 DM’ li hastalarda tiikiiriik bezlerinin
degisiklige ugramasini ve tiikiiriik fonksiyonunun bozulmasimi birgok fizyolojik
faktor etkilemektedir. DM ile iligkili otonom ndropatiler, mikrovaskiiler
degisiklikler, hormonal dengesizlikler veya bunlarin bilesimi, tip 2 DM’ L
hastalarda tiikiiriik hipofonksiyonu buna bagli hiposalivasyon, dehidrasyon, agiz
kurulugu ve yutkunma giicliigine neden olmaktadir (6, 41, 79). Yapilan
caligmalarda tiikiirtikteki glikoz miktarinin DM hastalarinda saglikli hastalara gore
anlamli diizeyde yiiksek ¢iktig1 bildirilmistir (41, 80, 81). DM hastalarinin yaklasik
ticte birinin, sistemik dehidrasyon ve tiikiiriik glikoz seviyesindeki artistan dolay1
tikiirtik akisinin azalmasindan kaynaklanan agiz kurulugundan sikayet¢i oldugu
belirtilmistir (82). Tiikiirik miktar1 normal miktarin yaklasik yarisina diisen
hastalar agiz kurulugu yasamakta bu da tat alma, yemek yeme ve konusmada
zorluk, protez stomatitinin gelisimi gibi problemlere yol agmaktadir (70, 83). Aym
zamanda DM’ li kisilerde tat alma sinirlerinde ndropati veya tat tomurcuklarinm

igeren mikroanjiyopatiler tat alma bozukluklarina yol agabilmektedir (84-86).



Sekil 1. Protez stomatiti ile iliskili candida enfeksiyonu (87)

2.6 Tiikiiriik ve Tiikiiriik Bezleri

Tiikiirtik bezleri, su, elektrolitler, biliylime faktorleri, sitokinler ve biyolojik
olarak aktif proteinlerden olusan tiikiiriigii salgilayan ekzokrin bezlerdir (88).
Bagisiklik ve oral homeostazin saglanmasinda onemli rol oynayan tiikiiriik,
enfeksiyonlara karst savunma i¢in glikojen, nigasta ve immiinoglobulinleri
parcalayan enzimler igermekte olup tiikiiriglin iiretilmesi ve salgilanmasi i¢in

tikiiriik bezlerinde asiniisler, tiikiiriik bezi kanallar1 ve miyoepitelyal hiicreler

bulunmaktadir (5, 89, 90).

Parotis bezi serdz; submandibular ve sublingual bezler seromiikdz salgi
yapmaktadir ve bu salgilar, konusma, lubrikasyon, hidrasyon, ¢igneme, tat alma,
yutma fonksiyonlarinda 6nemli rol oynamaktadir (6, 91-96). Ayni1 zamanda tiikiiriik
bikarbonat iyonlar1 ile tamponlama etkisine sahiptir ve dislerde mine

dekalsifikasyonunu 6nleyip remineralizasyonu desteklemektedir (96).

2.6.1 Major Tiikiiriik Bezleri ve Anatomisi

Major tiikiiriik bezleri minor tiikiiriik bezleriyle es zamanli ¢alisan parotis,
submandibular ve sublingual bezler olup bu bezler tiikiiriik iiretiminin yaklasik
%90’ dan fazlasindan sorumludur (89, 96). %20-25" i parotis bezinden, %70-75" i
submandibular bezden, %5’ i sublingual bezden olacak sekilde major tikiiriik
bezleri tarafindan giinde toplam 1,5 litre tiikiiriik {iretilmektedir. Dinlenme
halindeki veya uyarilmamuis tiikiiriigiin ¢ogu submandibular bezden salgilanirken,
parotis bezi sadece yemek yerken veya yemek kokusuyla uyarilmig tikiiriige

katkida bulunmaktadir (5, 97, 98).
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Parotis Bezi

Parotis bezi, bas ve boyundaki 3 ¢ift major tiikiiriik bezlerinin en biiyiigi olup
preaurikiiler bolgede bulunmaktadir ve masseterden mandibulanin arka ylizeyine
kadar uzanmaktadir (90, 99). Siiperiorda zigomatik ark, anteriorda masseter kasi ve
posteriorda sternokleidomastoid kas ile smirlanmis olan bezin yiizeyel lobu
anteriora dogru uzanmaktadir ve masseter kasinin arka bolgesi ile mandibular
ramusu kaplamaktadir (100). Parotis bezi yanagin yan ylizeyine yerlesmis olup
kulagin alt yarisinin 6n kismindan palpe edilebilmektedir (99). Fasial sinir
tarafindan derin ve ylizeyel loblara ayrilan parotis bezinin derin lobu fasial sinirin
medialinde bulunmakta, temporal kemigin mastoid progesi ile mandibular ramus
arasinda uzanmaktadir (90, 99, 100). Fasial sinirin lateralindeki kisim olarak
tanimlanan yiizeyel lob masseter kasinin lateral ylizeyinin tizerinde konumlanmigtir

(90, 99). Parotis kilifi ad1 verilen fasiyal bir kapsiil parotis bezini sarmaktadir (100).

Parotis bezinin bosaltim kanali olan Stenon kanali, yiizeyel lobun 6n
kismindan ¢ikmakta ve masseter kasinin on siirma kadar uzanmaktadir, buradan
buksinator kasinin igerisine girmek i¢in mediale donmektedir. Maksiller ikinci

molar disin bukkal mukozasi seviyesinde bukkal bosluga agilmaktadir (100).
Submandibular Bez

Submandibular bez major tiikiirik bezlerinin ikinci biiyiik bezidir.
Submandibular bez, iistte mandibula korpus, medialde digastrik kasin anterior karni
ve altta ve lateralde digastrik kasin arka karni tarafindan olusturulan submandibular
ticgenin arka kismina yerlesmis olup mylohyoid kas tarafindan yiizeyel ve derin lob
olarak ikiye ayrilmaktadir. Yiizeyel lob daha biiyiiktiir ve derin servikal fasyanin
altinda yer almaktadir (101).

Submandibular bezin bosaltim kanali olan Wharton kanali, sublingual bezin
medialinde ve lingual frenulumun her iki lateralinde yer alan sublingual papilladan

ag1z bosluguna acilmaktadir (101).
Sublingual Bez

Sublingual bez major tiikiiriik bezlerinin en kiiciigiidiir. Onde mandibula,

medialde genioglossus/geniohyoid kaslar, posterolateralde mylohyoid kas ve iistte
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dilin intrinsik kaslar1 tarafindan sinirlanan ve derin servikal fasyanin yiizeyel

tabakastyla ¢evrili olan sublingual boslukta bulunmaktadir (102, 103).

Sublingual bez tek bir bez olmay1p esas olarak biiyiik kisim olan sublingual
bez ve 8-30 tane mindr dilalt1 bezlerinden olusan bir grup bezden olusmaktadir
(102). Biiyiik bez Bartholin kanali tarafindan, kiigiik bezler ise kiigiik bosaltim
kanallar1 olan Rivinus kanallari ile agiz bosluguna agilmaktadir (104). Bezden agiz
tabanina kadar uzanan 20’ den fazla kiigiik bosaltim kanali vardir (102). Salgisi

serdmiik6z olmakla birlikte miik6z agirliklidir (105).

Accessory part of parotid gland

Parotid duct Parotid gland

Buccinator

Masseter

Mucous membrane
(cut edge) with
sublingual ducts

Body of mandible

Lingual nerve Sternocleidomastoid

Digastric, posterior belly
Sublingual gland
Submandibular gland
(superficial part)

Hyoglossus
Stylohyoid
Digastric, anterior belly

Submandibular gland (deep part)

Mylohyoid

Platysma (cut edge) (turned down) Submandibular duct

Sekil 2. Major tiikiiriik bezlerinin anatomik lokalizasyonlar1 (106)

2.6.2 Minér Tiikiiriik Bezleri ve Anatomisi

Mindr tiikiiriik bezleri sinonazal kavite, agiz boslugu, farenks, larinks,
trakea, akcigerler ve orta kulak boslugunun submukozas1 boyunca dagilmig 800-
1000 kiiciik tiikiirik bezinden olusmaktadir. Bukkal, labial, lingual mukoza,
yumusak/sert damak ve agiz tabani boyunca yogunlasmis olan minor tiikiiriik
bezleri solunum-sindirim yolu boyunca herhangi bir yerde bulunabilmektedir
(103).
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2.7 Major Tiikiiriik Bezlerini Goriintiileme Yontemleri

2.7.1 Bilgisayarhh Tomografi (BT)

Bilgisayarli Tomografi (BT), incelenen objelerin hem sert doku hem
yumusak doku elemanlarini her {i¢ diizlemde kesitsel olarak goriintiileyen ii¢

boyutlu bir tekniktir (107, 108).

BT; kolay, hizli ve ucuz olmasindan dolay:1 tercih edilse de iyonize
radyasyona maruz kalimmasi, metal ve dental materyallerden kaynaklanan

artefaktlar gibi devazavantajlari mevcuttur (5, 109).

2.7.2 Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG)
Manyetik rezonans goriintiileme (MRG), noniyonize elektromanyetik alan
kullanarak dokularin kesitsel olarak incelenmesini saglayan bir goriintiileme

yontemidir (110).

MRG, malignite siiphesi dahil biitiin tiikiiriik bezi lezyonlarmin ve
hastaliklarinin degerlendirilmesinde degerli bilgiler sunmaktadir. MRG, parotis,
submandibular veya sublingual bezlerde yerlesmis olan lezyonun lokalizasyonu ve
boyutunun belirlenmesinde ve ¢evre dokularla iligkilerinin incelenmesinde faydali
bir yontemdir (5, 109).

MRG, iyonlastirict radyasyona maruz kalmayi gerektirmemesi, yumusak
doku kontrast1 ve derin dokularin daha dogru degerlendirilmesi gibi avantajlara
sahip oldugundan tiikiiriik bezlerinin incelenmesinde tercih edilen bir yontemdir (5,
109). Ancak kalp pili olan kisilerin manyetik alana girememesi, amalgam ve diger
dental materyaller sebebiyle olusan metal artefakti, Uzun tarama siiresi sebebiyle
hareket artefakti olusma ihtimalinin fazla olmasi ve klostrofobiye sahip hastalarda

kullanim zorlugu gibi dezavantajlari mevcuttur (109, 111).

2.7.3 Sialografi

Sialografi, radyoopak kontrast maddenin uygulanmasindan sonra major
tiikiiriik bezlerinin kanallarinda var olabilecek daralmanin tespit edilmesinde altin
standarttir (5, 112). Sialolitiazis olmaksizin kontrast maddenin diizensiz birikmesi
ve duktal tikaniklik malignite belirtisi olarak yorumlanabilmektedir. Dogrudan agiz
tabanina acilan Rivinus kanallar1 kii¢iik oldugundan sialografide teshisi zor olup

nadiren kullanilmaktadir (5).
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2.7.4 Sintigrafi

Sintigrafi, tlikiiriikk bezi fonksiyonunun degerlendirilmesinde, tiikiiriik bezi
hastaliklarinin ve patolojilerinin teshisinde, tedavi planlamasi ve takibinde yaygin
kullanilan diisiik radyasyon dozuna sahip minimal invaziv bir goriintileme
yontemidir. Coziiniirliigii ve duyarlilig1 diisiik oldugundan bezlerdeki morfolojik

degisimlerin degerlendirilmesi i¢in uygun degildir (113).
2.7.5 Ultrasonografi (USG)

Ultrasografi (USG), insanlarin duyabilecegi ses frekansindan daha yiiksek
(>20 kHz) ses dalgalarim1 kullanan bir goriintiileme yontemidir (114). USG;
kardiyovaskiiler, solunum, gastrointestinal, {iriner, iskelet kas sistemlerinin
patolojilerinin teshisi i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Diisiik maliyet, ger¢ek
zamanli gOriintli, iyonize radyasyonun olmamasi ve ginliikk klinik pratikte
kolaylikla uygulanabilmesi gibi avantajlar1 sebebiyle giivenilir bir goriintiileme
yontemi olup 6zellikle bas boyun boélgesinde kullanimi ¢ok yaygindir (8, 112, 115-
119).

Ekojenite, USG ile goriintiilenen dokunun ses dalgalarin1 yansitma veya
iletme yetenegini ifade etmektedir. Farkli ekojenitelere sahip yapilar kontrast
farkina neden olmaktadir. Ekojeniteye bagli olarak bir yapi, hiperekoik (cevre
dokulara gore daha beyaz), hipoekoik (¢cevre dokulara gore daha gri) ve anekoik

(¢evre dokulara gore daha siyah) olarak siniflandirilabilmektedir (120).

