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OZET
RATLARDA PRENATAL NIiKOTIN ALIMININ DiS SURMESI VE CENE
GELISiMi UZERINE ETKISININ INCELENMESI

Amag: Planlanan c¢alismada amag; gebelik siiresince farkli dozlarda
intraperitonal yolla verilen nikotinin yavru ratlar lizerinde; erken veya diisiik agirlikl
doguma neden olup olmadigini, alt ¢ene gelisimindeki degisiklikleri ve dis siirmesi
uzerine etkisini incelemek, dentin tabakasinin ve odontoblast hiicrelerindeki

degisiklikleri histopatolojik ve stereolojik olarak degerlendirmektir.

Materyal ve Metot: Calismada, 8 adet disi (170-200gr), 4 adet erkek
(170-200gr) Sprague Dawley tiirli rat kullanildi. 4 ayr kafeste, her kafeste, 2 disi 1
erkek rat ciftlesmeleri igin 2 giin tutuldu. 3 deney grubuna farkli dozlarda intraperitonal

yolla nikotin tartrate enjeksiyonu yapilip, kontrol grubuna herhangi bir islem yapilmadi.

Bulgular: Makroskobik olarak; yavru rat dogum agirliklar1 (gr), yavru rat
dogum zamanlar1 (gilin), yavru ratlarin son agirliklar1 (gr), kemik mineral igerigi (gr),
kemik mineral yogunlugu (gr/cm?), mandibulanin morfometrik analiz bulgulart (mm),
dis siirme seviyesi (mm) ve mikroskobik ve stereolojik olarak; dentin hacmi,

odontoblast tabakasinin hacmi, histopatolojik farkliliklar degerlendirildi.

Sonu¢: Calismada incelenen parametreler degerlendirildiginde; prenatal
donemde nikotin aliminin dogan yavrularin gelisiminde olumsuz bir rol oynadigi, bir
biitlin olarak tiim viicut sistemini etkiledigi, buna gore dis siirmesi ve ¢ene gelisiminde

de eksiklikler meydana getirdigi sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Dis siirmesi; mandibula gelisimi; nikotin; prenatal; rat.

Tolga ATAIBIS, Doktora Tezi

Ondokuz Mayis Universitesi, Samsun, Kasim 2012



ABSTRACT
EFFECTS OF PRENATAL EXPOSURE TO NiCOTINE ON RAT TOOTH
ERUPTION AND MANDIBULAR DEVELOPMENT

Objective: The aim of this study; rats exposed different doses of nicotine
delivered via intraperitoneal during pregnancy, to investigate the juvenile rats early or
whether it is caused by low-weight births, to examine the effect of changes in the
development of the mandibula and tooth eruption, to evaluate differences of layer of
dentin and odontoblast cells by stereologically and histopathologically.

Material and Method: In this study, 8 female (170-200g), 4 male (170-200g)
Sprague Dawley rats were used. 4 seperate cages,each cage,2 female 1 male rats were 2
days for mating. Three experimental groups were exposed different doses of nicotine

tartrate injection via intraperitoneal and there has not been any action to control group.

Results: Macroscopically, juvenile rats birth weight (g), juvenile rats delivery
time (in days), juvenile rats final weights (g), bone mineral content (g), bone mineral
density (g/cm?), of the mandible morphometric analysis findings (mm) the tooth
eruption level (mm) and histological and stereological; dentin volume and odontoblast

layer volume variations were evaluated histopathologically.

Conclusion: The parameters examined in this study were evaluated; prenatal
nicotine intake period, a negative role in the development of the offspring, affected
body system as a whole and accordingly, tooth eruption and development of mandibula
caused by deficiencies is concluded.

Keywords: Mandibula growth; nicotine,; prenatal; rat; tooth eruption.

Tolga ATAIBIS, Phd Thesis
University of Ondokuz Mayis, Samsun, November 2012



°C

pm
uSv
cm
CO
DEXA
DMFT
DSO
gr

kg
KMi
KMY
KOAH
ml

mm

ng

pH
KBT

KU

SIMGE ve KISALTMALAR

Kiictiktiir

‘Biiyiiktiir

:Santigrat derece

:Mikrometre

:Mikrosievert

:Santimetre

:Karbonmonoksit

:Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometri

:Cirtik, eksik dis ya da dolgulu dis

:Diinya Saglik Orgiitii

:Gram

:Kilogram

:Kemik mineral icerigi

:Kemik mineral yogunlugu

:Kronik obstruktif akciger hastaligi

:Mililitre

:Milimetre

:Nanogram

:Hidrojenin giicii

:Kantitatif Bilgisayarli Tomografi

Vi

:Kantitatif Ultrason



ICINDEKILER

TESEKKUR i
TURKCE OZET 1\
INGILIZCE OZET v
SIMGE ve KISALTMALAR Vi
ICINDEKILER vii
1. GIRIS 1
2. GENEL BILGILER 3
2.1.Sigara’nin Sistemik Etkileri 3
2.1.1.Solunum Sistemi Uzerine Etkisi 5
2.1.2.Sindirim Sistemi Uzerine Etkisi 5
2.1.3.Sinir Sistemi Uzerine Etkisi 6
2.1.4.Immiin Sistem Uzerine Etkisi 6
2.1.5.Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkisi 6
2.1.6.A81z ve Dis Saghig Uzerine Etkisi 7
2.1.7.Hamilelik Donemindeki Etkisi 11
2.1.8.Dis ve Cene Gelisimi Uzerine Etkisi 13
2.2 Ratlarda Dis Gelisimi 14
2.3.Dis Dokusu ve Olusumu 15
2.4.Dis Stirmesi ve Cene Gelisimi 16
2.5.Kemik Yogunlugu Olgiim Teknikleri 19
2.5.1.Radyografik Yontemler 19
2.5.2.Dansitometrik Yontemler 20
2.5.3.Diger Tan1 Yontemleri 21
3. MATERYAL ve METOT 24
3.1.Deney Protokolii 24
3.2.Deney Gruplar1 Olugturulmasi 24

3.3. Yavru Ratlarin Dogum Zamani, Dogum Agirligi ve Sakrifiye

Edilmeden Onceki Agirliklarinin Olgiilmesi 26
3.4.Kemik Yogunlugu Ol¢iimii 27
3.5.Morfometrik Analiz 28
3.6.Histolojik ve Stereolojik Inceleme 30

vii



3.7 Istatistiksel Analiz
4. BULGULAR
4.1.Makroskobik Bulgular
4.1.1.Yavru Rat Dogum Agirliklar
4.1.2.Yavru Rat Dogum Zamanlari
4.1.3.Yavru Rat Sakrifiye Edilmeden Onceki Agirliklart
4.1.4.Mandibula Kemik Mineral igerigi
4.1.5.Mandibula Kemik Mineral Yogunlugu
4.1.6.Mandibula Morfometrik Analiz Bulgulari
4.1.7.Dis Siirme Seviyesi Bulgulari
4.2.Histopatolojik Bulgular
4.3.Stereolojik Bulgular
4.3.1.Dentin Hacmi
4.3.2.0dontoblast Tabakasinin Hacmi
5. TARTISMA
6. SONUC ve ONERILER
KAYNAKLAR
EKLER
OZGECMIS

viii

40
41
41
41
42
43
44
45
46
51
54
58
58
59
60
68
69
82
84



1. GIRIS

Tiitlin, 1492 yilinda Amerika Kita’sinin kesfiyle birlikte bulunmasina ragmen
sigara ilk defa, 1881 yilinda kullanilmaya baslanmistir. Aktif sigara i¢iciliginin insan
saglig1 lzerindeki etkileri 1964 yilinda tam anlamiyla ortaya c¢ikarilabilmistir. 1986
yilindan sonra pasif sigara igiciliginin insan saglig1 iizerindeki olumsuz etkileri ortaya

konulmustur (Braendli, 2010).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), 1980’lerde sigara igme aliskanliginin giderek
yayginlagtigini, diinya sigara tiiketiminin her yil ortalama %2,1 arttigin1 ve bu artigin
diinya niifus artisinin ¢ok iizerinde oldugunu ve bu yiizden yasaklanmasi gerektigini
tiim {ilkelere bildirmistir (Ergiin, 1998). DSO’niin verilerine gore; sigara igen bireylerin
yaklasik yarisinin 6lim sebebinin sigara oldugu, bu yiizden yilda yaklasik 6 milyon
insanin 6ldiigli ve bu saymin 600.000°den fazlasini pasif sigara igicilerinin olusturdugu
rapor edilmistir. Ayrica; sigara igiciligine bagli 6liimlerin 2030 yilina kadar yilda

8 milyondan fazla olacagi 6ne siiriilmektedir.

Sigara iciciliginin zararli etkilerine ragmen; sigaranin birakilmasi konusunda
calisan ulusal saglik kurumu sadece 19 iilkede bulunmaktadir ve diinya populasyonunun
%14’ Unili temsil etmektedir. Diisiik ekonomik seviyedeki iilkelerin %28’inde ve orta
ekonomik seviyedeki tilkelerin %7’sinde bu sekilde calisan bir birim bulunmamaktadir

(http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs339/en/index.html, 2012).

Tiirkiye’de tiitiin ilk kez 17. yilizyll basinda yaygin olarak kullanilmaya
baglanmig ve ilk yasal diizenleme 1996 yilinda yapilmistir. Bu diizenlemenin
yapilmasina kadar olan siirecte lilkemizdeki geng¢ niifus sigara endiistrisi tarafindan
biiylik bir pazar olarak goriilmiis ve etkili sivil toplum kurulusunun da olmamasi bu

durumu kolaylagtirmigtir (http://www.ssder.org.tr, 2012).

1930’1u yillarda sigaranin sagliga zararh etkileri iizerine bilimsel arastirmalar
yapilmaya baglanmistir. 1960°larda Amerika’da sigaranin sagliga zararli oldugu, kanser,
kronik akciger hastali§i ve kalp damar hastaligina yol actigi resmen kabul edilmistir
(Ergiin,1998). Sigaranin insan sagligi tizerindeki bu kot etkilerinin ortaya ¢ikmasinin

nedeni olarak; sigaranin igeriginde bulunan yaklasik 4000 bilesikten bir¢cogunun


http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs339/en/index.html
http://www.ssder.org.tr/

metabolik olarak damar endotelinde hasar yaratmast ve kolaylikla dokulara

gecgebilmesiyle oldugu bildirilmistir (Wang ve ark., 1997).

Aktif olarak sigara igmeyen ancak; sigara i¢ilen ortamda sigara dumanina
maruz kalan bireyler, pasif sigara i¢giciler olarak tanimlanmaktadir. Pasif sigara igiciligi
ozellikle hamilelik siiresince annenin sigara igiciligi fetus lizerinde; erken dogum, diisiik
agirlikli dogum, gelisim geriligi gibi zararli etkiler meydana getirmektedir. Bu sekilde
sistemik olarak etkilenen ¢ocuklarda doku ve organ gelisiminde sorunlar ortaya
cikmaktadir. Yeterli gelisim gosteremeyen dokular arasinda dis sert dokulart ve ¢eneler

de yer almaktadir.

Planladigimiz tez c¢alismasinda amacimiz; gebelik siiresince farkli dozlarda

intraperitonal yolla verilen nikotinin yavru ratlar {izerinde;

- Erken veya diisiik agirlikli doguma neden olup olmadigini ve bu
durumda nasil bir etkinin meydana geldigini arastirmak,

- Alt cene gelisimindeki degisiklikleri ve dis silirmesi iizerine etkisini
incelemek,

- Dentin tabakasinin ve odontoblast hiicrelerinin kapladigi hacimlerdeki

degisiklikleri histopatolojik ve stereolojik olarak degerlendirmektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Sigara’nmin Sistemik Etkileri

Sigara igiciligi en Onemli halk sagligi problemlerinden birisi olmasinin
yaninda; sadece i¢en kisiye zarar vermekle kalmaz; ayn1 zamanda i¢ilen ortamda sigara
dumanina maruz kalan kisileri de etkileyerek pasif sigara igiciligini meydana getirir
(Mizrak, 2010). Toplumda sigara i¢iminin yayginligina bakildiginda; sigara i¢enlerin
%90’ bu aliskanlia 20 yasindan once basladigr goriilmektedir. Ayrica; kadin
kullanicilarin da giderek artmasi, gebelikte sigara i¢cimine daha sik rastlanilmasina

neden olmaktadir (Carmona, 2004).

Sigara bir¢ok oksidan madde igermektedir. Sigara icen bireyler bu reaktif
oksijen tiirlerine siirekli maruz kalmaktadir (Pryor, 1993). Bu oksidanlar pulmoner
alveolar duvari gecerek kana karisip ve sistemik oksidatif stresi olusmasina neden
olmaktadir (Yamaguchi, 2007). Bu nedenle, gebelik sirasinda sigara igiciligi ¢ocuklarin
sagligini riske atmaktadir (Sekhon, 2002; Ruiz, 2006).

Sigara sadece aktif olarak icenlere degil sigara dumanina maruz kalan pasif
icicilere de zarar vermektedir. Epidemiyolojik ve klinik calismalarda; aktif ve pasif
sigara i¢iminin solunum sistemi, sindirim sistemi, sinir sistemi ve kardiyovaskiiler
sistem gibi birgok sistem {izerinde zararli etkileri oldugu gosterilmistir (Fielding, 1985;
Glantz ve Parmley, 1991; Endoh ve Leung, 1994; Balfour ve ark., 2000; Zhang ve ark.,
2001; Burke ve ark., 2012).

Sigaranin organizmada yaptig1 olumsuz etkiler birkac¢ faktore baglidir. Bu
faktorlerin basinda; sigaranin igerdigi nikotin miktari, sigara icme siiresi, gilinliik igilen
sigara sayisi, sigarayl igme sekli, sigaraya baslama ve birakma yas1 olarak siralanabilir

(Ergiin, 1998).

Sigara igiciliginin yaygin hale gelmesinde 6nemli iki faktor vardir. Birincisi,
satiginin tam anlamiyla denetlenmemesi nedeniyle kolay ulasilabilir olmasi ve i¢iminin
kolay olmasi, ikincisi ise; merkezi sinir sistemi lizerinde etkili olarak hizli bir sekilde

bagimliliga yol agmasidir (Okutan, 2007). Yarilanma omrii 1-2 saat gibi kisa bir siire



olan sigara nedeniyle birey yoksunluk belirtisi ¢gekmemek igin tekrar sigara igcmek
istemektedir. Giin igerisinde sik sik sigara i¢ilmesine karsi artan tolerans bu gereksinimi
giderek arttirmaktadir (Meyer, 2005). Sigara bagimlilik yapici etkisinin yani sira
merkezi sinir sisteminde uyaniklik etkisi olusturmaktadir. Bu yiizden; birgok Kkisi

tarafindan da i¢im gereksinimi duyulmaktadir (Levin, 1992).

Sigarada bulunan 4000°den fazla kimyasal maddeden bir kismi kanserojen
maddelerdir ve en tehlikeli olanlari; nikotin, arsenik, benzen, kadmiyum, hidrojen
siyaniir, toluen, amonyak ve propilen glikoldiir (Burguet, 2004). Sigaranin igindeki
kimyasal maddelerden hangisinin gelismekte olan bebege zararli oldugu kesin olarak
bilinmemektedir. Ancak; Ozellikle nikotinin gebelik  sonuglarmi  olumsuz

etkileyebilecegi gosterilmistir (Postmus, 1998; Wang, 2002).

Sigaranin bagimlilik yapma 6zelligi nikotinden kaynaklanmaktadir (Balfour ve
ark., 2000). Nikotin, tiitin bitkisinin yapraklarindan izole edilen 3-(1-metil-2-
pirolidinil) piridin olarak adlandirilmaktadir. Ik olarak 1809 yilinda, tiitiin dziitiinden
distile edilen nikotin, 19 y1l sonra Posselt ve Reinmann tarafindan tiitinden saf olarak
ayristirilarak izole edilmistir (Catassi, 2008). Yagda ¢oziinen bir molekiil olan nikotin
biyolojik membranlar1 kolaylikla gegebilir. Absorpsiyonu; oral ve farenks mukozasi ve
akcigerler yoluyla olmaktadir. Sigara i¢imi sirasinda en yiiksek plazma konsantrasyonu
25-50 ng/ml’ye kadar ¢ikabilmektedir. Yarilanma 6mrii 1-2 saat olan nikotin primer
olarak karacigerde metabolize edilip bobreklerden atilmaktadir (Lambers ve Clark,
1996). Yagda ¢oziinen nikotinin anne siitiindeki orani plazmadaki oraninin 2-3 katina
kadar ulagabilmektedir (Sastry, 1998). Kimyasal yapisi bakimindan asetilkoline yakin
bir benzerlik gostermemesine ragmen, asetilkolin gibi otonom sinir sistemi
ganglionlarinda stimulus iletimini uyardiktan sonra, bloke ederek ters bir etki

olusturmaktadir (Luck ve ark., 1985; Mercelina-Roumans ve ark., 1996).

Nikotinin metabolitlerinin hem amniyon sivisinda hem de bebek kordon
kaninda gosterilmesiyle plasental bariyeri gectigi kanitlanmistir (Luck ve ark., 1985;
Mercelina-Roumans ve ark., 1996). Nikotinin uterus arterlerinde kan akimini azalttigi
fetal oksijenizasyonu ve asit-baz dengesini olumsuz yonde etkiledigi saptanmistir
(Suzuki ve ark., 1980; Aubert ve ark., 1987). Nikotinin fetal dolasimda ciddi



vazokonstriiksiyon yapan vazopressin salimina neden oldugu gerek hayvan gerekse

insanlar iizerinde de gosterilmistir (Lehtovirta ve Forrs, 1978; Waeber ve ark., 1984).

