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SISTEMIK NIKOTIN UYGULAMASININ ORAL MUKOZA
SUBMANDIBULER TUKURUK BEZI VE DIL UZERINDEKI
ETKILERININ ELEKTRON MIKROSKOPIK OLARAK
INCELENMESI

Mehmet YALTIRIK#, Seyhun SOLAKOGLU**, Okan ORAL*,
Cetin KASAPOGLU¥, Ciineyt K. ORAL*

OZET

Toksik etkili alkaloidlerden biri olan nikotin giintimiizde yaygmn olarak sigara igimi ile tiiketil-
mektedir. Yapilan bir¢ok ¢aligmada nikotinin agiz saghifin olumsuz yoénde etkiledigi bildiril-
migtir, Caligmanuzda deney grubundaki 10 sicana 12 hafta siireyle viicut afirlifa goire intra-
peritonal olarak 1.65 mg/kg dozunda %0.1'lik nikotin enjekte ettik. Kontrol grubundaki 10 si-
cana ise ayn: siire boyunca serum fizyolojik enjeksiyonu yapuk, On iki haftaltk deney siiresi-
nin sonunda deney ve kontrol gruplanndaki biitiin siganlarin oral ve bilateral olarak gikarilan
submandibiiler tiikiiriik bezlerinden alinan doku 6rneklerine ait 0.5 pm kalinligmdaki kesitler,
yapisal degisiklikler agisindan elekfron mikroskop ile incelendi. Deney grubundan elde edilen
doku rneklerinde en belirgin degigiklikler submandibiiler tiikiiriik bezlerinde ghzlendi. Dilin
yiizeyint drten ¢ok katlr yass: epitelde ve oral mukozada kerantinlesme dikkati gekiyordu.

Anahtar Kelimeler: Nikotin, elektron mikroskopi.

SUMMARY
Electron Microscopic Evaluation_of The Effects of Systemic Nicotine Application_on The

Oral Mucosa, Submandibular Gland, and Tongue of The Rats. Nicotine is a foxic alcoholo-
id, which is highly consumed by smoking. 1t was presented in numerous studies that nicotine :
has negative effects on oral health. In this study doses of 1.65 mg/kg of 0.1% nicotine were
administered intraperitoneally to ten rats for a period of 12 weeks. Saline solution was injected
to the control group of ten rats for 12 weeks. At the end of the study, 0.5 pm thick cross-secti-
ons of tissue samples from the oral mucosa, tongue and bilaterally excised submandibular sali-
vary glands were prepared. The structural differences in both the experiment and control gro-
ups were examined by electron microscopy. The most significant differentiations were obser-
ved in the submandibular salivary gland. The keratinization in the oral mucosa, and in the epit-
helium of the tongue were also found of importance.

Key Words: Nicotine, electron microscopy.

GIRIS da periodontal doku hastaliklarina, agiz mu-
kozas: lezyonlarina ve bu lezyonlarda ma-

Sigara igimi ve agint miktarda alkol aliminin lign transformasyonlara daha sik rastlandig:

oral kanserler icin risk faktord oldugu bildi-

rilmigtir, Bugiine kadar, sigara icenlerde la- tespit edilmigtir (26,

renks kanserlerine daha sik rastlandifini Nikotin sigara i¢imi ile tiiketildiginde, en

gosteren ¢ok sayida makale yaymlanmigtir ¢ok ag1z mukozasmda ve midede absorpsi-

(2.3,6), yona ugradif1, absorpsiyon miktarinmn ise ni-
_ . N . koti'nin pH's1 ile ilgili oldugu saptanmigtir

Nikotin kuvvetli yan etkileri olan bir alkalo- (3.7.8)

id olup, i¢imi ile tiketilmektedir, Giiniimiiz- ’

de yaygin olarak sigara icimi ile tiiketilen ni- Sigara i¢imi ile viicuda alinan nikotinin ti-

kotin ile yapilan epidemiyolojik caligmalar- kiirtik epidermal faktériinii azalttifi ve ya-
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nak mukozasinda da epidermal biiytime fak-
tirii reseptdrlerinin fonksiyonunn bozarak
oral dokularda patolojik degigikliklere neden
oldugu bildiritmigtir (7,

Oral mukozada nikotinin lokal iritasyon ya-
parak, inflamasyon iiriinlerine etki ederek
epiteliyal proliferasyon ve hiperplazilere ne-
den oldugu, niketinin vaskiiler etkisiyle bir-
likte periodontal doku hastaliklan ve tiikii-
ritk salg1 hizinda, tifkiiriik miktarinda azalma
ve tiikiiriik kalitesinde degisikliklere yol ag-
t1g1 bildirilmigtir (2:6.8),

Bu g¢alismada ag1z saghifina zararh oldugu
bilinen sigara ile tiiketilen nikotini Wistar
Albino siganlara sistemik olarak uyguladik.
Deney hayvanlarimn oral mukozalari, dil ve
submandibiiler tiikiiriik bezleri ilizerine niko-
tinin etkilerini elektron mikroskop ile incele-
meyi amagladik.