USG’ nin, tiikiirtiik bezlerinin ekojenite gibi anatomik 6zelliklerinin yani sira,
fibrozis ve kalsifikasyon gibi yapisal degisiklikler, parankimal homojenlik, hiper ve
hipoekojenik alanlar olarak goriilen dejeneratif degisiklikleri degerlendirmek i¢in
kullanilabilecegi bildirilmistir (121, 122). Ek olarak, siyalografi ve niikleer tip dahil
olmak lizere gerektiginde diger tamamlayici goriintiileme yontemleri kullanilarak,
major tiikiiriik bezi hastaliklar1 USG ile degerlendirilebilmektedir (119). USG
kullanilarak major tiikiiriik bezlerinde benign ve malign tiimorler, akut
inflamasyonda sialolitiazis ve apse goriintiilenebilmektedir (5). USG, sialolitiazisin
tespitinde ve ozellikle yiizeysel olan benign ve malign lezyonlarin tanimlanmasinda
yiiksek dogruluga sahiptir (5, 123). Bunun yani sira, kemik gibi sert dokularin arka
bdlgelerinin ya da incelenen yapilarin derin bolgelerinin goriintiillenmesinde USG

yetersiz oldugundan MRG veya BT 6nerilmektedir (5).
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Yapisal olarak normal bir tiikiiriik bezi orta derecede gri tonlamali homojen
eko paternine sahip olup ¢evresindeki kaslardan daha ekojeniktir (114). Parotis bezi
USG’ de f{iggen seklinde gozlenmekte olup derin lobunun bir kismi
izlenememektedir. Saglikli bir hastada USG’ de parotis bezi komsu yapilardan daha
hiperekoik goriinmekte olup homojen parankim sergilemektedir. Submandibular
bez USG’ de bademe benzer tiggen sekilde izlenmektedir (113). USG’ de saglikli
bir hastanin submandibular bezi, c¢evre yapilarla karsilastirildiginda hafif
hiperekoik olup parankim yapisi homojen goriinmektedir. Submandibular bez
parotis bezine benzer goOriinti verse de parotis bezinden daha hipoekoik
izlenmektedir (99, 124, 125). Saglikli bir hastada USG goriintiilemesinde
sublingual bez, g¢evresindeki kassal yapilara gére daha ekojen gdzlenmektedir

(115).

Ses dalgalarinin bir yiizeyin arkasina ¢ok az gegmesi veya hi¢ gegememesi
sebebiyle hipoekoik veya anekoik olarak gozlenen golgelenmeler akustik
golgelenme olarak tanimlanmaktadir. Sialolit ve kalsifiye lenf nodu gibi kalsifiye
yapilarin ses dalgalarinin ¢ogunu yansitmasi sonucu, arkasinda hipoekoik veya

anekoik alan izlenmektedir (113, 126).

Arka duvar zenginlesmesi yani akustik golgelenmenin tam tersi olan akustik
zenginlesme, komsu dokulardan daha az yogunluga sahip yapilarin ses dalgalarin
daha cok iletmesinden kaynaklanmaktadir. Kistik yapilarin derininde bulunan
dokular sesi daha fazla yansitmakta olup bu yapinin arkasi, ayni derinlikte bulunan
cevre yapilara gore daha parlak goriintii olusturmaktadir. Pii, nekroze tlimorler, kan
gibi  stvi  maddeler, arkalarinda olusan akustik zenginlesmeyle ayirt

edilebilmektedir (113, 126).

2.8 Fraktal Analiz

Fraktal analiz (FA), integral boyut ile ifade edilemeyen kompleks yap1 ve
sekillerin niceliksel olarak tanimlanmasini miimkiin kilan, geleneksel matematigin
analiz edemedigi karmasik, diizensiz veya pargali sekilleri sayisal olarak
tanimlamak i¢in kullanilmaktadir (127). Fraktal boyut (FB), FA i¢in gelistirilen bir
parametre olup karmasik nesnelerin matematiksel degerini vermektedir (128). FB’
y1 hesaplamak icin fonksiyonel brownian hareket yontemi, alan Sl¢lim yontemi,

kutu sayma yontemi gibi gesitli yontemler mevcuttur (129).
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FA giiniimiizde biyoloji, fizik, jeofizik, madencilik, ekonomi, finans, sanat,

tip ve dis hekimligi gibi bir¢ok alanda kullanilmaktadir (130).

FA tipta; iki boyutlu rontgenler, BT, USG, pozitron emisyon tomografisi,
MRG ve niikleer tip goriintiileri tizerinde doku degisikliklerini ve patolojileri
niceliksel degerlendirmede kullanilmaktadir (131-133). Chan ve Tuszynski, FB’ yi
kullanarak meme kanserinde malignite tahmini yapilabilecegini bildirmistir (134).
Yu Yan ve ark. ise malign/benign ayrim1 yapmak i¢in tiroid nodiillerini invaziv bir
islem olan biyopsi yerine USG goriintiileri iizerinde FA ile degerlendirmeyi
Onermistir (135). Ayrica, 16semi hastalarinda eritrosit sedimantasyon oraninin
biyokimyasal analizi ve epilepsi hastalarinda elektroensefalografi ve

manyetoensefalografi sinyalleri FA ile degerlendirilmistir (136).

Dis hekimliginde yaygin kullanilan FA ile implant tedavisi sonras1 alveoler
kemik rejenerasyonunu, split osteotomi sonrast kemik degisimini, ortodontik tedavi
Oncesi ve sonrasi alveoler kemik yogunlugunu, kok kanal tedavisi sonrasi periapikal
lezyonlarin iyilesmesini, romatoid artrit gibi eklemleri etkileyen sistemik
hastaliklar1 olan kisilerde TME bolgesindeki yapilari (kondil basi, kondil boynu ve
artikiiler eminens) inceleyen caligmalar mevcuttur (137-141). Ayrica, osteoporoz
hastalarinda ¢ene kemiginin kirik riskinin degerlendirildigi ve tip 2 DM’ Li
hastalarda periapikal lezyonlarin iyilesme slireclerinin ve c¢ene kemiginin

arastirildig1 calismalar da mevcuttur (142, 143).

FA ile tiiklirik bezi tiimorlerinin USG goriintiileri iizerinde, Sjogren
sendromlu hastalarda sialografi goriintiileri iizerinde, radyoterapi alan bireylerde
BT goriintiileri iizerinde tiikiiriik bezlerindeki degisikliklerin degerlendirildigi
calismalar mevcuttur (140, 144, 145). Chikui ve ark., Sjogren hastalarinda tiikiiriik
bezlerini USG ile inceledikleri ¢aligmalarinda, hasta grubunda Sjogren
sendromunun karakteristik bulgular1 olan hipoekoik alanlar ve ekojenik ¢izgilerin
degerlendirilmesinde FA’ nin kontrol grubundan istatistiksel olarak farkli
bulundugunu bildirmislerdir (146). Tiikiiriik bezi tiimorlerinin USG {izerinde FA ile
incelendigi bir ¢calismada FA’ nin malign/benign lezyonlarin ayirici tanisinda fayda

sagladig belirtilmistir (144).
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2.9 DM’ nin Tiikiiriik ve Tiikiiriik Bezi Uzerine Etkileri

Agiz boslugu tiikiiriik tarafindan nemli tutulan bir mukoza ile kaplhidir (5).
Agiz saghg biiylik Olciide tiikiiriigiin kalitesine ve miktaria bagl olup her iki
parametre de DM hastalarinda degisebilmektedir (147). Uzun siireli diabetik
hastalarda tiikiirik bezi hipofonksiyonu goriilebilmektedir (148-150). Kontrol
altindaki DM hastalarinda DM’ nin tiikiiriik bezleri tizerindeki etkileri konusunda

literatiirde yeterli calisma bulunmadigi bildirilmistir (151).

Sialoz, tiikiiriik bezlerinin agrisiz ve iki tarafli biiyiimesi ile karakterize
multifaktoriyel bir hastalik olarak tanimlanmaktadir. Genellikle parotis bezinde
goriilen hastalig1 tiikiiriik {iretiminin azalmasi takip etmekte bu da cogunlukla
kserostomiye yol agmaktadir (147). USG ile yapilan ¢aligmalarda uzun siireli ve
diizenli kontrol edilmeyen DM hastalarinda parotis bezinin biiytikliigi saglikli
gruplarla kiyaslanmis, ¢aligmalarin sonucunda gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmasa da DM’ li gruplarda parotis bezinin biiytikliigiinde artig
gorildiigi bildirilmistir (147, 152). Bu caligmalarda ayrica USG’ de hiperekoik
homojen goriiniim sergileyen parotis bezindeki biiylimenin yag infiltrasyonu ve

asiner hipertrofi nedeniyle oldugu rapor edilmistir (147, 152).

DM’ li ratlar tizerinde yapilan bir caligmada submandibular bezdeki asiniis,
yag ve vaskiileritenin arttig1 (153), baska bir ¢alismada ise seromiikoz asiniislerin
atipik oldugu belirtilmistir (96). insan kadavras: iizerinde yapilan ¢alismada ise
submandibular bezde DM’ li grupta saglikli gruba gore asiner doku hacminin
benzer oldugu fakat vaskiileritede artis goriildiigii bildirilmistir (152). Bunun yam
sira, diabetik kadin hastalarin submandibular bezinde, diabetik erkeklerinkine gore
daha fazla fibr6z doku oldugu ancak diabetik erkek hastalarin bezinde diabetik
kadinlara gore daha fazla parankim oldugu belirtilmistir (152). Yapilan bir
caligmada tiikiiriik salgis1 normal olan ancak herhangi bir nedenle submandibular
bezi ¢ikarilan DM’ li bireylerde submandibular bez asiner hiicrelerinin degisiklige

ugramis olabilecegi rapor edilmistir (154).

DM’ 1i hastalarda sublingual bezin incelendigi ¢alismalar sinirli sayida olup,
ratlar lizerinde yapilan bir ¢aligmada sublingual bezde DM grubuyla kontrol
grubundaki asiner hiicreler benzer bulunmus ve asiner hiicrelerde artis veya

dejeneratif bir degisiklik gézlenmedigi ayrica DM’ li ratlarda submandibular bez
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asiner hiicrelerinin sublinguale gore daha duyarli olup daha fazla degisiklige

ugradigi rapor edilmistir (96).

DM’ li ratlarda tiikiiriik bezlerinde yapisal degisiklikler ve fonksiyon
bozukluklar1 oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur (7, 155). Literatiirdeki
caligmalarin bir kisminda asiner hiicrelerinin hipertrofisi sonucu bezlerde hacim
artig1 oldugu ileri siiriiliirken bir kisminda ise asiniislerinin dejenerasyonu ve bezin

atrofiye ugradigi bildirilmistir (154, 156).

Bu tez calismasinin amaci tip 2 DM’ 1i hastalarda bilateral parotis,
submandibular ve sublingual tiikiiriikk bezlerinin boyutsal 6lgtimleri (siiperoinferior,
anteroposterior, mediolateral), ekojenite ve fraktal boyutunun (FB) USG

goriintiileri lizerinde degerlendirilip saglikli bireylerle kiyaslanmasidir.
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3. GEREC VE YONTEM

Etik Kurul Onay1

Bu calismanin gergeklestirilmesi icin Bolu Abant izzet Baysal Universitesi

Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 2023/184 no’ lu karart ile onay alinmustir.
Calisma Grubunun Belirlenmesi

Bu calismada Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Agiz Dis ve Cene Radyolojisi Anabilim Dali’ na ait USG arsivi kullanilmigtir. 2021
yilindan itibaren cesitli nedenlerle USG goriintiileri alinan hastalarin goriintiileri
tizerinde, parotis, submandibular ve sublingual tiikiiriik bezleri retrospektif olarak

incelenmistir.

Calisma gruplari, anamnezinde tip 2 DM hikayesi olan hastalar (hasta grup)
ile herhangi bir sistemik hastaligi bulunmayan saglikli bireyler (kontrol grubu)
olmak tiizere 2 gruptan olusturulmustur. Gruplar olusturulurken 18 yas iistii ve
tikkiiriik bezlerini etkileyecek herhangi bir sistemik hastalik (Sjogren sendromu,
AIDS, tiroid hastaliklari, kistik fibrozis, tliberkiiloz, parkinson hastaligi, sistemik
lupus eritamatozus, amiloidoz hastaliklari), sialolitiazis, sialadenit, kist, timor gibi
tikliriik bezi hastalig, tiikiirik bezini etkileyecek ila¢ kullanimi (antianksiyete
ilaglari, antikolinerjikler, antikonviilsan, antidepresan, antihipertansif ilaglar1) ve

tikiiriik bezlerinde operasyon hikayesi olmayan bireylerden olusturulmustur.

18 yas alt1 olan hastalar ile diger dahil olma kriterlerini karsilamayan hastalar,
incelenecek tikiiriik bezlerinin goriintiileri eksik veya artefakt nedeniyle

incelenemeyen hastalar ¢calisma dis1 tutulmustur.
USG Goriintiilerinin Elde Edilmesi

Arastirmaya dahil edilen gériintiilerin tiimii Esaote Mylab X7 (Esaote, Genoa,
Italy) USG cihazi, B-Modu ve yiiksek frekansli lineer probu (4-13 Mhz) ile standart

su bazli akustik baglant1 jeli kullanilarak elde edilmistir.
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Parotis bezinin goriintiisii;

Hasta sirt {istii yatar pozisyonda konumlandirildi. Ekstraoral olarak,
longitudinal diizlemde prob mandibula ramusuna paralel olacak sekilde ve
horizontal diizlemde prob mandibula ramusuna horizontal olacak sekilde prob

hareket ettirilerek bezin yiizeyel lobunun en genis bolgeleri kaydedildi (157).
Submandibular bezin goriintiisii;

Hasta sirt {istii yatar pozisyonda konumlandirildi. Ekstraoral olarak,
horizontal diizlemde prob mandibulanin alt kenarina paralel olacak sekilde;
longitudinal diizlemde prob mandibulanin alt kenarina dik olacak sekilde prob
hareket ettirilerek bezin en genis bolgeleri kaydedildi (158).