2.1.1. Solunum Sistemi Uzerine Etkisi

Sigara i¢imi sonrasi, ilk etki solunum sistemi iizerinde olmaktadir. Solunum
yollar1 igerisine dogru sekresyon artisim1 takip eden silier aktivitede azalma meydana
gelmektedir. Bunun sonucunda, sekresyon igerisinde tutunan kii¢iik partikiiller kii¢iik
capli bronsiyollerde daralma yaparak obstriiksiyona yol agabilmektedir. Alveol
bosluklarin1 temizleyen makrofajlarin sayisinda artis oldugu igin toksik oksijen
radikalleri tarafindan hiicre hasar1 meydana gelmektedir. Sigara i¢imi bir taraftan tiim
solunum fonksiyonlarimi azaltirken, diger taraftan Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi
(KOAH), amfizem ve akciger kanseri gelisim siirecini baglatmaktadir (Ergiin, 1998).
Ayrica; annenin sigara igiciligi cocuklarda ortaya ¢ikabilecek astim ve hiriltili solunum
riskini de arttirmaktadir. Cocuklarin, anne karnindan itibaren sigara dumanina maruz
kalmas1 ve dogduktan sonra ev ortaminda da sigara icilmesi pasif etkiyle birlikte bu

riski daha fazla arttirmaktadir (Burke ve ark. 2012).

Prenatal donemdeki etkisine bakildiginda; nikotin plasentayr gegerek fetal
akcigerdeki nikotinik asetilkolin reseptorlerini uyararak fetusun akciger yapr ve
fonksiyonlarinda degisiklikler meydana getirmektedir. Bronsiyal epitelyum yiizeyindeki
nikotinik asetilkolin reseptdrleri ile nikotinin etkilesmesi, hiicre proliferasyonunu

baslatarak ve akciger biiylimesini olumsuz yonde etkilemektedir (Sekhon, 2002).

2.1.2. Sindirim Sistemi Uzerine EtKkisi

Sigara igiciligi gastrointestinal sistem tiizerinde gastrik ve duedenal iilserden
kanser vakalarmin ortaya ¢ikmasina kadar olumsuz etkilerde bulunmaktadir. Ayrica;
nikotinin parasempatik ganglionlarda stimiilan etkisi sonucu peristaltik hareket artmakta
ve bazen bu durum diareye neden olabilmektedir. Nikotinin gastrik asit ve pepsin
sekresyonunu arttirdigi bilinmekte olup duedenal pH, pankreas ve duodenum bikarbonat
sekresyonunu azalttig1 da gozlenmistir. Ayrica; akut sigara i¢cimiyle birlikte, safra reflii
hiz1 ve gastrik safra konsantrasyonu artmaktadir (Chu ve ark., 2012; Jensen ve ark.,

2012). Sigara i¢iminin peptik iilser olusumuna katkida bulundugu gastrik ve duedenal



tilserlerin iyilesme hizinda azalmaya ve duedenal iilserlerin rekiirrens hizinda artisa
sebep oldugu bildirilmistir. Deney hayvanlarinda sigara ve nikotin, gastrik mukozal
hasar1 arttirmakta, uzun siireli intramuskuler nikotin verilmesiyle birlikte histamine
bagl gastrik iilserler artmaktadir. Non-iilserojenik dozlarda siirekli subkutan nikotin
verilmesi ratlarda pentagastrin ve karbakol ile uyarilan gastrik iilser olusumuna sebep
olmaktadir. intravendz nikotin veya sigara icimi gastrik mukozal hasara yol agmaktadir

(Endoh ve Leung, 1994).
2.1.3. Sinir Sistemi Uzerine Etkisi

Merkezi sinir sisteminde sigaranin etkinligi nikotinle ger¢eklesmektedir.
Farmakolojik olarak nikotin psikomotor bir stimulandir. Diger ilag bagimliliklarina
benzer sekilde sigaray1 birakmay1 takiben nikotin eksikligine bagli yoksunluk belirtileri
gelismektedir. Bunlar; irritabilite, huzursuzluk, konsantrasyon bozuklugu, anksiyete,
sinirlilik, kilo alma, uyku bozuklugu, sigaraya asirt 6zlem ve uyusukluk olarak
sayilabilir (Balfour ve ark., 2000; Da Costa ve ark., 2012).

2.1.4. immiin Sistem Uzerine Etkisi

Organizmanin savunma mekanizmast olan immiin sistemde sigara igimi
sonucunda yabanci maddeler tarafindan antijenik reaksiyonlar olusmaktadir. Burun
¢cekme, gozlerde sulanma, kanlanma ve kasint1 gibi etkileri gozlenmektedir. Solunum
sistemindeki ilk etkiyle birlikte savunma mekanizmasinin ilk basamagi zayif
diismektedir. Sigara icimiyle birlikte artan makrofaj sayis1 antikor artisiyla kendisini
gostermektedir. Ancak, olusan reaktif oksijen metabolitleri, monositleri harekete
gecirmekte ve sayilarinda hafifge azalma olmaktadir (Ergiin, 1998; Da Costa ve ark.,
2012).

2.1.5. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkisi

Sigara i¢imi ile ateroskleroz arasindaki iligki bir¢ok c¢alisma ile kanitlanmistir.
Sigara i¢imi koroner, serebral ve periferik arterlerde endotelial disfonksiyon yaparak
ateroskleroz riskini arttirmaktadir (Benowitz, 1986; Lakier ve Ridge, 1992; Zeiher ve
ark., 1995; Zhu ve Parmley, 1995; Zhang ve ark., 2001; Ansari ve ark., 2012; Ge ve



ark., 2012). Endotelial disfonksiyon aterogenezin erken bir bulgusudur ve kronik ve
pasif igicilerin brakial arterlerinde gosterilmistir (Zhu ve Parmley, 1995). Sigara
igenlerde akut miyokard enfarktiisii, anstabil anjina ve ani 6liim riskinin fazla oldugu
bilinmektedir. Sigara dumanina maruziyet koroner vazokonstruksiyon ve koroner
ateroskleroz gelisiminde onemli potansiyel faktor olan intimal hasara yol agarak akut
myokard infarktiisii ve kardiyak 6liime neden olan trombus gelisimini arttirmaktadir

(Lakier ve Ridge, 1992; Zhang ve ark., 2001).
2.1.6. A1z Ve Dis Saghg Uzerine Etkisi

Sigara iciciligi yasam tarziyla ilgili bir alisgkanliktir. A1z dis saglig iizerine
etkisi direkt olarak gosterildigi gibi sigara igen bireylerde sosyo-ekonomik seviye,
beslenme tarzi ve agiz dis saghigi bakim aligkanliklar1 sigara igmeyen bireylere gore

istenilen diizeyde olmadigindan dolayli bir etkileme de s6z konusu olabilmektedir.

Sigara igenlerin sosyo-ekonomik durumlarinin incelendigi bir ¢alismada; sigara
igen ve igmeyenler arasinda kii¢iik farkliliklar bulunmus; ancak, sigara i¢enlerin biiyiik
bir kisminin diizenli olarak bir dis hekimine gitmedigi tespit edilmistir. 1983-2003
yillar1 arasinda 15-70 yaslarindaki Isve¢’li yetiskinlerin tiitiin kullaniminin incelendigi
epidemiyolojik calismada, sosyal faktorler ve agiz ve dis sagligi bakim aligkanliklar
arastirilmigtir. Tiitlin kullanmayan kisilerin daha diizenli dis hekimine gittikleri ve daha

sik dis firgaladiklar tespit edilmistir (Hugoson ve ark., 2012).

Rittmueller ve ark. (2012)’nin yaptiklar1 ¢alismada; sigara igen bireylerin
beslenme sekilleri aragtirilmistir. Sigara igen erkeklerin sigara icen kadinlara gore daha
dengeli beslendigi, sigara i¢cen kadinlarin protein, folat, magnezyum, vitamin D gibi
besinleri daha az tiikettikleri ve bunun yerine seker, vitamin C ve K tiiketimlerinin daha

fazla oldugu gbzlenmistir.

Sigara i¢iminin insan saglhigi iizerindeki olumsuz etkileri arasinda agiz
dokularinda olusturdugu hastaliklar 6nemli bir yer almaktadir. Bu hastaliklardan en
onemlilerini; dis ¢liriigli ve periodontal dokulardaki hastaliklar olusturmaktadir
(Hanioka ve ark., 2011).



Dis Ciiriigii Olusumuna Etkisi

Dis ciiriigli en ¢ok kiigiik cocuklarda goriilen kronik, enfeksiyoz ve
multifaktoriyel bir hastalik olarak tanimlanmaktadir. Giinlimiize degin yapilan
aragtirmalarda, aktif ve pasif sigara igiciligi ile ¢lirlik arasinda pozitif bir iliski oldugunu
ortaya cikarilmigtir (Williams ve ark., 2000; Aligne ark., 2003; Billings ve ark., 2004;
Shenkin ve ark., 2004; Tanaka ve ark., 2006; Aguilar-Zinser ve ark., 2008). isve¢’li
sigara icen populasyonda igmeyenlere gore daha fazla miktarda cliriik, eksik dis veya

dolgulu dis (DMFT) skorlart bulunmustur (Hircsh ve ark., 1991).

Pasif sigara i¢cimi oral mikroorganizmalar1 etkilemektedir. Bununla beraber,
sigara i¢imi ve Streptococcus mutans cogalmasi arasindaki iligki hala tartigmalidir
(Avsar ve ark., 2008). Streptococcus. mutans kolonizasyonu pasif sigara dumanina
kalan cocuklarin siit dislerindeki dmft skorlariyla pozitif iligskiyi gdstermiglerdir. Bu
caligmanin sonuglarina paralel olarak; Zonuz ve ark. (2008), sigara i¢iminin oral S.
mutans ¢ogalmasini arttirdigini bildirmislerdir. Bununla birlikte; Sakki ve ark. (1996),
sigara igiciligi yiiksek miktarlarda laktobasil ve mayalarin varligiyla baglantili
oldugunu; ancak, Streptococcus mutans sayisina etkisi ¢ok az miktarda oldugunu rapor
etmislerdir. Baboni ve ark. (2010), sigara igiciligi ile ortodontik materyallerin
yiizeylerinde olusan Streptococcus mutans bakterilerinin ve Candida albicans
mayalarinin biofilm formasyonlar1 inceledikleri c¢alismalarinda sigara igiciliginin
ortodontik  materyaller iizerinde mikroorganizmalarin  olusturdugu  biyofilm

formasyonunu ve adezyonunu arttirabildigi gostermislerdir.

Ayrica; sigara icenlerde ve ¢cocuklarinda C vitamini kan degerleri azalmaktadir.
C vitamini seviyesinin azalmasi Streptococcus.mutans bakterilerinin ¢ogalmasiyla
iliskili oldugu gosterilmistir (Strauss, 2001; Preston ve ark., 2006). Immiin
fonksiyondaki  azalmayla  birlikte  karyojenik  mikroorganizmalarin  sayisi
artabilmektedir. Sigara dumanina maruziyet, immiin sistemin baskilanmasinda veya
degismesinde hazirlayic1 bir rol oynamaktadir. Tanaka ve ark. (2009), hamilelik
sliresince ve sonrasinda sigara icen gevresel sigara dumanina maruz kalan 3 yasindaki

cocuklar iizerinde yaptiklari ¢alismanin sonucunda; prenatal ve postnatal donemde



sigara dumanina maruz kalan c¢ocuklarda dig ciirigii prevalansmin arttigini

bildirmislerdir.

Tiikiiriik de, ¢iiriikk olusumundaki diger belirleyici faktorden birisidir. Aktif ve
pasif sigara i¢iciliginin, tiikiiriik bezinin fonksiyonunu ve anatomik yapisini etkiledigi
gosterilmistir (Roesink ve Terhaard, 2002; Avsar ve ark., 2009; Ginzkey ve ark.,2009;
lida ve ark., 2011). Avsar ve ark. (2009), pasif igicilerde; tiikiiriiglin tamponlama
kapasitesi diisiirdiiglinli, IgA seviyesini azalttigini, amilaz aktivitesi ve sialik asit
seviyesini arttirdigini gostermislerdir. Tiikiirik komponentlerindeki bu degisiklikler
karyojenik bakteri kolonizasyonunda artis meydana gelmesine ve bu durumda fermente
olabilen karbonhidratlarin agiz igerisinden wuzaklastirilmasini  olumsuz yonde

etkilemektedir.

Pasif igicilik; ¢ocuklarda olusan nazal konjesyon nedeniyle sigara dumaninin
agiz yoluyla alinmasina neden olabilmektedir. Ayrica, sigara icen anneler emzirme
sirasinda anne siitii ile bir takim toksik maddeleri bebege tasiyabilmektedir. Bu
bulgular; sigara icen ebeveynlerin ¢ocuklarinda olusan erken Streptococcus mutans
kolonizasyonu sonucu dis ¢iiriigiine daha yatkin oldugunu gostermektedir (Hanioka ve
ark., 2011).

Periodontal Dokular Uzerindeki Etkisi

Sigara igiciligi periodontal hastalik gelismesinde onemli ve giiclii bir risk
faktorii olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Yiiksek seviyelerde klinik alveolar kemik kaybu,
dislerde mobilite, derin periodontal cep ve dis kaybi gibi durumlarin sigara igmeyenlere
gore daha siddetli oldugu bildirilmistir. Stoltenberg ve ark. (1993), sigara igenlerde
ortalama cep derinliginin 3,5mm’den fazla oldugunu, bunun da sigara igmeyenlere gore
5.3 kat daha fazla oldugunu rapor etmislerdir. Sigara igiciliginin periodontal florayi
degistirerek hastalik olusturdugu one siiriilmektedir (Kubota ve ark., 2011). Ayrica;
sigara igiciligi periodontal tedavilere verilen cevabi1 da etkilemektedir. Klinik
denemelerin biiyiikk bir ¢ogunlugunda sigara igcmeyenlerde sigara igenlere gore; cep
derinliginde azalmalar, sondlamada kanamalar, cerrahi veya cerrahi olmayan
tedavilerde basarilar elde edildigi gosterilmistir. Bu faydalar, smif-1 ve sinif-2

furkasyon defekti olan hastalar sistemik veya lokal antibiyotiklerle tedavi edildiginde



gozlenmistir (Heasman ve ark., 2006). Nikotin, nikotinik asetilkolin reseptdrleri
vasitasiyla fibroblastlari inhibe etmekte ve Porphyromonas gingivalis bakterilerinin
epitelyum hiicreleri ve insan gingival fibroblastlarinin igerisine girmesini

kolaylastirmaktadir (Huang ve ark., 2012).

Dis destek dokularinin yikimi ve sigara i¢cimi arasindaki biyolojik baglanti;
gingival fibroblastlarin disfonksiyonu, mikrodolasim fonksiyonunda ve immiin
sistemdeki bozukluklar seklinde meydana gelmektedir. Sigara i¢enlerde periodontal
yikim direkt olarak olugsmamaktadir; ancak, dokunun tamir yetenegindeki hasar bu
yikimi kolaylastirmaktadir. Ayrica; sigara icen bireylerde mikrobiyal flora sigara

icmeyenlere gore anlamli derecede farklilik gostermektedir (Hanioka ve ark., 2011).

Sigara igiciligi ile doku iyilesmesi arasindaki mekanizma tam olarak
anlasilamamistir. Bununla beraber, sigara igiciliginin konak cevabi ve periodontal
hiicrelerde olusan hasar1 degistirerek sistemik bir etki olusturdugu diistiniilmektedir.
Ayni zamanda, kan destegini azaltmakta, sert ve yumusak doku revaskiilarizasyonunu
bozmakta, immiin ve inflamatuar cevaplar1 etkilemektedir. Bu sekilde periodontal
dokularin iyilesmesini geciktirmektedir. Nikotin, yan etki olarak, fibroblastlarin
migrasyonunu ve kok yiizeylerine baglantisini bozmaktadir. Sigara igiciligi, karbon
monoksit nedeniyle oksijen tasima ve metabolizmasini etkilemekte ve oksidatif

metobolizmanin ihtiyaci olan hiicresel iyilesmeyi azaltmaktadir (Alves ve ark., 2012).

Tiitlin ve sigara igiciligi, oral hastaliklar i¢in en Oonemli risk faktdrlerinden
birisidir. Sigara igicilerdeki oral kanser riski igmeyenlere gore 2-5 kat daha fazla oldugu
bildirilmistir. Tiitlin tiikketimi direkt olarak DNA hasariyla dogru orantilidir. Sigara
dumani ile birlikte inhale edilen reaktif oksijen tiirleri, serbest radikaller ve reaktif
nitrojen tiirlerinin, karsinoma lezyonlarina doniigen displastik lezyonlar1 olusturdugu
One siiriilmistiir. Yakin zamanda; dengesiz serbest radikal seviyeleri ve reaktif oksijen
tirleri siddetli inflamatuar oral patolojilerin gelismesinde anahtar bir rol oynayabildigi
rapor edilmistir. Bu kanitla birlikte; sigara iciciliginin tiikiiriik antioksidanlar1 iizerinde
oral kanser patolojileri i¢in bir rol oynadigr vurgulanmistir. Serbest radikallerin en
biiyiikk kaynagi sigara dumanidir ve tiitin dumani oksidan ve pro-oksidan ajanlar

icermektedir. DNA ve diger molekiillerin oksidatif hasarinin, hastaliklarin patogenezine
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bagli oldugu disiiniilmiistiir. Serbest radikal formasyonu dogal olarak antioksidanlar
tarafindan kontrol edilmektedir. Antioksidanlar, serbest radikallerin doku hiicrelerine
zarar vermeden onlar1 deaktive etme Vveya stabilize etme yetenegine sahiptir.
Antioksidanlar tiim viicut sivilarinda oldugu gibi tiikiiriik icerisinde de bulunmaktadir.
Tiikiirik, oksidatif strese karsi ilk defans hattini olusturmakta, mikroorganizmalar
toksinlere ve oksidanlara karsi koruyucu etki gostermektedir (Abdolsamadi ve ark.,
2011).