MATERYAL ve METOD

Aragtrmamizy 1.0, Istanbul Tip Fakiiltesi
Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Ensti-
tiisii (DETAE), 1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalinda
gergeklesktirdik. Aragtirmamizda viicut agir-
lig1 200250 gr olan 8 haftalik toplam 20 adet
Wistar Albino sigan kullandik.

Deney hayvanlart normal gehir suyu ve Is-
tanbul Yem Sanayii tarafindan hazirlanan
%21 orananinda protein iceren yemlerle
beslendiler. Caligma sirasinda deney gru-
bundaki 10 sicana viicut agirhfmna gore
intraperitonal olarak %0.1'lik 1.65 mg/kg ni-
kotin, giinde iki kez ve haftada bes giin ol-
mak iizere 12 hafta siireyle enjekte edildi.
Konirol grubundaki 10 sicana ise ayni siire
boyunca serum fizyolojik enjeksiyonu yapil-
du.

Deney stirelerinin sonunda siganlar eter
anestezisi altindaki sakrifiye edilip, biitiin s1-
¢anlarin oral mukoza ve dilden alman doku
Ornekleri ve bilateral ¢ikarilan submandibii-
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ler tiikiiriik bezleri 0.1 M sodyum kakodilat
(Na caccodylate) ile tamponlanmss olan
%2.5'lik glutaraldehid ¢ozeltisi ile fikse edil-
di. Aynt tampon ¢dzeltisi icindeki %1'lik os-
mium tetroksit ile post fiksasyon yapildiktan
sonra kademeli alkol serileri ve propilen ok-
sit ile rutin dehidratasyon iglemlerinin ardm-
dan Epon-812 plastik gbmme ortaminda
bloklanan &rneklerden 0.5 pm. kalinlifinda
kesitler almdi ve kurgun sitrat-uranil asetat
gozeltisinde kontrastlandi. Dency ve kontrol
gruplarindaki yapisal degisiklikler Jeol-100
elektron mikroskobunda incelendi,

BULGULAR

On iki hafta siireyle intraperitonal nikotin
enjeksiyonu yaptigimiz deney grubundan
alinan dil, bukkal mukozadan alinan doku
Ornekleri ve bilateral ¢ikartilan tiikiiriik bez-
lerinden elde eldilen kesitler eletron misros-
kobunda incelendi,

Deney grubundan elde edilen doku érnekle-
rinde en belirgin degigiklikler submandibu-
ler tiikiiriik bezlerinde gozlendi. Kontrol
grubundaki sicanlarin submandibuler tii-
kiiriik bezi kesitlerinde serdz asiniisler go-
gunlukta olup, arada yer yer miikdz salgi
yapan hijcreler goriildii. Seréz hiicrelerin
polarizasyon ve morfolojisinde herhangi bir
anormallik izlenmiyordu. Salgi bileseni,
daha ziyade, yiiksek yogunlukta glikoprotein
igeren olgunlagsmg, koyu graniiller igeri-
yordu. Miik6z hiicrelerinin miisin grantilleri
liimene yakin boélimde birlesik biiyiik
kitleler olusturuyordu. Ayrica Golgi komp-
leksi iizerinde miisinojen graniillere benzer
madde iceren genig vezikiiller mevcuttu
{Resim 1).

Deney grubundaki sicanlarin kesitlerinde
ise, asiniislerin bityiik bir bolimiinde salgi
graniilleri izlenmiyordu. Graniil iceren hiic-
relerin bulundugu az sayida asiniislerin se-
16z salg1 agrlikh oldugu goriildi. Salgi gra-
niilleri diistik yogunlukta glikoprotein iceren
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Resim 1., Korntrol grubundaki siganlara ait submandibuler tiikiiriik bezinin elektron mikrografinda yiksek yogunlukta
glikoprotein igeren serdz hiicreler (s) ve miisin graniilleri igeren miikoz hiiceler (m) izlenmektedir, Hiicrelerin asiniis
ltimenine (1) gére polarizasyon ve morfolojlerinde herhangi bir anormallik gériilmemektedir, Cizgi=1pm.