Sublingual bezin goriintiisi;

Hasta sirt {istii yatar pozisyonda konumlandirildi. Ekstraoral olarak,
horizontal diizlemde prob mandibulanin alt kenarina paralel olacak sekilde ve
longitudinal diizlemde prob mandibulanin alt kenarina dik olacak sekilde prob

hareket ettirilerek bezin en genis bolgeleri kaydedildi.
Boyutsal Olciimler

Anteroposterior boyut (APB): Bezin en dis iki noktasindan anteroposterior
yonde birbirine paralel iki dogru ¢izildi ve bu dogrular birlestiren dik ¢izginin
boyutu APB olarak mm cinsinden kaydedildi (Sekil 3). APB, parotis bezi i¢in,
longitudinal diizlemde, submandibular ve sublingual bezler i¢in horizontal

diizlemde olciildii.

Sekil 3. USG goriintiisii iizerinde bezin APB boyutu
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Siiperoinferior boyut (SIB): Bezin en dis iki noktasindan siiperoinferior
yonde birbirine paralel iki dogru ¢izildi ve bu dogrulart birlestiren dik ¢izginin
boyutu SIB olarak mm cinsinden kaydedildi (Sekil 4). SIB, parotis bezi icin
longitudinal diizlemde, submandibular ve sublingual bezler i¢in horizontal

diizlemde ol¢ildii.

Sekil 4. USG goriintiisii {izerinde bezin SIB boyutu

Mediolateral boyut (MLB): Bezin en dis iki noktasindan mediolateral yonde
birbirine paralel iki dogru ¢izildi ve bu dogrulart birlestiren dik ¢izginin boyutu
MLB olarak mm cinsinden kaydedildi (Sekil 5). MLB, parotis bezi i¢in horizontal

diizlemde, submandibular ve sublingual bez i¢in longitudinal diizlemde 6l¢iildii.

Sekil 5. USG goriintiisii tizerinde bezin MLB boyutu

Bu olc¢timler her bir tiikiiriik bezi i¢in sag ve sol tarafta ayr1 ayr1 yapildi ve
kaydedildi. Olgiimler tek bir gdzlemci tarafindan gergeklestirildi. Gozlemci ici

giivenilirlik nedeniyle tiim dl¢timler iki kez yapildi ve ortalamasi alindi.
Ekojenite

Parotis, submandibular ve sublingual bezlerinin parankim ekojeniteleri

hiperekoik, izoekoik ve hipoekoik olarak siniflandirilmistir. Bezlerin ekojeniteleri
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degerlendirilirken ¢evre yumusak dokunun ekojenitesi ile karsilagtirma yapilarak
cevre yumusak dokulardan daha beyaz goriintii veren parankim yapist hiperekoik
(Sekil 6a), ¢cevre yumusak dokuyla ayni ekojeniteyi gosteren parankim yapisi
izoekoik (Sekil 6b), ¢evre yumusak dokulardan daha koyu goriintii veren parankim

yapist hipoekoik (Sekil 6¢) ekojenite olarak belirlenmistir (159).

Sekil 6. USG goriintiileri tizerinde hiperekoik (a), izoekoik (b), hipoekoik

(c) bez goriintiileri
Fraktal Analiz (FA)

FA icin ImageJ program: (National Institutes of Health) ve White ve Rudolph
tarafindan gelistirilen kutu sayma yontemi kullanildi (160). Tiikiiriik bezinin USG
goriintiileri JPEG (Joint Photographic Experts Group) formatinda kaydedildi. Bu
goriintiilerde, bezin sinirlart iginde tam ortasinda 60x30 piksel boyutlarinda Roi
(ilgili alan) belirlendi (Sekil 7).

Sekil 7. ROI” nin belirlenmesi

Roi duplike edildikten sonra ‘Gaussian Blur (sigma=35 piksel)’ filtresi ile
islenerek bezin {izerini 6rten ylizeyel yumusak dokunun kalinlig1 sebebiyle olusan
goriintiideki yliksek ve orta derecedeki parlak bolgeler bulaniklastirildi.
Bulaniklagtirilan goriintli orjinal goriintiiden ¢ikartilarak, her piksel i¢in 128 gri
tonu eklendi. Boylelikle goriintii izerinde farkli parlakliktaki alanlar ayirt edilebilir

hale geldi. Daha sonra ‘threshold’ se¢enegi ile goriintii beyaz ve siyah olmak {izere,
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iki renkli goriintiiye cevrildi. Bu islem ile bez parankiminin ana hatlari ayirt
edilebilir hale geldi. ‘Erode’ ve ‘Dilate’ segenegi ile giirtiltii azaltilip mevcut alanlar
genisletilerek daha belirgin hale getirildi. ‘Invert’ se¢enegi ile siyah alanlar beyaza
ve beyaz alanlar siyaha gevrildi. ‘Skeletonize’ se¢enegi ile goriintiiniin ana hatlari
iskeletsel olarak belirlenerek fraktal analiz igin hazir hale getirildi (Sekil 8).
‘Analyze’ secenegi ile goriintii boyutlar 2, 3, 4, 6, 8, 12, 16, 32, 64 piksel olan
karelere boliinerek her boyuttaki pikseller i¢in, bez parankiminin bulundugu kareler
ile goriintiideki kare sayisinin toplam: hesaplandi. Bu degerlerin logaritmik 6lgekte
grafigi ve grafikteki noktalara en uyumlu dogru ¢izildi. Dogrunun egimi, yapinin

karmasiklik derecesini gosteren fraktal boyut degerini verdi.

a- b- cm d.'.
o koo Sl T

Sekil 8. FA islem basamaklari (a. gaussian blur; b. subtract; c. 128 gri
tonunun eklenmesi; d. threshold; e. erode segenegiyle beraber goriintiideki
giiriiltiinlin agindirilmasi; f. dilate segenegiyle beraber mevcut alanlarin

genisletilmesi; g. invert segenegiyle beraber siyah ve beyaz alanlarin birbirine
dontistiiriilmesi; h. goriintiiniin iskeletsel yapisinin agiga ¢ikarilmasi)
Tiim Olglimler ve hesaplamalar parotis, submandibular ve sublingual bez i¢in
sag ve sol tarafta ayr1 ayr tek bir gozlemci tarafindan yapildi. Elde edilen veriler
excel dosyasina kaydedildi. Gozlemci i¢i giivenilirligi degerlendirmek amaciyla

rastgele secilen goriintiilerin %20’ si tekrar degerlendirildi.
Istatiksel Analiz

Olgiimlere dair yapilan posterior power analizinde testin giicii en az %90

bulunmustur.

Yapilan 6l¢timlere ait tanimlayici istatistikler, ortalama, standart sapma (SD),
minimum ve maksimum, say1 ve % frekans olarak hesaplandi. Ttikiiriik bezlerinden
olgiilen boyut ve FB verilerinin normal dagilima uyup uymadigi Shapiro-Wilks testi
ile incelendi ve normal dagilima uyduklar gozlendi. Tiikiiriik bezi boyutlarinda ve
FB’ ye ait sag ve sol farklar1 ile yas ve cinsiyetlerin bu degerler iizerine etkisi
repeated measures analysis of covariance modeli ile degerlendirildi. S6z konusu

Olctimlerin tamaminda sag ile sol arasinda anlamli fark bulunmamasi ve yas ile
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cinsiyetin bu ozellikler iizerine etkisinin anlamli olmamasi nedeniyle s6z konusu
etkiler modelden ¢ikarildi. Hasta grup ve Kkontrol grubunun bu o6zellikler
bakimindan karsilastirilmasinda bagimsiz dérneklem t-testi kullanilda.

Ekojenite agisindan sag ve sol farkliliklart McNemar testi ile degerlendirildi
ve anlamli fark bulunamadigi i¢in gruplar ile ekojenite arasindaki iliskiler Pearson
ki kare testi ile incelendi.

Istatistik anlamlilik diizeyi p < 0,05 kabul edildi. Hesaplamalarda SPSS (ver.
23) programi kullanildi.
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4. BULGULAR

Bu tez galismasina hasta grubuna 15 (%41,7) erkek, 21 (%58,3) kadin;
kontrol grubuna 14 (%38,9) erkek, 22 (%61,1) kadin olmak iizere toplam 72 kisi
dahil edilmistir. Hasta grubun yas ortalamasi 50,06 yil; kontrol grubunun yas
ortalamasi 47,28 yil olup gruplar arasi yas ve cinsiyet dagilimi benzer bulundu (p

sirasiyla 0,353 ve 0,810).

Tikiirik bezlerinde yapilan boyutsal Olgiimler hasta ve kontrol gruplar
arasinda sag ve sol tarafta ayr1 ayr1 degerlendirildiginde; sol tarafta parotis bezinde
SIB, sag tarafta parotis bezinde APB ve submandibular bezde SiB degerleri gruplar
arasi istatistiksel olarak benzer olmakla birlikte (p sirasiyla 0,260; 0,060; 0,177) bu
degerlerin ortalamalari hasta grupta kontrol grubuna nazaran daha fazla bulundu.
Bu dl¢iimlerin disinda parotis, submandibular ve sublingual bezlerde yapilan tiim
boyutsal 6l¢iimler hem sag tarafta hem de sol tarafta hasta grupta kontrol grubuna
nazaran istatistiksel olarak daha fazla bulundu (p < 0,05) (Tablo 1).

Tablo 1. Hasta ve Kontrol Grubunda Sag ve Sol Tarafta Tiikiiriik Bezleri Boyutsal
Olgiimlerinin Tanimlayic1 Istatistikleri ve Bagimsiz Orneklem T Testi ile
Karsilastirilmasi

Hasta Grup (N=36) Kontrol Grubu (N=36)
Ort. SD Min  Mak  Ort. SD  Min Mak
Sag 12,08 1,08 1040 1420 1159 84 9,7 135 0,037

Tiikiiriik Bezleri Boyut Taraf p*

SIB (mm)
Sol 11,99 122 102 148 11,71 ;79 102 132 0,260
Parotis APB (mm) Sag 4513 67 437 466 4480 78 430 462 0,060
Sol 4504 66 436 46,7 4466 97 422 461 0,050
MLB (mm) Sag 3667 123 345 398 3599 1,13 333 379 0018
Sol 3679 1,09 349 399 358 126 333 379 0,002
SIB (mm) Sag 1392 117 101 156 1358 ,96 122 158 0,177

sol 1401 109 101 159 1339 100 117 152 0015
submandibular  ppg mm) S 3811 121 355 402 3646 120 343 389 0001

sol 3803 127 165 196 1661 105 141 183 0,01
Sag 3591 166 325 39,6 3499 114 325 37,6 0007

MLB(mM) oo 3573 162 323 388 3505 130 328 380 0050

SiBeum S 1098 72 93 125 105 64 o1 120 0008

Sol 1103 89 91 131 1052 .65 90 119 0008

. Sag 1775 .82 158 197 1697 107 142 189 0001
Sublingual APB(MM) ool 1701 71 165 196 1661 105 141 183 0,001
Mg m S 1630 108 142 179 1517 83 138 168 0001

Sol 16,38 1,10 139 185 1513 91 135 16,6 0,001
*: Bagimsiz orneklem t-testi N: Birey sayisi, Ort: Ortalama, SD: Standart Deviasyon, Min: Minimum, Mak:
Maksimum, SiB: Siiperoinferior boyut, APB: Anteroposterior boyut, MLB: Mediolateral boyut

Tiikiirik bezlerinde yapilan boyutsal Ol¢iimler sag ve sol ayrimi

yapilmaksizin hasta ve kontrol gruplari arasinda karsilastirildiginda ise hasta grupta
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tiim boyutsal dl¢timler saglikli gruba kiyasla anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p <
0,05) (Tablo 2).

Tablo 2. Hasta ve Kontrol Grubunda Sag-Sol Ayrimi Yapilmaksizin Tikirik
Bezleri Boyutsal Olgiimlerinin Tanimlayici Istatistikleri ve Bagimsiz Orneklem T
Testi ile Karsilastiriimasi

Tiikiiriik Bezleri Boyut Hasta Grup (N=72) Kontrol Grubu (N=72) p*
] Ort. SD Min Mak Ort. SD Min Mak
SIB- 1503 114 102 148 1165 81 97 135 0023
(mm)
Parotis (/:‘HF;?) 4508 066 436 467 4473 88 422 462 0,007
?r"n'f) 3673 116 345 399 3594 119 333 379 0001
SiB
oy 1397 112 101 159 1349 88 117 158 0007
Submandibular (f‘ni% 1775 082 158 197 1697 107 142 189 0,001
?r/InIFnB; 3582 163 323 396 3502 121 325 38 0001
SIB 4100 80 91 131 1054 64 90 120 0001
(mm)
Sublingual ('?anB) 1783 77 158 197 1679 107 141 189 0,001
?r/lannE; 1634 108 139 185 1515 .87 135 168 0,001

*: Bagimsiz 6rneklem t-testi N: Birey sayist, Ort: Ortalama, SD: Standart Deviasyon, Min: Minimum, Mak:
Maksimum, SiB: Siiperoinferior boyut, APB: Anteroposterior boyut, MLB: Mediolateral boyut

Ekojenite agisindan yapilan degerlendirmelerde parotis bezi, submandibular
bez ve sublingual bezlerin her birinde hasta ve kontrol gruplarinda grup igi sag ve

sol tarafta ekojenite agisindan fark izlenmedi (p > 0,05).