Oral mukoza ve disetinde goriilen melanin pigmentasyonu; pigmente nevus,
melatonik leke, Adison hastaligi, Peutz-Jeghers sendromu, HIV enfeksiyonu, minosiklin
ve anti-malarya ilaglari, fizyolojik ve irkla ilgili lokal ve sistemik faktor nedeniyle
olusabildigi gibi sigara igiciligi nedeniyle olusan melanoz seklinde de karsimiza
cikabilmektedir. Arastirmacilar oral pigmentasyonun en fazla goriildiigi yerin %89
oranla Hindistan ve en az %15 oranla Avrupa oldugunu tespit etmislerdir. Tanimlanan
bir fenomen olarak sigara icen kisilerde ortaya ¢ikan melanin pigmentasyonuna “sigara
icen melanozu” adi verilmistir. Bu pigmentasyonun sigara dumani igerisinde bulunan
nikotin ve benzopren gibi melanositlerin stimiilasyonu ile meydana geldigi
disiiniilmektedir. Sigara igiciligi ile pigmentasyon arasinda bir etki-tepki iligskisinin
oldugu diisiiniilmektedir. Bunun nedeninin; yillar igerisinde sigara i¢gmeyi birakan insan
sayisinin azalmasiyla pigmentasyon oranmin da diigmesi olarak diisiiniilmesidir.
Bununla birlikte; sigara dumani igilen ortamdaki diger insanlari da etkilemektedir.
Aragtirmacilar, pasif sigara igiciliginin bu sekilde bir yan etkisinin de oldugunu
bildirmislerdir. Sigara dumanina maruz kalan c¢ocuklar siklikla bu durumdan rahatsiz
olduklarini ebeveynlerine sOylediklerinde, ebeveynler bunu dikkate
almayabilmektedirler (Cicek ve Ertas, 2003; Kauzman ve ark., 2004; Marakoglu ve
ark., 2007; Hajifattahi ve ark., 2010). Japonya’da yapilan bir aragtirmada; anne ya da
babas1 sigara icen ¢ocuklarda da melanin pigmentasyonunun artig gosterdigi rapor

edilmistir (Hanioka ve ark., 2005).
2.1.7. Hamilelik Donemindeki Etkisi

Kadinlarda gelisen sigara bagimliligi ¢cogu zaman gebelik siirecinde de devam

edebilmektedir. Sigara bagimlilig1 olan kadinlarin %50-70’1 gebelik sirasinda da sigara
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kullanmaya devam etmektedirler (Armstrong ve ark., 1992; U.S. Department of Health
and Human Services, 2004). Ayrica sigara i¢en annelerin diger bagimlilik yapict madde
ve ilaglarin kullanimina egilimi de artis gostermektedir (Vega ve ark., 1993).
Ulkemizde; 4-5 kadindan biri gebelik sirasinda sigara kullanmaktadir. Gebe kadinlarda
sigara ¢esitli fizyolojik etkiler meydana getirmektedir. Akcigerleri daraltarak daha az
hava girmesine neden olmakta, damarlar daraldig: i¢in tansiyonu yiikseltmekte, nabzi
hizlandirmakta, bulanti ve kusmalar1 arttirmakta, koku ve tat duyusunda azalmaya
neden olmakta, ¢abuk yorulmaya ve istahsizliga neden olmaktadir. Gebelikte anne
sigaray1 biraktig1 andan itibaren sigara igerisindeki maddelerin zararl etkisi azalmakta

ve tasinan oksijen miktari artmaktadir (Kublay ve ark., 2008).

Annenin nikotine maruz kalmasiyla gelisen fetustaki teratojenik etkileri uzun
yillardir tartisilmaktadir. Nikotin metabolitlerinin hem amniyon sivisinda hem de bebek
kordon kaninda  goOsterilmesiyle plasental bariyeri  gectigi  kanitlanmustir
(Mercelina-Roumans, 1996). Nikotinin fetus iizerine olumsuz etkilerinin olabilecegini
One siirlilmiis, ancak bu durumun hangi mekanizmayla gerceklestigi tam olarak
aciklanamamistir. Nikotinin fetus iizerine dogrudan toksik etkisi uterin arterlerde
vazokonstriksiyon sonucu fetusa giden oksijen miktarinin azalmasi veya plasenta
hasarlanmasina bagli olabilecegi yoniinde fikirler bulunmaktadir (Pastrakuljic, 1998).
Luck ve ark. (1985), insanlarda hamilelik sirasinda nikotinin plasenta ve amniyon
stvisinda birikerek fetal boliime kolayca gegebildigini rapor etmislerdir. Transplasental
nikotine maruz kalma ile fetal malformasyonlardaki artis arasinda pozitif bir iligki

oldugu bildirilmistir.

Sigara iciminden dolayi, spontan gebelik kaybi, abrasyo plasenta,
membranlarin preterm prematiir riiptiirii, plasenta previa, preterm dogum, diisitk dogum
agirlhigi ve ektopik gebelik gibi bir¢ok olumsuz sonuglar meydana gelmektedir (Hardy
ve Mellits, 1972; U.S. Department of Health and Human Services, 1980; Conter ve ark.,
1995; Kieser ve ark., 1996; Horta ve ark., 1997; Nelson ve ark., 1999; Wang ve ark.,
2002). Bu komplikasyonlarin patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir. Ancak,
maternal-faz gaz aligverisinin bozulmasi, dogrudan toksisite ve sempatik aktivasyon

gibi bir¢ok olas1t mekanizma ile agiklanmaya calisilmistir (Maritz, 1987).
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Sigara igcen annelerde diisiik dogum agirlikli bebek orani iki kat fazladir ve
bebeklerdeki kilo eksikligi yaklasik 200 gr kadar gériilmektedir. Doza bagl olarak yeni
doganin kilo, boy ve bas ¢evresi azalmaktadir. Gebelik esnasinda sigaranin azaltilmasi
veya birakilmasi bebegin dogum kilosunun iyilesmesine sebep olabilmektedir. Sigara
icen annelerin bebeklerinin dogum kilosundaki azalma temel olarak viicut Kkitle
indeksindeki azalmaya baghdir ve subkutan yag dokusu ozellikle etkilenmektedir.
Sigaraya bagli dogum kilosundaki azalmanin annenin sigaraya bagli beslenme eksikligi
ve kilo alamamasina bagli oldugu gosterilmistir (Fielding, 1985). Ayrica, noral gelisim
bozuklugu ve ozellikle dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozukluguna neden oldugu

yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (Pauly ve Slotkin, 2008).

Annenin hamilelikte sigara icimi ile fetal gelisme geriligi arasinda iliski
bulunmaktadir. Hudson ve Timiras (1972); gebelik siiresince sigara dumanina maruz
kalan rat yavrularinin beyin protein igerigi ve DNA’sinda ve hiicre sayisinda azalma
oldugunu bildirmislerdir. Bu bulguyla birlikte; toksik etkilere ek olarak hiicresel

biiylime gecikmesine de neden oldugu rapor edilmistir (Gartner ve ark., 1990).
2.1.8. Dis ve Cene Gelisimi Uzerine Etkisi

Her gelisen dis; spesifik olarak gelisim zamani ayarlanmis bir organ gibi belirli
bir zamanda gelismeye baslamaktadir. Gebeligin 5. haftasinda gelismeye baslayan siit
santral kesici dislerin ilk kalsifikasyonu 12-16. haftalara kadar devam etmektedir. Bu
siire¢ sirasinda ve Oncesinde hiicre proliferasyonu; dis kronunun sekillenmesi i¢in mine
formasyonu ve boyut artisi agisindan biiyiik bir 6neme sahiptir. Gelisen siit disi
kronlarinin son sekli dogumdan sonraki 2-10. aylarda tamamlanmaktadir. Yapilan
birka¢ genetik ve antropometrik calismada dis kronunun seklinin olusmasinda genetik
ve genetik olmayan faktorlerin rol oynadigi gosterilmistir. Prenatal donemdeki ig
cevresel faktorler ve hayat boyu siiren kron formasyonun da etkisiyle disler seklini

almaktadir (Heikkinen ve ark., 1992).

Annenin sigara icmeye baslamasiyla birlikte; fetal kalp atisinda bir miktar artig
meydana gelmektedir. Bu sekilde olusan annedeki hipertansiyon kisa gebelik siiresi,
diisik dogum agirhigiyla iliskili olarak kisa dis kronlarmin olusmasina neden

olabilmektedir (Heikkinen ve ark., 1992). Sigara icerigindeki nikotinin etkisiyle
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prenatal donemde epitelyal ve mezansimal komponentlerin biitiinliigii bozuldugu i¢in,
genel ve kraniyofasiyal biiylime de olumsuz yonde etkilenmektedir. Ayrica; kesici
dislerin odontogenezisi ve ¢enelerdeki gelisimde de gecikme meydana gelebilmektedir
(Gartner ve ark., 1990; Saad, 1991). Heikkinen ve ark (1994), annenin hamilelikte
sigara i¢ciminin disler izerindeki etkilerini arastirmislar ve erken donemde; siit
dentisyonda dis boyutlarinda metrik azalmalar ve bazi daimi dislerde de prenatal kuron
formasyonunda eksiklikler tespit etmislerdir. Daimi kesici dislerin kesici kenarlarinin

incelmesinin, hamilelikte yogun bir sekilde sigara i¢imiyle iliskili oldugu bildirilmistir.

2.2. Ratlarda Dis Gelisimi

Laboratuvar ratlarinin, bir memeli olarak fizyolojik sistemleri insanlarinkine
benzerdir. Memelilerde dis formlar biiyiik bir degiskenlik gosterse de, hiicre tipleri ve
dis formasyonu mekanizmalar1 da benzerdir. Ratlardaki dentisyon tek set seklinde
tanimlanabilmektedir. Ceneler iizerinde, her yarim segmentte 2 kesici dis (1 maksiller, 1
mandibular) ve 3 molar dis (3 maksiller, 3 mandibular) bulunmaktadir. Molar dis
tomurcugu, mine organi proliferasyonu, dentin ve mineyi bi¢imlendiren hiicrelerin
histodiferansiasyonu insanlarla benzer sekilde olmaktadir. Mine matriks formasyonu
dentin boynuzlarinin mineralize uclarindan baglayarak ve mine tiiberkiil ucu
tamamlanincaya kadar devam etmektedir. Daha sonrasinda servikal olarak kron

tabanina dogru ritmik ve diizenli bir sekil olusturmaktadir (Schour ve Massler, 1949).

Ratlarda c¢enelerin form, boyut ve seklinin normal gelisiminde genetik
faktorlerin ve fonksiyonun rol oynadig: bildirilmektedir. Cevresel etkenlerin ¢ok az bir
etkisinin oldugu, fonksiyonun genetige gore anlamli bir etkisinin olmadigi one
stirilmektedir (Bodner ve ark., 1998).

Abel (1980) ve Saad (1991); laboratuvar hayvanlar1 iizerinde; Ozellikle
kemirgenlerde, farkli dozlardaki nikotinin etkisini incelemisler ve beyin hasari, fasiyal
anomalilerin insidansinda artig, palatal kapanmanin inhibisyonu, maksilla ve
mandibulanin gelisiminde gerilik ve bas boyutlarinda azalma gibi yikic1 etkilere neden

oldugunu bulmuslardir.
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Gebe ratlara nikotin verilen bir c¢alismada; deney grubundaki ratlarin
gelismekte olan kesici diglerinde gelisim geriligi goriilmiistiir. Hiicrelerin daha az
diferansiye oldugu, boyut ve uzunlugunda azalma meydana geldigi gézlenmistir. Erken
can evresinde ve ge¢ can evresinde yarik damak fetusleri de ortaya ¢ikmistir. Bu
yiizden; nikotinin; dental papilla, mine organi ve daha sonraki normal odontogenezisin

hiicresel maturasyonunu etkileyebildigi one siiriilmiistiir (Gartner ve ark., 1990).
2.3. Dis Dokusu ve Olusumu

Dis yapisindaki; mine, dentin ve pulpanin sekli genetik olarak tanimlanmustir.
Mine-dentin olusumunun hayatin erken bir doneminde duraklamasi; dis morfolojisini ve
boyutunu etkilemektedir. Minenin gelisimi X ve Y kromozomlarindaki faktorler
sayesinde olmaktadir. X kromozomu mine gelisiminde metrik rol oynarken, Y
kromozomu genel dental gelisimi saglamaktadir. Dis sekli; mine-dentin bilesiminin
siirindan etkilendigi gibi mine kalinligindan da etkilenmektedir (Zilberman ve Smith,
1992).

Dentin fizyolojik ve anatomik olarak kompleks bir yapidir. Dentin dokusu
odontoblast hiicrelerinin salgiladigi  kollojenden zengin bir organik matriksin
mineralizasyonu ile olusmustur. Yapisal olarak dentin, mine-dentin sinirindan pulpaya
uzanan Kkanal sisteminden olusmaktadir. Kuronda minenin altinda, kokte ise sementin
altinda konumlanmis olan dentin dokusu, dis sert dokular1 arasinda en fazla hacme sahip
olan dokudur. Koronal bolgede mine dokusunu desteklemekte ve kirilmalara karsi
diren¢ olusturmaktadir (Swift ve ark., 1995; Marshall ve ark., 1997; Nakabayashi ve
Pashley, 1998).

Dentin yapimindan sorumlu olan odontoblast hiicreleri dentinin pulpaya bakan
yiizeyini olusturmaktadir. Embriyogenezis sirasinda ektomezangimal hiicrelerden kdken
alan bu hiicreler, ameloblastlardan ayrilarak ekstraselliiler matriks salgilamaktadir.
Ayrica odontoblast uzantilar1 dentin kanallar1 i¢ine dogru uzanmis durumdadir (Swift ve
ark., 1995; Marshall ve ark., 1997). Dentin yapimu iki asamada gergeklesmektedir. Ilk
asamada; predentin denilen kalsifiye olmamis matriks sentezlenmektedir. ikinci asama
mineralizasyondur. Ancak; yeterli kalinlikta bir predentin tabakasi olusmadan

mineralizasyon baglamasi s6z konusu degildir. Mineralizasyon hizi, matriks olusumuna
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paralel seyretmektedir. Yani matriks mineralizasyonu tamamlandiginda alttaki
predentin kalinlig1 hep sabit kalir. Dentin olusumu ve kalsifikasyonu kesici kenarlar ve
tiiberkiil tepelerinden baslar ve iceriye dogru ritmik bir sekilde tabakalar halinde
yigilma gosterir. Koronal ve apikal dentin olustugunda primer dentin yapimi
tamamlanmis olur (Sasaki ve Garant, 1996). Dentin kanallari, peritiibiiler dentin,
intertiibiiler dentin ve odontoblast uzantilar1 dentinin histolojik yapisini olusturmaktadir

(Sattabanasuk ve ark., 2004).
2.4. Dis Siirmesi ve Cene Gelisimi

Dis siirmesi gelisimsel biyoloji icerisindeki kompleks bir siire¢ olarak
bilinmektedir. Dis ve periodontal gelisim iki temel olayla iliskili olarak meydana
gelmektedir. Birincisi; dental folikiilden kaynakli dentin ve sement hiicrelerinin
formasyonuyla birlikte koklerin ve alveol kemiginin gelisim gdstermesidir. ikincisi;
kollojen liflerin de kemik ve sement igerisine girmesiyle periodontal ligamentin
olusmasidir. Ayrica; kemik olusumu ve rezorpsiyonu bu siiregte Onemli bir rol
oynamaktadir. Dig eriipsiyonu sirasinda, ¢eneler ve ¢ene kemikleri biiyiimeye devam
etmektedir (Villarino ve ark., 2005). Bir disin siirmesi igin, 6ncelikle kronun tizerindeki
alveol kemiginin rezorpsiyonu gerekmektedir. Daha sonra; erilipsiyon yolu boyunca
disin hareket etmesi i¢in biyolojik bir siire¢ meydana gelmelidir. Dis slirmesi lokalize
bir olay oldugu i¢in her dis kendi icerisinde ve kisiden kisiye degisiklik
gosterebilmektedir (Wise, 2009).

