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ÖZET 

RATLARDA PRENATAL NİKOTİN ALIMININ DİŞ SÜRMESİ VE ÇENE 

GELİŞİMİ ÜZERİNE ETKİSİNİN İNCELENMESİ 

 

Amaç: Planlanan çalışmada amaç; gebelik süresince farklı dozlarda 

intraperitonal yolla verilen nikotinin yavru ratlar üzerinde; erken veya düşük ağırlıklı 

doğuma neden olup olmadığını, alt çene gelişimindeki değişiklikleri ve diş sürmesi 

üzerine etkisini incelemek, dentin tabakasının ve odontoblast hücrelerindeki 

değişiklikleri histopatolojik ve stereolojik olarak değerlendirmektir. 

 

Materyal ve Metot: Çalışmada, 8 adet dişi (170-200gr), 4 adet erkek          

(170-200gr) Sprague Dawley türü rat kullanıldı. 4 ayrı kafeste, her kafeste, 2 dişi 1 

erkek rat çiftleşmeleri için 2 gün tutuldu. 3 deney grubuna farklı dozlarda intraperitonal 

yolla nikotin tartrate enjeksiyonu yapılıp, kontrol grubuna herhangi bir işlem yapılmadı.  

 

Bulgular: Makroskobik olarak; yavru rat doğum ağırlıkları (gr), yavru rat 

doğum zamanları (gün), yavru ratların son ağırlıkları (gr), kemik mineral içeriği (gr), 

kemik mineral yoğunluğu (gr/cm²), mandibulanın morfometrik analiz bulguları (mm), 

diş sürme seviyesi (mm) ve mikroskobik ve stereolojik olarak; dentin hacmi, 

odontoblast tabakasının hacmi, histopatolojik farklılıklar değerlendirildi. 

 

Sonuç: Çalışmada incelenen parametreler değerlendirildiğinde; prenatal 

dönemde nikotin alımının doğan yavruların gelişiminde olumsuz bir rol oynadığı, bir 

bütün olarak tüm vücut sistemini etkilediği, buna göre diş sürmesi ve çene gelişiminde 

de eksiklikler meydana getirdiği sonucuna varılmıştır. 

 

Anahtar Kelimeler: Diş sürmesi; mandibula gelişimi; nikotin; prenatal; rat.  

 

 

Tolga ATAİBİŞ, Doktora Tezi 

Ondokuz Mayıs Üniversitesi, Samsun, Kasım 2012 
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ABSTRACT 

EFFECTS OF PRENATAL EXPOSURE TO NİCOTİNE ON RAT TOOTH 

ERUPTİON AND MANDİBULAR 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/cm²), 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 ATAİBİŞ, Phd Thesis 

University of Ondokuz Mayıs, Samsun, November 2012 

 



 

 

vi 

 

SİMGE ve KISALTMALAR 

 

 

<  :Küçüktür 

>  :Büyüktür 

°C  :Santigrat derece 

µm  :Mikrometre 

µSv  :Mikrosievert 

cm       :Santimetre 

CO  :Karbonmonoksit 

DEXA  :Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometri 

DMFT  :Çürük, eksik diş ya da dolgulu diş 

DSÖ  :Dünya Sağlık Örgütü 

gr  :Gram  

kg  :Kilogram 

KMİ  :Kemik mineral içeriği 

KMY                                :Kemik mineral yoğunluğu 

KOAH                                             :Kronik obstruktif akciğer hastalığı 

ml   :Mililitre 

mm      :Milimetre 

ng       :Nanogram 

pH                 :Hidrojenin gücü 

KBT                                            :Kantitatif Bilgisayarlı Tomografi  

KU                                                    :Kantitatif Ultrason  
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1. GİRİŞ 

Tütün, 1492 yılında Amerika Kıta’sının keşfiyle birlikte bulunmasına rağmen 

sigara ilk defa, 1881 yılında kullanılmaya başlanmıştır. Aktif sigara içiciliğinin insan 

sağlığı üzerindeki etkileri 1964 yılında tam anlamıyla ortaya çıkarılabilmiştir. 1986 

yılından sonra pasif sigara içiciliğinin insan sağlığı üzerindeki olumsuz etkileri ortaya 

konulmuştur (Braendli, 2010). 

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), 1980’lerde sigara içme alışkanlığının giderek 

yaygınlaştığını, dünya sigara tüketiminin her yıl ortalama %2,1 arttığını ve bu artışın 

dünya nüfus artışının çok üzerinde olduğunu ve bu yüzden yasaklanması gerektiğini 

tüm ülkelere bildirmiştir (Ergün, 1998). DSÖ’nün verilerine göre; sigara içen bireylerin 

yaklaşık yarısının ölüm sebebinin sigara olduğu,  bu yüzden yılda yaklaşık 6 milyon 

insanın öldüğü ve bu sayının 600.000’den fazlasını pasif sigara içicilerinin oluşturduğu 

rapor edilmiştir. Ayrıca; sigara içiciliğine bağlı ölümlerin 2030 yılına kadar yılda                    

8 milyondan fazla olacağı öne sürülmektedir.  

Sigara içiciliğinin zararlı etkilerine rağmen; sigaranın bırakılması konusunda 

çalışan ulusal sağlık kurumu sadece 19 ülkede bulunmaktadır ve dünya populasyonunun 

%14’ünü temsil etmektedir. Düşük ekonomik seviyedeki ülkelerin %28’inde ve orta 

ekonomik seviyedeki ülkelerin %7’sinde bu şekilde çalışan bir birim bulunmamaktadır 

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

Türkiye’de tütün ilk kez 17. yüzyıl başında yaygın olarak kullanılmaya 

başlanmış ve ilk yasal düzenleme 1996 yılında yapılmıştır. Bu düzenlemenin 

yapılmasına kadar olan süreçte ülkemizdeki genç nüfus sigara endüstrisi tarafından 

büyük bir pazar olarak görülmüş ve etkili sivil toplum kuruluşunun da olmaması bu 

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

1930’lu yıllarda sigaranın sağlığa zararlı etkileri üzerine bilimsel araştırmalar 

yapılmaya başlanmıştır. 1960’larda Amerika’da sigaranın sağlığa zararlı olduğu, kanser, 

kronik akciğer hastalığı ve kalp damar hastalığına yol açtığı resmen kabul edilmiştir 

(Ergün,1998). Sigaranın insan sağlığı üzerindeki bu kötü etkilerinin ortaya çıkmasının 

nedeni olarak; sigaranın içeriğinde bulunan yaklaşık 4000 bileşikten birçoğunun 

http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs339/en/index.html
http://www.ssder.org.tr/
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metabolik olarak damar endotelinde hasar yaratması ve kolaylıkla dokulara 

geçebilmesiyle olduğu bildirilmiştir (Wang ve ark., 1997).  

Aktif olarak sigara içmeyen ancak; sigara içilen ortamda sigara dumanına 

maruz kalan bireyler, pasif sigara içiciler olarak tanımlanmaktadır. Pasif sigara içiciliği 

özellikle hamilelik süresince annenin sigara içiciliği fetus üzerinde; erken doğum, düşük 

ağırlıklı doğum, gelişim geriliği gibi zararlı etkiler meydana getirmektedir. Bu şekilde 

sistemik olarak etkilenen çocuklarda doku ve organ gelişiminde sorunlar ortaya 

çıkmaktadır. Yeterli gelişim gösteremeyen dokular arasında diş sert dokuları ve çeneler 

de yer almaktadır.    

Planladığımız tez çalışmasında amacımız; gebelik süresince farklı dozlarda 

intraperitonal yolla verilen nikotinin yavru ratlar üzerinde;   

 

-  Erken veya düşük ağırlıklı doğuma neden olup olmadığını ve bu 

durumda nasıl bir etkinin meydana geldiğini araştırmak,  

- Alt çene gelişimindeki değişiklikleri ve diş sürmesi üzerine etkisini 

incelemek,  

- Dentin tabakasının ve odontoblast hücrelerinin kapladığı hacimlerdeki 

değişiklikleri histopatolojik ve stereolojik olarak değerlendirmektir. 

 

 

 

 

 



2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Sigara’nın Sistemik Etkileri 

Sigara içiciliği en önemli halk sağlığı problemlerinden birisi olmasının 

yanında; sadece içen kişiye zarar vermekle kalmaz; aynı zamanda içilen ortamda sigara 

dumanına maruz kalan kişileri de etkileyerek pasif sigara içiciliğini meydana getirir 

(Mızrak, 2010). Toplumda sigara içiminin yaygınlığına bakıldığında; sigara içenlerin 

%90’ının bu alışkanlığa 20 yaşından önce başladığı görülmektedir. Ayrıca; kadın 

kullanıcıların da giderek artması, gebelikte sigara içimine daha sık rastlanılmasına 

neden olmaktadır (Carmona, 2004). 