Hasta ve kontrol gruplarinda, sag ve sol taraf ayri ayr1 ve sag sol ayrimi
gdzetmeksizin parotis, submandibular, sublingual bezler ekojenite agisindan
kiyaslandiginda sadece parotis bezinde hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli fark
goriilmiistiir. Izoekoik tip hasta grupta anlamli diizeyde daha fazla goriiliirken;
hiperekoik tip kontrol grubunda anlamli diizeyde fazla goriildii (sag parotis bezi i¢in

p = 0,013; sol parotis bezi i¢in p = 0,022; sag+sol parotis bezi i¢in p = 0,001).

Submandibular ve sublingual bezlerde ekojenite acisindan gruplar arasi
anlaml fark olmasa da sayisal olarak en fazla hiperekoik tip goriilmekle beraber

hipoekoik tip sadece dort hastada submandibular bezde goriildii (Tablo 3).
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Tablo 3. Parotis, Submandibular ve Sublingual Bezlerin Sag ve Sol Ekojenite
Sonuglarinin Gruplara Gére Dagilimi

o Hasta Grup Kontrol Grubu
Tiikiiriik Bezleri Taraf  Ekojenite p*
N % N %
izoekoik 8 22,2 1 2,8
Sag 0,013
hiperekoik 28 77,8 35 97,2
Parotis Bezi Sol izoekoik 9 25,0 2 5,6 0,022
hiperekoik 27 75,0 34 94,4
izoekoik 17 23,6 3 42
Sag+Sol X X 0,001
hiperekoik 55 76,4 69 95,8
hipoekoik 1 2,8 1 2.8
Sag izoekoik 15 41,7 9 25,0 0,319
hiperekoik 20 55,6 26 72,2
hipoekoik 1 2.8 2 5,6
Submandibular Bez Sol izoekoik 16 44,4 10 27,8 0,317
hiperekoik 19 52,8 24 66,7
hipoekoik 2 2,8 3 42
Sag+Sol izoekoik 31 43,1 19 26,4 0,109
hiperekoik 39 54,2 50 69,4
izoekoik 3 8,3 3 8,3
Sag 1,000
hiperekoik 33 91,7 33 91,7
Sublingual Bez Sol izoekoik 4 11,1 2 5,6 0319
hiperekoik 32 88,9 34 94,4
izoekoik 7 9,7 5 6,9
Sag+Sol K . 0,546
hiperekoik 65 90,3 67 93,1

*: Bagimsiz drneklem t-testi N: Birey sayisi

Tiikiirik bezlerinde yapilan fraktal Olgiimler hasta ve kontrol gruplar
arasinda sag ve sol tarafta ayr1 ayr1 degerlendirildiginde sol tarafta submandibular
bez ve her iki tarafta sublingual bezde hesaplanan FB, hasta grupta kontrol grubuna
nazaran istatistiksel olarak yiiksek bulundu (p < 0,05). Bunlarin disinda gruplar
aras1 hesaplanan diger FB degerlerinde istatistiksel fark bulunmasa da parotis
bezinde her iki tarafta hasta grupta; submandibular bezde ise sag tarafta kontrol
grubunda hesaplanan ortalama FB daha yiiksek bulundu (p > 0,05) (Tablo 4).
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Tablo 4. Hasta ve Kontrol Grubunda Tiikiiriik Bezleri Fraktal Olgiimlerinin
Tanimlayici Istatistikleri ve Bagimsiz Orneklem T Testi ile Karsilastirilmasi

Hasta Grup (N=36) Kontrol Grubu (N=36)
FB Taraf
Ort. SD  Min Mak  Ort. SD Min Mak p*
. . sag 143 06 1314 1533 142 ,05 1,317 1,503 0,214
Parotis Bezi

sol 144 05 1296 1517 142 ,06 1,279 1,510 0,210

. sag 1,42 06 1,237 1,515 1,43 ,06 1,322 1,533 0,633
Submandibular Bez

sol 146 05 1314 1559 142 ,06 1,288 1,536 0,001

i sag 139 ,06 1304 1554 1,36 ,07 1,215 1,509 0,027
Sublingual Bez

sol 1,40 06 1280 1506 1,36 ,06 1,280 1,513 0,014

*: Bagimsiz orneklem t-testi N: Birey sayisi, Ort: Ortalama, SD: Standart Deviasyon, Min: Minimum, Mak:
Maksimum FB: Fraktal boyut

Tiikiirtik bezlerinde hasta ve kontrol gruplari arasinda sag sol ayrimi
yapilmaksizin hesaplanan FB’ ler kiyaslandiginda ise sublingual bezde hesaplanan
FB hasta grupta kontrol grubuna nazaran anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p =
0,001). Parotis ve submandibular bezlerde hesaplanan FB’ ler hasta ve kontrol
gruplart arasinda istatistiksel farklilik gostermese de (p > 0,05) hasta grupta
hesaplanan ortalama FB degeri kontrol grubuna nazaran daha yiiksek bulundu
(Tablo 5).

Tablo 5. Hasta ve Kontrol Grubunda Tiikiiriik Bezleri Fraktal Olgiimlerinin Sag-
Sol Ayrimi Yapilmaksizin Tanimlayici Istatistikleri ve Bagimsiz Orneklem T Testi
ile Karsilastirilmasi

Hasta Grup (n=72) Kontrol Grubu (n=72)
FB p*
Ort. SD Min Mak Ort. SD Min Mak
Parotis 1,44 ,05 1,296 1,533 1,42 ,06 1,279 1,510 0,075
Submandibular 1,44 ,06 1,237 1,559 1,42 ,06 1,288 1,536 0,067
Sublingual 1,40 ,06 1,280 1,554 1,36 ,06 1,215 1,513 0,001

*: Bagimsiz 6rneklem t-testi n: Birey sayisi, Ort: Ortalama, SD: Standart Deviasyon, Min: Minimum, Mak:
Maksimum, FB: Fraktal boyut
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5. TARTISMA

USG tiikiiriik bezleri ve hastaliklarinin incelenmesinde sik¢a basvurulan bir
goriintiileme yontemidir (113, 161-163). Rzymska-Grala ve ark. (162), sialolitiazisi
goriintiilemede sialografi, USG, MRG ve BT’ yi kiyaslamislar, sialolitiazisin
tanisinda en 1iyi goriintiileme yOnteminin sialografi ve USG oldugunu

belirtmislerdir.

Maseer ve ark. (163), USG ile major tikirik bezi patolojilerinde
malign/benign ayrimin1 degerlendirdikleri galismalarinda; lezyonlarin ekojenite,
posterior giligclenme, vaskiilarite, morfoloji, homojenlik ve kalsifikasyonlarini
degerlendirerek malign/benign ayrimi yapmislar ve ¢alismanin sonucunda USG’
nin malign/benign lezyon ayriminda tercih edilebilecegini ve biyopsi ihtiyacini

azalttigini bildirmislerdir.

Riestra-Candelaria ve ark. (164), 27 kadavra iizerinde karaciger boyut
Ol¢iimiinde USG’ nin giivenilirligini arastirdiklart ¢alismada, karaciger boyutlar
once USG ile, sonra eksize edilerek dl¢lilmiis, 6l¢iimler kiyaslanmis ve ¢alismanin
sonucunda dlgiimler arasinda anlamli fark olmadigini, USG’ nin boyut 6l¢iimiinde
giivenilir oldugunu bildirmislerdir. Mathiesen ve ark. (165), kadavralar iizerinde
USG’ nin giivenilirligini arastirdiklart ¢alismada, diz kapagi kikirdak boyutlari
once USG ile, sonra eksize edilerek 6l¢iilmiis, 6l¢timler kiyaslanmig ve ¢alismanin

sonucunda USG’ nin boyut dl¢iimiinde giivenilir oldugunu bildirmislerdir.

Biz de literatiirdeki bu bilgiler 15181nda, calismamizda tip 2 DM’ 1i ve saglikli
bireylerde major tiikiirik bezlerinin morfolojik 6zelliklerini meveut USG
goriintlileri lizerinde retrospektif olarak degerlendirerek elde edilen verileri

kiyasladik.

Tower ve ark. (166), saglikl1 bireylerde 40 kadin ve 30 erkek hastanin parotis
bez hacimlerini BT ile cinsiyete gore karsilastirmiglar ve parotis bez hacminin
erkeklerde kadinlardan anlamli diizeyde fazla bulundugunu bildirmiglerdir.
McCleary ve ark. (167), saglikli bireylerde 64 kadin ve 65 erkek hastayla yaptiklar
calismada, submandibular bez hacmini MRG ile incelemisler ve bez hacminin

erkeklerde kadinlardan anlamli diizeyde fazla bulundugunu bildirmislerdir.
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Bizim ¢aligma popiilasyonumuzda gruplar arasinda kadin ve erkek sayisi
istatistiksel olarak benzer bulunmus olup boyutsal dl¢iimlerin cinsiyet farkindan

etkilenmesinin Oniine ge¢ilmistir.

Sleman ve ark. (168), 40-60 yas araligindaki tip 2 DM’ 1i 18 kadin hastay1
yaslarina gore 40-49 yas ile 50-60 yas olmak {izere iki gruba ayirmislar, USG
goriintiileri tizerinde bilateral parotis bez boyutlarini longitudinal ve horizontal
diizlemlerde olgerek gruplar arasinda kiyaslamiglardir. Calismanin sonucunda
longitudinal ve horizontal diizlemlerde elde edilen Olglimlerin 50-60 yas
grubundaki bireylerde 40-49 yas grubuna gore daha fazla bulduklarini
bildirmislerdir.

Gupta ve ark. (169), tip 2 DM’ li hastalarda ve saglikli bireylerde hastalar
21-30, 31-40, 41-50 ve 50 yas iizeri yas gruplarina ayirmig ve yas gruplarina gore
USG ile parotis bezi boyutlarini kiyaslamiglardir. Hasta grubu ve kontrol grubunda
18-70 yaslar1 arasinda toplam 100 hasta degerlendirilmis ve her iki grupta 50 yas
lizeri hastalarin parotis bezinin boyutlarinda 21-30, 31-40, 41-50 yas gruplarina
gore artig gozlendigi rapor edilmistir. Bu durumun yasla birlikte yagl infiltrasyon

ve parotis bezi fibrozunun artmasina bagli olabilecegi belirtilmistir.

Tower ve ark. (166), BT ile 70 hastada parotis bezi hacminin yas ile iliskisini
degerlendirdikleri calismalarinda, hastalar1 40 yas alt1, 40-49, 50-59 ve 60 yas lizeri
olmak iizere dort alt gruba ayirmislar ve parotis bezi hacminin 60 yasina kadar
arttigini, 60 yasindan sonra atrofiye oldugunu rapor etmislerdir. Bu durumun yasa
bagli  viicut kitle indeksindeki  degisikliklerden kaynaklanabilecegini
bildirmislerdir.

McCleary ve ark. (167), yasin submandibular bez hacmine etkisini
arastirdiklar1 ¢aligmalarinda, hastalar1 20-44, 45-54, 55-64 ve 65 yas tizeri olmak
tizere dort gruba ayirmis, aksiyel ve koronal kesitlerde submandibular bezin
hacmini MRG ile degerlendirmislerdir. Hacim acisindan, yas gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmasa da 65 yas tizeri ve 55-64 yas grubunda
submandibular bez hacmi ortalamasinin 20-44 ve 45-54 yas grubundan sayisal

olarak daha fazla oldugunu bildirmislerdir.
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Bizim g¢alismamizda hasta grup ve kontrol grubu arasinda yas agisindan
anlamli fark olmadigindan yasin tiikiirik bezi boyutlar1 iizerine etkisi elimine

edilmistir.

Oztiirk ve ark. (113), tip 1 DM tanis1 almis 20 hasta, tip 2 DM tanis1 almis 20
hasta ve herhangi bir sistemik hastaligi olmayan 40 saglikli bireyden olusan ii¢ grup
olusturmuslar ve USG ile parotis bezlerini karsilastirmislardir. Oztiirk ve ark.
yaptiklar1 ¢aligmada sag ve sol parotis bezinin prob longitudinal pozisyondayken
anteroposterior ve siiperoinferior uzunlugunu, prob transvers pozisyondayken
mediolateral uzunlugunu ve hacmini 6l¢miisler; 6lgtimlerin tip 1 DM ve tip 2 DM
ayrimi yapilmaksizin DM hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla sayisal olarak
daha fazla bulundugunu ayrica DM hasta grubunda sag parotis bezinin mediolateral
uzunluk ve hacminin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak yiiksek bulundugunu
rapor etmislerdir. Bunun yani sira tip 2 DM hasta grubunda sag ve sol parotis
bezinin anteroposterior, siiperoinferior, mediolateral uzunlugu ve hacim
degerlerinin tip 1 DM hasta grubu ve kontrol grubuna goére daha yiiksek oldugu
ayrica tip 2 DM grubunda tip 1 DM grubuna gore sag parotis bezi siiperoinferior,
mediolateral uzunluk ve hacim degerlerinin anlamli diizeyde fazla bulundugu

belirtilmistir.