Cene gelisimi, erken embriyonik donemde gerceklesen 6nemli bir olaydir. Bu
gelisim sirasinda, embriyonun i¢inde gerceklesen hiicre gogiiniin zamanlamasinin yani
sira, i¢ ve dis kaynakli pek c¢ok faktoriin de olduk¢a Onemli bir yere sahip oldugu
anlagilmistir. Alt ¢enenin prenatal gelisimi, sag ve solda olmak iizere iki ayr1 kemik
halinde zarsal bir kemiklesme gostermektedir. intrauterin hayatin 40. giiniinde (6. hafta)
ilk kemiklesme belirtileri goriilmeye baslar. Postnatal gelisimde ise; alt ¢enede kondil
bolgesinde hem zarsal hem de kikirdaksal kemiklesme gergeklesir. Diger bolgelerde ise
zarsal kemiklesme s6z konusudur. Bebek 6-8 aylik oldugunda alt ¢enenin sag ve sol
parcas1 arasindaki bag dokusu kalsifiye olarak ortadan kalkar. Dislerin kok olusumu

baglamis olur (Isiksal ve Hazar, 1985). Alt ¢ene biliylimesi sagittal, vertikal ve
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transversal yonlerde olmak {izere li¢ yonde bir biitiin halinde biiyiime gostermektedir.
Enlow’un V prensibi gegerlidir. V’nin i¢ yilizeyinde depozisyon olurken, dis ylizeyinde

rezorpsiyon meydana gelmektedir (Perkiin, 1972).
Alt Cene Biiyiime ve Gelisimini Etkileyen Faktorler
Kahtimsal faktorler

Kalitim alt ¢ene biiyiime ve gelisiminde Oonemli bir etiyolojik faktordiir.
Kisilerin bireysel ozelliklerinin yaris1 anneden, yarisi babadan gelmistir. Dolayisiyla
cocugun Ozellikleri anne ve baba genlerinin mozaiginden olusmustur. Cene
kemiklerinin biiytikliik, sekil ve konumlar1 gibi irka ait gen kaliplar1 ise anne ve babanin
genleri i¢inde ¢ocuga aktarilmaktadir (Perkiin, 1972). Dislerin sayilari, boyutlari, genel
sekilleri, frenilum diastemas: ve dil biiyiikliigi kalittmin etkisinde sekillenmektedir.

Eger anne ve babada mutasyon varsa, genlerle tagmabilir (Ulgen, 2000).
Dogumsal faktorler

Dogumsal diizensizlikleri meydana getiren nedenler ¢ocugun intrauterin
hayatinin organ olusumu olan ilk ii¢ ayinda etki etmektedir (alveol, dudak ve damak
yarigi, yiiziin tek tarafli hacim degisiklikleri, dildeki gelisim degisiklikleri, alt cenedeki
boyutsal degisiklikler gibi). Ayrica; dogum sirasinda meydana gelebilecek bir travma,
kafatasindaki gelisimi, dolayisiyla ¢eneleri etkileyecektir (Perkiin, 1972).

Hormonal faktorler

Fizyolojik yonden i¢ salgi bezlerinin diizenli ve dengeli salgi yapmalari
gerekmektedir. Bu fonksiyonlart normal olduklart siirece gelisim ve biiylime olaylar

hem sert hem de yumusak dokular yoniinden dengeli ve normal olacaktir (Perkiin,
1972).

Dogum sonras1 meydana gelen diger bir etken beslenme bozuklugunun neden
oldugu durumdur. Beslenme bozuklugunda o6zellikle A, C ve D vitamin eksikliklerinde

dis stirmesi ve kemik gelisiminde 6nemli sorunlar ortaya ¢ikmaktadir (Perkiin, 1972).
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Alt gene gelisimini etkileyen diger faktorler; tonsilla biiytimesiyle birlikte
gorillen agiz solunumu ve sonucunda ortaya c¢ikan kapanis bozukluklari, eklem

bolgesindeki gelisim sorunlar1 ve disfonksiyonunun yol agtigi diizensizliklerdir

(Perkiin, 1972).

Cene gelisimi ve dig siirmesinin incelendigi bir¢ok klinik calismada 2 boyutlu
sefalometrik rontgen teknikleri kullanilmistir (Bjork ve Kuroda, 1968; Bjork ve Skiller,
1972,1983). Sefalometrik rontgen teknikleri yaklastk 70 yil once ortodonti
aragtirmacilart tarafindan gelistirilmistir (Krarup ve ark., 2005). Teknige yillar
icerisinde analitik 6zellikler eklenmis ve gelistirilmistir. Analitik 6zelliklerden bir tanesi
cene kemigi igerisine metalik implant yerlestirilmesidir. Bu sayede dis siirmesi ve
¢enelerin remodelling siirecinde yiizeylerin ayrilmasi miimkiin hale gelmistir. Metalik
implantlar kullanilmadan yapilan ¢alismalar i¢in teknikte anatomik referans noktalari
kullanilmistir. Cene gelisimi 6l¢iimiinde; ¢enenin anterior kontiirii, simfiz bolgesinin alt
kenarindaki kortikal plak kontiirli, simfizin herhangi bir farkli trabekiiler yapisi,
mandibular kanal kontiirii ve kok gelisimi baglamadan 6nce mineralize dis jerminin alt
kontiirii olarak isaretlenen yapilardir (Krarup ve ark., 2005). Dis siirmesinin incelendigi
calismalarda; yine referans noktalar1 belirlenmis; 6l¢iim icin gerekli dogru ve diizlemler
cizilerek degerlendirmeler yapilmistir (Eratalay 1981; Villarino ve ark., 2005). Ancak,
sefalometrik rontgen tekniginde en sik karsilasilan problem c¢ekim sirasinda bas
pozisyonunun kontrol edilememesidir. Ideal olan basin pozisyonu Frankfurt horizontal
diizlemine paralel olmalidir. Bu durumda yapilan bir hata c¢ene biiylimesi ve dis
slirmesinin yanlis degerlendirilmesine neden olmaktadir (Krarup ve ark., 2005). Yiiksek
¢oziinlirliiklil bilgisayarli tomografi cihazlarinin bulunmasiyla kraniyofasiyal yapilarin
lic boyutlu goriintiileri elde edilebilmis ve geleneksel sefalometrik yontemdeki bas

pozisyonunun standardizasyon problemi ortadan kaldirilmistir (Krarup ve ark., 2005).

Kemik mineral yogunlugu (KMY) ve kemik mineral igeriginin (KMI) 6lgiimii
de cene gelisimi degerlendirilmesinde kullanilan yontemlerdir. ilerleyen yasla birlikte
remodeling artmakta ve kemigin dengesi bozulmaktadir. Bu siireg; kemik kaybina,
trabekiillerde incelmeye, trabekiil kopriilerinde ve birlesimlerinde bozulmaya, kortikal

incelmeye ve poroziteye neden olmaktadir (Kutsal, 2005). Klinik uygulamalarda ¢ene

18



kemiginin yogunlugu; oral ve sistemik hastaliklarin teshisi, implant uygulamalarinin

planlanmasi, uygulanan tedavinin takibinde kullanilmaktadir (Nackaerts ve ark, 2007).
2.5 Kemik Yogunlugu Olciim Teknikleri
2.5.1. Radyografik Yontemler
Standart Radyografiler

Standart radyografiler iskelet sisteminde kolaylikla uygulanabilmekte,
metabolik kemik hastaliklarinin 6zellikleri ve morfolojik degisiklikleri hakkinda fikir
verebilmektedir. Ozellikle, kemik kiriklarinin saptanmasinda ve yeni kemik
olusumunun kontrollerinde kullanilmaktadir. Bu yontem; yumusak doku goriintiisi, 151n
sertligi ve film Ozellikleri gibi nedenlerle kemik yogunlugunun degerlendirilmesinde
cok diisiik bir hassasiyete sahiptir. Kemik kaybi, iskelet kalsiyumunun en az %20-30
kadar1 kaybedildikten sonra radyografilerle taninir hale gelmektedir. Semi-kantitatif
derecelendirme teknikleri, epidemiyolojik ¢alismalarda basari ile kullanilsalar da, erken
donemdeki osteopeni teshisinde yeterli hassasiyete sahip degildirler (Sindel 2002;
Kutsal, 2005).

Radyografik Absorbsiyometri (RA)

Ik gelistirilen kantitatif kemik mineral analizi tetkiklerindendir (Sindel, 2002).
Standart el radyografilerindeki kemigin optik yogunluk oOl¢iimlerinin, kendine 6zgii
kalibrasyonu yapilmig aliminyum kama ile karsilagtirilmasi esasina dayanan bir
yontemdir. Bilgisayar analizleri ile filmlerde kortikal ve trabekiiler kemikten olusan
kemik yapr degerlendirilmektedir (Kutsal, 2005). RA ile yapilan ilk calismalarda,
hassasiyet ve %50'ye varan dogruluk hatalar1 gosterilmistir. Son yillarda, bilgisayar
programlar1 kullanilarak yapilan RA caligmalarinda ise bu hata oranlar1 azalmis, hiz,
diisiik maliyet ve kolay uygulama gibi ilave avantajlar saglanmistir. RA yonteminin
dezavantajlar1 arasinda aksiyel iskelet dl¢limiinde yetersizlik ve tedaviye olan yanitin

degerlendirilememesi yer almaktadir (Sindel, 2002).
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2.5.2. Dansitometrik Yontemler
Single Foton Absorbsiyometri

Bu teknikte, iodine kaynagindan yapilan diizenli monoenerjik foton hiizmesi,
bir ekstremiteden radyasyon ile ge¢isinin Na iodid iceren ve radyoaktif cisim
pariltilarin1 saptayan bir dedektor ile olgiilmektedir. Yumusak doku kalinhigi 6lgiim
sonuclarint etkilediginden sadece yumusak doku kalinliklarinin sabit oldugu viicut
bolgelerinde kullanilabilmektedir (Kutsal, 2005). Olgiim siiresi 5-15dk’dir (Sindel,
2002).

Dual Foton Absorbsiyometri

Gadalinium kaynagindan c¢ikan iki foton hiizmesinin iki farkli enerji ile
dlgiilmesidir. Radyasyon dozu 10 milirem kadardir. KMY ve KMI incelemelerinde
kantitatif degerler vermektedir. Yalanci negatif sonug verebilmesi, radyoizotop madde
maliyetinin yiiksek olmasi, yilda bir kez kaynagin degistirilme zorunlulugu ve buna

bagli hata paymin artmasi gibi olumsuzluklar1 bulunmaktadir (Kutsal, 2005).
Single Enerji X-Ray Absorbsiyometri

Radyasyon kaynag: tek enerjili X 1s1midir. Yumusak dokularin kalinligi 6l¢tim
sonuclarint etkiledigi i¢in dokularin az oldugu o6n kol gibi bdlgelerde Ol¢iim

yapilabilmektedir. Alinan radyasyon dozu 1uSv ve 6l¢lim siiresi 5 dk’dir (Sindel, 2002).
Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometri (DEXA)

Klinik uygulamalarda DEXA, omurga, kalca ve diger bolgelerde KMY
Ol¢imiinde yararlanilan, giivenirligi yiiksek, tercih edilen bir yontemdir (Devlin ve
Horner, 2002; Lane ve Sambrook, 2008). Altin standart olarak tanimlanan bu teknikte
enerji spektrumundaki degisikliklerin yaratacagi problemler otomatik i¢ referans sistemi
ile ¢oziimlenmistir. Isin Once absorbsiyon materyali igeren bir ayarlama diskinden,
sonra hastanin dokusundan gecer ve hastadan elde edilen deger absorbsiyon
materyalinden alinan degere oranlanarak verilir. Prezisyonu ve dogrulugu yiiksektir

(Sindel 2002; Kutsal, 2005).
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Biri yiiksek digeri duisiik enerjili iki rontgen 1sinimin yumusak dokudan
gecerken absorbsiyonlar1 arasindaki farkin orantili, kemikten gegerken ise bu farkin
orantisizligindan yararlanilarak degerlendirme yapilmaktadir. Cift enerjili rontgen
1sinlart kullanildigindan yumusak dokularin kemik yogunlugunu etkileyen ozellikleri

ortadan kalkmistir (Blake ve Fogelman, 1997).

Tarama iki boyutludur ve alansal kemik yogunlugunu verir. DEXA
yonteminin tercih edilme nedenleri arasinda; diisiik radyasyon miktar1 (<2 milirem),
kisa g¢ekim siiresi (5-15 dk), diisik maliyet ve yiiksek duyarlilik gibi o6zellikleri
bulunmaktadir. Yapilan 6l¢timlerin karsilagtirmasinda Z, T skorlar1 kullanilmaktadir. Z
skorlamasi, hastanin kemik kiitlesinin yas ve cinse gore referans deger ile kiyaslanarak
standart sapma olarak tanimlanmasidir. T skorlamasi ise, Ol¢iilen kemik kiitle
degerlerinin, geng eriskin niifusun ortalama en yiiksek kemik kiitlesi ile kiyaslanmasinin
standart sapma olarak tanimlanmasidir (Sindel, 2002; Kutsal, 2005). DEXA cihazi
kemik mineral degerini, mineral miktarina gore farkli renklerde gdsteren bir goriintii
olusturmaktadir. Segilen bélgenin KMI’si gr/em ve KMY’si gr/cm? cinsinden
hesaplanmaktadir. Diinya Saglik Orgiitiiniin kriterlerine gére; T skorunun -1 den biiyiik
degerleri normal, -1 ile -2,5 arasi degerler osteopeni, -2,5’den kiiciik degerler ise

osteoporoz olarak degerlendirilmektedir (Erdogan ve ark, 2007).
2.5.3. Diger Tam Yontemleri
Kantitatif Bilgisayarh Tomografi (KBT)

Hacimsel (gr/cm®) mineral yogunluk o6l¢iimii yapan olduk¢a pahali bir
tekniktir. Radyasyon dozu 200-900 mrem arasinda degismektedir. KBT, giiniimiizde
invaziv olmayip ii¢ boyutlu kemik kiitle Ol¢iimii yapabilen, trabekiiler ve kortikal
kemigi ayr1 degerlendirebilen tek yontemdir. Bu yontem yaslanmaya veya tedaviye
bagl kemik degisimini DEXA’ya goére 2-3 kat daha fazla gosterir; ancak, kesinligi
DEXA’dan daha diisiik, pahal1 bir tetkiktir (Lane ve Sambrook, 2008).

21



Kantitatif Ultrason (KU)

Kemik iizerine ultrason dalgalarinin gonderildikten sonra geriye yansiyan
ultrason dalgalarmin olgiilmesi esasina dayanan non-invaziv bir yontemdir (Sindel,
2002). Ses dalgalarinin yayilim hizi veya sesin Olgiilen viicut genisliginden gecis
sliresine orani ile hesaplanir ve m/sn olarak ifade edilmektedir. Zayiflama, dalgadan
disfonksiyon, dagilma, absorbsiyon ve konversiyon ile enerjinin uzaklagmasi ultrason
sinyalini zayiflatmakta, siingerimsi kemikte baskin olan zayiflama mekanizmasi
dagilma iken, kortikal kemikte absorbsiyon agirlik kazanmaktadir (Kutsal, 2005).
Kemik dokusunun degerlendirilmesinde mekanik vibrasyon kullanilmasi nedeniyle x
15101 esasli cihazlardan temel olarak farklidir. Bu cihazlar ses frekansi, 6l¢iilen bolgenin
ara maddesi (su, jel, kombinasyon), sinyal yayma ve analiz sekli standardize degildir.
Dolayisiyla belirleyicilik 6zelligi zayif olmaktadir (Lane ve Sambrook, 2008).
Avantajlart arasinda diisiik maliyet, kolay tasimabilirlik, iyonizan radyasyona maruz

kalinmamasi yer almaktadir (Sindel, 2002).
Manyetik Rezonans Goriintiileme

Trabekiiler kemik yapinin belirlenmesinde ve trabekiiler kemik yogunlugunun
Ol¢iimiinde kullanilan, {i¢ boyutlu goriintileme saglayan giincel goriintiileme
tekniklerden biridir. Kemigin trabekiiler yapisi ile ilgili detayli bilgi vermektedir.
Olgiimler sirasinda iyonizan radyasyon kullanilmamaktadir. Uygulama siiresi uzundur

(Sindel, 2002).
Kemik Sintigrafisi

Klinik degerlendirme ve uygulama arasinda rutin olarak yer alamamakla
birlikte, erken ve ayirict tanida kullanilmaktadir. Teknesyum kullanilarak kemikte
tutulan radyoizotop miktar1 degerlendirilir. Kemigin fonksiyonel durumu hakkinda bilgi
vermektedir. Akut vertebra kiriklari, Paget hastaligi, malign timdrler, infeksiyonlar,
hiperparatiroidi ve ileri donem osteomalazilerde tutulum artis1 goriilmektedir (Sinaki,

2000; Kutsal 2005).
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Kemik Biyopsisi ve Histomorfometri

Kemigin ayrintili histolojik yapisinin ortaya konuldugu invaziv bir yontemdir.
Metabolik kemik hastaliklarmin ayirict tanisinda kullanilmaktadir. Ozellikle, kemik
kalitesinin incelenmesi ve tedavide kullanilan ilaglarin etkinligi ve uzun dénem
giivenirliliginin degerlendirilmesinde en degerli yontemdir. Osteoporozda tani amagh

kullanilmamaktadir (Kutsal, 2004; Aydil, 2005).