olgunlagmamig, agik graniiller iceriyordu.
Hiicrelerin endoplazma retikulumunda artig
ve yer yer dilatasyon, hiicreler aras: baglanti
komplekslerinde kismen acilmalar izlen-

de, subepitelyal alanda mast hiicreleri mev-
cuitu (Resim 4). Deney grubunda, dilin yii-
zeyini drten ¢ok kath yass1 keratinize epitel-
deki keratin katmanlari ve keratinositierin
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mekteydi (Resim 2), Interselliiler kanalikiil-
lerin mikroviluslarinda obliterasyon mevcut-
tu. Salg: hiicrelerinin ¢ogunda mitokondri-
lerde krista kaybir gbzlenmekteydi (Resim
3). Bazi asiniislerin liimenlerinin kapals,
hiicrelerin salg: graniilii tasgrmadig goriildil.
Kontrol grubundaki hayvanlarin dil epitelin-

bulundugu tabakanin bazal tabaka kalhinhgi-
na oraninin artmig oldugu izleniyordu. Kera-
tositler i¢inde ¢ok sayida keratohiyalin gra-
niilii ve lameller cisimcikler bulunuyordun
(Resim 3). Deney grubundaki hayvanlarda
yer yer melanositlerin bulundugu, subepitel-
val alanda ise incelenen tiim kesit alanlarn-

Resim 2. Nikotin verilen siganlann submandibiiler tiikiiriik bezlerinde salgi yapan hiicrelerin hiicreler aras: baglants
komplekslerinde kismi agilmalar (ok bagi), interselliiler kanalikiillerin mikrovilluslarinda silimleri (ok) ve GER bile-
gsenindeki artig1 (asteriks} gosteren elektron mikrograf; (nu)= nukleus, {m)= mitokondri. Cizgi=1pm.
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Resim 3. Nikotin verilen siganlarin submandibuler tiikiéirik bezlerinde hiicrelerin mitokondri kristalarinda silinmeyi
(m) gosteren elekmron mikrograf. Hiicreler arasindaki mikrovilluslarin ortadan kalktigi (ok) goriiliyor; (nu)= nitkleus.

Cizgi= 1pm.

Resim 4. Kontrol grubundaki hayvanlarm dil epitelinde, subepitelyal alanda mast hiicrelerini (mh) ve kolajen lifleri
(ko) ve cizgili kas demetlerini {¢k) gisteren elektron mikroskop fotegrafi, Cizgi= 1pm.

da mast hiicrelerinin goriilmemesi dikkati
cekiyordu, Cizgili kast liflerinin bulundugu
bolgede kan damarlarinin endotelinde yer
yer mikrovillus transformasyonu izleniyor-
du.

Oral mukozada ise deney grubunda keratin-
lesme dikkati ¢ekiyorda (Resim 6). Ancak
kontrel grubunda da keratin ve keratohyalin
graniifleri mevcuttu. Bu dorumun beslenme
aligkanlig1 ile ilgili oldugunu disiinmekte-
yiz.

TARTISMA

Toksik etkili alkaloidlerden biri olan nikotin
gliniimiizde yaygm olarak sigara igimi ile tii-
ketilmektedir. Yapilan bircok ¢aligmada ni-
kotinin agiz saglifm olumsuz yonde etkile-
digini ve oral kanserler igin risk faktdrili ol-
dugu bildirilmistir 30, Intraperitonal ola-
rak nikotin enjeksiyonu yaptifimiz deney
hayvanlarmn oral dokularindaki yapisal de-
gisiklikleri elektron mikroskop ile incelendi-
gimiz ¢aligmamizda eide ettifimiz bulgular-
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Resim 5. Deney grubundaki dilin yiizeyini &rten ¢ok kath yassi keratinlegmis epiteldeki keratin katmanlar (k1) goste-

ren elektron miskroskop fotografi. Cizgi= Ipm.

Resim 6. Keratositler iginde ¢ok sayida keratohiyalin graniilii ve lameller cisimeikier ('ok) gosteren elektron mikros-

kop fotografi. Cizgi= Ipm
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da, nikotinin daha ¢ok tiikiiriik bezlerini et-
kiledigini gtzlemledik.

Wu-Wang ve arkadaslari, nikotinin masir ya-
g1 icindeki ¢ozeltisini siganlarin yanak mu-
kozasina topikal olarak uyguladiklan deney-
sel calismalarinda, siganlarin submandibuler
tikkiiritk bezlerindeki prostaglandin sentezini
arastirmiglardir. Bu aragtirmacilar, nikotinin
prostaglandin sentezini azaltarak, tiikiiriik
akis hizim etkiledifini ve misin sekresyo-
nunda ve tiikiiriik elektrolitlerinin konsant-
rasyonunda degigikliklere neden oldugunu
bildirmislerdir ®. Biz de ¢aligmamizda , tii-

kiiriik bezi asiniislerinin biiyiik bir boliimiin-
de salgi graniillerine rastlamadik, Graniil
iceren hiicrelerin bulundogu asiniislerin ise
diigitk yogunlukta glikoprotein iceren olgun-
lasmamug, acik graniiller iceren serdz salgt
agirhkh oldugunu tespit ettik.