Gupta ve ark. (169), 50 tip 2 DM hastasi ve 50 saglikli bireyin parotis bezinin
uzunluk ve transvers boyut degerlerini USG ile Ol¢iip karsilastirdiklar:
caligmalarinda; parotis bezi boyut dl¢iimlerinin tip 2 DM’ li grupta kontrol grubuna

nazaran daha fazla goriildiigiinii bildirmislerdir.

Al-Ghurabi ve ark. (170), yaslar1 40 ile 60 arasinda degisen aglik plazma
glikozu 126 mg/dl’ den yiiksek ve HbAlc degeri %8 - %9,5 arasinda olan kotii
kontrollii tip 2 DM tanili1 35 kadin hasta ve aglik plazma glikozu 60-110 mg/dl
arasinda olan 35 saglikl1 bireyin parotis bezlerinin uzunluk ve transvers boyutlarini
USG ile kiyasladiklar1 ¢alismada, kotii kontrollii tip 2 DM’ 1i hastalarin parotis
bezlerinin uzunluk ve transvers boyutlarinda istatistiksel olarak anlamli artis

oldugunu bildirmislerdir.

Rangdhol ve ark. (171), tip 2 DM tanis1 almis 90 hastay1 HbA1c diizeylerine
gore 30’ ar kisilik iic gruba ayirdiklar1 ¢alismalarinda USG ile parotis bezinin

horizontal ve vertikal uzunluklarmi 6l¢miisler ve boyutsal 6l¢iimlerin DM’ i
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gruplarin hepsinde kontrol grubuna gore anlamli diizeyde fazla bulundugunu
bildirmislerdir. Ayrica hasta gruplar arasinda HbA 1c¢ diizeyleri arttik¢a parotis bez

boyutlariin da arttigini rapor etmislerdir.

Bizim calismamizda da yukaridaki ¢alismalarin sonuglariyla uyumlu sekilde
parotis bezinin siiperoinferior, anteroposterior ve mediolateral boyutlari tip 2 DM’

li grupta kontrol grubuna nazaran daha fazla bulundu.

Topak ve ark. (172), DM polikliniginde takip edilen 46 tip 2 DM’ 1i ve 22
saglikli birey ile yaptiklari calismada USG ile bilateral parotis bezinin boyutlarini
transvers eksende anterior-posterior maksimum uzunluk, longitudinal eksende
superior-inferior maksimum uzunluk ve longitudinal eksende medial-lateral
maksimum uzunluk degerlerini ii¢ eksende Sl¢miisler ve hasta grup ile kontrol
grubu arasinda anlamli fark bulmadiklarini rapor etmislerdir. Topak ve ark.” mn
calismalarinin sonucu bizim calismamizin sonucuyla farklilik gdstermektedir.
Calisma sonuglarindaki bu farkliligin gruplardaki kisi sayisinin farkli olmasina ve
bizim calismamizda her iki grupta yas ortalamasinin daha diisiik olmasina bagh

olabilecegini diisiinmekteyiz.

Oztiirk ve ark. (113), tip 1 DM tanis1 almis 20 hasta, tip 2 DM tanis1 almis 20
hasta ve herhangi bir sistemik hastalig1 olmayan 40 birey olmak iizere ii¢ grup
olusturmuslar ve USG ile submandibular bezleri karsilastirmislardir. Oztiirk ve ark.
yaptiklari ¢alismada sag ve sol submandibular bezin prob transvers pozisyondayken
anteroposterior ve siiperoinferior uzunlugunu, prob longitudinal pozisyondayken
mediolateral uzunlugunu ve hacmini Glgmiisler; Olctimlerin DM hastalarinda
kontrol grubuna kiyasla daha fazla bulundugunu, sag submandibular bezin
anteroposterior uzunluk ve hacminde istatistiksel olarak anlamli fark oldugunu
rapor etmiglerdir. Bunun yani sira tip 2 DM hasta grubunda submandibular bezin
anteroposterior, siiperoinferior, mediolateral uzunlugu ve hacim degerlerinin tip 1
DM hasta grubu ve kontrol grubuna goére daha yiiksek oldugu, tip 1 DM ve tip 2
DM gruplari arasinda sag submandibular bez hacim degerlerinde istatistiksel olarak

anlamli fark bulundugu belirtilmistir.

Rangdhol ve ark. (171), tip 2 DM tanis1 almis 90 hastay1 HbA1c diizeylerine
gore 30 ar kisilik {i¢ gruba ayirdiklari ¢alismalarinda USG ile submandibular bezin

horizontal ve vertikal uzunluklarin1 dlgmiisler ve boyutsal Sl¢iimlerin DM’ li
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gruplarin hepsinde kontrol grubuna gore anlamli diizeyde fazla bulundugunu
bildirmislerdir. Ayrica hasta gruplar arasinda HbAlc diizeyleri arttikga

submandibular bez boyutlarinin da arttigini rapor etmislerdir.

Lilliu ve ark. (154) yaptiklar ¢alismada, iyi kontrollii tip 2 DM’ 1i 10 erkek
hasta ve saglikli 10 erkek hastadan herhangi bir nedenle ¢ikarilan submandibular
bezleri elektron mikroskobuyla incelemis ve serdz asiniislerin kontrol grubuna
kiyasla iyi kontrollii tip 2 DM’ li hastalarda 6nemli Olgiide genisledigini

bildirmislerdir.

Bizim c¢alismamizin sonuglarinda da yukaridaki ¢alismalarin sonuglariyla
uyumlu sekilde tip 2 DM’ 1i gruptaki olglimler saglikli gruba nazaran fazla
bulunmus olup bunun Lilliu ve ark.” in (154) ¢alismalarinda belirttigi sekilde DM’

li hastalarda serdz asiniislerin genislemesinden kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Biiyiik ve ark. (173), DM’ li ratlarda sublingual bezleri ¢ikarip histolojik
olarak inceledikleri ve saglikli ratlarla kiyasladiklar1 ¢alismalarinda, sublingual
bezin mukus asiniis epitelinde saglikli ratlara gére hipertrofik degisiklikler
goriildiigiinii ve DM’ 1i grupta hiperglisemi sonucu olusan oksidatif stres nedeniyle
asiniislerde dejeneratif degisiklik olabilecegini bildirmislerdir. Ancak Algahtani ve
ark. (6) benzer sekilde DM’ li ratlarda sublingual bezleri ¢ikarip histolojik olarak
incelemisler ve ser6z asiner atrofi izlendigini, mukus asiniislerin arttigini,
asiniislerin yerini yag dokusunun aldigini ve bezin boyutlarimin DM’ 1i grupta

saglikli ratlara gore daha kii¢lik oldugunu rapor etmislerdir.

Yaptigimiz detayl literatiir taramasinda tip 2 DM’ 1i hastalarda sublingual
bezin boyutlarin1 degerlendiren bir calismaya heniiz rastlamadik. Bilgimiz
dahilinde bu calisma tip 2 DM’ li hastalarda sublingual bezin boyutlarini
degerlendiren ilk ¢alisma olup tip 2 DM’ li hastalarda olgiilen sublingual bez
boyutlari, parotis ve submandibular bezlerde oldugu gibi hasta grupta kontrol
grubuna nazaran anlamli derecede yiiksek bulundu. Her ne kadar literatiirde tip 2
DM’ 1i bireylerde sublingual bez boyutlar1 degerlendirilmemis olsa da bu
calismanin sonuglari, parotis ve submandibular bezlerin degerlendirildigi diger
caligmalarla benzer olup (113, 169, 171), bu boyutsal artisin Gupta ve ark.” in (169)
tip 2 DM’ li hastalarda parotis bezlerini degerlendirdigi caligmada belirttigi sekliyle

asiner hipertrofi ve yag infiltrasyonu sebebiyle olabilecegini diisiinmekteyiz.
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Bu tez ¢alismasinda parotis, submandibular ve sublingual bezlerin ekojenitesi
gcevre yumusak dokuya gore degerlendirilmis olup sadece parotis bezinde
hiperekoik tip istatistiksel olarak kontrol grubunda tip 2 DM’ 1i gruba nazaran fazla;
izoekoik tip ise az goriildii. Submandibular ve sublingual bezlerde ise istatistiksel
fark olmamakla birlikte hiperekoik tip kontrol grubunda hasta grubuna nazaran

daha fazla goriilmistiir.

Al-Ubaidy ve ark. (147), USG ile tip 1 DM ve tip 2 DM hastalarinin bilateral
parotis bezini degerlendirdikleri ve saglikli grupla karsilastirdiklar1 calismada hasta
gruptaki kisilerin parotis bezinin kontrol grubuna kiyasla daha hiperekoik
gorlindiigiinii, bu durumun yag infiltrasyonu nedeniyle olabilecegini
belirtmislerdir. Badarinza ve ark. (174), USG ile 79 saglikli birey ve 91 DM’ li
hastanin parotis bezlerinin ekojenitesini degerlendirdikleri ¢alismada, DM’ li

hastalarda parotis bezlerinin ekojenitesinin arttigini bildirmislerdir.

Oztiirk ve ark. (113), DM’ li hastalarda ve saglikli bireylerde USG ile parotis
bezinin ekojenitesini degerlendirdikleri ¢aligmalarinda hasta ve kontrol gruplar
arasinda sag ve sol parotis bezlerinde anlamli fark bulundugunu rapor etmislerdir.
Oztiirk ve ark. ¢alismalarinda, sag parotis bezinin; tip 2 DM’ li hastalarda %90
oraninda izoekoik ekojenite, kontrol grubunda ise %100 oraninda izoekoik
ekojenite gosterdigini, sol parotis bezinin; tip 2 DM’ li hastalarda %95 oraninda
izoekoik ekojenite, kontrol grubunda ise %100 oraninda izoekoik ekojenite

gosterdigini belirtmislerdir.

Bizim calismamizda ise yukaridaki ¢alismalarin sonucglarindan farkli olarak
hasta grupta da kontrol grubunda da en fazla hiperekoik tip goriilmiistiir. Caligma
sonuglar1 arasindaki bu farkliligin diger ¢alisma popiilasyonundaki yas ortalamast,
hasta gruplardaki bireylerin hastalik siireleri ve siddetlerindeki farkliliklardan

kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz.

Oztiirk ve ark. (113), DM’ li hastalarda ve saglikli bireylerde USG ile
submandibular bezlerin ekojenitesini degerlendirdikleri ¢alismalarinda hasta ve
kontrol gruplarinda en fazla izoekoik tipin goriildiigiinii, hasta ve kontrol gruplari
arasinda sag submandibular bezde anlamli fark bulunurken sol submandibular
bezde anlaml fark bulunmadigini rapor etmislerdir. Ayrica sag submandibular

bezin; tip 2 DM’ 1i hastalarda %100 oraninda izockoik ekojenite, kontrol grubunda
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ise %65 oraninda izoekoik ekojenite gosterdigini belirtmislerdir. Bizim
caligmamizda istatistiksel fark olmamakla ve her iki grupta en fazla hiperekoik
ekojenite gortilmekle birlikte sag ve sol submandibular bezlerde izoekoik ekojenite

hasta grupta kontrol grubuna gore daha fazla goriilmistiir.

Badarinza ve ark. (174), USG ile 79 saglikli ve 91 DM’ li hastada yaptigi
calismada DM’ 1i hastalarda submandibular bezlerin ekojenitesinin arttigini
bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda ise anlamli fark olmasa da submandibular
bezlerde hiperekoik tip kontrol grubunda hasta gruba nazaran daha fazla

bulunmustur.

Bizim ¢alismamizin sonuglartyla bu caligmalarin sonuglar1 arasindaki
farkliliklarin ¢alisma popiilasyonundaki yas ortalamasi ve ¢alismaya dahil edilen
bireylerdeki hastaligin siddet ve siirelerinin farkli olmasindan kaynaklanabilecegini

diisiinmekteyiz.

Honda ve ark. (175) yaptig1 ¢alismada, 44 Sjogren hastasi ve 44 saglikli
bireyin parotis bezlerini sialografi ile goriintiilemis ve FA ile karsilastirmiglardir.
Calismalariin sonucunda FB’ nin hasta grupta saglikli bireylerden anlamli
diizeyde daha diisiik bulundugunu rapor etmislerdir. Chikui ve ark. (176) yaptig
calismada, 91 Sjogren hastasinin parotis bezlerini USG ve sialografi ile
gortintiileyerek FB degerlerini saglikli bireylerle karsilastirmislar ve FB’ nin hasta
grupta saglikli bireylerden anlamli diizeyde daha diisikk bulundugunu rapor

etmislerdir.