Sigara birçok oksidan madde içermektedir. Sigara içen bireyler bu reaktif 

oksijen türlerine sürekli maruz kalmaktadır (Pryor, 1993). Bu oksidanlar pulmoner 

alveolar duvarı geçerek kana karışıp ve sistemik oksidatif stresi oluşmasına neden 

olmaktadır (Yamaguchi, 2007). Bu nedenle, gebelik sırasında sigara içiciliği çocukların 

sağlığını riske atmaktadır (Sekhon, 2002; Ruiz, 2006). 

Sigara sadece aktif olarak içenlere değil sigara dumanına maruz kalan pasif 

içicilere de zarar vermektedir. Epidemiyolojik ve klinik çalışmalarda; aktif ve pasif 

sigara içiminin solunum sistemi, sindirim sistemi, sinir sistemi ve kardiyovasküler 

sistem gibi birçok sistem üzerinde zararlı etkileri olduğu gösterilmiştir (Fielding, 1985; 

Glantz ve Parmley, 1991; Endoh ve Leung, 1994; Balfour ve ark., 2000; Zhang ve ark., 

2001; Burke ve ark., 2012).  

Sigaranın organizmada yaptığı olumsuz etkiler birkaç faktöre bağlıdır. Bu 

faktörlerin başında; sigaranın içerdiği nikotin miktarı, sigara içme süresi, günlük içilen 

sigara sayısı, sigarayı içme şekli, sigaraya başlama ve bırakma yaşı olarak sıralanabilir 

(Ergün, 1998). 

 Sigara içiciliğinin yaygın hale gelmesinde önemli iki faktör vardır. Birincisi; 

satışının tam anlamıyla denetlenmemesi nedeniyle kolay ulaşılabilir olması ve içiminin 

kolay olması, ikincisi ise; merkezi sinir sistemi üzerinde etkili olarak hızlı bir şekilde 

bağımlılığa yol açmasıdır (Okutan, 2007). Yarılanma ömrü 1-2 saat gibi kısa bir süre 
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olan sigara nedeniyle birey yoksunluk belirtisi çekmemek için tekrar sigara içmek 

istemektedir. Gün içerisinde sık sık sigara içilmesine karşı artan tolerans bu gereksinimi 

giderek arttırmaktadır (Meyer, 2005). Sigara bağımlılık yapıcı etkisinin yanı sıra 

merkezi sinir sisteminde uyanıklık etkisi oluşturmaktadır. Bu yüzden; birçok kişi 

tarafından da içim gereksinimi duyulmaktadır (Levin, 1992). 

Sigarada bulunan 4000’den fazla kimyasal maddeden bir kısmı kanserojen 

maddelerdir ve en tehlikeli olanları; nikotin, arsenik, benzen, kadmiyum, hidrojen 

siyanür, toluen, amonyak ve propilen glikoldür (Burguet, 2004). Sigaranın içindeki 

kimyasal maddelerden hangisinin gelişmekte olan bebeğe zararlı olduğu kesin olarak 

bilinmemektedir. Ancak; özellikle nikotinin gebelik sonuçlarını olumsuz 

etkileyebileceği gösterilmiştir (Postmus, 1998; Wang, 2002).  

Sigaranın bağımlılık yapma özelliği nikotinden kaynaklanmaktadır (Balfour ve 

ark., 2000). Nikotin, tütün bitkisinin yapraklarından izole edilen 3-(1-metil-2-

pirolidinil) piridin olarak adlandırılmaktadır. İlk olarak 1809 yılında, tütün özütünden 

distile edilen nikotin, 19 yıl sonra Posselt ve Reinmann tarafından tütünden saf olarak 

ayrıştırılarak izole edilmiştir (Catassi, 2008). Yağda çözünen bir molekül olan nikotin 

biyolojik membranları kolaylıkla geçebilir. Absorpsiyonu; oral ve farenks mukozası ve 

akciğerler yoluyla olmaktadır. Sigara içimi sırasında en yüksek plazma konsantrasyonu 

25-50 ng/ml’ye kadar çıkabilmektedir. Yarılanma ömrü 1-2 saat olan nikotin primer 

olarak karaciğerde metabolize edilip böbreklerden atılmaktadır (Lambers ve Clark,  

1996). Yağda çözünen nikotinin anne sütündeki oranı plazmadaki oranının 2-3 katına 

kadar ulaşabilmektedir (Sastry, 1998). Kimyasal yapısı bakımından asetilkoline yakın 

bir benzerlik göstermemesine rağmen, asetilkolin gibi otonom sinir sistemi 

ganglionlarında stimulus iletimini uyardıktan sonra, bloke ederek ters bir etki 

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

Nikotinin metabolitlerinin hem amniyon sıvısında hem de bebek kordon 

kanında gösterilmesiyle plasental bariyeri geçtiği kanıtlanmıştır (Luck ve ark., 1985; 

Mercelina-Roumans ve ark., 1996). Nikotinin uterus arterlerinde kan akımını azalttığı 

fetal oksijenizasyonu ve asit-baz dengesini olumsuz yönde etkilediği saptanmıştır 

(Suzuki ve ark., 1980; Aubert ve ark., 1987). Nikotinin fetal dolaşımda ciddi 
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vazokonstrüksiyon yapan vazopressin salımına neden olduğu gerek hayvan gerekse 

insanlar üzerinde de gösterilmiştir (Lehtovirta ve Forrs, 1978; Waeber ve ark., 1984). 

2.1.1. Solunum Sistemi Üzerine Etkisi 

Sigara içimi sonrası, ilk etki solunum sistemi üzerinde olmaktadır. Solunum 

yolları içerisine doğru sekresyon artışını takip eden silier aktivitede azalma meydana 

gelmektedir. Bunun sonucunda, sekresyon içerisinde tutunan küçük partiküller küçük 

çaplı bronşiyollerde daralma yaparak obstrüksiyona yol açabilmektedir. Alveol 

boşluklarını temizleyen makrofajların sayısında artış olduğu için toksik oksijen 

radikalleri tarafından hücre hasarı meydana gelmektedir. Sigara içimi bir taraftan tüm 

solunum fonksiyonlarını azaltırken, diğer taraftan Kronik Obstruktif Akciğer Hastalığı  

(KOAH), amfizem ve akciğer kanseri gelişim sürecini başlatmaktadır (Ergün, 1998). 

Ayrıca; annenin sigara içiciliği çocuklarda ortaya çıkabilecek astım ve hırıltılı solunum 

riskini de arttırmaktadır. Çocukların, anne karnından itibaren sigara dumanına maruz 

kalması ve doğduktan sonra ev ortamında da sigara içilmesi pasif etkiyle birlikte bu 

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

Prenatal dönemdeki etkisine bakıldığında; nikotin plasentayı geçerek fetal 

akciğerdeki nikotinik asetilkolin reseptörlerini uyararak fetusun akciğer yapı ve 

fonksiyonlarında değişiklikler meydana getirmektedir. Bronşiyal epitelyum yüzeyindeki 

nikotinik asetilkolin reseptörleri ile nikotinin etkileşmesi, hücre proliferasyonunu 

başlatarak ve akciğer büyümesini olumsuz yönde etkilemektedir (Sekhon, 2002). 

2.1.2. Sindirim Sistemi Üzerine Etkisi 

Sigara içiciliği gastrointestinal sistem üzerinde gastrik ve duedenal ülserden 

kanser vakalarının ortaya çıkmasına kadar olumsuz etkilerde bulunmaktadır. Ayrıca; 

nikotinin parasempatik ganglionlarda stimülan etkisi sonucu peristaltik hareket artmakta 

ve bazen bu durum diareye neden olabilmektedir. Nikotinin gastrik asit ve pepsin 

sekresyonunu arttırdığı bilinmekte olup duedenal pH, pankreas ve duodenum bikarbonat 

sekresyonunu azalttığı da gözlenmiştir. Ayrıca; akut sigara içimiyle birlikte, safra reflü 

hızı ve gastrik safra konsantrasyonu artmaktadır (Chu ve ark., 2012; Jensen ve ark., 

2012). Sigara içiminin peptik ülser oluşumuna katkıda bulunduğu gastrik ve duedenal 
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ülserlerin iyileşme hızında azalmaya ve duedenal ülserlerin rekürrens hızında artışa 

sebep olduğu bildirilmiştir. Deney hayvanlarında sigara ve nikotin, gastrik mukozal 

hasarı arttırmakta, uzun süreli intramuskuler nikotin verilmesiyle birlikte histamine 

bağlı gastrik ülserler artmaktadır. Non-ülserojenik dozlarda sürekli subkutan nikotin 

verilmesi ratlarda pentagastrin ve karbakol ile uyarılan gastrik ülser oluşumuna sebep 

olmaktadır. İntravenöz nikotin veya sigara içimi gastrik mukozal hasara yol açmaktadır 

(Endoh ve Leung, 1994). 