Mikrotom ile 5-10 mm kalinlikta alinan kesitler, bir lam iizerine yerlestirilerek
boyanirlar ve histomorfometrik parametreler acisindan nitel ve nicel olarak
degerlendirilir. Statik parametreler, remodeling aktivitesinin belirli fazindaki kemik
yiizeyinin oran1 ve mevcut kemik miktar1 hakkinda bilgi saglar. Trabekiiler kemik
hacmi, osteoid hacmi, osteoid yiizeyi, osteoid kalinligi ve asinma yiizeyi statik
parametrelerdir. Dinamik parametreler; mineral apozisyon orani, mineralize ylizey ve
kemik formasyon orani olup remodelingte hiicre ile ilgili islemlerin hiz1 hakkinda bilgi
verirler. Biyopsi kesitleri mor veya mavi 1sik altinda incelendiginde formasyon

yerlerinde, iki ayr1 zamanda verilen tetrasiklin bantlar1 goriilebilir (Sindel, 2002).
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3. MATERYAL VE METOT
3.1. Deney Protokolii

Bu arastirma, Ondokuz Mayis Universitesi (O.M.U.) Dis Hekimligi Fakiiltesi
Pedodonti Anabilim Dali, O.M.U. Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi,
0.M.U. Dis Hekimligi Fakiiltesi Oral Diagnoz ve Radyoloji Ana Bilim Dali, O.M.U.
Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dali ve O.M.U. Tip Fakiiltesi Niikleer
Tip Ana Bilim Dali’'nda ¢alismalar yapilarak PYO.DiS.1904.11.005 numarali O.M.U.

Bilimsel Arastirma Projesi kapsaminda tez projesi olarak gerceklestirildi.

Arastirmamiz i¢cin O.M.U. Yerel Hayvan Etik Kurulu tarafindan 25.10.2010
tarihinde 2010/55 numarasi ile onay alindi. Hayvan bakimi ve deney asamasi igin

uluslar arasi etik kurallara uyulmustur.
3.2. Deney Gruplarimin Olusturulmasi

Calismamiz i¢in; O.M.U. Deney Hayvanlari Uygulama ve Arastirma
Merkezi’nden daha oOnce herhangi bir ¢alisma icin kullanilmamis 8 adet disi
(170-200gr), 4 adet erkek (170-200gr) Sprague Dawley tiirii rat alindi. Olusturulacak
her grup igin, 2 disi 1 erkek rat giftlesmeleri i¢in 4 ayr1 kafeste 2 giin tutuldu. Ratlar,
22+1°C sicaklik ve %50 nem oraninda, 12 saat karanlik, 12 saat aydinlik ortamda,
plastik kafeslerde muhafaza edildi. Disi ratlarin vajinal tikag muayenesi yapilarak
hamilelikleri dogrulandiktan sonra erkek ratlar kafeslerden uzaklastirildi. Bu 4 kafeste
her birinde yaklasik 15 adet yavru olacak sekilde rastgele 3 deney grubu ve 1 kontrol
grubu olmak sartiyla ¢alisma gruplari olusturuldu (Tablo 1).

Deney gruplarindaki gebe ratlara hamilelikleri siiresince intraperitonal yolla
nikotin (Nicotine hydrogen tartrate salt, lot#021M0183V, SIGMA-ALDRICH Co.,
Ingiltere) verildi. Nikotinin prenatal donemde verilmesiyle daha &nce yapilan
caligmalarda; 1-6,5 mg/kg/giin arasindaki dozlarda ve disi ratlarin hamileligini koti
yonde etkileyen herhangi bir durum bildirilmemesi nedeniyle nikotin dozu tipik bir
sigara tiryakisinin giinliik nikotin alim miktar1 goz oniine alinarak 0,3 mg/kg/giin olarak

belirlendi. Ayrica, doz farkliligin etkilerini incelemek icin 2 farkli nikotin dozu da



belirlenip diger gruplara uygulandi (Gunes ve ark., 2008; Mao ve ark., 2008; Gruslin ve
ark., 2009; Xia ve ark., 2010).

Tablo 1. Calisma gruplarinin olusturulmasi

Gruplar Yavru Sayilari Nikotin Dozu
1.Grup 14 adet yavru 0,15 mg/kg
2.Grup 14 adet yavru 0,30 mg/kg
3.Grup 15 adet yavru 0,60 mg/kg
4.Grup 14 adet yavru 0 mg/kg

Grup 1: 2 disi rata 21 giinliik gebelik periyodu boyunca her giin 0,15 mg/kg

intraperitonal yolla nikotin tartarat enjekte edildi.

Grup 2: 2 disi rata 21 giinliik gebelik periyodu boyunca her giin 0,3 mg/kg

intraperitonal yolla nikotin tartarat enjekte edildi.

Grup 3: 2 disi rata 21 giinliikk gebelik periyodu boyunca her giin 0,6 mg/kg

intraperitonal yolla nikotin tartarat enjekte edildi.

Grup 4: 2 disi rata 21 giinliik gebelik periyodu boyunca herhangi bir ajan

uygulanmadi.
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3.3. Yavru Ratlarin Dogum Zamani, Dogum Agirhg ve Sakrifiye
Edilmeden Onceki Agirhklarimin Olgiilmesi

Dogumda; tiim yavrularin viicut agirliklar1 hassas terazi (LIBROR EB-32KS
SHIMADZU; Kyoto, Japonya) ile dl¢iildii ve dogum zamanlar1 kaydedildi. Disi ratlar
dogumdan sonraki 21 giinlilk laktasyon donemi bitince kafesten uzaklastirildi ve

herhangi bir islem yapilmadi.

Alt ¢ene azi1 disleri 6 haftada siirdiigii i¢in (Schour and Massler, 1949), 6 hafta
beklendikten sonra, yavru ratlarin tiimii yiiksek doz anestezik (Ketasol %10 anestezik
soliisyon 10ml, Richter Pharma AG, Wels, Austria) kullanilarak sakrifiye edilip alt
ceneleri ¢ikarildi (Sekil 1). Yarim gene kesitleri elde edilip %10’luk formalinde fikse
edildi. Degerlendirme igin her rattan elde edilen ayni taraftaki ¢ene kesitleri kullanildi.
Sakrifiye islemi Oncesinde yavru ratlarin son agirliklart da hassas terazi kullanilarak

olgiildii ve kaydedildi.

Sekil 1. Alt ¢cene 6rnegi
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3.4. Kemik Yogunlugu Ol¢iimii

Alt gene drneklerinde kemik yogunlugu 8lgiimii OMU Tip Fakiiltesi Niikleer
Tip Anabilim Dali’'nda Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometri (DEXA) yontemi
kullanilarak yapildi. Alt ¢ene 6rnekleri ayni pozisyonda olacak sekilde DEXA (Hologic
QDR Discovery, 4500A, WA, USA) cihaz ile islem gergeklestirildi (Sekil 2). KMI ve
molar dis cevresindeki ilgili bolgenin KMY o6lciildii. Elde edilen rejenaratin kemik

mineral igerigi (gr) ve kemik mineral yogunlugu (g rlcm?) sayisal degerleri hesaplandi.

HOLOGIC

Sekil 2. Kemik yogunlugu dl¢iimii
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3.5. Morfometrik Analiz

Alt cene gelisimini degerlendirmek icin OMU Dis Hekimligi Fakiiltesi Oral
Diagnoz ve Radyoloji Ana Bilim Dali’nda tiim 6rneklerde standardizasyonu saglamak
icin paralel teknikle dijital lateral radyografi (X-Mind DC, Satelec Acteon, Marseilles,
France) alindi (Sekil 3). Dijital radyografi i¢in; VistaScan fosfor plak (size-4),
VistaScan goriintii kaseti (Size-4), VistaScan goriintii kilifi (Size-4) kullanildi (Diirr

Dental AG, Bissingen, Germany).

Sekil 3. Radyografik analiz
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Elde edilen radyografik goriintillerde “Eratalay metodu” kullanilarak
morfometrik analiz yapildi (De Lucca ve ark., 2008) (Sekil 4).

Sekil 4. Mandibula boyutlarinin morfometrik analizi

Bu metoda gore; alt en 6n nokta (O), koronoid ¢ikintinin iist arka noktasi (B),
kondiler ¢ikintinin iist arka noktasi (A), gonion’un alt arka noktasi (C), govdenin alt
arka noktasi (D), mandibular uzunluk (mm); AO, mandibular yiikseklik (mm); BD,
mandibula tabani (mm); CO, mandibula alani (mm?); O, B, C noktalarinin olusturdugu

alan hesaplandu.

Daha sonra, radyografik goriintiilerde “Ubios ve ark (1992)’nin metodu”
kullanilarak dis siirme seviyeleri uzunluk olarak olgiildii (De Lucca ve ark., 2008)
(Sekil 5).

Sekil 5. Dis siirme seviyesinin analizi
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Bu metoda gore; 1. molar disin alveol kemiginin mezial sirt1 ile mandibula
ramusunun siirmiis olan son molar disin kesisme noktasi arasinda ¢izilen dogruya (a),
1. ve 2. molar dislerin sement-mine birlesimlerinden g¢izilen dogrular (AA’ ve BB’, CC’

ve DD’) dlgiildii ve dis siirmesi degerlendirildi.
3.6. Histolojik ve Stereolojik inceleme

Morfometrik analiz sonrasinda formalinde saklanan yarim c¢ene Ornekleri
iizerinde O.M.U. Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dali’nda histolojik
inceleme yapildi. Taze parafin i¢ine bloklanmis mandibula 6rneklerinden seri kesitler

elde edilerek histokimyasal ve steorolojik analiz yontemleriyle degerlendirme yapildi.

Gruplardan elde edilen mandibula o6rnekleri %10’luk formolinde (10ml
%4011k formaldehit, 90ml distile su) 1 hafta siiresince fikse edildi. Sonrasinda, dokular
%>5lik formik asit soliisyonu igerisine kondu ve soliisyon ti¢ giinde bir degistirildi. Oda
sicakliginda 21 giin siireyle kontrol edilerek dekalsifiye edildi ve dekalsifikasyon
sonrasi distile su ile yikanan dokular alkol serilerinden gegirilerek dehidratasyon islemi
gerceklestirildi. Ardindan ksilen serileri ile seffaflastirma islemi yapilarak parafine

gémiilmek suretiyle bloklandi (Tablo 2).
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Tablo 2. Parafin takip protokolii

Islem Kullanilan Siire
Madde

TESPIT % 10 FORMOLIN 7 giin
DEKALSIFIKASYON %S5 FORMIK ASIT 21 giin

DEHIDRATASYON %70 ALKOL 1 saat
%80 ALKOL 1 gece

%96 ALKOL 1 saat

%96 ALKOL 1 saat

%100 ALKOL 1 saat

%100 ALKOL 1 saat
SEFFAFLASTIRMA KSTLEN /2 saat
KSILEN Y5 saat

KSILEN-PARAFIN 1 saat

INFILTRASYON PARAFIN 1 saat

PARAFIN 1 saat

GOMME PARAFIN

Kesitlerin Boyanmasi

Parafin doku bloklarindan 1/100 6rnekleme ile cam lamlar iizerine alinan 5
um kalinliktaki koronal seri kesitler histolojik yapiy1 degerlendirmek i¢in bir gece 60 °C
etlivde ve ksilende deparafinize edildikten sonra rehidratasyon islemi uygulanarak
Hematoksilen-Eozin (HE) yontemi ile boyandi (Tablo 3). Boyanan tiim kesitler kanada
balsami (Merck KGaA, Darmstadt, Germany) ile kapatilarak Leica DM4000M (Leica

Microsystems, GmbH, Wetzlar, Germany) marka 151k mikroskobu altinda incelendi.

31



Tablo 3. Hemotoksilen ve eozin boyama protokolii

Islem Kullanilan Madde Siire
. 60 °C ETUV 1 gece
DEPARAFINIZASYON KSILEN 5 dakika
KSILEN 5 dakika
KSILEN 5 dakika
%100 ALKOL 5 dakika
REHIDRATASYON %96 ALKOL 5 dakika
%80 ALKOL 5 dakika
%70 ALKOL 5 dakika
BOYAMA HEMATOKSILEN 10 dakika
YIKAMA AKARSU 5 dakika
DIFERANSIYASYON ASIT-ALKOL 1 saniye
YIKAMA AKARSU 5 dakika
BOYAMA EOZIN 2 dakika
AKARSU 5 dakika
% 80 ALKOL 1 saniye
YIKAMA %96 ALKOL 1 saniye
% 96 ALKOL 1 saniye
KSILEN 1 saat
KAPAMA ENTELLAN

1/100 ornekleme ile alinan 5 um kalinligindaki kesitler haricinde Trikrom
boyama yapilmak tizere 5 pm kalinliginda kesitler alindi. Kesitler bir gece 60 °C etiivde
ve ksilende deparafinize edildikten sonra, rehidratasyon islemi uygulanarak Masson’s
Trikrom yontemi ile boyandi (Tablo 4). Boyanan tiim kesitler Kanada balsami ile
kapatildi ve stereolojik analiz sisteminde x5, x10, x20, x40 biiyiiklikkte her kesitten

fotograflar ¢ekildi. Resimler histomorfolojik olarak degerlendirildi.
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Tablo 4. Triple boyama protokolii

Islem Kullanilan Madde Siire
60 °C ETUV 1 gece
DEPARAFINIZASYON KSILEN 10 dakika
KSILEN 10 dakika
KSILEN 10 dakika
%100 ALKOL 5 dakika
%100 ALKOL 5 dakika
REHIDRATASYON %96 ALKOL 5 dakika
%80 ALKOL 5 dakika
%70 ALKOL 5 dakika
WEIGERT 12dakika
BOYAMA HEMATOKSILEN
YIKAMA AKARSU 5dakika
BOYAMA ASIT FUKSIN 2 saniye
DISTILE SU 1 saniye
YIKAMA
FOSFOTUNGSTIK ASIT 12 dakika
YIKAMA DISTILE SU 1 saniye
BOYAMA ANILIN MAVISI 1dakika
YIKAMA DISTILE SU 1 saniye
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Tablo 4. devam Triple boyama protokolii

DISTILE SU 1 saniye
YIKAMA : : .

ASETIK ASIT 1 dakika
YIKAMA DISTILE SU 1 saniye

%96 ALKOL 5 dakika
YIKAMA _

% 100 ALKOL 10 dakika

ODA SICAKLIGINDA 3 dakika

KURUTMA ,

KSILEN 1 saat
KAPAMA ENTELLAN

Kesitlerin Stereolojik Metotla Degerlendirilmesi

Stereolojik dl¢limlerimiz Cavalieri hacim 6l¢lim metoduna dayanmaktadir. Bu
metodun ilk 6nemli kuralina gore, ilgilenilen objenin hacmini hatasiz olarak hesaplamak

i¢in esit uzaklikta, paralel ve seri kesitler kullanildi1 (Gundersen, 1986).

Cavalieri prensibi kisaca, esit aralikli ve paralel dilimlere ayrilmig bir yapinin
hacmini hesaplama yontemidir. Kesitlerin ayn1 yone bakan ylizeylerinde ilgilenilen
yaptya ait izdiisim yilizey alanlar1 hesaplanarak, elde edilen “toplam yiizey alan1”,
ortalama kesit kalinlig1 ile ¢arpilir ve bdylece incelenen kesit goriintiilerindeki yapinin
toplam hacminin tarafsiz bir hesaplamasi elde edilmis olur. Stereolojik ¢aligmalarin en
onemli avantajlarindan bir tanesi, ¢alismanin hata miktarinin ¢alisma yapilmadan 6nce
hesaplanabilmesidir. Kullanilan 6l¢iim cetvelleri ve yapi arasindaki iliski, yapilan

ornekleme ve hesaplamanin dogrulugu ve kesinligi agisindan ¢ok dnemlidir.

Yapilan bir 6n ¢aligmayla, ilgili organdan alinacak kesit kalinlig1 belirlendi. Bu
islem yine stereolojinin temel prensiplerinden ‘“hata katsayisi” (HK) gbz oniinde
bulundurularak gergeklestirildi (Sahin ve ark., 2001). Bu aralik belirlendikten sonra yine
kurallar dahilinde olan sistematik rastgelelik dikkate alinarak ilgili organdan gegen tiim
goriintiiler elde edilerek degerlendirildi (Cruz-Orive ve Weibel, 1990). Bu calismada
alinan seri kesitler Hp model scanner yardimiyla taranarak elde edilen resimler (Sekil 6)
Adobe Photoshop 7.0 programu ile 5 kez biiyiitiildiikten sonra ilgili alan iizerine Sekil
7°de goriilen noktali 6l¢iim cetveli diistiriilerek, goriintiiler degerlendirildi.
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Kesit profilinin hesaplandig1 alana gére hazirlanmis noktali 6lgim cetvelinin

boyutu k=2,5 mm seklindedir.

Noktali 6l¢lim cetvelinin nokta yogunlugu uygun HK’ya gore belirlenmis seri
151k mikroskobik goriintii sayis1 goz oniine alinarak belirlendi (Gundersen ve ark., 1988;
Mackay ve ark., 1999). HK Gundersen and Jensen’in 1987°de gelistirdikleri formiile
gore hesaplandi. Kabul edilebilir HK elde edebilmek i¢in yaklasik 13-15 Kesitin yeterli
oldugu tespit edilerek calisma buna gore yapildi. Her gruptan 5 adet yarim ¢ene kesiti

tizerinde kesici ve molar diglerde hacim hesaplamas1 gergeklestirildi.