Bu ¢alisma tip 2 DM’ li bireylerin major tiikiiriik bezlerinin USG {izerinde
FA ile degerlendirildigi ilk ¢alisma olup ¢alismanin sonucunda sublingual bezde
istatistiksel olarak, submandibular ve parotis bezinde ise sayisal olarak hesaplanan
FB, tip 2 DM’ li grupta kontrol grubuna nazaran fazla bulundu. Bu farkliligin DM’
nin tiikiirik bezi parankimlerinde neden oldugu homojenitede bozulmadan

kaynaklandiginm diistinmekteyiz.

35



6. SONUC VE ONERILER

Bu tez calismasinda anamnezinde tip 2 DM Oykiisii bulunan hastalarin

bilateral parotis, submandibular ve sublingual tiikiiriik bezlerinin siiperoinferior,

anteroposterior ve mediolateral boyutlari, ekojeniteleri ve fraktal boyutlart mevcut

USG goriintiileri iizerinde retrospektif olarak degerlendirilerek saglikli grupla

kiyaslandi.

Bu ¢alismanin sonucunda;

Parotis, submandibular ve sublingual tiikiirik bezlerinin
siiperoinferior, anteroposterior ve mediolateral boyutlari tip 2 DM’ li
hastalarda kontrol grubuna nazaran anlamli diizeyde fazla bulundu.
Parotis bezinde hiperekoik tip saglikli bireylerde tip 2 DM’ li bireylere
nazaran anlamli diizeyde fazla goriildii.

Submandibular ve sublingual bezde hiperekoik tip saglikli bireylerde
tip 2 DM’ 1i bireylere nazaran istatistiksel olmasa da sayisal olarak
daha fazla goriildii.

Izoekoik tip parotis bezinde istatistiksel olarak, submandibular ve
sublingual tiikiiriikk bezlerinde sayisal olarak tip 2 DM’ |i bireylerde
kontrol grubuna nazaran daha fazla goriildii.

Hipoekoik tip ise hem tip 2 DM’ |i bireylerde hem de saglikli
bireylerde sadece submandibular bezde goriildii.

Sag ve sol parotis bezinde hesaplanan FB, tip 2 DM’ li bireylerde
saglikli gruba nazaran anlamli olmasa da sayisal olarak fazla bulundu.
Sol submandibular bezde hesaplanan FB anlamli diizeyde, sag
submandibular bezde hesaplanan FB sayisal olarak tip 2 DM’ li
bireylerde saglikli gruba nazaran fazla bulundu.

Sag ve sol sublingual bezde hesaplanan FB, tip 2 DM’ li bireylerde

saglikll gruba nazaran anlamh diizeyde fazla bulundu.

Bu calismanin retrospektif dogasindan dolay:r hastaligin siddeti/HbAlc

seviyesi, kullanilan ilag dozu ve hastaligin siiresi bilinememektedir. Bu ¢alismanin

sonuglarmi dogrulayabilmek, tip 2 DM’ nin tiikiiriik bezleri {izerine etkisini daha

fazla aydinlatabilmek i¢in hastaligin siddeti/HbAlc seviyesi, kullanilan ila¢ dozu
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ve hastaligin siiresi bilinen hastalar iizerinde radyografik verilerin klinik bulgularla

korele edilebilecegi yeni ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

37



7. KAYNAKLAR

1. Kumar R, Saha P, Kumar Y, Sahana S, Dubey A, Prakash O. A review on
diabetes mellitus: typel & Type2. World Journal of Pharmacy and Pharmaceutical
Sciences. 2020;9(10):838-50.

2. Goyal R, Jialal I. Diabetes mellitus type 2. StatPearls Publishing. 2018.

3. Cole JB, Florez JC. Genetics of diabetes mellitus and diabetes complications.
Nature reviews nephrology. 2020;16(7):377-90.

4.  Malek R, Hannat S, Nechadi A, Mekideche FZ, Kaabeche M. Diabetes and
Ramadan: A multicenter study in Algerian population. Diabetes research and
clinical practice. 2019;150:322-30.

5.  Afzelius P, Nielsen MY, Ewertsen C, Bloch KP. Imaging of the major salivary
glands. Clinical Physiology and Functional Imaging. 2016;36(1):1-10.

6.  Algahtani MS, Hassan SS. Immunohistochemical evaluation of the
pathological effects of diabetes mellitus on the major salivary glands of albino rats.
European journal of dentistry. 2023;17(02):485-91.

7. Nogueira FN, Carvalho RA. Metabolic remodeling triggered by salivation
and diabetes in major salivary glands. NMR in Biomedicine. 2017;30(2):e3683.

8.  Carotti M, Salaffi F, Di Carlo M, Barile A, Giovagnoni A. Diagnostic value
of major salivary gland ultrasonography in primary Sjogren’s syndrome: the role of
grey-scale and colour/power Doppler sonography. Gland Surgery. 2019;8(Suppl
3):S159.

9.  Nicolau J, de Matos JA, de Souza DN, Neves LB, Lopes AC. Altered
glycogen metabolism in the submandibular and parotid salivary glands of rats with
streptozotocin-induced diabetes. Journal of oral science. 2005;47(2):111-6.

10. Lin C-C, Sun S-S, Kao A, Lee C-C. Impaired salivary function in patients
with noninsulin-dependent diabetes mellitus with xerostomia. Journal of Diabetes
and its Complications. 2002;16(2):176-9.

11.  Association AD. Diagnosis and classification of diabetes mellitus. Diabetes
care. 2010;33(Supplement_1):S62-S9.

12.  Baynes HW. Classification, pathophysiology, diagnosis and management of
diabetes mellitus. Journal diabetes metabolism. 2015;6(5):1-9.

13.  Guthrie RA, Guthrie DW. Pathophysiology of diabetes mellitus. Critical care
nursing quarterly. 2004;27(2):113-25.

38



14. Association AD. Diagnosis and classification of diabetes mellitus. Diabetes
care. 2013;36(Supplement 1):S67-S74.

15. Roglic G. Global report on diabetes: World Health Organization; 2016;1(1):
3-8.

16. Lule SA, Kushitor SB, Grijalva-Eternod CS, Adjaye-Gbewonyo K, Sanuade
OA, Kushitor MK, et al. The contextual awareness, response and evaluation
(CARE) diabetes project: study design for a quantitative survey of diabetes
prevalence and non-communicable disease risk in Ga Mashie, Accra, Ghana.
Global Health Action. 2024;17(1):2297513.

17. Adeghate E, Schattner P, Dunn E. An update on the etiology and
epidemiology of diabetes mellitus. Annals of the New York academy of sciences.
2006;1084(1):1-29.

18. Oliveira MS, Costa GD, Rodrigues GG, de Castro HUD, Sampaio VVL.
Diabetes Mellitus tipo 2-uma revisdo abrangente sobre a etiologia, epidemiologia,
fisiopatologia, diagnostico e tratamento. Brazilian Journal of Health Review.
2023;6(5):24074-85.

19. Saeedi P, Petersohn I, Salpea P, Malanda B, Karuranga S, Unwin N, et al.
Global and regional diabetes prevalence estimates for 2019 and projections for 2030
and 2045: Results from the International Diabetes Federation Diabetes Atlas.
Diabetes research and clinical practice. 2019;157:107843.

20. Asamoah-Boaheng M, Sarfo-Kantanka O, Tuffour AB, Eghan B, Mbanya JC.
Prevalence and risk factors for diabetes mellitus among adults in Ghana: a
systematic review and meta-analysis. International health. 2019;11(2):83-92.

21. SunY, Tao Q, Wu X, Zhang L, Liu Q, Wang L. The utility of exosomes in
diagnosis and therapy of diabetes mellitus and associated complications. Frontiers
in Endocrinology. 2021;12:1360.

22. Shaw JE, Sicree RA, Zimmet PZ. Global estimates of the prevalence of
diabetes for 2010 and 2030. Diabetes research and clinical practice. 2010;87(1):4-
14.

23. Ghazanfari Z, Haghdoost AA, Alizadeh SM, Atapour J, Zolala F. A
comparison of HbAlc and fasting blood sugar tests in general population.

International journal of preventive medicine. 2010;1(3):187.

39



24. Petersmann A, Miiller-Wieland D, Miiller UA, Landgraf R, Nauck M,
Freckmann G, et al. Definition, classification and diagnosis of diabetes mellitus.
Experimental and Clinical Endocrinology & Diabetes. 2019;127(S 01):S1-S7.

25. Pippitt K, Li M, Gurgle HE. Diabetes mellitus: screening and diagnosis.
American family physician. 2016;93(2):103-9.

26. Tirosh A, Shai I, Tekes-Manova D, Israeli E, Pereg D, Shochat T, et al.
Normal fasting plasma glucose levels and type 2 diabetes in young men. New
England Journal of Medicine. 2005;353(14):1454-62.

27. Association AD. 2. Classification and diagnosis of diabetes: standards of
medical care in diabetes—2018. Diabetes care. 2018;41(Supplement 1):S13-S27.
28. Madhu V, Shirali A, Pawaskar PN, Madi D, Chowta N, Ramapuram JT.
Mastication frequency and postprandial blood sugar levels in normoglycaemic and
dysglycaemic individuals: A cross-sectional comparative study. Journal of clinical
and diagnostic research: JCDR. 2016;10(7):0C06.

29. Bartoli E, Fra G, Schianca GC. The oral glucose tolerance test (OGTT)
revisited. European journal of internal medicine. 2011;22(1):8-12.

30. Puavilai G, Kheesukapan P, Chanprasertyotin S, Chantraraprasert S,
Suwanvilaikorn S, Nitiyanant W, et al. Random -capillary plasma glucose
measurement in the screening of diabetes mellitus in high-risk subjects in Thailand.
Diabetes research and clinical practice. 2001;51(2):125-31.

31. Association AD. Diagnosis and classification of diabetes mellitus. Diabetes
care. 2014;37(Supplement_1):S81-S90.

32. Shpirer I, Rapoport MJ, Stav D, Elizur A. Normal and elevated HbA1C levels
correlate with severity of hypoxemia in patients with obstructive sleep apnea and
decrease following CPAP treatment. Sleep and Breathing. 2012;16:461-6.

33. Edelman D, Olsen MK, Dudley TK, Harris AC, Oddone EZ. Utility of
hemoglobin Alc in predicting diabetes risk. Journal of general internal medicine.
2004;19(12):1175-80.

34. Shimazaki T, Kadowaki T, Ohyama Y, Ohe K, Kubota K. Hemoglobin Alc
(HbATc) predicts future drug treatment for diabetes mellitus: a follow-up study
using routine clinical data in a Japanese university hospital. Translational Research.
2007;149(4):196-204.

35. Hennebelle A, Ismail L, Materwala H, Al Kaabi J, Ranjan P, Janardhanan R.

Secure and privacy-preserving automated machine learning operations into end-to-

40



end integrated loT-edge-artificial intelligence-blockchain monitoring system for
diabetes mellitus prediction. Computational and Structural Biotechnology Journal.
2024;23:212-33.

36. Helminen O, Aspholm S, Pokka T, Ilonen J, Simell O, Veijola R, et al. OGTT
and random plasma glucose in the prediction of type 1 diabetes and time to
diagnosis. Diabetologia. 2015;58:1787-96.

37. Galicia-Garcia U, Benito-Vicente A, Jebari S, Larrea-Sebal A, Siddiqi H,
Uribe KB, et al. Pathophysiology of type 2 diabetes mellitus. International journal
of molecular sciences. 2020;21(17):6275.

38. Khan MK, Teng J-Z, Khan MI, Khan MO. Impact of globalization, economic
factors and energy consumption on CO2 emissions in Pakistan. Science of the total
environment. 2019;688:424-36.

39. Strain WD, Paldanius P. Diabetes, cardiovascular disease and the
microcirculation. Cardiovascular diabetology. 2018;17:1-10.

40. Peer N, Balakrishna Y, Durao S. Screening for type 2 diabetes mellitus.
Cochrane Database of Systematic Reviews. 2020(5):CD005266.

41. Prathibha K, Johnson P, Ganesh M, Subhashini AS. Evaluation of salivary
profile among adult type 2 diabetes mellitus patients in South India. Journal of
clinical and diagnostic research: JCDR. 2013;7(8):1592.

42. Balaji R, Duraisamy R, Kumar M. Complications of diabetes mellitus: A
review. Drug Invention Today. 2019;12(1):98-103.

43. Wolfsdorf JI, Allgrove J, Craig ME, Edge J, Glaser N, Jain V, et al. ISPAD
Clinical Practice Consensus Guidelines 2014. Diabetic ketoacidosis and
hyperglycemic hyperosmolar state. Pediatric diabetes. 2014;15:154-79.

44. Kastelan S, Zjagi¢-Rotkvi¢ V, Kastelan Z. Could diabetic retinopathy be an
autoimmune disease? Medical hypotheses. 2007;68(5):1016-8.

45. Tonetti MS, Van Dyke TE, workshop* wgotjEA. Periodontitis and
atherosclerotic cardiovascular disease: consensus report of the Joint
EFP/AAPWorkshop on Periodontitis and Systemic Diseases. Journal of
periodontology. 2013;84:S24-S9.

46. Adams DD. Autoimmune destruction of pericytes as the cause of diabetic
retinopathy. Clinical ophthalmology. 2008;2(2):295-8.