2.1.3. Sinir Sistemi Üzerine Etkisi 

Merkezi sinir sisteminde sigaranın etkinliği nikotinle gerçekleşmektedir. 

Farmakolojik olarak nikotin psikomotor bir stimulandır. Diğer ilaç bağımlılıklarına 

benzer şekilde sigarayı bırakmayı takiben nikotin eksikliğine bağlı yoksunluk belirtileri 

gelişmektedir. Bunlar; irritabilite, huzursuzluk, konsantrasyon bozukluğu, anksiyete, 

sinirlilik, kilo alma, uyku bozukluğu, sigaraya aşırı özlem ve uyuşukluk olarak 

sayılabilir (Balfour ve ark., 2000; Da Costa ve ark., 2012).  

2.1.4. İmmün Sistem Üzerine Etkisi 

Organizmanın savunma mekanizması olan immün sistemde sigara içimi 

sonucunda yabancı maddeler tarafından antijenik reaksiyonlar oluşmaktadır. Burun 

çekme, gözlerde sulanma, kanlanma ve kaşıntı gibi etkileri gözlenmektedir. Solunum 

sistemindeki ilk etkiyle birlikte savunma mekanizmasının ilk basamağı zayıf 

düşmektedir. Sigara içimiyle birlikte artan makrofaj sayısı antikor artışıyla kendisini 

göstermektedir. Ancak, oluşan reaktif oksijen metabolitleri, monositleri harekete 

geçirmekte ve sayılarında hafifçe azalma olmaktadır (Ergün, 1998; Da Costa ve ark., 

2012). 

2.1.5. Kardiyovasküler Sistem Üzerine Etkisi 

Sigara içimi ile ateroskleroz arasındaki ilişki birçok çalışma ile kanıtlanmıştır. 

Sigara içimi koroner, serebral ve periferik arterlerde endotelial disfonksiyon yaparak 

ateroskleroz riskini arttırmaktadır (Benowitz, 1986; Lakier ve Ridge, 1992; Zeiher ve 

ark., 1995; Zhu ve Parmley, 1995; Zhang ve ark., 2001; Ansari ve ark., 2012; Ge ve 
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ark., 2012). Endotelial disfonksiyon aterogenezin erken bir bulgusudur ve kronik ve 

pasif içicilerin brakial arterlerinde gösterilmiştir (Zhu ve Parmley, 1995). Sigara 

içenlerde akut miyokard enfarktüsü, anstabil anjina ve ani ölüm riskinin fazla olduğu 

bilinmektedir. Sigara dumanına maruziyet koroner vazokonstruksiyon ve koroner 

ateroskleroz gelişiminde önemli potansiyel faktör olan intimal hasara yol açarak akut 

myokard infarktüsü ve kardiyak ölüme neden olan trombus gelişimini arttırmaktadır 

(Lakier ve Ridge, 1992; Zhang ve ark., 2001). 

2.1.6. Ağız Ve Diş Sağlığı Üzerine Etkisi 

Sigara içiciliği yaşam tarzıyla ilgili bir alışkanlıktır. Ağız diş sağlığı üzerine 

etkisi direkt olarak gösterildiği gibi sigara içen bireylerde sosyo-ekonomik seviye, 

beslenme tarzı ve ağız diş sağlığı bakım alışkanlıkları sigara içmeyen bireylere göre 

istenilen düzeyde olmadığından dolaylı bir etkileme de söz konusu olabilmektedir. 

Sigara içenlerin sosyo-ekonomik durumlarının incelendiği bir çalışmada; sigara 

içen ve içmeyenler arasında küçük farklılıklar bulunmuş; ancak, sigara içenlerin büyük 

bir kısmının düzenli olarak bir diş hekimine gitmediği tespit edilmiştir. 1983-2003 

yılları arasında 15-70 yaşlarındaki İsveç’li yetişkinlerin tütün kullanımının incelendiği 

epidemiyolojik çalışmada, sosyal faktörler ve ağız ve diş sağlığı bakım alışkanlıkları 

araştırılmıştır. Tütün kullanmayan kişilerin daha düzenli diş hekimine gittikleri ve daha 

sık diş fırçaladıkları tespit edilmiştir (Hugoson ve ark., 2012).   

Rittmueller ve ark. (2012)’nın yaptıkları çalışmada; sigara içen bireylerin 

beslenme şekilleri araştırılmıştır. Sigara içen erkeklerin sigara içen kadınlara göre daha 

dengeli beslendiği, sigara içen kadınların protein, folat, magnezyum, vitamin D gibi 

besinleri daha az tükettikleri ve bunun yerine şeker, vitamin C ve K tüketimlerinin daha 

fazla olduğu gözlenmiştir. 

Sigara içiminin insan sağlığı üzerindeki olumsuz etkileri arasında ağız 

dokularında oluşturduğu hastalıklar önemli bir yer almaktadır. Bu hastalıklardan en 

önemlilerini; diş çürüğü ve periodontal dokulardaki hastalıklar oluşturmaktadır 

(Hanioka ve ark., 2011). 
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 Diş Çürüğü Oluşumuna Etkisi 

Diş çürüğü en çok küçük çocuklarda görülen kronik, enfeksiyoz ve 

multifaktöriyel bir hastalık olarak tanımlanmaktadır. Günümüze değin yapılan 

araştırmalarda, aktif ve pasif sigara içiciliği ile çürük arasında pozitif bir ilişki olduğunu 

ortaya çıkarılmıştır (Williams ve ark., 2000; Aligne ark., 2003; Billings ve ark., 2004; 

Shenkin ve ark., 2004; Tanaka ve ark., 2006; Aguilar-Zinser ve ark., 2008). İsveç’li 

sigara içen populasyonda içmeyenlere göre daha fazla miktarda çürük, eksik diş veya 

dolgulu diş (DMFT) skorları bulunmuştur (Hircsh ve ark., 1991).  

Pasif sigara içimi oral mikroorganizmaları etkilemektedir. Bununla beraber, 

sigara içimi ve Streptococcus mutans çoğalması arasındaki ilişki hala tartışmalıdır 

(Avsar ve ark., 2008).  Streptococcus. mutans kolonizasyonu pasif sigara dumanına 

kalan çocukların süt dişlerindeki dmft skorlarıyla pozitif ilişkiyi göstermişlerdir. Bu 

çalışmanın sonuçlarına paralel olarak; Zonuz ve ark. (2008), sigara içiminin oral S. 

mutans çoğalmasını arttırdığını bildirmişlerdir. Bununla birlikte; Sakki ve ark. (1996), 

sigara içiciliği yüksek miktarlarda laktobasil ve mayaların varlığıyla bağlantılı 

olduğunu;  ancak, Streptococcus mutans sayısına etkisi çok az miktarda olduğunu rapor 

etmişlerdir. Baboni ve ark. (2010), sigara içiciliği ile ortodontik materyallerin 

yüzeylerinde oluşan Streptococcus mutans bakterilerinin ve Candida albicans 

mayalarının biofilm formasyonları inceledikleri çalışmalarında sigara içiciliğinin 

ortodontik materyaller üzerinde mikroorganizmaların oluşturduğu biyofilm 

formasyonunu ve adezyonunu arttırabildiği göstermişlerdir.  

Ayrıca; sigara içenlerde ve çocuklarında C vitamini kan değerleri azalmaktadır. 