Bugiine degin yapilan bir¢ok ¢aligmada ni-
kotinin, tiikiiriik bezlerinde, morfolojik ve
fonksiyonel degigiklere neden oldugu bildi-
rilmistir G7),

Ringdahl ve arkadaglart, topikal nikotin uy-
guladiklar siganlarin oral mokozlarmda epi-
teliyal parametreleri inceledikleri ¢aliymala-




rinda, epitel proliferasyonunda ve histolojik
parametrelerde bir degisiklik bulamamuglar-
dir @, Biz de ¢alismamizda deney grubunda
keratinlesmenin daha yogun oldogunu tespit
ettik. Kontrol grubunda da keratinlesmenin
varlifinm beslenme aliskanhif ile ilgili ol-
dugunu diisiinmekteyiz.

Johnson ve arkadaslari, vazokonstriiktif etki-
sinden Gtiirli periodontal dokularda zararh
etkisi oldugu bilinen nikotinin, %0.1"ik ¢o6-
zeltisinin sistemik ve topikal uygulamada
kopeklerin digeti kan dolagimindaki etkisini
aragtirdiklar: ¢aligmada, sistemik nikotin uy-
gulamasinm, nikotinin plazma konsantrasyo-
nu tizerinde anlaml bir sekilde etkili oldu-
gunu belirtmisler ve sistemik nikotin uygu-
lamast ife topikal uygulama arasinda anlamli
bir fark olmadigmt bildirmiglerdir ®), Aras-
tirmacilara paralel olarak biz de ¢aligmamiz-
da %0.1'lik nikotini 1.65 mg/kg dozunda sis-
temik olarak uyguladik.

Chen ve arkadaglari, siganlarin yanak mu-
kozlarma haftada ii¢ kez nikotin siirerek, ya-
nak mukozasindaki degisiklikleri, histolojik
olarak inceledikleri ¢caligmalarinda, mukoza-
da hiperkeratoz, hiperplazi ve displazi gibi
degisiklikler tespit etmiglerdir. Aragtirmaci-
lar sonug olarak nikotinin kanserojen etkisi
olabilecegini bildirmislerdir (. Biz, sistemik
nikotin uyguladigmz siganlarin yanak mu-
kozalarinda keratin, keratohyalin graniilleri
ve keratinositlerin yogun oldugunu tespit et-
tik.

Maier ve arkadaglan, nikotinin siganlarin pa-
rotis bezi asiner hiicrelerinde artiga, intrag-
landiiler sinir hiicrelerinin Golgi komplek-
sinde geniglemeye, endoplazma retikulumu
graniillerinde artiga ve ddematdz degisiklik-
lere yol actifin tespit etmisler, bu morfolo-
jik degigikliklerin, nikotinin beta-adrenerjik
reseptOriere ve bobrek {istti bezlerinde salgi-
lanan katekolaminlere etkisine bagl olarak
gelistigini saptamislardir ), Bizim ¢alisma-
mizda da, ¢ogu-asiniisiin liimeni kapali, hiic-
releri salg: graniilsiiz olarak izlendi. Saig:
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yapan hiicrelerin hiicreler aras1 baglanti
komplekslerinde yer yer acilmalar, intersel-
liller kanalikiillerin mikrovilluslarinda silin-
meler, asiniis liimeninde kapanmalar ve gra-
niiler endoplazma retikulumunda artig oldu-
funu godzledik. Buna ek olarak mitokondri
kristalarinda hasar ve endoplazma retikulu-
mu sisternalarida dilatasyon mevcutiu. S8z
konusu bulgular ¢ergevesinde, morfolojik
olarak saptanan salgi azalmasinin asiniisiin
yapisal diizeyde sergiledigi dejeneratif degi-
sikiiklerin bir sonucu olabilecegi diisiiniile-
bilir,

SONUC

Nikotin uygulanan deney hayvanlarmm agiz
mukozas, tiikiirik ve dilde ortaya ¢ikan ince
yapi diizeyindeki degigiklikleri inceledigi-
miz bu ¢aligmada tiikiiritk bezlerinde sapta-
nan dejeneratif ve fonksiyonel degisiklikle-
rin, sistemik nikotin uygulamasmnm olumsuz
etkisini yansittigi sonucuna vardik,
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