47. Liew G, Klein R, Wong TY. The role of genetics in susceptibility to diabetic
retinopathy. International ophthalmology clinics. 2009;49(2):35-52.

41



48. Weisberg LS. Lactic acidosis in a patient with type 2 diabetes mellitus.
Clinical Journal of the American Society of Nephrology. 2015;10(8):1476-83.

49. English P, Williams G. Hyperglycaemic crises and lactic acidosis in diabetes
mellitus. Postgraduate medical journal. 2004;80(943):253-61.

50. Brown JB, Pedula K, Barzilay J, Herson MK, Latare P. Lactic acidosis rates
in type 2 diabetes. Diabetes care. 1998;21(10):1659-63.

51.  on the Diagnosis EC. Report of the expert committee on the diagnosis and
classification of diabetes mellitus. Diabetes Care. 2003;26:S5-S20.

52.  Verhulst MJ, Loos BG, Gerdes VE, Teeuw WJ. Evaluating all potential oral
complications of diabetes mellitus. Frontiers in endocrinology. 2019;10:56.

53. Fowler MJ. Microvascular and macrovascular complications of diabetes.
Clinical diabetes. 2008;26(2):77-82.

54. Bailes BK. Diabetes mellitus and its chronic complications. AORN journal.
2002;76(2):265-82.

55. Heydari I, Radi V, Razmjou S, Amiri A. Chronic complications of diabetes
mellitus in newly diagnosed patients. International journal of diabetes mellitus.
2010;2(1):61-3.

56. Alberti KGMM, Zimmet PZ. Definition, diagnosis and classification of
diabetes mellitus and its complications. Part 1: diagnosis and classification of
diabetes mellitus. Provisional report of a WHO consultation. Diabetic medicine.
1998;15(7):539-53.

57. Ship JA. Diabetes and oral health: an overview. The Journal of the American
Dental Association. 2003;134:4-10.

58. Force ICGT. IDF Guideline on Oral Health for People with Diabetes.
International Diabetes Federation Brussels; 2009.

59. Cianciola L, Park B, Bruck E, Mosovich L, Genco R. Prevalence of
periodontal disease in insulin-dependent diabetes mellitus (juvenile diabetes). The
Journal of the American Dental Association. 1982;104(5):653-60.

60. Manfredi M, McCullough M, Vescovi P, Al-Kaarawi Z, Porter S. Update on
diabetes mellitus and related oral diseases. Oral diseases. 2004;10(4):187-200.

61. Abdulrahman K, Dphc A. Diabetes mellitus and its oral complications: A brief
review. Pak Oral Dental Journal. 2006;26:97-100.

62. Ahmad R, Haque M. Oral health messiers: Diabetes mellitus relevance.

Diabetes, Metabolic Syndrome and Obesity. 2021:3001-15.

42



63. Pedersen AML. Diabetes mellitus and related oral manifestations. Oral
Biosciences Medicine. 2004;1(4):229-48.

64. Ponte E, Tabaj D, Maglione M, Melato M. Diabetes mellitus and oral disease.
Acta diabetologica. 2001;38:57-62.

65. Ben-Aryeh H, Serouya R, Kanter Y, Szargel R, Laufer D. Oral health and
salivary composition in diabetic patients. Journal of Diabetes and its Complications.
1993;7(1):57-62.

66. GongY, Wei B, Yu L, Pan W. Type 2 diabetes mellitus and risk of oral cancer
and precancerous lesions: a meta-analysis of observational studies. Oral oncology.
2015;51(4):332-40.

67. Khader YS, Dauod AS, El-Qaderi SS, Alkafajei A, Batayha WQ. Periodontal
status of diabetics compared with nondiabetics: a meta-analysis. Journal of Diabetes
and its Complications. 2006;20(1):59-68.

68. D'Aiuto F, Gable D, Syed Z, Allen Y, Wanyonyi K, White S, et al. Evidence
summary: The relationship between oral diseases and diabetes. British dental
journal. 2017;222(12):944-8.

69. Mealey BL. Periodontal disease and diabetes: A two-way street. The journal
of the American dental association. 2006;137:S26-S31.

70. Borgnakke WS, Anderson PF, Shannon C, Jivanescu A. Is there a relationship
between oral health and diabetic neuropathy? Current diabetes reports. 2015;15:1-
9.

71.  Ismail AF, McGrath CP, Yiu CK. Oral health of children with type 1 diabetes
mellitus: A systematic review. Diabetes research and clinical practice.
2015;108(3):369-81.

72. Oates TW, Huynh-Ba G, Vargas A, Alexander P, Feine J. A critical review of
diabetes, glycemic control, and dental implant therapy. Clinical oral implants
research. 2013;24(2):117-27.

73. Bornstein MM, Cionca N, Mombelli A. Systemic conditions and treatments
as risks for implant therapy. Int J Oral Maxillofac Implants. 2009;24(Suppl):12-27.
74. Mombelli A, Cionca N. Systemic diseases affecting osseointegration therapy.
Clinical oral implants research. 2006;17(S2):97-103.

75. Chen H, Liu N, Xu X, Qu X, Lu E. Smoking, radiotherapy, diabetes and
osteoporosis as risk factors for dental implant failure: a meta-analysis. PloS one.

2013;8(8):€71955.

43



76. Dubey R, Prabhakar PK, Gupta J. Epigenetics: Key to improve delayed
wound healing in type 2 diabetes. Molecular and Cellular Biochemistry.
2022;477(2):371-83.

77. Dorko E, Baranova Z, Jenca A, Kizek P, Pilip¢inec E, Tkéac¢ikova L. Diabetes
mellitus and candidiases. Folia Microbiologica. 2005;50:255-61.

78. Moore PA, Guggenheimer J, Orchard T. Burning mouth syndrome and
peripheral neuropathy in patients with type 1 diabetes mellitus. Journal of diabetes
and its complications. 2007;21(6):397-402.

79. Chavez EM, Taylor GW, Borrell LN, Ship JA. Salivary function and glycemic
control in older persons with diabetes. Oral Surgery, Oral Medicine, Oral Pathology,
Oral Radiology, and Endodontology. 2000;89(3):305-11.

80. Thorstensson H, Falk H, Hugoson A, Olsson J. Some salivary factors in
insulin-dependent diabetics. Acta odontologica Scandinavica. 1989;47(3):175-83.
81. Karjalainen KM, Knuuttila M, Ké&ir M. Salivary factors in children and
adolescents with insulin-dependent diabetes mellitus. Pediatric dentistry.
1996;18(4):306-11.

82. Sreebny LM, Yu A, Green A, Valdini A. Xerostomia in diabetes mellitus.
Diabetes care. 1992;15(7):900-4.

83. Sreebny LM, Vissink A. Dry mouth, the malevolent symptom: a clinical
guide: John Wiley & Sons Publication; 2010.

84. Satoh-Kuriwada S, Shoji N, Kawai M, Uneyama H, Kaneta N, Sasano T.
Hyposalivation strongly influences hypogeusia in the elderly. Journal of Health
Science. 2009;55(5):689-98.

85. Floch JL, Lievre GL, Verroust J, Philippon C, Peynegre R, Perlemuter L.
Factors related to the electric taste threshold in type 1 diabetic patients. Diabetic
medicine. 1990;7(6):526-31.

86. Le Floch J, Le Lievre G, Labroue M, Peynegre R, Perlemuter L. Early
detection of diabetic patients at risk of developing degenerative complications using
electric gustometry: a five-year follow-up study. The European journal of medicine.
1992;1(4):208-14.

87. Dorko E, Jenca A, Pilip¢inec E, Danko J, Svicky E, Tkacikova L. Candida-
associated denture stomatitis. Folia microbiologica. 2001;46:443-6.

88. Amerongen AN, Veerman E. Saliva—the defender of the oral cavity. Oral
diseases. 2002;8(1):12-22.

44



89. Yoon Y-J, Kim D, Tak KY, Hwang S, Kim J, Sim NS, et al. Salivary gland
organoid culture maintains distinct glandular properties of murine and human major
salivary glands. Nature communications. 2022;13(1):3291.

90. Kochhar A, Larian B, Azizzadeh B. Facial nerve and parotid gland anatomy.
Otolaryngologic Clinics of North America. 2016;49(2):273-84.

91. Ghannam MG, Singh P. Anatomy, head and neck, salivary glands. StatPearls
Publishing. 2019.

92. Silvers AR, Som PM. Salivary glands. Radiologic clinics of north America.
1998;36(5):941-66.

93. Proctor GB. The physiology of salivary secretion. Periodontology 2000.
2016;70(1):11-25.

94. Aktas A, Giray B, Aktas G. Tiikiiriik Salya; Ozellikleri ve Gérevleri Tam
Agisindan Degeri. ADO Klinik Bilimler Dergisi. 2009;3(2):361-7.

95. Famuyide A, Massoud TF, Moonis G. Oral Cavity and Salivary Glands
Anatomy. Neuroimaging Clinics. 2022;32(4):777-90.

96. Yasser S, Shon A. Histomorphometric and immunohistochemical study
comparing the effect of diabetes mellitus on the acini of the sublingual and
submandibular salivary glands of albino rats. Open Access Macedonian Journal of
Medical Sciences. 2020;8(A):49-54.

97. Ship JA, Fox PC, Baum BJ. How much saliva is enough? The Journal of the
American Dental Association. 1991;122(3):63-9.

98. de Almeida PDV, Gregio A, Machado M, De Lima A, Azevedo LR. Saliva
composition and functions: a comprehensive review. Journal contemporary dental
practice. 2008;9(3):72-80.

99. Bialek EJ, Jakubowski W, Zajkowski P, Szopinski KT, Osmolski A. US of the
major salivary glands: anatomy and spatial relationships, pathologic conditions, and
pitfalls. Radiographics. 2006;26(3):745-63.

100. Chason HM, Downs BW. Anatomy, head and neck, parotid gland. StatPearls
Publishing. 2018.

101. Grewal JS, Jamal Z, Ryan J. Anatomy, head and neck, submandibular gland.
StatPearls Publishing. 2019.

102. Rinaldo A, Shaha AR, Pellitteri PK, Bradley PJ, Ferlito A. Management of
malignant sublingual salivary gland tumors. Oral Oncology. 2004;40(1):2-5.

45



103. Kessler AT, Bhatt AA. Review of the major and minor salivary glands, part 1:
anatomy, infectious, and inflammatory processes. Journal of clinical imaging
science. 2018;8:47.

104. Batsakis JG. Sublingual gland. Annals of Otology, Rhinology & Laryngology.
1991;100(6):521-2.

105. RivaA, Tandler B, Riva FT. Ultrastructural observations on human sublingual
gland. American journal of anatomy. 1988;181(4):385-92.

106. Ellis H. Anatomy of the salivary glands. Surgery (Oxford). 2012;30(11):569-
72.

107. Sera T. Computed tomography. Transparency in Biology: Making the
Invisible Visible. 2021:167-87.

108. Withers PJ, Bouman C, Carmignato S, Cnudde V, Grimaldi D, Hagen CK, et
al. X-ray computed tomography. Nature Reviews Methods Primers. 2021;1(1):18.
109. Atkinson C, Fuller J, Huang B. Cross-sectional imaging techniques and
normal anatomy of the salivary glands. Neuroimaging Clinics. 2018;28(2):137-58.
110. Katti G, Ara SA, Shireen A. Magnetic resonance imaging (MRI)—A review.
International journal of dental clinics. 2011;3(1):65-70.

111. Gotthardt M, Bleeker-Rovers CP, Boerman OC, Oyen WJ. Imaging of
inflammation by PET, conventional scintigraphy, and other imaging techniques.
Journal of Nuclear Medicine. 2010;51(12):1937-49.

112. Rastogi R, Bhargava S, Mallarajapatna GJ, Singh SK. Pictorial essay:
Salivary gland imaging. Indian Journal of Radiology and Imaging.
2012;22(04):325-33.

113. Ozturk EMA, Yalcin ED. Evaluation of submandibular and parotid salivary
glands by ultrasonography in patients with diabetes. Journal of Oral Rehabilitation.
2024;51(7):1144-1157

114. David CM, Tiwari R. Ultrasound in maxillofacial imaging: A review. Journal
of Medicine, Radiology, Pathology and Surgery. 2015;1(4):17-23.

115. Gritzmann N, Rettenbacher T, Hollerweger A, Macheiner P, Hiibner E.
Sonography of the salivary glands. European radiology. 2003;13(5):964-75.

116. Hocevar A, Ambrozic A, Rozman B, Kveder T, Tomsic M. Ultrasonographic
changes of major salivary glands in primary Sjogren's syndrome. Diagnostic value

of a novel scoring system. Rheumatology. 2005;44(6):768-72.

46



117. Neelis DA, Roberts GD. Advances in equine ultrasonography. Veterinary
Clinics: Equine Practice. 2012;28(3):497-506.

118. Kloth C, Kratzer W, Schmidberger J, Beer M, Clevert DA, Graeter T, editors.
Ultrasound 2020—diagnostics & therapy: on the way to multimodal ultrasound:
contrast-enhanced ultrasound (ceus), microvascular doppler techniques, fusion
imaging, sonoelastography, interventional sonography. RoFo-Fortschritte auf dem
Gebiet der Rontgenstrahlen und der bildgebenden Verfahren; 2021: Georg Thieme
Verlag KG.