C vitamini seviyesinin azalması Streptococcus.mutans bakterilerinin çoğalmasıyla 

ilişkili olduğu gösterilmiştir (Strauss, 2001; Preston ve ark., 2006). İmmün 

fonksiyondaki azalmayla birlikte karyojenik mikroorganizmaların sayısı 

artabilmektedir. Sigara dumanına maruziyet, immün sistemin baskılanmasında veya  

değişmesinde hazırlayıcı bir rol oynamaktadır. Tanaka ve ark. (2009), hamilelik 

süresince ve sonrasında sigara içen çevresel sigara dumanına maruz kalan 3 yaşındaki 

çocuklar üzerinde yaptıkları çalışmanın sonucunda; prenatal ve postnatal dönemde 
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sigara dumanına maruz kalan çocuklarda diş çürüğü prevalansının arttığını 

bildirmişlerdir. 

Tükürük de, çürük oluşumundaki diğer belirleyici faktörden birisidir. Aktif ve 

pasif sigara içiciliğinin, tükürük bezinin fonksiyonunu ve anatomik yapısını etkilediği 

gösterilmiştir (Roesink ve Terhaard, 2002; Avsar ve ark., 2009; Ginzkey ve ark.,2009; 

Iida ve ark., 2011). Avsar ve ark. (2009), pasif içicilerde; tükürüğün tamponlama 

kapasitesi düşürdüğünü, IgA seviyesini azalttığını, amilaz aktivitesi ve sialik asit 

seviyesini arttırdığını göstermişlerdir. Tükürük komponentlerindeki bu değişiklikler 

karyojenik bakteri kolonizasyonunda artış meydana gelmesine ve bu durumda fermente 

olabilen karbonhidratların ağız içerisinden uzaklaştırılmasını olumsuz yönde 

etkilemektedir.  

Pasif içicilik; çocuklarda oluşan nazal konjesyon nedeniyle sigara dumanının 

ağız yoluyla alınmasına neden olabilmektedir. Ayrıca, sigara içen anneler emzirme 

sırasında anne sütü ile bir takım toksik maddeleri bebeğe taşıyabilmektedir. Bu 

bulgular; sigara içen ebeveynlerin çocuklarında oluşan erken Streptococcus mutans 

kolonizasyonu sonucu diş çürüğüne daha yatkın olduğunu göstermektedir (Hanioka ve 

ark., 2011). 

Periodontal Dokular Üzerindeki Etkisi 

Sigara içiciliği periodontal hastalık gelişmesinde önemli ve güçlü bir risk 

faktörü olarak karşımıza çıkmaktadır. Yüksek seviyelerde klinik alveolar kemik kaybı, 

dişlerde mobilite, derin periodontal cep ve diş kaybı gibi durumların sigara içmeyenlere 

göre daha şiddetli olduğu bildirilmiştir. Stoltenberg ve ark. (1993), sigara içenlerde 

ortalama cep derinliğinin 3,5mm’den fazla olduğunu, bunun da sigara içmeyenlere göre 

5.3 kat daha fazla olduğunu rapor etmişlerdir. Sigara içiciliğinin periodontal florayı 

değiştirerek hastalık oluşturduğu öne sürülmektedir (Kubota ve ark., 2011). Ayrıca; 

sigara içiciliği periodontal tedavilere verilen cevabı da etkilemektedir. Klinik 

denemelerin büyük bir çoğunluğunda sigara içmeyenlerde sigara içenlere göre; cep 

derinliğinde azalmalar, sondlamada kanamalar, cerrahi veya cerrahi olmayan 

tedavilerde başarılar elde edildiği gösterilmiştir. Bu faydalar, sınıf-1 ve sınıf-2 

furkasyon defekti olan hastalar sistemik veya lokal antibiyotiklerle tedavi edildiğinde 
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gözlenmiştir (Heasman ve ark., 2006). Nikotin, nikotinik asetilkolin reseptörleri 

vasıtasıyla fibroblastları inhibe etmekte ve Porphyromonas gingivalis bakterilerinin 

epitelyum hücreleri ve insan gingival fibroblastlarının içerisine girmesini 

kolaylaştırmaktadır (Huang ve ark., 2012).  

Diş destek dokularının yıkımı ve sigara içimi arasındaki biyolojik bağlantı; 

gingival fibroblastların disfonksiyonu, mikrodolaşım fonksiyonunda ve immün 

sistemdeki bozukluklar şeklinde meydana gelmektedir. Sigara içenlerde periodontal 

yıkım direkt olarak oluşmamaktadır; ancak, dokunun tamir yeteneğindeki hasar bu 

yıkımı kolaylaştırmaktadır. Ayrıca; sigara içen bireylerde mikrobiyal flora sigara 

içmeyenlere göre anlamlı derecede farklılık göstermektedir (Hanioka ve ark., 2011). 

Sigara içiciliği ile doku iyileşmesi arasındaki mekanizma tam olarak 

anlaşılamamıştır. Bununla beraber, sigara içiciliğinin konak cevabı ve periodontal 

hücrelerde oluşan hasarı değiştirerek sistemik bir etki oluşturduğu düşünülmektedir. 

Aynı zamanda, kan desteğini azaltmakta, sert ve yumuşak doku revaskülarizasyonunu 

bozmakta, immün ve inflamatuar cevapları etkilemektedir. Bu şekilde periodontal 

dokuların iyileşmesini geciktirmektedir. Nikotin, yan etki olarak, fibroblastların 

migrasyonunu ve kök yüzeylerine bağlantısını bozmaktadır. Sigara içiciliği, karbon 

monoksit nedeniyle oksijen taşıma ve metabolizmasını etkilemekte ve oksidatif 

metobolizmanın ihtiyacı olan hücresel iyileşmeyi azaltmaktadır (Alves ve ark., 2012). 

Tütün ve sigara içiciliği, oral hastalıklar için en önemli risk faktörlerinden 

birisidir. Sigara içicilerdeki oral kanser riski içmeyenlere göre 2-5 kat daha fazla olduğu 

bildirilmiştir. Tütün tüketimi direkt olarak DNA hasarıyla doğru orantılıdır. Sigara 

dumanı ile birlikte inhale edilen reaktif oksijen türleri, serbest radikaller ve reaktif 

nitrojen türlerinin, karsinoma lezyonlarına dönüşen displastik lezyonları oluşturduğu 

öne sürülmüştür. Yakın zamanda; dengesiz serbest radikal seviyeleri ve reaktif oksijen 

türleri şiddetli inflamatuar oral patolojilerin gelişmesinde anahtar bir rol oynayabildiği 

rapor edilmiştir. Bu kanıtla birlikte; sigara içiciliğinin tükürük antioksidanları üzerinde 

oral kanser patolojileri için bir rol oynadığı vurgulanmıştır. Serbest radikallerin en 

büyük kaynağı sigara dumanıdır ve tütün dumanı oksidan ve pro-oksidan ajanlar 

içermektedir. DNA ve diğer moleküllerin oksidatif hasarının, hastalıkların patogenezine 
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bağlı olduğu düşünülmüştür. Serbest radikal formasyonu doğal olarak antioksidanlar 

tarafından kontrol edilmektedir. Antioksidanlar, serbest radikallerin doku hücrelerine 

zarar vermeden onları deaktive etme veya stabilize etme yeteneğine sahiptir. 

Antioksidanlar tüm vücut sıvılarında olduğu gibi tükürük içerisinde de bulunmaktadır. 

Tükürük, oksidatif strese karşı ilk defans hattını oluşturmakta, mikroorganizmalar 

toksinlere ve oksidanlara karşı koruyucu etki göstermektedir (Abdolsamadi ve ark., 

2011). 

Oral mukoza ve dişetinde görülen melanin pigmentasyonu; pigmente nevus, 

melatonik leke, Adison hastalığı, Peutz-Jeghers sendromu, HIV enfeksiyonu, minosiklin 

ve anti-malarya ilaçları, fizyolojik ve ırkla ilgili lokal ve sistemik faktör nedeniyle 

oluşabildiği gibi sigara içiciliği nedeniyle oluşan melanoz şeklinde de karşımıza 

çıkabilmektedir. Araştırmacılar oral pigmentasyonun en fazla görüldüğü yerin %89 

oranla Hindistan ve en az %15 oranla Avrupa olduğunu tespit etmişlerdir. Tanımlanan 

bir fenomen olarak sigara içen kişilerde ortaya çıkan melanin pigmentasyonuna “sigara 

içen melanozu” adı verilmiştir. Bu pigmentasyonun sigara dumanı içerisinde bulunan 

nikotin ve benzopren gibi melanositlerin stimülasyonu ile meydana geldiği 

düşünülmektedir. Sigara içiciliği ile pigmentasyon arasında bir etki-tepki ilişkisinin 

olduğu düşünülmektedir. Bunun nedeninin; yıllar içerisinde sigara içmeyi bırakan insan 

sayısının azalmasıyla pigmentasyon oranının da düşmesi olarak düşünülmesidir. 