Sekil 6. Parafinle bloklanmis rat kesici dislerin scanner yardimu ile taranmus seri kesitleri

(Hemotoksilen- Eozin, x10)

Kesitler iizerinde hesaplar yapilirken seri kesit goriintiilerindeki ilgili alanlar
iizerine noktali 6l¢iim cetveli rastgele olarak yerlestirilip ilgilenilen objeyi kesen tiim

noktalar sabit kurala gére hesaplandi (Sekil 7).
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Sekil 7. Noktali alan 6l¢lim cetvelinin camlara alinmig seri kesitler {izerine uyarlanmasi

(Hemotoksilen- Eozin, x10)

Her test noktasinin temsil ettigi alan (a cm?) ve her test noktas: k cm’dir (Bu

islemi takiben scanner ve monitdriin biiylitme degerleri hesaplanan alan ile carpildi

(Formiil 1).
Formiil 1. VVolume hesaplanmasi
Volume=t (cm) x a/p (cmx cm) x (2P) cm®
Volume: Ilgilenilen yapinin (Dentin, odontoblast tabakas1 vb.) hacmi
t : kesit kalinlig1
a/p: iki nokta arasindaki alan

X P: kesiti kesen toplam nokta sayisi
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V kesit planindaki ilgilenilen objenin (Dentin, odontoblast tabakasi vb.)
hacmidir, t kesit kalinlig1, a/p noktalar aras1 alan ve ZP ise kesitteki dentin tabakasini ve
odontoblastlar1 kesen toplam nokta sayisin1 gostermektedir. Her kesitte ayri ayri
yukaridaki formiil kullanilarak hacim degerleri hesaplandiktan sonra asagidaki formiille

toplam dentin ve odontoblast tabakalarinin hacmine ulasildi (Formiil 2).
Formiil 2. Total volume hesaplanmasi

Total Volume = Vi+ Vot...+V,
Total Volume: toplam hacim
V1: 1. kesitin hacmi

V,: 2. kesitin hacmi

Vn: n. kesitin hacmi

Hata katsayis1 (HK) olarak adlandirilan Cavalieri metodunun kullanim
seklinden kaynaklanan hatayr mikroskobik goriintiiler iizerinde hesaplamak icin

Gundersen ve Jensen (1987) tarafindan gelistirilen asagidaki formiil kullanildi (Formiil
3).

Formiil 3. Kesit yiizey alaninin hesaplanmasi
Noise = 0.0724x (b/a)x /nx > P
Noise: kesit yiizey alaninin kompleksligi

b/+/a : ortalama profil sinir uzunlugu/ ayni profilin ortalama alaninin kkii
N :incelenen kesit sayisi

2 P: kesiti kesen toplam nokta sayisi
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Noise, Ornegin kesit yiiz alaninin kompleksligi hakkinda bilgi veren bir
degerdir; b/+/a ortalama profil sinir (boundary) uzunluunun ayni profillerin ortalama

alanmin karekokiine boliimiine esittir; n incelenen kesit sayisidir ve XP biitiin kesite

degen toplam nokta sayidir.

Rastgele sistematik drneklemede (SRS) Varg (Z a) toplam alanin varyansini
i=1

gostermektedir. Bu bilgi kesit 6rneklerinde uygun ¢esitliligi saglamak i¢in gerekli olan

yeterli kesit sayis1 hakkinda fikir vermektedir (Formiil 4).

Formiil 4. Toplam alan varyansi

Vargs (D a) = (3-(A—Noise) —4-B+C)/12

i=1

Varg (Z a) : toplam alanin varyansi
i=1

A: PiXP;
B: Pi X Pj+1
C: Pi X Pi2
TotalVar = Noise +Varg,
TotalVar: Toplam varyans
Noise: kesit yiiz alaninin kompleksligi

Varsgs: toplam alanin varyansi
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HK son hesaplanan degerdir. Genellikle HK’nin en yiiksek sinirt %35 olarak
kabul edilmektedir (Gundersen ve Jensen, 1987) (Formiil 5).

Formiil 5. Hata katsayis1

CE (Z P)= v/ Total Var
> P

CE: hata katsayisi

TotalVar: Toplam varyans

2P: kesiti kesen toplam nokta sayisi

Calismanin bilimsel gegerliligi, asagida ifade edilen yontemle test edildi. Her
birey i¢in yapilan hesaplamalarin kesinligi veya ortalama HK, asagidaki esitliklerden
hesaplandi.

1. Asama:

Noise =0.0724x (b/+/a)x,[nx > P

2. Asama:

Vargs (D a) = (3-(A— Noise)—4-B+C)/12

i=1

Bu degiskenlik, kesit 6rneklemesinde uygun bir varyasyon elde etmek i¢in

gerekli kesit sayisin1 vermektedir.

3. Asama:

ToplamVar = Noise +Varg

39



4. Asama:

HK (Z Q) = ,/Topzla';\g Var

Calismada toplam HK yukaridaki formiildeki gibi hesaplanmaktadir. HK
hesaplamasi, bir hayvanda yapilan oOrneklemenin, bireyler arasi farklar hesaba
katilmaksizin, ne kadar kesinlikli bir hesaplama saglayabilecegi hakkinda niceliksel bir
deger saglamaktadir. Bir sonraki agama ise, tim ¢alismanin her bir grubu i¢in degisim

katsayisini (Coefficient of variation) hesaplamaktir (Formiil 6).

Formiil 6. Degisim katsayisi

\/Standart Sapma /Z(X -X)?
DK = = n

n-1 _ -1

2.Q 2.0
HK i¢in genellikle 0,05, degisim katsayisi igin ise 0,10 kabul edilebilir
degerlerdir. Bu degerlerin altinda yer alan hesaplama sonuglari, calismanin yeterli

kesinlikte oldugunun niceliksel kanitlaridir. Bu ¢alisma uygun HK ve degisim katsayisi

esas alinarak yapildi.
3.7. Istatistiksel Analiz

Calismamuzin istatistiksel analizi SPSS 15.0 Paket Veri Programi®’ kullanilarak
0.M.U. Biyoistatistik ve Tip Bilisimi Ana Bilim Dali’nda yapildi. Verilerin normal
dagilim gosterdigi tespit edildikten sonra parametrik bir test olan One-Way ANOVA
testi ile istatistiksel analiz yapildi. Gruplar arasi farkliliklarin degerlendirilmesi igin
Duncan ¢oklu karsilastirma testi uygulandi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi icin p<0,05

olarak kabul edildi.

175pss 15.0 Software Package Programme Inc. Chicago, Illinois, ABD
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4. BULGULAR

Calismamizda deney gruplarindaki gebe ratlara hamilelikleri siiresince
intraperitonal yolla nikotin verildi. Gebeligi boyunca farkli dozlarda (0,15 mg/kg, 0,30
mg/kg, 0,60 mg/kg, 0,0 mg/kg) nikotine maruz birakilan ratlarin yavrular elde edildi ve
57 adet yarim ¢ene kesiti tizerinde makroskobik, 20 adet yarim g¢ene kesiti {izerinde

histopatolojik ve stereolojik degerlendirmeler yapildi.
4.1. Makroskobik Bulgular:

Makroskobik bulgularimiz, yavru rat dogum agirliklar (gr), yavru rat dogum
zamanlart (giin), yavru ratlarin sakrifiye edilmeden onceki agirliklart (gr), kemik
mineral igerigi (gr), kemik mineral yogunlugu (gr/cm?), mandibulanin morfometrik

analiz bulgular1 (mm), dis siirme seviyesi (mm) degerlendirmelerini icermektedir.
4.1.1. Yavru Rat Dogum Agirhiklar:

Yavru ratlardaki dogum agirlig ortalamast; 1. grupta 10,7 gr, 2. grupta 10,5 gr,
3. grupta 10,6 gr, kontrol grubunda 12,07 gr olarak bulundu (Sekil 8). En yiiksek dogum
agirhi@r ortalamasina sahip olan kontrol grubu ile diger gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulundu (p<0,05).

Yavru rat dogum agirhgi (gr)

B Ortalama M StandartSapma

12,0714

10,7143

1.Grup 2.Grup 3.Grup 4.Grup

Sekil 8. Yavru deneklere ait dogum agirliklar (gr)



4.1.2. Yavru Rat Dogum Zamanlari

Yavru ratlardaki dogum zamani ortalamast; 1. grupta 20,3 giin, 2. grupta 20,4

giin, 3. grupta 20,1 giin, kontrol grubunda 20,9 giin olarak bulundu (Sekil 9). En diisiik

dogum zamani ortalamasi nikotin verilen gruplardan 3. grupta tespit edildi. 3. grup ve

kontrol grubu arasinda istatistiksel anlamli fark bulundu. Ancak, diger gruplar arasinda

ise istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).

Yavru rat dogum zamanlari(giin)

B Ortalama M StandartSapma

20,3333 20,4286 20,1429 20,9286

375 593 299 005

1.Grup 2.Grup 3.Grup 4.Grup

Sekil 9. Yavru ratlara ait dogum zamanlar1 (giin)
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4.1.3. Yavru Ratlarmn Sakrifiye Edilmeden Onceki Agirliklar

Yavru ratlarin sakrifiye edilmeden onceki agirliklar1 6l¢iildiiglinde; 1. grupta

112,3 gr, 2. grupta 112,1 gr, 3. grupta 100,2 gr, kontrol grubunda 112,4 gr olarak

bulundu (Sekil 10). En yiiksek agirlik ortalamasi kontrol grubunda olmasina ragmen,

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0,05).

Yavru ratlarin sakrifiye edilmeden
onceki agirhklari (gr)

Hm Ortalama m®StandartSapma

112,1429 112,3571

1.Grup 2.Grup 3.Grup 4.Grup

Sekil 10. Yavru ratlara ait sakrifiye edilmeden onceki agirliklari
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4.1.4. Mandibula Kemik Mineral Icerigi

DEXA yontemi kullanilarak yapilan, yavru ratlarin alt ¢ene KMI 6lciim
sonuglarina gore; 1. grupta 0,113 gr, 2. grupta 0,108 gr, 3. grupta 0,108 gr, 4. grupta
0,128 gr olarak gozlendi (Sekil 11). KMI en diisiik 3. grupta, en yiiksek ise kontrol
grubunda tespit edildi ve kontrol grubuyla 3. grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir fark bulundu (p<0,05).

Kemik mineral igerigi (gr)

StandartSapma
Ortalama
1.Grup 2.Grup 3.Grup 4.Grup
® Ortalama 0,112767 0,1082 0,107521 0,128457
StandartSapma| 0,011027 0,0131092 0,0141309 0,0237587

Sekil 11. Yavru ratlara ait kemik mineral igerigi (gr)
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4.1.5. Mandibula Kemik Mineral Yogunlugu

Densitometre cihazi ile yapilan alt ¢ene kemik mineral yogunlugu o6lgiim
sonuglarina gore; 1. grupta 0,134 gr/cm?, 2. grupta 0,131 gr/cm?, 3. grupta 0,128 gr/cm?,
4. grupta 0,142 gr/cm? olarak bulundu (Sekil 12). En diisik KMY 3. grupta tespit edildi.

Ancak, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamad: (p>0,05).

- - ~ ~ 2
Kemik mineral yogunlugu (gr/cm?)
0,15
0,1
0,05
0 StandartSapma
1.Grup Ortalama
2.G
rup 3.Grup
4.Grup
1.Grup 2.Grup 3.Grup 4.Grup
m Ortalama 0,134929 0,131433 0,128764 0,142
StandartSapma| 0,0101841 0,0099407 0,128764 0,0176431

Sekil 12. Mandibula kemik mineral yogunlugu
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4.1.6. Mandibula Morfometrik Analiz Bulgular:

Morfometrik analiz i¢in dijital lateral radyografiler ¢ekildi (Sekil 13). Eratalay
metoduna gore; alt en 6n nokta (O), koronoid ¢ikintinin iist arka noktas1 (B), kondiler
¢ikintinin {ist arka noktasi (A), gonion’un alt arka noktasi (C), gévdenin alt arka noktasi
(D), mandibular uzunluk (mm); AO, mandibular yiikseklik (mm); BD, mandibula tabani
(mm); CO, mandibula alani (mm?); O, B, C noktalarinin olusturdugu alan hesaplandi
(Sekil 14).

Sekil 14. Eratalay metodu
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Mandibular Uzunluk

Yavru ratlarin alt ¢gene mandibular uzunluk ortalamasi; 1. grupta 82,6 mm,
2. grupta 83,4 mm, 3. grupta 75,6 mm, 4. grupta 85,5 mm olarak 6l¢iildii (Sekil 15). 3.
gruptaki yavru ratlarin mandibular uzunluk ortalamasi diger gruplara gore istatistiksel

olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p<0,05).

Mandibular uzunluk (mm)

B Ortalama M StandartSapma

1.Grup 2.Grup 3.Grup 4.Grup

Sekil 15. Mandibular uzunluk (mm)
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Mandibular Yiikseklik

Yavru ratlarin alt ¢ene mandibular yiikseklik ortalamasi; 1. grupta 39,9 mm,
2. grupta 39,6 mm, 3. grupta 37 mm, 4. grupta 40 mm olarak 6l¢iildi (Sekil 16). En
diisiik ortalama 3.gruptaki ratlarda tespit edildi. Ancak; gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05).

Mandibular yiikseklik (mm)

B Ortalama M StandartSapma

39,8973 39,6343 40,0014

1.Grup 2.Grup 3.Grup 4.Grup

Sekil 16. Mandibular yiikseklik (mm)
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Mandibula Taban Uzunlugu

Yavru ratlarin alt ¢ene mandibula taban uzunlugu ortalamasi; 1. grupta
78,7 mm, 2. grupta 77,1 mm, 3. grupta 71,7 mm, 4. grupta 80,7 mm olarak ol¢iildii
(Sekil 17). En diisiik mandibula tabani uzunlugu ortalamasi 3. grupta tespit edildi. Bu
farklilik, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).

Mandibula taban uzunlugu (mm)

B Ortalama M StandartSapma

80,6593

78,7371 77,1113

71,6486

Sekil 17. Mandibula taban uzunlugu (mm)
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Mandibula Alan1

Yavru ratlarin alt ¢gene mandibula alani dl¢lim sonuglarina goére; 1. grupta
1240,6 mm?, 2. grupta 1201,7 mm?, 3. grupta 986,6 mm?, 4. grupta 1323,5 mm? olarak
bulundu (Sekil 18). En diisiik mandibula alan1 ortalamas1 3. grupta tespit edildi. Bu

sonug; diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).

Mandibula alani (mm?)

B Ortalama M StandartSapma

1323,5443
1240,6227 1201,7043

986,6086

1.Grup 2.Grup 3.Grup 4.Grup

Sekil 18. Mandibula alan1 (mm?)
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4.1.7. Dis Siirme Seviyesi Bulgulari

1. molar disin alveol kemiginin mezial sirt1 ile mandibula ramusunun siirmiis
olan son molar disin kesisme noktas1 arasinda ¢izilen dogruya (a),1. ve 2. molar dislerin
sement-mine birlesimlerinden ¢izilen dogrular (AA’ ve BB’, CC’ ve DD’) o6l¢iildii
(Sekil 19).

Sekil 19. Ubios ve ark.’nin metodu (1992)

Dis siirme seviyesinin 0l¢lim sonuglarina gore, her iki molar dis i¢in gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05). 1. molar dis i¢in distal
yondeki 6l¢iimde sonucglar benzer bulunmusken, mezial yondeki dlglimde en az siirme
seviyesi ortalamasi 3. grupta tespit edildi. 2. molar dis i¢in, mezial ve distal yondeki
stirme seviyesi oOlgimlerinde sonuglar benzer bulundu. Nikotin verilen gruplar ve
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05)

(Sekil 20-23).
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_---—'—-—-_._________________-__________—

4

2
0 StandartSapma

26 Ortalama
.Gru
P 3.Grup
4.Grup
1.Grup 2.Grup 3.Grup 4.Grup
W Ortalama 1,965 1,6157 3,054 1,8057
W Standart Sapma 1,66388 1,86209 1,22061 1,97386
Sekil 20. Molar disin mezial taraf siirme seviyesi (mm)
B_B'
_---—'—-—-_._________________-__________—

4

2
0 StandartSapma

1.Grup Ortalama
2.Gru
P 3.Grup
4.Grup

1.Grup 2.Grup 3.Grup 4.Grup
W Ortalama 3,7914 4,6936 4,5147 4,4764
W Standart Sapma 1,58522 1,08881 0,78836 1,26934

Sekil 21. Molar disin distal taraf siirme seviyesi (mm)
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StandartSapma
1.Grup Ortalama
2.Gru
P 3.Grup
4.Grup
1.Grup 2.Grup 3.Grup 4.Grup
W Ortalama 4,505 4,7279 5,0373 4,6893
W Standart Sapma 1,94719 0,99018 1,27169 1,08768
Sekil 22. Molar disin mezial taraf siirme seviyesi (mm)
StandartSapma
2.6 Ortalama
.Gru
P 3.Grup
4.Grup
1.Grup 2.Grup 3.Grup 4.Grup
W Ortalama 4,58 5,19 5,25 5,06
| Standart Sapma 2,78 1,43 1,411 1,576

Sekil 23. Molar disin distal taraf siirme seviyesi (mm)
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4.2. Histopatolojik Bulgular

1. grupta odontoblastlarin nukleuslar1 stoplazmanin liimenine yonelmis
olarak gOriinmistir (A). 2. grupta odontoblast nukleuslar1 biiziismiis olup
heterokromatik olarak boyanmis ve stoplazmalarinin sinir1 belli olmamakla birlikte
dentinin tiibiiller yapisinda ayrilmalar izlendi (B). 3. grubun odontoblastlarinin lipid
dejenerasyonu (okla gosterilen) gozlenmekte, nukleus ile sitoplazma sinir1 ayirt
edilememekte ve dentinin tiibiiler yapisinda gevseklikler goriilmektedir (C). Nikotin

verilmeyen kontrol grubundaki odontoblastlarin ise nukleuslarinin sinirlart belirgin,

birbirleri ile olan baglantilar1 siki ve diizenli ve yonelimleri pulpanin periferine

dogrudur (D) (Sekil 24).