119. Bhatia KSS, Dai Y-L. Routine and advanced ultrasound of major salivary
glands. Neuroimaging Clinics. 2018;28(2):273-93.

120. Thnatsenka B, Boezaart AP. Ultrasound: Basic understanding and learning the
language. International journal of shoulder surgery. 2010;4(3):55.

121. Jonsson R, Brokstad KA, Jonsson MV, Delaleu N, Skarstein K. Current
concepts on Sjogren's syndrome—classification criteria and biomarkers. European
journal of oral sciences. 2018;126:37-48.

122. Delli K, Arends S, van Nimwegen JF, Dijkstra PU, Stel AJ, Spijkervet FK, et
al. Ultrasound of the major salivary glands is a reliable imaging technique in
patients with clinically suspected primary Sjogren’s syndrome. Ultraschall in der
Medizin-European Journal of Ultrasound. 2018;39(03):328-33.

123. Gritzmann N. Sonography of the salivary glands. American Journal of
Roentgenology. 1989;153(1):161-6.

124. Yildirim D, Bozdemir E. Tiikiiriik Bezlerindeki Inflamatuar Degisikliklerin
Teshisinde Ultrasonografik Muayene. Turkiye Klinikleri Oral and Maxillofacial
Radiology-Special Topics. 2016;2(3):53-8.

125. Kalinowski M, Heverhagen JT, Rehberg E, Klose KJ, Wagner H-J.
Comparative study of MR sialography and digital subtraction sialography for
benign salivary gland disorders. American journal of neuroradiology.
2002;23(9):1485-92.

126. Sofferman RA. Physics and principles of ultrasound. Ultrasound of the
Thyroid and Parathyroid Glands: Springer; 2011:9-19.

127. Giile¢ M, Tagsoker M, Sener S. Tipta ve Dis Hekimliginde Fraktal Analiz.
Ege Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Dergisi. 2019;40(1):17-31.

47



128. Sun W, Xu G, Gong P, Liang S. Fractal analysis of remotely sensed images:
A review of methods and applications. International Journal of remote sensing.
2006;27(22):4963-90.

129. Lopes R, Betrouni N. Fractal and multifractal analysis: a review. Medical
image analysis. 2009;13(4):634-49.

130. Kirci P, Bayrak EA. The application of fractal analysis on thyroid ultrasound
images. Acta Infologica. 2019;3(2):83-90.

131. Fortin C, Kumaresan R, Ohley W, Hoefer S. Fractal dimension in the analysis
of medical images. IEEE Engineering in Medicine and Biology Magazine.
1992;11(2):65-71.

132. Kuikka JT. Fractal analysis in medical imaging. International Journal of
Nonlinear Sciences and Numerical Simulation. 2002;3(2):81-8.

133. Michallek F, Dewey M. Fractal analysis in radiological and nuclear medicine
perfusion imaging: a systematic review. European radiology. 2014;24:60-9.

134. Chan A, Tuszynski JA. Automatic prediction of tumour malignancy in breast
cancer with fractal dimension. Royal Society open science. 2016;3(12):160558.
135. Yan Y, Zhu W, Wu Y-y, Zhang D. Fractal dimension differentiation between
benign and malignant thyroid nodules from ultrasonography. Applied Sciences.
2019;9(7):1494.

136. Albertovich TD, Aleksandrovna RI. The fractal analysis of the images and
signals in medical diagnostics. Fractal Anal-Appl Heal Sci Soc Sci, InTech.
2017:57.

137. Ho-Gul J. Bony change of apical lesion healing process using fractal analysis.
Imaging Science in Dentistry. 2005;35(2):91-6.

138. Park H-J, Jung Y-H, Cho B-H. Bone changes after bilateral sagittal split
osteotomy for mandibular prognathism. Imaging Science in Dentistry.
2006;36(4):183-8.

139. Otis LL, Hong JS-H, Tuncay OC. Bone structure effect on root resorption.
Orthodontics & craniofacial research. 2004;7(3):165-77.

140. Sanchez 1, Uzcategui G. Fractals in dentistry. Journal of dentistry.
2011;39(4):273-92.

141. Jayachandran S, Nagarajan N, Archana M. Cone-Beam Computed

Tomography: Fractal Analysis of Osseous Changes in Temporomandibular Joint for

48



Rheumatoid Arthritis Patients: A Retrospective Study. Indian Journal of
Rheumatology. 2022;17(1):41-6.

142. Ugur Aydin Z, Ocak M, Bayrak S, Goéller Bulut D, Orhan K. The effect of
type 2 diabetes mellitus on changes in the fractal dimension of periapical lesion in
teeth after root canal treatment: a fractal analysis study. International endodontic
journal. 2021;54(2):181-9.

143. Kursun-Cakmak ES, Bayrak S. Comparison of fractal dimension analysis and
panoramic-based radiomorphometric indices in the assessment of mandibular bone
changes in patients with type 1 and type 2 diabetes mellitus. Oral surgery, oral
medicine, oral pathology and oral radiology. 2018;126(2):184-91.

144. Chikui T, Tokumori K, Yoshiura K, Oobu K, Nakamura S, Nakamura K.
Sonographic texture characterization of salivary gland tumors by fractal analyses.
Ultrasound in medicine & biology. 2005;31(10):1297-304.

145. Scalco E, Fiorino C, Cattaneo GM, Sanguineti G, Rizzo G. Texture analysis
for the assessment of structural changes in parotid glands induced by radiotherapy.
Radiotherapy and Oncology. 2013;109(3):384-7.

146. Chikui T, Shimizu M, Kawazu T, Okamura K, Shiraishi T, Yoshiura K. A
quantitative analysis of sonographic images of the salivary gland: a comparison
between sonographic and sialographic findings. Ultrasound in medicine & biology.
2009;35(8):1257-64.

147. Al-Ubaidy RA, Rasheed RH, Al-Sabbagh AA. Clinical and sonographic
changes of parotid gland in patients with type 1 and type ii diabetes mellitus and its
effect on physical properties of saliva. Journal of Baghdad College of Dentistry.
2016;325(3955):1-7.

148. Twetman S, Johansson I, Birkhed D, Nederfors T. Caries incidence in young
type 1 diabetes mellitus patients in relation to metabolic control and caries-
associated risk factors. Caries research. 2002;36(1):31-5.

149. Chéavez EM, Borrell LN, Taylor GW, Ship JA. A longitudinal analysis of
salivary flow in control subjects and older adults with type 2 diabetes. Oral Surgery,
Oral Medicine, Oral Pathology, Oral Radiology, and Endodontology.
2001;91(2):166-73.

150. Carda C, Mosquera-Lloreda N, Salom L, Gomez de Ferraris M, Peydr6 A.
Structural and functional salivary disorders in type 2 diabetic patients. Medicina

Oral Patologia Oral y Cirugia Bucal. 2006;11(4):209.

49



151. Mata AD, Marques D, Rocha S, Francisco H, Santos C, Mesquita MF, et al.
Effects of diabetes mellitus on salivary secretion and its composition in the human.
Molecular and cellular biochemistry. 2004;261:137-42.

152. Lindeberg H, Andersen L. The size and composition of the submandibular
glands in late-onset diabetes. Archives of oto-rhino-laryngology. 1987;244:100-3.
153. High A, Sutton J, Hopper A. A morphometric study of submandibular salivary
gland changes in streptozotocin-induced diabetic rats. Archives of Oral Biology.
1985;30(9):667-71.

154. Lilliu MA, Solinas P, Cossu M, Puxeddu R, Loy F, Isola R, et al. Diabetes
causes morphological changes in human submandibular gland: a morphometric
study. Journal of Oral Pathology & Medicine. 2015;44(4):291-5.

155. Matczuk J, Zalewska A, Lukaszuk B, Garbowska M, Chabowski A,
Zendzian-Piotrowska M, et al. Effect of streptozotocin-induced diabetes on lipids
metabolism in the salivary glands. Prostaglandins & other lipid mediators.
2016;126:9-15.

156. Mandel L, Khelemsky R. Asymptomatic bilateral facial swelling. The Journal
of the American Dental Association. 2012;143(11):1205-8.

157. Baldini C, Luciano N, Tarantini G, Pascale R, Sernissi F, Mosca M, et al.
Salivary gland ultrasonography: a highly specific tool for the early diagnosis of
primary Sjogren’s syndrome. Arthritis research & therapy. 2015;17:1-8.

158. Bozzato A, Burger P, Zenk J, Uter W, Iro H. Salivary gland biometry in female
patients with eating disorders. European Archives of Oto-rhino-laryngology.
2008;265:1095-102.

159. Choi I, Na DG, Paik W. Ultrasonographic echogenicity of normal salivary
glands in adults: comparison of submandibular and parotid glands.
Ultrasonography. 2021;40(3):342.

160. Li J, Du Q, Sun C. An improved box-counting method for image fractal
dimension estimation. Pattern recognition. 2009;42(11):2460-9.

161. Kiranath M, Yurttas M, Gilingér M, Canbaz Kabay S. Evaluation of major
salivary glands with ultrasonography in multiple sclerosis patients. BMC Oral
Health. 2024;24(1):245.

162. Rzymska-Grala I, Stopa Z, Grala B, Gotebiowski M, Wanyura H, Zuchowska
A, et al. Salivary gland calculi—contemporary methods of imaging. Polish journal

of radiology. 2010;75(3):25.

50



163. Maseer SK, Al-Aswad FD. Ultrasound Evaluations of Major Salivary Gland
Pathology. Tikrit Journal for Dental Sciences. 2024;12(1):239-53.

164. Riestra-Candelaria BL, Rodriguez-Mojica W, Vazquez-Quiiones LE, Jorge
JC. Ultrasound accuracy of liver length measurement with cadaveric specimens.
Journal of Diagnostic Medical Sonography. 2016;32(1):12-9.

165. Mathiesen O, Konradsen L, Torp-Pedersen S, Jorgensen U. Ultrasonography
and articular cartilage defects in the knee: an in vitro evaluation of the accuracy of
cartilage thickness and defect size assessment. Knee Surgery, Sports Traumatology,
Arthroscopy. 2004;12:440-3.

166. Tower JI, Sawan T, Gordon NA, Paskhover B. The aging parotid gland: a
longitudinal volumetric study and implications for treatment. Aesthetic Surgery
Journal. 2021;41(4):408-14.

167. McCleary SP, Moghadam S, Le C, Perez K, Sim M-S, Roostaeian J. Age-
related changes in the submandibular gland: an imaging study of gland ptosis versus
volume. Aesthetic surgery journal. 2022;42(11):1222-35.

168. Sleman WL. Factors associated with parotid gland enlargement among poorly
controlled Type II Diabetes Mellitus. Scientific Journal Published by the College of
Dentistry—University of Baghdad. 2011;23(3):80.

169. Gupta A, Ramachandra VK, Khan M, Jha KS, Vedaraju K, Channaiah NA. A
cross-sectional study on ultrasonographic measurements of parotid glands in type 2
diabetes mellitus. International Journal of Dentistry. 2021;2021(1):5583412.

170. Al-Ghurabi ZH, Fattah A. Ultrasonographic measurements of parotid gland
among poorly controlled type 2 diabetes mellitus Iraqi females sample. Journal of
baghdad college of dentistry. 2010;22(3):52-56.

171. Rangdhol V, Santhosh S, Paulose S, Lakshmipriya E, Laxman V, Kayalvizhi
E. Doppler ultrasonographic assessment of major salivary glands in Type 2 diabetes
mellitus patients in correlation with salivary quantity and serum magnesium levels—
A cross-sectional study. Journal of Advanced Clinical and Research Insights.
2017;4(4):114-9.

172. Topak M, Sahin-Yilmaz A, Saatci O, Teke M, Kulekci M. Ultrasonographic
evaluation of the parotid gland in patients with diabetes mellitus. Turkish archives

of otorhinolaryngology. 2009;47(3):129-32.

51



173. Biiyiik B, Parlak S, Keles O, Selli J, Polat E, Unal B. Effects of diabetes on
the post-menopausal rat sublingual glands: A histopathological and stereological
examination. Journal of Experimental and Clinical Medicine. 2015;32(1):25-30.
174. Badarinza M, Serban O, Maghear L, Bocsa C, Micu M, Porojan MD, et al.
Multimodal ultrasound investigation (grey scale, Doppler and 2D-SWE) of salivary
and lacrimal glands in healthy people and patients with diabetes mellitus and/or
obesity, with or without sialosis. Medical Ultrasonography. 2019;21(3):257-64.
175. Honda E, Domon M, Sasaki T, Obayashi N, ida M. Fractal dimensions of
ductal patterns in the parotid glands of normal subjects and patients with Sjogren
syndrome. Investigative radiology. 1992;27(10):790-5.

176. Chikui T, Okamura K, Tokumori K, Nakamura S, Shimizu M, Koga M, et al.
Quantitative analyses of sonographic images of the parotid gland in patients with

Sjogren’s syndrome. Ultrasound in medicine & biology. 2006;32(5):617-22.

52