Bununla birlikte; sigara dumanı içilen ortamdaki diğer insanları da etkilemektedir. 

Araştırmacılar, pasif sigara içiciliğinin bu şekilde bir yan etkisinin de olduğunu 

bildirmişlerdir. Sigara dumanına maruz kalan çocuklar sıklıkla bu durumdan rahatsız 

olduklarını ebeveynlerine söylediklerinde, ebeveynler bunu dikkate 

almayabilmektedirler (Çicek ve Ertaş, 2003; Kauzman ve ark., 2004; Marakoğlu ve 

ark., 2007; Hajifattahi ve ark., 2010). Japonya’da yapılan bir araştırmada; anne ya da 

babası sigara içen çocuklarda da melanin pigmentasyonunun artış gösterdiği rapor 

edilmiştir  (Hanioka ve ark., 2005). 

   2.1.7. Hamilelik Dönemindeki Etkisi 

Kadınlarda gelişen sigara bağımlılığı çoğu zaman gebelik sürecinde de devam 

edebilmektedir. Sigara bağımlılığı olan kadınların %50-70’i gebelik sırasında da sigara 
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kullanmaya devam etmektedirler (Armstrong ve ark., 1992; U.S. Department of Health 

and Human Services, 2004).  Ayrıca sigara içen annelerin diğer bağımlılık yapıcı madde 

ve ilaçların kullanımına eğilimi de artış göstermektedir (Vega ve ark., 1993). 

Ülkemizde; 4-5 kadından biri gebelik sırasında sigara kullanmaktadır. Gebe kadınlarda 

sigara çeşitli fizyolojik etkiler meydana getirmektedir. Akciğerleri daraltarak daha az 

hava girmesine neden olmakta, damarlar daraldığı için tansiyonu yükseltmekte, nabzı 

hızlandırmakta, bulantı ve kusmaları arttırmakta, koku ve tat duyusunda azalmaya 

neden olmakta, çabuk yorulmaya ve iştahsızlığa neden olmaktadır. Gebelikte anne 

sigarayı bıraktığı andan itibaren sigara içerisindeki maddelerin zararlı etkisi azalmakta 

ve taşınan oksijen miktarı artmaktadır (Kublay ve ark., 2008). 

Annenin nikotine maruz kalmasıyla gelişen fetustaki teratojenik etkileri uzun 

yıllardır tartışılmaktadır. Nikotin metabolitlerinin hem amniyon sıvısında hem de bebek 

kordon kanında gösterilmesiyle plasental bariyeri geçtiği kanıtlanmıştır         

(Mercelina-Roumans, 1996). Nikotinin fetus üzerine olumsuz etkilerinin olabileceğini 

öne sürülmüş, ancak bu durumun hangi mekanizmayla gerçekleştiği tam olarak 

açıklanamamıştır. Nikotinin fetus üzerine doğrudan toksik etkisi uterin arterlerde 

vazokonstriksiyon sonucu fetusa giden oksijen miktarının azalması veya plasenta 

hasarlanmasına bağlı olabileceği yönünde fikirler bulunmaktadır (Pastrakuljic, 1998). 

Luck ve ark. (1985),  insanlarda hamilelik sırasında nikotinin plasenta ve amniyon 

sıvısında birikerek fetal bölüme kolayca geçebildiğini rapor etmişlerdir. Transplasental 

nikotine maruz kalma ile fetal malformasyonlardaki artış arasında pozitif bir ilişki 

olduğu bildirilmiştir. 

Sigara içiminden dolayı, spontan gebelik kaybı, abrasyo plasenta, 

membranların preterm prematür rüptürü, plasenta previa, preterm doğum, düşük doğum 

ağırlığı ve ektopik gebelik gibi birçok olumsuz sonuçlar 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 komplikasyonların patofizyolojisi tam olarak aydınlatılamamıştır. Ancak, 

maternal-faz gaz alışverişinin bozulması, doğrudan toksisite ve sempatik aktivasyon 

gibi birçok olası mekanizma ile açıklanmaya çalışılmıştır (Maritz, 1987).  
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Sigara içen annelerde düşük doğum ağırlıklı bebek oranı iki kat fazladır ve 

bebeklerdeki kilo eksikliği yaklaşık 200 gr kadar görülmektedir. Doza bağlı olarak yeni 

doğanın kilo, boy ve baş çevresi azalmaktadır. Gebelik esnasında sigaranın azaltılması 

veya bırakılması bebeğin doğum kilosunun iyileşmesine sebep olabilmektedir. Sigara 

içen annelerin bebeklerinin doğum kilosundaki azalma temel olarak vücut kitle 

indeksindeki azalmaya bağlıdır ve subkutan yağ dokusu özellikle etkilenmektedir. 

Sigaraya bağlı doğum kilosundaki azalmanın annenin sigaraya bağlı beslenme eksikliği 

ve kilo alamamasına bağlı olduğu gösterilmiştir (Fielding, 1985). Ayrıca, nöral gelişim 

bozukluğu ve özellikle dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğuna neden olduğu 

yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (Pauly ve Slotkin, 2008).  

Annenin hamilelikte sigara içimi ile fetal gelişme geriliği arasında ilişki 

bulunmaktadır. Hudson ve Timiras (1972); gebelik süresince sigara dumanına maruz 

kalan rat yavrularının beyin protein içeriği ve DNA’sında ve hücre sayısında azalma 

olduğunu bildirmişlerdir. Bu bulguyla birlikte; toksik etkilere ek olarak hücresel 

büyüme gecikmesine de neden olduğu rapor edilmiştir (Gartner ve ark., 1990).  

2.1.8. Diş ve Çene Gelişimi Üzerine Etkisi 

Her gelişen diş; spesifik olarak gelişim zamanı ayarlanmış bir organ gibi belirli 

bir zamanda gelişmeye başlamaktadır. Gebeliğin 5. haftasında gelişmeye başlayan süt 

santral kesici dişlerin ilk kalsifikasyonu 12-16. haftalara kadar devam etmektedir. Bu 

süreç sırasında ve öncesinde hücre proliferasyonu; diş kronunun şekillenmesi için mine 

formasyonu ve boyut artışı açısından büyük bir öneme sahiptir. Gelişen süt dişi 

kronlarının son şekli doğumdan sonraki 2-10. aylarda tamamlanmaktadır. Yapılan 

birkaç genetik ve antropometrik çalışmada diş kronunun şeklinin oluşmasında genetik 

ve genetik olmayan faktörlerin rol oynadığı gösterilmiştir. Prenatal dönemdeki iç 

çevresel faktörler ve hayat boyu süren kron formasyonun da etkisiyle dişler şeklini 

almaktadır (Heikkinen ve ark., 1992). 

Annenin sigara içmeye başlamasıyla birlikte; fetal kalp atışında bir miktar artış 

meydana gelmektedir. Bu şekilde oluşan annedeki hipertansiyon kısa gebelik süresi, 

düşük doğum ağırlığıyla ilişkili olarak kısa diş kronlarının oluşmasına neden 

olabilmektedir (Heikkinen ve ark., 1992). Sigara içeriğindeki nikotinin etkisiyle 
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prenatal dönemde epitelyal ve mezanşimal komponentlerin bütünlüğü bozulduğu için, 

genel ve kraniyofasiyal büyüme de olumsuz yönde etkilenmektedir. Ayrıca; kesici 

dişlerin odontogenezisi ve çenelerdeki gelişimde de gecikme meydana gelebilmektedir 

(Gartner ve ark., 1990; Saad, 1991). Heikkinen ve ark (1994), annenin hamilelikte 

sigara içiminin dişler üzerindeki etkilerini araştırmışlar ve erken dönemde; süt 

dentisyonda diş boyutlarında metrik azalmalar ve bazı daimi dişlerde de prenatal kuron 

formasyonunda eksiklikler tespit etmişlerdir. Daimi kesici dişlerin kesici kenarlarının 

incelmesinin, hamilelikte yoğun bir şekilde sigara içimiyle ilişkili olduğu bildirilmiştir. 