Sekil 24. 1. grup (A), 2. grup (B), 3. (C) ve nikotin verilmeyen kontrol grubundaki (D) kesici diglerin
dentin tabakasi ve odontoblastlarin 151k mikroskobik goriintiisii. (HE, x20) od; odontoblast,

dn:dentin. Barlar: 50 pm’yi gostermektedir.
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Tiim nikotin verilen gruplarda, predentinin (okla gosterilen) sinirlarinin diizgiin
olmadig1 ve dentinden ayirt edilemedigi, dentin yapisinin gevsek oldugu ve asidofilik

boyandigi izlendi. 3. grupta, 1. ve 2. gruplara gore damarlardaki fibrin birikiminin daha

fazla miktarda oldugu gozlendi. Kontrol grubundaki predentin sinir1 (okla gosterilen)

diizgiin olarak izlendi (Sekil 25).

Sekil 25. 1. grup (A), 2. grup (B), 3. grup (C) ve nikotin verilmeyen kontrol grubundaki (D) kesici
diglerin dentin tabakas1 ve odontoblastlarm 151k mikroskobik goriintiisii (HE, x20). dn:dentin,

p;pulpa,od;odontoblast. . Barlar: 50 um’yi gostermektedir.
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2. ve 3. grupta periodontal ligamentteki kollagen fibrin yogunlugu azaldig
gozlendi (B ve C). Ayrica, nikotin verilen gruplardaki pulpa damar yogunlugunun
kontrol grubuna gore arttigi gézlendi (A-D). Dentinin tiibiiler yapisinda, 2. ve 3.

gruplarda 1. gruba gore ayrilmalar daha fazla izlendi (B,C) (Sekil 26).

Sekil 26. 1. grup (A), 2. grup (B), 3. grup (C) ve nikotin verilmeyen kontrol grubundaki (D) molar
dislerin dentin tabakasi ve odontoblastlarin 151k mikroskobik goriintiisii (Triple Boyama,
x10). dn:dentin, p;pulpa, od; odontoblast, pdl: periodontal ligament. Barlar: 250 um’yi

gostermektedir.
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Nikotin verilen gruplarda alveolar kemik yapisinda rezorpsiyonlar izlenmekte

olup (okla gosterilen) kemik iligi i¢indeki siniislerin kenarlar1 diizensiz goriinmektedir.

(A,B,C) (Sekil 27).

Sekil 27. 1. grup (A), 2. grup (B), 3. grup (C) ve nikotin verilmeyen kontrol grubundaki (D) molar ve
kesici dislerin dentin tabakasi ve odontoblastlarin 11k mikroskobik goriintiisii (Triple
Boyama, x5). dn:dentin, p;pulpa, od;odontoblast, pdl:periodontal ligament. Barlar: 250 um’yi

gostermektedir.
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4.3. Stereolojik Bulgular
4.3.1. Dentin Hacmi

Histolojik incelemede yavru ratlarin kesici dislerindeki dentin hacmi 6l¢iim
sonuclarina gore; 1. grupta 20,9 mm?, 2. grupta 17,9 mm?, 3. grupta 17,2 mm?, 4. grupta
22,9 mm? olarak bulundu (Sekil 28). En yiiksek dentin hacmi ortalamasi 4. grupta tespit
edildi. Ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunamadi

(p>0,05)

- - 3
Dentin hacmi (mm?)
30
20
10
0 StandartSapma
1.Grup Ortalama
2.G
rup 3.Grup
4.Grup
1.Grup 2.Grup 3.Grup 4.Grup
m Ortalama 20,854 17,888 17,196 22,8788
| Standart Sapma 8,22846 7,607 6,72952 4,33123

Sekil 28. Dentin hacmi (mm?)

58



4.3.2. Odontoblast Tabakasinin Hacmi

Histolojik incelemede yavru ratlarin kesici dislerindeki odontoblast tabakasinin
hacim 6l¢iim sonuglarina gore; 1. grupta 0,97 mm?, 2. grupta 0,81 mm?, 3. grupta 0,80
mm?, 4. grupta 1,10 mm? olarak bulundu (Sekil 29). En yiiksek odontoblast tabakasi

hacim ortalamasi1 4. grupta tespit edildi. Ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05).

H 3
Odontoblast tabakasinin hacmi {mm?)
15 -
| _
1
| A -
05
0 |/ Standart Sapma
{
1.G — / Ortalama
rup 2.Grup — ]/
3.Grup
4.Grup
1.Grup 2.Grup 3.Grup 4.Grup
M Ortalama 0,9648 0,8122 0,7906 1,082
W Standart Sapma 0,22308 0,47367 0,15624 0,55062

Sekil 29. Odontoblast tabakasinin hacmi (mm?)

59




5. TARTISMA

Sigara kullanimiyla birlikte goriilen sistemik yan etkiler birgok hastaligin
gelismesinde rol oynamaktadir. Ozellikle kadinlarin gebelik sirasinda sigara icimi
sadece anneyi etkilemekle kalmaz, dogacak c¢ocuklarin ¢esitli dokularmi da

etkileyebilir.

Prenatal donemde nikotin aliminin arastirildigi daha once yapilan ¢alismalarda;
kullanilan sigara miktarmin, beslenme sekillerinin, yasam tarzlarinin bir anket ile
kisilere sorularak prospektif ve retrospektif olarak modellerin olusturuldugu
gozlenmistir (Mainous ve Hueston, 1994; Ahluwalia ve ark., 1997; Kaufman-Shiqui,
2012). Bu calismalarda; igilen sigara miktarinin degisiklik gostermesi, beslenme
aliskanliginin ve yasam tarzlarinin kisiler arasinda farkli olmasi ve bu bilgilerin kisilerin
beyanina dayali olarak anket seklinde veya dosyalardan taranmasi seklinde alinmasi
standart bir prosediiriin olugturulamamasina neden olmustur. Bizim ¢alismamizda ise;
beslenme, yasam kosullar1 ve giinliik verilen nikotin miktar1 diizenlenerek belirli bir
cergeve igerisinde ¢alisma modeli olusturuldu ve sonucu etkileyebilecek farkliliklar en

aza indirilmeye ¢alisildi.

Sigara iciciligi ile fetal biiylimedeki bozukluklar arasindaki iliski son 50 yildir
arastirilmaktadir (Jauniaux ve Burton, 1992). Sigara i¢iciligi ile diisiik dogum agirhig
arasindaki iligki ile ilgili olarak Amerika’li genel cerrahlar annenin hamilelikte sigara
icmesinin diger etkenlerden bagimsiz olarak dogum agirhigini azalttigini One
stirmiiglerdir (U.S. Department of Health and Human Services, 1980). Calismamizda,
prenatal donemde nikotine maruz kalan yavru ratlarin dogum agirligi ortalamasinda
%16-21 oraninda azalma gozlendi. Bizim ¢alismamiza paralel olarak; Gruslin ve ark.
(2009), tarafindan gebe ratlara; giinde subkutan 1 mg/kg nikotin uyguladiklarini,
fetuslerin agirligimin kontrol grubuna gore %5-25 arasinda daha az oldugunu rapor
etmiglerdir. Sigara icen annelerin normal zamaninda dogan ¢ocuklarinda ortalama
dogum agirhigima goére 170-377 gr daha az agirlikta dogduklar: bildirilmistir (Hardy ve
Mellits, 1972; Horta ve ark., 1997; Conter ve ark., 1999; Wang ve ark., 2002).
Epidemiyolojik verilere gore; sigara icen annelerde fetal biiylimedeki bozulma 2,07 kat

daha yiiksek bulunmustur (Horta ve ark., 1997). Ilk trimesterde sigara icen annelerin



cocuklarmin dogum agirliginda 110-180 gr arasinda bir azalma oldugu rapor edilmistir

(Cliver ve ark., 1995; Hruba ve ark., 2000; Steyn ve ark., 2006).

Intrauterin bilyiime sirasindaki mekanizmanin &zellikle sigara igiciliginin
indirekt etkisiyle oksijen oranmi ve fetuse kan akisini diisiirerek ortaya ¢iktigi one
stirilmektedir (Ernst ve ark., 2001). Fetusun hemotokrit seviyesindeki dengesizlik
sonucu kronik hipoksik stres yasamasi sonucunda dogum agirligi azalmaktadir (Bush ve
ark., 2000). Buna ek olarak; bozulmus plasental fonksiyon 6zellikle ¢ok fazla sigara
icenlerde fetal biiyime gecikmesiyle sonuclanabilmektedir (Mochizuki ve ark.,
1984,1985). Vogt (2004); sigara i¢en annelerde, plasenta drneklerinde yaptigi histolojik
caligmalarda; apoptozisin arttigini, plasenta agirliginin azaldigimi ve atrofik plasenta
olustugunu rapor etmistir. Annenin hamilelikteki sigara igiciligi ile ortaya cikabilecek
yan etkiler acisindan giinliik tiiketilen sigara sayisi onemli oldugu kadar, sigara igilen
donem de diisik dogum agirligt ve intrauterin biiylime gecikmesi acisindan ¢ok
onemlidir (Abel, 1980). Hamileligin ikinci déneminde sigara i¢iminin birakilmasi bu

olumsuzluklari en aza indirmektedir (Hebel ve ark., 1988; Misra ve Nguyen, 1999).

Hayvan c¢alismalarinin birgogunda diisiik dogum agirligindan sorumlu tutulan
madde nikotin olarak gosterilmistir. Nikotin, yetiskinlerde anoreksik bir ilag gibi istahi
kesip enerji harcamasini arttirmaktadir (Sztalryd ve ark.,1996; Arai ve ark., 2001; Jo ve
ark., 2002). Bu yiizden, nikotinin anoreksik ozellikleri direkt olarak enerji dengesini
degistirerek fetal biiylimeyi etkilemektedir. Bununla birlikte; deneysel kemirgen
calismalarinda ilging bir sekilde degisken sonuglar ortaya ¢ikmistir. Kronik nikotin
verilen prenatal modeller {lizerinde yapilan ¢alismalarda dogum agirliginda anlamli bir
degisiklik rapor edilmemistir (Winzer ve Serhan, 2008). Viicut agirligindaki
degisimlerin yavru sayisindan da etkilenebilecegi, cok sayida yavrunun oldugu modeller
analiz edildiginde prenatal nikotin alimmin yavru dogum agirligimi azalttigi da

gozlenmistir (Schneider ve ark., 2011).

Hudson ve Timiras (1972) ve Riesenfeld ve Oliva (1987)’nin ratlar {izerinde
yaptiklari ¢alismalarinin sonuglari ¢alismamizinkine benzerdir. Gebelik siiresi a¢isindan
kontrol grubu ve nikotin verilen gruplarn arasinda farkliliklar tespit edildi. Gebelik
stiresi ortalamas1 3. grupta kontrol grubuna gore daha kisa bulundu. Burada istatistiksel

olarak fark bulunamamasina ragmen nikotinin gebelik siiresini kisalttig1 diisiiniilebilir.
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Benzer sonuglara insanlarda yapilan calismalarda da gosterilmistir. Baba ve ark.
(2011)’nin yaptiklar1 bir ¢alismada; Isveg’te 1999-2009 yillari arasinda gerceklesen
776.836 dogumda annelerin hamilelikte sigara ve tiitiin i¢ip i¢medikleri ve dogum
zamanlarina etkisi incelenmistir. Hamilelik boyunca sigara icmeye devam edenlerde
sigaray1 birakanlara gore daha erken dogum meydana geldigi gézlenmistir. Bu sonuca
gore; prenatal nikotin aliminin erken dogum riskini arttirdigi 6ne siiriilmiistiir (Baba ve
ark., 2012). Ashford ve ark. (2011)’nin prenatal donemde sigara icen 210 annede
meydana gelebilecek erken dogum riskini arastirdiklar1 bir diger ¢alismada; sa¢ nikotin
seviyeleri Olgiilerek sigara igiciligi belirlenmistir. Calisma sonucunda; prenatal donemde
sigara igen annelerin erken dogum yapma riski i¢gmeyenlere oranla daha yiiksek
bulunmustur. Abel (1980), prenatal donemde sigara dumanina maruz kalmanin beyin
protein igerigi ve DNA’sinda ve hiicre sayisinda azalmaya neden oldugunu rapor
etmistir. Pasif sigara i¢iciliginde bu bulgularin goriilmesi, prenatal dénem boyunca
annenin aktif sigara igicisi olmasmin fetusun gelisiminde daha olumsuz etkisi

olabilecegi kaginilmazdir.

Hayvan model calismalarinda farkli nikotine kronik maruz birakma modeli
olusturulmustur. Ratlarin nikotini igme suyuyla birlikte aldigi zaman, nikotin
seviyesinin sigara i¢en insanlarla benzer seviyede oldugu bildirilmistir (Peters ve Tang,
1982; Macehler ve ark., 2000). Ayni olgu gebe ratlarda da gosterilmistir (Peters ve Tang,
1982; Paz ve ark., 2007). Calismamizda bu modelin tercih edilmeme sebebi, disi ratlarin
stv1 tliketiminin nikotin alimma baglh olarak ciddi bir sekilde azalmasi, buna bagl
olarak, tat yollarmin aktivasyonunun indiiklenmesi  sonucunda hamile ratlarin
agirhiklarinda standardizasyonun saglanamamasidir (Maehler ve ark., 2000). Daha once
yapilan c¢aligmalarda belirtildigi gibi, intraperitonal enjeksiyon hayvanlarda kolay ve
siklikla uygulanabilen bir yontem olarak kullanilmistir (Gartner ve ark., 1990, Saad,
1990, 1991). Bu yiizden, calismamizda da; nikotin 21 giinliik hamilelik periyodu

boyunca intraperitonal enjeksiyon seklinde verildi.

Kemik mineral yogunlugu dl¢timii i¢in radyografik ve dansitometrik metotlar
kullanilmaktadir. Radyografik yontemlerde; hassasiyet cok azdir ve kemik kaybi iskelet
kalsiyumunun en az %20-30 kadar1 kaybedildikten sonra radyografilerde taninir hale

gelmektedir (Sindel, 2002; Kutsal, 2005). Calismamizda; diisiikk radyasyon miktari

62



(<2 milirem), ¢ekim siiresinin kisa olmast (5-15 dk), diisiik maliyet ve yiiksek
duyarliliga sahip olmasi nedeniyle daha ¢ok tercih edildigi i¢in dansitometrik 6l¢iim
yontemlerinden DEXA yontemi kullanilmistir (Sindel. 2002).

Calismamizda; sigara ve kemik mineral igerigi arasinda negatif bir iliski
oldugu gosterilmisken kemik mineral yogunlugu arasindaki farkin istatistiksel olarak
anlamli olmadigi saptandi. Levin ve Levine (2010) yaptiklar1 ¢aligmada; sigara icen
bireylerdeki kemik mineral yogunlugunu ve alveolar kemik yiiksekligini
incelediklerinde, sigara igenlerde her iki parametrede de sigara igmeyenlere gore daha
diisiik degerler bulmuslardir. Cesar-Neto ve ark. (2002)’nin yaptiklar1 ¢alismada; 53
adet wistar rat rastgele segilmis ve 3 gruba ayrilmistir. Kontrol grubu disindaki gruplara
ligatiir yerlestirilmeden 6nce 2. gruba 83 giin ve 3. gruba 90 giin boyunca sigara dumani
inhalasyonu yaptirilmistir. Kemik kaybinin degerlendirildigi bu calismada histometrik
ve densitometrik Ol¢iimler yapildiginda, sigara inhalasyonu yaptirilan hayvanlardaki
kemik yogunlugu kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik bulunmustur. Yapilan
bir bagka hayvan ¢alismasinda; Saldanha ve ark (2004), subkutan yolla giinde 2 mg/kg
nikotin enjeksiyonu uygulayarak cerrahi yontemle olusturulan alveol kemigi
defektlerinin rejenerasyonunu incelemisler ve kemik mineralizasyonunun olumsuz
yonde etkilendigini rapor etmislerdir. Prenatal donemde pasif sigara igiciliginin yavru
ratlarin dis sert dokular iizerindeki etkisinin incelendigi arastirmada; Dong ve ark.
(2011)’nin ¢aligmasinda, gebeligin 20.giinii, dogumdan sonraki 3. ve 10.giinler yavru
ratlar sakrifiye edilip, alt ¢ene 1.molar dislerinde sert doku gelisimlerinin geciktigi ve

mineral yogunlugunun daha az oldugu saptanmustir.

Southhampton’da yapilan iki ¢alismada; annenin sigara i¢imi ile yeni dogan
cocuklarin tiim viicut kemik mineral igeriginin azalmasi arasinda baglanti oldugu
bildirilmistir (Godfrey ve ark., 2001; Harvey ve ark., 2010). Bu bulgularin nikotinin
uterus arterlerinde kan akimini azaltmasi, fetal oksijenizasyonu ve asit-baz dengesini
olumsuz yonde etkilemesi ve fetal dolasimda ciddi vazokonstriiksiyon yapan
vazopressin salinimima neden olmasindan kaynaklandigi disiiniilmektedir (Lehtovirta
ve Forrs, 1978; Suzuki ve ark., 1980; Waeber ve ark., 1984; Aubert ve ark., 1987).
Hamilelik siiresince annenin sigara i¢iminin, disik dogum agirligi, erken dogum ve

bununla baglantili olarak intrauterin biliylimenin gecikmesi gibi etkiler meydana
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getirdigi bilinmekte oldugu i¢in dogum agirligi ve KMY arasinda pozitif bir iligskinin
varlig1 bildirilmistir (Jones ve Dwyer, 2000). Jones ve ark. (1999), yaptiklari1 ¢alismada
benzer bulgular elde etmis ve bu etkinin sigaraya maruz kalma zamanlamasinin doz
veya silireden daha kritik oldugunu belirtmislerdir. Bu ¢alismanin sonucuna benzer
sekilde, calismamizda, nikotin verilen gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamastir.