2.2. Ratlarda Diş Gelişimi 

Laboratuvar ratlarının, bir memeli olarak fizyolojik sistemleri insanlarınkine 

benzerdir. Memelilerde diş formları büyük bir değişkenlik gösterse de, hücre tipleri ve 

diş formasyonu mekanizmaları da benzerdir. Ratlardaki dentisyon tek set şeklinde 

tanımlanabilmektedir. Çeneler üzerinde, her yarım segmentte 2 kesici diş (1 maksiller, 1 

mandibular) ve 3 molar diş (3 maksiller, 3 mandibular) bulunmaktadır. Molar diş 

tomurcuğu, mine organı proliferasyonu, dentin ve mineyi biçimlendiren hücrelerin 

histodiferansiasyonu insanlarla benzer şekilde olmaktadır. Mine matriks formasyonu 

dentin boynuzlarının mineralize uçlarından başlayarak ve mine tüberkül ucu 

tamamlanıncaya kadar devam etmektedir. Daha sonrasında servikal olarak kron 

tabanına doğru ritmik ve düzenli bir şekil oluşturmaktadır (Schour ve Massler, 1949). 

Ratlarda çenelerin form, boyut ve şeklinin normal gelişiminde genetik 

faktörlerin ve fonksiyonun rol oynadığı bildirilmektedir. Çevresel etkenlerin çok az bir 

etkisinin olduğu, fonksiyonun genetiğe göre anlamlı bir etkisinin olmadığı öne 

sürülmektedir (Bodner ve ark., 1998). 

Abel (1980) ve Saad (1991); laboratuvar hayvanları üzerinde; özellikle 

kemirgenlerde, farklı dozlardaki nikotinin etkisini incelemişler ve beyin hasarı, fasiyal 

anomalilerin insidansında artış, palatal kapanmanın inhibisyonu, maksilla ve 

mandibulanın gelişiminde gerilik ve baş boyutlarında azalma gibi yıkıcı etkilere neden 

olduğunu bulmuşlardır. 
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Gebe ratlara nikotin verilen bir çalışmada; deney grubundaki ratların 

gelişmekte olan kesici dişlerinde gelişim geriliği görülmüştür. Hücrelerin daha az 

diferansiye olduğu, boyut ve uzunluğunda azalma meydana geldiği gözlenmiştir. Erken 

çan evresinde ve geç çan evresinde yarık damak fetusleri de ortaya çıkmıştır. Bu 

yüzden;  nikotinin; dental papilla, mine organı ve daha sonraki normal odontogenezisin 

hücresel maturasyonunu etkileyebildiği öne sürülmüştür (Gartner ve ark., 1990). 

2.3. Diş Dokusu ve Oluşumu 

Diş yapısındaki; mine, dentin ve pulpanın şekli genetik olarak tanımlanmıştır. 

Mine-dentin oluşumunun hayatın erken bir döneminde duraklaması; diş morfolojisini ve 

boyutunu etkilemektedir. Minenin gelişimi X ve Y kromozomlarındaki faktörler 

sayesinde olmaktadır. X kromozomu mine gelişiminde metrik rol oynarken, Y 

kromozomu genel dental gelişimi sağlamaktadır. Diş şekli; mine-dentin bileşiminin 

sınırından etkilendiği gibi mine kalınlığından da etkilenmektedir (Zilberman ve Smith, 

1992). 

Dentin fizyolojik ve anatomik olarak kompleks bir yapıdır. Dentin dokusu 

odontoblast hücrelerinin salgıladığı kollojenden zengin bir organik matriksin 

mineralizasyonu ile oluşmuştur. Yapısal olarak dentin, mine-dentin sınırından pulpaya 

uzanan kanal sisteminden oluşmaktadır. Kuronda minenin altında, kökte ise sementin 

altında konumlanmış olan dentin dokusu, diş sert dokuları arasında en fazla hacme sahip 

olan dokudur. Koronal bölgede mine dokusunu desteklemekte ve kırılmalara karşı 

direnç oluşturmaktadır (Swift ve ark., 1995; Marshall ve ark., 1997; Nakabayashi ve 

Pashley, 1998). 

Dentin yapımından sorumlu olan odontoblast hücreleri dentinin pulpaya bakan 

yüzeyini oluşturmaktadır. Embriyogenezis sırasında ektomezanşimal hücrelerden köken 

alan bu hücreler, ameloblastlardan ayrılarak ekstrasellüler matriks salgılamaktadır. 

Ayrıca odontoblast uzantıları dentin kanalları içine doğru uzanmış durumdadır (Swift ve 

ark., 1995; Marshall ve ark., 1997). Dentin yapımı iki aşamada gerçekleşmektedir. İlk 

aşamada; predentin denilen kalsifiye olmamış matriks sentezlenmektedir. İkinci aşama 

mineralizasyondur. Ancak; yeterli kalınlıkta bir predentin tabakası oluşmadan 

mineralizasyon başlaması söz konusu değildir. Mineralizasyon hızı, matriks oluşumuna 
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paralel seyretmektedir. Yani matriks mineralizasyonu tamamlandığında alttaki 

predentin kalınlığı hep sabit kalır. Dentin oluşumu ve kalsifikasyonu kesici kenarlar ve 

tüberkül tepelerinden başlar ve içeriye doğru ritmik bir şekilde tabakalar halinde 

yığılma gösterir. Koronal ve apikal dentin oluştuğunda primer dentin yapımı 

tamamlanmış olur (Sasaki ve Garant, 1996). Dentin kanalları, peritübüler dentin, 

intertübüler dentin ve odontoblast uzantıları dentinin histolojik yapısını oluşturmaktadır 

(Sattabanasuk ve ark., 2004). 

2.4. Diş Sürmesi ve Çene Gelişimi  

Diş sürmesi gelişimsel biyoloji içerisindeki kompleks bir süreç olarak 

bilinmektedir. Diş ve periodontal gelişim iki temel olayla ilişkili olarak meydana 

gelmektedir. Birincisi; dental folikülden kaynaklı dentin ve sement hücrelerinin 

formasyonuyla birlikte köklerin ve alveol kemiğinin gelişim göstermesidir. İkincisi; 

kollojen liflerin de kemik ve sement içerisine girmesiyle periodontal ligamentin 

oluşmasıdır. Ayrıca; kemik oluşumu ve rezorpsiyonu bu süreçte önemli bir rol 

oynamaktadır. Diş erüpsiyonu sırasında, çeneler ve çene kemikleri büyümeye devam 

etmektedir (Villarino ve ark., 2005). Bir dişin sürmesi için, öncelikle kronun üzerindeki 

alveol kemiğinin rezorpsiyonu gerekmektedir. Daha sonra; erüpsiyon yolu boyunca 

dişin hareket etmesi için biyolojik bir süreç meydana gelmelidir. Diş sürmesi lokalize 

bir olay olduğu için her diş kendi içerisinde ve kişiden kişiye değişiklik 

gösterebilmektedir (Wise, 2009).  

Çene gelişimi, erken embriyonik dönemde gerçekleşen önemli bir olaydır. Bu 

gelişim sırasında, embriyonun içinde gerçekleşen hücre göçünün zamanlamasının yanı 

sıra, iç ve dış kaynaklı pek çok faktörün de oldukça önemli bir yere sahip olduğu 

anlaşılmıştır. Alt çenenin prenatal gelişimi, sağ ve solda olmak üzere iki ayrı kemik 

halinde zarsal bir kemikleşme göstermektedir. İntrauterin hayatın 40. gününde (6. hafta) 

ilk kemikleşme belirtileri görülmeye başlar. Postnatal gelişimde ise; alt çenede kondil 

bölgesinde hem zarsal hem de kıkırdaksal kemikleşme gerçekleşir. Diğer bölgelerde ise 

zarsal kemikleşme söz konusudur. Bebek 6-8 aylık olduğunda alt çenenin sağ ve sol 

parçası arasındaki bağ dokusu kalsifiye olarak ortadan kalkar. Dişlerin kök oluşumu 

başlamış olur (Işıksal ve Hazar, 1985). Alt çene büyümesi sagittal, vertikal ve 
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transversal yönlerde olmak üzere üç yönde bir bütün halinde büyüme göstermektedir. 

Enlow’un V prensibi geçerlidir. V’nin iç yüzeyinde depozisyon olurken, dış yüzeyinde 

rezorpsiyon meydana gelmektedir (Perkün, 1972). 

Alt Çene Büyüme ve Gelişimini Etkileyen Faktörler 

Kalıtımsal faktörler 

Kalıtım alt çene büyüme ve gelişiminde önemli bir etiyolojik faktördür.  

Kişilerin bireysel özelliklerinin yarısı anneden, yarısı babadan gelmiştir. Dolayısıyla 

çocuğun özellikleri anne ve baba genlerinin mozaiğinden oluşmuştur. Çene 

kemiklerinin büyüklük, şekil ve konumları gibi ırka ait gen kalıpları ise anne ve babanın 

genleri içinde çocuğa aktarılmaktadır (Perkün, 1972). Dişlerin sayıları, boyutları, genel 

şekilleri, frenilum diasteması ve dil büyüklüğü kalıtımın etkisinde şekillenmektedir. 

Eğer anne ve babada mutasyon varsa, genlerle taşınabilir (Ülgen,  2000). 

Doğumsal faktörler 

Doğumsal düzensizlikleri meydana getiren nedenler çocuğun intrauterin 

hayatının organ oluşumu olan ilk üç ayında etki etmektedir (alveol, dudak ve damak 

yarığı, yüzün tek taraflı hacim değişiklikleri, dildeki gelişim değişiklikleri, alt çenedeki 

boyutsal değişiklikler gibi). Ayrıca; doğum sırasında meydana gelebilecek bir travma,  

kafatasındaki gelişimi, dolayısıyla çeneleri etkileyecektir (Perkün, 1972). 

Hormonal faktörler 

Fizyolojik yönden iç salgı bezlerinin düzenli ve dengeli salgı yapmaları 

gerekmektedir. Bu fonksiyonları normal oldukları sürece gelişim ve büyüme olayları 

hem sert hem de yumuşak dokular yönünden dengeli ve normal olacaktır (Perkün, 

1972). 

Doğum sonrası meydana gelen diğer bir etken beslenme bozukluğunun neden 

olduğu durumdur. Beslenme bozukluğunda özellikle A, C ve D vitamin eksikliklerinde 

diş sürmesi ve kemik gelişiminde önemli sorunlar ortaya çıkmaktadır (Perkün, 1972). 
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Alt çene gelişimini etkileyen diğer faktörler; tonsilla büyümesiyle birlikte 

görülen ağız solunumu ve sonucunda ortaya çıkan kapanış bozuklukları, eklem 

bölgesindeki gelişim sorunları ve disfonksiyonunun yol açtığı düzensizliklerdir  

(Perkün, 1972). 

Çene gelişimi ve diş sürmesinin incelendiği birçok klinik çalışmada 2 boyutlu 

sefalometrik röntgen teknikleri kullanılmıştır (Björk ve Kuroda, 1968; Björk ve Skiller, 

1972,1983). Sefalometrik röntgen teknikleri yaklaşık 70 yıl önce ortodonti 

araştırmacıları tarafından geliştirilmiştir (Krarup ve ark., 2005). Tekniğe yıllar 

içerisinde analitik özellikler eklenmiş ve geliştirilmiştir. Analitik özelliklerden bir tanesi 

çene kemiği içerisine metalik implant yerleştirilmesidir. Bu sayede diş sürmesi ve 

çenelerin remodelling sürecinde yüzeylerin ayrılması mümkün hale gelmiştir. Metalik 

implantlar kullanılmadan yapılan çalışmalar için teknikte anatomik referans noktaları 

kullanılmıştır. Çene gelişimi ölçümünde; çenenin anterior kontürü, simfiz bölgesinin alt 

kenarındaki kortikal plak kontürü, simfizin herhangi bir farklı trabeküler yapısı, 

mandibular kanal kontürü ve kök gelişimi başlamadan önce mineralize diş jerminin alt 

kontürü olarak işaretlenen yapılardır (Krarup ve ark., 2005). Diş sürmesinin incelendiği 

çalışmalarda; yine referans noktaları belirlenmiş; ölçüm için gerekli doğru ve düzlemler 

çizilerek değerlendirmeler yapılmıştır (Eratalay 1981; Villarino ve ark., 2005). Ancak, 

sefalometrik röntgen tekniğinde en sık karşılaşılan problem çekim sırasında baş 

pozisyonunun kontrol edilememesidir. İdeal olan başın pozisyonu Frankfurt horizontal 

düzlemine paralel olmalıdır. Bu durumda yapılan bir hata çene büyümesi ve diş 

sürmesinin yanlış değerlendirilmesine neden olmaktadır (Krarup ve ark., 2005). Yüksek 

çözünürlüklü bilgisayarlı tomografi cihazlarının bulunmasıyla kraniyofasiyal yapıların 

üç boyutlu görüntüleri elde edilebilmiş ve geleneksel sefalometrik yöntemdeki baş 

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

Kemik mineral yoğunluğu (KMY) ve kemik mineral içeriğinin (KMİ) ölçümü 

de çene gelişimi değerlendirilmesinde kullanılan yöntemlerdir. İlerleyen yaşla birlikte 

remodeling artmakta ve kemiğin dengesi bozulmaktadır. Bu süreç; kemik kaybına, 

trabeküllerde incelmeye, trabekül köprülerinde ve birleşimlerinde bozulmaya, kortikal 

incelmeye ve poroziteye neden olmaktadır (Kutsal, 2005). Klinik uygulamalarda çene 
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kemiğinin yoğunluğu; oral ve sistemik hastalıkların teşhisi, implant uygulamalarının 

planlanması, uygulanan tedavinin takibinde kullanılmaktadır (Nackaerts ve ark, 2007). 

2.5 .Kemik Yoğunluğu Ölçüm Teknikleri 

2.5.1. Radyografik Yöntemler 

Standart Radyografiler 

Standart radyografiler iskelet sisteminde kolaylıkla uygulanabilmekte, 

metabolik kemik hastalıklarının özellikleri ve morfolojik değişiklikleri hakkında fikir 

verebilmektedir. Özellikle, kemik kırıklarının saptanmasında ve yeni kemik 

oluşumunun kontrollerinde kullanılmaktadır. Bu yöntem; yumuşak doku görüntüsü, ışın 

sertliği ve film özellikleri gibi nedenlerle kemik yoğunluğunun değerlendirilmesinde 

çok düşük bir hassasiyete sahiptir. Kemik kaybı, iskelet kalsiyumunun en az %20-30 

kadarı kaybedildikten sonra radyografilerle tanınır hale gelmektedir. Semi-kantitatif 

derecelendirme teknikleri, epidemiyolojik çalışmalarda başarı ile kullanılsalar da, erken 

dönemdeki osteopeni teşhisinde yeterli hassasiyete sahip değildirler (Sindel 2002; 

Kutsal,  2005). 

Radyografik Absorbsiyometri (RA) 

İlk geliştirilen kantitatif kemik mineral analizi tetkiklerindendir (Sindel, 2002). 

Standart el radyografilerindeki kemiğin optik yoğunluk ölçümlerinin, kendine özgü 

kalibrasyonu yapılmış alüminyum kama ile karşılaştırılması esasına dayanan bir 

yöntemdir. Bilgisayar analizleri ile filmlerde kortikal ve trabeküler kemikten oluşan 

kemik yapı değerlendirilmektedir (Kutsal, 2005). RA ile yapılan ilk çalışmalarda, 

hassasiyet ve %50'ye varan doğruluk hataları gösterilmiştir. Son yıllarda, bilgisayar 

programları kullanılarak yapılan RA çalışmalarında ise bu hata oranları azalmış, hız, 

düşük maliyet ve kolay uygulama gibi ilave avantajlar sağlanmıştır. RA yönteminin 

dezavantajları arasında aksiyel iskelet ölçümünde yetersizlik ve tedaviye olan yanıtın 

değerlendirilememesi yer almaktadır (Sindel, 2002).     
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2.5.2. Dansitometrik Yöntemler 

Single Foton Absorbsiyometri  

  Bu teknikte, iodine
 
kaynağından yapılan düzenli monoenerjik foton hüzmesi, 

bir ekstremiteden radyasyon ile geçişinin Na iodid içeren ve radyoaktif cisim 

parıltılarını saptayan bir dedektör ile ölçülmektedir. Yumuşak doku kalınlığı ölçüm 

sonuçlarını etkilediğinden sadece yumuşak doku kalınlıklarının sabit olduğu vücut 

bölgelerinde kullanılabilmektedir (Kutsal, 2005). Ölçüm süresi 5-15dk’dır (Sindel, 

2002). 

Dual Foton Absorbsiyometri  

 Gadalinium kaynağından çıkan iki foton hüzmesinin iki farklı enerji ile 

ölçülmesidir. Radyasyon dozu 10 milirem kadardır. KMY ve KMİ incelemelerinde 

kantitatif değerler vermektedir. Yalancı negatif sonuç verebilmesi, radyoizotop madde 

maliyetinin yüksek olması, yılda bir kez kaynağın değiştirilme zorunluluğu ve buna 

bağlı hata payının artması gibi olumsuzlukları bulunmaktadır (Kutsal, 2005). 