Dental literatiir gézden gegirildiginde; nikotinin mandibular gelisim iizerine
etkisinin incelendigi herhangi bir caligmaya rastlanilmamistir. Nikotinden farkl
ajanlarim etkisinin mandibula gelisimine etkisi; morfometrik metotla, radyografik
yontemle, gbz muayenesiyle ve densitometre yontemleriyle saptanmistir (Eratalay ve
ark., 1981; Bodner ve ark., 1998; Pujadas Bigi ve Ubios, 2006; De Lucca ve ark., 2008).
Calismamizda; mandibula gelisimini incelemek i¢in yavru ratlarin alt ¢eneleri
cikarilarak radyografik yontemle morfometrik analiz yontemi kullanildi. Cene
gelisimiyle ilgili daha Once yapilan g¢alismalarda morfometrik analiz i¢in siklikla
kullanilan, alt cenede bazi referans noktalarina gére 6l¢iim yapilan Eratalay metodundan
yararlanildi (Eratalay ve ark., 1981). Bu metotta degerlendirme, paralel teknikle ¢ekilen
lateral radyografiye gore yapildigi i¢in standardizasyon kolay bir sekilde saglandi.

Calismamizda, mandibular uzunluk, mandibula taban uzunlugu ve
mandibulanin alan1 6l¢iim sonuglarina gore en diisiikk degerler 0,60 mg/kg nikotin
verilen grupta tespit edildi. Nelson ve ark. (1999), prenatal donemde sigara dumanina
maruz birakilan ratlarin yavrularindaki dogum agirliklari, boyutlar1 ve viicut uzunluklari
karsilagtirmislar ve viicut boyutlarinda diisiis oldugunu saptamiglardir. Elwood ve ark.
(1987)’nin insanlar iizerinde yaptigi c¢alismada; 1163 hamile kadin hamilelikleri
sirasinda ve dogan c¢ocuklar1 da 0-5 yaslar1 arasinda izlenmis ve hamile kadinlarin
%40’ min sigara ictigi, %17’sinin ¢ok fazla sigara igtigi belirlenmistir. Calismanin
sonucuna gore ¢ok fazla sigara i¢en annelerin (glinde 25 ya da daha fazla sigara)
cocuklarinda, dogum agirhiginda %9, dogum uzunlugunda %2 ve bas cevresi
uzunlugunda %1,5 oraninda azalmalar oldugunu tespit etmislerdir. Bu g¢alismalarin
sonuclarina gore, nikotine maruz kalma sonucunda viicutta kemik gelisimi acisindan bir

azalma meydana gelebildigi gibi not edilebilir. Calismamizin sonucu da mandibulada
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boyutsal azalmalarin meydana gelebilecegini gosterdi. Bununla beraber, ilave

calismalar gereklidir.

Daha once yapilan caligmalarda; viicut agirligi ve mandibula agirliginin
cinsiyete gore farkliliklar gosterdigi, erkek ratlarda agirlik artisinin daha fazla oldugu
rapor edilmistir. Erkek ratlarin daha fazla yemek tiikettigi i¢cin bu sekilde bir sonucun
olustugu oOne siirilmistir (McFadden ve ark.,, 1986; Bodner ve ark., 1998).
Calismamizda cinsiyetler agisindan degerlendirme yapilmamasinin nedeni ise; hem
erkek hem de disi ratlarin sayilarinin farkli olmasi ve buna bagli olarak giivenilir bir

sonug alinamayacagi diistincesidir.

Dis siirme seviyesinin degerlendirilmesi, alt ¢ene radyografileri tizerinde Ubios
ve ark. (1992)’nin yontemine gore gizimler yapilarak gergeklestirildi. De Lucca ve ark.
(2008)’nin farkli bir ajan kullanarak yaptigi ¢calismada da; mandibula biiyiimesi ve dis
siirme seviyesi analizi g¢alismamizda kullandigimiz yontemle gerceklestirilmistir.
Ubious ve ark. (1992)’nin kullandigi bu metotta; hata payini azaltmak i¢in her bir
radyografi ayni biiyiitme ile incelenerek dl¢timler yapildi. Degerlendirme kriteri olarak;
molar dislerin alveol kemigine olan uzakliklar1 baz alindi. Rat modeli ¢alismalarinda,
insan dislerinin siirme siirecine en ¢ok benzerlik gosteren disler, kesici dislerdir. Bu
yiizden ¢aligmamizda molar disler kullanilarak 6l¢tim yapildi (Symons ve Seymour,
2000). Farkli populasyonlarda yapilan ¢aligmalarda da; radyografik analiz yontemleriyle
3. molar dislerin siirme seviyelerinin Olglimleri farkli Ol¢iim noktalar1 belirlenerek

yapilmistir (Olze ve ark., 2008; Begtrup ve ark., 2012).

Calismamizda; dis siirme seviyeleri agisindan, 0,60 mg/kg nikotin verilen
3.grupta 1.molar diste mezial yondeki siirme seviyesi diger gruplara gore daha diisiik
tespit edilmesine ragmen, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Bu
sonucun prenatal donemde verilen nikotin miktariyla iliskili olabilecegi ve doz miktar

arttik¢a verilen nikotinin dis siirmesini daha fazla geciktirebilecegi diistiniilmektedir.

Normal odontogenezis siirecinde, epitelyum ve mezansim arasindaki etkilesim,
mine ve dentini olusturan hiicrelerin farklilagsmasini1 saglayarak daha sonraki dis sert
doku formasyonunun olusmasini saglamaktadir. Bu siirecte karsilagilan cesitli fiziksel

ve kimyasal ajanlar teratojenik etkiyle dis gelisimini olumsuz yonde etkileyebilmektedir
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(Gartner ve ark., 1990). Prenatal nikotin aliminin dis gelisimi iizerine etkisi gesitli
calismalarda histolojik olarak gosterilmistir. Bu calismalarda; dis gelisim asamasi
sirasinda odontogenezis slireci incelenmis ve molar ve kesici dislerde odontogenezisi
olumsuz yonde etkiledigi rapor edilmistir (Gartner ve ark., 1990; Saad, 1990, 1991;
Chowdhury ark., 2000). Heikkenen ve ark. (1992, 1994)’nin yaptigi g¢alismalarda;
hamilelik sirasinda sigara kullanan annelerin ¢ocuklarinda siit disi kronlarinin gelisimi
incelenmis ve kiiciik boyut degisikliklerinin ve azalmalarin meydana geldigi
gbzlenmistir. Wu ve ark. (2008)’nin yaptig1 bir ¢alismada ise; kiiltiir ortaminda bulunan
odontoblast hiicreleri nikotine maruz birakilmis ve proliferasyonun olumsuz yonde

etkilendigini saptanmustir.

Dentin ve odontoblast tabakalarinin hacim ortalamalarinin karsilastirildig: daha
once yapilan bir ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizda, histolojik ve stereolojik
incelemeler yavru ratlarin dislerindeki odontoblast tabakasi ve dentin tabakas1 hacimleri
tizerinde yapildi. Stereolojik inceleme sonuglarina goére; nikotin verilen gruplarda dentin
ve odontoblast tabakalarmin hacminin, kontrol grubuna gore daha az oldugu tespit
edildi. Histopatolojik inceleme sonucunda; nikotin verilen gruplar kontrol grubuyla
karsilastirildiginda, odontoblast hiicrelerinin nukleuslarinin sinirlarinin daha diizensiz
ve birbirleriyle olan baglantilarinin daha gevsek oldugu goézlendi. Predentin tabakasinda
ise; dentin ile olan sinirlar1 deney gruplarinda kontrol grubuna goére net bir sekilde
izlenemedi. Bu sonuca paralel olarak; Saad (1991)’in yaptigi ¢alismada da gebelik
doneminde nikotine maruz kalan ratlarin yavrularinin kesici ve molar dislerinde
odontoblast hiicrelerinin nukleuslarinin farkli bolgelerde diizensiz bir yap1 sergiledigi

gosterilmistir.

Nikotin dozuna bagli olarak elde edilen sonuglara gore; daha yiiksek dozda
nikotin verilen gruplarda periodontal ligamentteki kollagen fibrin yogunlugu
azalmigken, en az dozda nikotin verilen grupta pulpadaki damar yogunlugunun arttigi
ve damarlarda fibrin birikiminin oldugu gozlendi. Dentin ve odontoblast tabakalarinin
hacminin deney gruplarinda daha fazla miktarda tespit edilmesinin, damar
yogunlugunun artisiyla meydana geldigi ve dis yapisimin diizglin bir sekilde
olusamamasina, dokularin normal olarak gelisememesine yol agtig1 diistiniilmektedir.

Ayrica; deney gruplarinda doz degisikligine bagli olarak dentinin tiibiiler yapisinda
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farkli oranlarda ayrilmalar izlendi. Bununla birlikte; nikotin verilen gruplarda alveolar
kemik yapisinda rezorpsiyonlar izlendi. Bu bulgulara gore; prenatal donemde nikotine
maruz birakilan ratlarin yavrularinin dislerinde odontoblast ve dentin tabakasinin
yapisal olarak olumsuz yonde etkileyebilecegini ve normal yapida olmayan dislerin

meydana gelebilecegini sdyleyebiliriz.

Biiytime hormonu lokal doku iizerinde direkt olarak kok hiicre diferensiasyonu
ve proliferasyonunun meydana gelmesini saglamaktadir. Cocuklarda biiyiime hormonu
eksikliginin dis gelisimi iizerine olumsuz etkileri bilinmektedir (Symons ve Seymour,
2000; Scaramucci ve ark., 2011; Atreja ve ark., 2012;). Benzer sonuglar hayvan
calismalarinda da gosterilmistir. Rat molar ve kesici dislerinde biiylime hormonu
reseptorleri ile matriks tretimindeki hiicre aktivasyonu arasindaki pozitif iligki
saptanmustir (Zhang et al., 1992 a,b; Symons ve Seymour, 2000). Symons ve Seymour
(2000), ciice ratlara giinde 2 defa biiyime hormonu vererek molar dislerdeki
odontogenezis siirecindeki etkisini incelemislerdir. Caligmanin sonucunda; mine
mineralizasyonunun biiyiime hormonu miktarina gore artis gosterdigi ortaya
cikarilmigtir. Bir diger ¢alismada; Smid ve ark. (2007), biiyiime hormonunun kuron ve
kok uzunlugu ve dentin kalinligin1 olumsuz etkiledigini rapor etmislerdir. Caligmamizda
ise; histolojik olarak ortaya ¢ikan diizensiz yapinin nikotin etkisiyle oldugu
diisiiniilmekle beraber, daha oOnce yapilan bu c¢alismalarin sonucu da gbéz Oniine
alindiginda, nikotinin biiyiime hormon seviyelerini etkileyerek odontogenezis siirecine
olumsuz bir etki yapabilecegi diisiiniilebilir, ancak c¢alismamizda biiyiime hormonu

degerleri incelenememistir.

Prenatal donemde nikotine maruz kalindiginda viicutta bir¢ok sistemin gelisim
asamasinda olumsuz etkiler meydana getirdigi, bu sekilde tiim organ ve dokularin
gelisiminin etkilendigi bilinmekle beraber, ¢alismamizin sonucuna gore; dental ve
mandibular gelisimin kotli yonde etkilendigi inceledigimiz parametrelerden elde

ettigimiz verilerle gosterilmistir.
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6. SONUC ve ONERILER

Gebelik siiresince farkli dozlarda intraperitonal yolla verilen nikotinin yavru
ratlar tlizerinde; erken veya diisik agirlikli doguma neden olup olmadiginin ve bu
durumda nasil bir etkinin meydana geldiginin arastirildigi, alt ¢ene gelisimindeki
degisikliklerin ve dis silirmesi iizerine etkisinin incelendigi, dentin tabakasinin ve
odontoblast hiicrelerindeki degisikliklerin histopatolojik ve stereolojik olarak

degerlendirildigi bu ¢alismaya gore;

1. Histopatolojik inceleme sonucunda; nikotin verilen gruplar kontrol grubuyla
karsilastirildiginda, odontoblast hiicrelerinin nukleuslarinin sinirlarinin daha diizensiz
ve birbirleriyle olan baglantilarinin daha gevsek oldugu gozlendi. Nikotin verilen
gruplarda odontoblast hiicrelerinin diizensiz bir yap1 olusturdugu saptandi. Dis
yapisinda olusabilecek bu sekildeki farkliliklar, klinik a¢idan dis tedavileri igin
kullandigimiz materyallerin dise baglanma kuvvetlerini, dentin ve pulpanin cevabinm
etkileyebilecektir. Bu yiizden, materyallerin bu dislerde kullanim1 ve se¢imi ile ilgili

yapilacak farkli ¢aligmalar gerekmektedir.

2. Hasta muayenesinde alinan anamnez bilgilerinde ebeveynlerin sigara
kullanma aligkanliklar1 da tespit edilmeli ve yapilacak tedavileri olumsuz yonde

etkileyebilecegi gz Oniine alinmalidir.

3. Calismamizdan elde ettigimiz bilgilerin 1s18inda; prenatal donemde Sigara
i¢iciliginin sigara miktarina gére ¢ocugun ¢ene gelisimi ve dis siirmesi lizerine olumsuz
etkileri olabilecegi ve bu konuda ebeveynlerin ayrintili olarak bilgilendirilmesi

acisindan yapilacak yeni ¢alismalara gereksinim oldugu diisiincesindeyiz.
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Dog. Dr. Aysun AVSAR
Dis Hekimligi Fakiiltesi Pedodonti Anabilim Dah

2010/55 numarali “RATLARDA PRENATAL NIiKOTIN ALIMININ DiS
SURMESI VE CENE GELISIMiI UZERINE ETKISININ INCELENMESI” konu
baslikli Projeniz; Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 25.10.2010 tarihli toplantisinda
gorisiilmiis, Hayvan Haklar1 ve Deney Etigi agilarindan uygun olduguna oy birligi ile karar
verilmistir.

Arastirmanin yiriitildigi stire¢ iginde etik kurallar ve hayvan haklarina uygunluk
yoniinden sorumluluk arastiricilara ait olmak kaydiyla ve 6 aylik donemler halinde Calisma
Raporu verilmesi sartiyla ¢alismaniza baglamaniz uygun goriilmiistiir.
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KARAR TARIHI TOPLANTI SAYISI KARAR NO
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Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu Rektdr Yardimcisi Prof.Dr.Ahmet BULUT
baskanliginda toplandi. Yeterli ¢ogunlugun olduu anlasildigindan giindemdeki konulara
gegilerek asagidaki yazili kararlar alindi.

KARAR NO: 14.02.2011 tarihli Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyon Kararlar okunup onayland:.
2011/38

KARAR NO: 2011 y1l igin teklif edilen 1904 kodlu Lisansiistii Tezleri Destekleme Programi Projeleri se¢imi
2011/40 goriisiildii.Buna gore;

i)Dis Hekimligi Fakiiltesi Ogretim Uyelerinden;

5- Dog¢.Dr.Aysun AVSAR’'m PYO.DIS.1904.11.005 kodlu “Ratlarda Prenatal Nikotin
Aliminin Dis Ciiriimesi ve Cene Gelisimi Uzerine Etkisinin Incelenmesi” konulu projesinin
8.888,00.-TL &denek ile desteklenmesinin uygun olduguna mevcudun oybirligi ile karar
verilmistir.

G

Fa e
PO Ll o g V@ .
Proje Yiiriitiicisiniin Dikkatine; ._/_;1}’th,; AR R

1- Bilimsel Arastirma Projeleri Uygulama Yénergesi Madde 19-(1):

BAP Komisyonu tarafindan degerlendirilen ve desteklenmesine karar verilen bilimsel aragtirma projeleri igin, Proje yirutucisu ve
Komisyon tarafindan proje ile ilgili ayrintilarin beliriencigi bir “Bilimsel Arastirma Projesi Destekleme Sézlesmesi” hazirlanir. Projenin
uygulamaya gegirilebilmesi, hazirlanan sézlesmenin Rektor veya gorevilendirecedi Rektdr Yardimeisi tarafindan onaylanmasina baglidir.
Proje yuritéicist, bu sézlesmede yer alan hususlara uymakia yiikimliidir. Onay tarihinden itibaren bir ay icinde Bilimsel Arastirma
Projesi Destekleme Sézlesmesi imzalanmamis olan bu projeler iptal edilir.

4 e
yukaridaki karar dogrultusunda proje sézlesmelerinin 15 Nisan 2011 tarihine kadar Birimler aracili§i ile Rektérlik Proje Yonetimi Ofisine
génderilmesi gerekmektedir.

2- Projesi kabul edilen 6gretim elemanlarimizin, projelerine tahsis edilen yeni ddenek tutarlari dogrultusunda proje formlarinin ilgili

maddelerini revize ederek, Birimleri araciligi ile Rektorlik makamina 15 Nisan 2011 tarihine kadar géndermeleri gerekmektedir.

Proje revizyonu gonderilmedigi taktirde, yariticust tarafindan yapilan degisiklikler Proje Yonetimi Ofisi sistemine kaydedilemediginden
dolay: sézkonusu proje ile ilgili herhangi bir 6deme, alim/satim vb. konularda islem yapilamayacak ve proje baslatilamayacaktir.
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