Single Enerji X-Ray Absorbsiyometri  

Radyasyon kaynağı tek enerjili X ışınıdır. Yumuşak dokuların kalınlığı ölçüm 

sonuçlarını etkilediği için dokuların az olduğu ön kol gibi bölgelerde ölçüm 

yapılabilmektedir. Alınan radyasyon dozu 1µSv ve ölçüm süresi 5 dk’dır (Sindel, 2002). 

Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometri (DEXA)  

Klinik uygulamalarda DEXA, omurga, kalça ve diğer bölgelerde KMY 

ölçümünde yararlanılan, güvenirliği yüksek, tercih edilen bir yöntemdir (Devlin ve 

Horner, 2002; Lane ve Sambrook, 2008). Altın standart olarak tanımlanan bu teknikte 

enerji spektrumundaki değişikliklerin yaratacağı problemler otomatik iç referans sistemi 

ile çözümlenmiştir. Işın önce absorbsiyon materyali içeren bir ayarlama diskinden, 

sonra hastanın dokusundan geçer ve hastadan elde edilen değer absorbsiyon 

materyalinden alınan değere oranlanarak verilir. Prezisyonu ve doğruluğu yüksektir 

(Sindel 2002; Kutsal, 2005).  
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Biri yüksek diğeri düşük enerjili iki röntgen ışınının yumuşak dokudan 

geçerken absorbsiyonları arasındaki farkın orantılı, kemikten geçerken ise bu farkın 

orantısızlığından yararlanılarak değerlendirme yapılmaktadır. Çift enerjili röntgen 

ışınları kullanıldığından yumuşak dokuların kemik yoğunluğunu etkileyen özellikleri 

ortadan kalkmıştır (Blake ve Fogelman, 1997). 

  Tarama iki boyutludur ve alansal kemik yoğunluğunu verir. DEXA 

yönteminin tercih edilme nedenleri arasında; düşük radyasyon miktarı (<2 milirem), 

kısa çekim süresi (5-15 dk), düşük maliyet ve yüksek duyarlılık gibi özellikleri 

bulunmaktadır. Yapılan ölçümlerin karşılaştırmasında Z, T skorları kullanılmaktadır. Z 

skorlaması, hastanın kemik kütlesinin yaş ve cinse göre referans değer ile kıyaslanarak 

standart sapma olarak tanımlanmasıdır. T skorlaması ise, ölçülen kemik kütle 

değerlerinin, genç erişkin nüfusun ortalama en yüksek kemik kütlesi ile kıyaslanmasının 

standart sapma olarak tanımlanmasıdır (Sindel, 2002; Kutsal, 2005). DEXA cihazı 

kemik mineral değerini, mineral miktarına göre farklı renklerde gösteren bir görüntü 

oluşturmaktadır. Seçilen bölgenin KMİ’si gr/cm ve KMY’si gr/cm
2 

cinsinden 

hesaplanmaktadır. Dünya Sağlık Örgütünün kriterlerine göre; T skorunun -1 den büyük 

değerleri normal, -1 ile -2,5 arası değerler osteopeni, -2,5’den küçük değerler ise 

osteoporoz olarak değerlendirilmektedir (Erdoğan ve ark, 2007). 

2.5.3. Diğer Tanı Yöntemleri 

 Kantitatif Bilgisayarlı Tomografi (KBT) 

Hacimsel (gr/cm
3
) mineral yoğunluk ölçümü yapan oldukça pahalı bir 

tekniktir. Radyasyon dozu 200-900 mrem arasında değişmektedir. KBT, günümüzde 

invaziv olmayıp üç boyutlu kemik kütle ölçümü yapabilen, trabeküler ve kortikal 

kemiği ayrı değerlendirebilen tek yöntemdir. Bu yöntem yaşlanmaya veya tedaviye 

bağlı kemik değişimini DEXA’ya göre 2-3 kat daha fazla gösterir; ancak, kesinliği 

DEXA’dan daha düşük, pahalı bir tetkiktir (Lane ve Sambrook, 2008). 
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Kantitatif Ultrason (KU) 

 Kemik üzerine ultrason dalgalarının gönderildikten sonra geriye yansıyan 

ultrason dalgalarının ölçülmesi esasına dayanan non-invaziv bir yöntemdir (Sindel, 

2002). Ses dalgalarının yayılım hızı veya sesin ölçülen vücut genişliğinden geçiş 

süresine oranı ile hesaplanır ve m/sn olarak ifade edilmektedir. Zayıflama, dalgadan 

disfonksiyon, dağılma, absorbsiyon ve konversiyon ile enerjinin uzaklaşması ultrason 

sinyalini zayıflatmakta, süngerimsi kemikte baskın olan zayıflama mekanizması 

dağılma iken, kortikal kemikte absorbsiyon ağırlık kazanmaktadır (Kutsal, 2005). 

Kemik dokusunun değerlendirilmesinde mekanik vibrasyon kullanılması nedeniyle x 

ışını esaslı cihazlardan temel olarak farklıdır. Bu cihazlar ses frekansı, ölçülen bölgenin 

ara maddesi (su, jel, kombinasyon), sinyal yayma ve analiz şekli standardize değildir. 

Dolayısıyla belirleyicilik özelliği zayıf olmaktadır (Lane ve Sambrook, 2008). 

Avantajları arasında düşük maliyet, kolay taşınabilirlik, iyonizan radyasyona maruz 

kalınmaması yer almaktadır (Sindel, 2002). 

Manyetik Rezonans Görüntüleme  

 Trabeküler kemik yapının belirlenmesinde ve trabeküler kemik yoğunluğunun 

ölçümünde kullanılan, üç boyutlu görüntüleme sağlayan güncel görüntüleme 

tekniklerden biridir. Kemiğin trabeküler yapısı ile ilgili detaylı bilgi vermektedir. 

Ölçümler sırasında iyonizan radyasyon kullanılmamaktadır. Uygulama süresi uzundur 

(Sindel, 2002). 

Kemik Sintigrafisi  

Klinik değerlendirme ve uygulama arasında rutin olarak yer alamamakla 

birlikte, erken ve ayırıcı tanıda kullanılmaktadır. Teknesyum kullanılarak kemikte 

tutulan radyoizotop miktarı değerlendirilir. Kemiğin fonksiyonel durumu hakkında bilgi 

vermektedir. Akut vertebra kırıkları, Paget hastalığı, malign tümörler, infeksiyonlar, 

hiperparatiroidi ve ileri dönem osteomalazilerde tutulum artışı görülmektedir (Sinaki, 

2000; Kutsal 2005). 
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Kemik Biyopsisi ve Histomorfometri 

Kemiğin ayrıntılı histolojik yapısının ortaya konulduğu invaziv bir yöntemdir. 

Metabolik kemik hastalıklarının ayırıcı tanısında kullanılmaktadır. Özellikle, kemik 

kalitesinin incelenmesi ve tedavide kullanılan ilaçların etkinliği ve uzun dönem 

güvenirliliğinin değerlendirilmesinde en değerli yöntemdir. Osteoporozda tanı amaçlı 

kullanılmamaktadır (Kutsal, 2004; Aydil, 2005). 

Mikrotom ile 5-10 mm kalınlıkta alınan kesitler, bir lam üzerine yerleştirilerek 

boyanırlar ve histomorfometrik parametreler açısından nitel ve nicel olarak 

değerlendirilir. Statik parametreler, remodeling aktivitesinin belirli fazındaki kemik 

yüzeyinin oranı ve mevcut kemik miktarı hakkında bilgi sağlar. Trabeküler kemik 

hacmi, osteoid hacmi, osteoid yüzeyi, osteoid kalınlığı ve aşınma yüzeyi statik 

parametrelerdir. Dinamik parametreler; mineral apozisyon oranı, mineralize yüzey ve 

kemik formasyon oranı olup remodelingte hücre ile ilgili işlemlerin hızı hakkında bilgi 

verirler. Biyopsi kesitleri mor veya mavi ışık altında incelendiğinde formasyon 

yerlerinde, iki ayrı zamanda verilen tetrasiklin bantları görülebilir (Sindel, 2002). 

 



3. MATERYAL VE METOT 

3.1. Deney Protokolü 

Bu araştırma, Ondokuz Mayıs Üniversitesi (O.M.Ü.) Diş Hekimliği Fakültesi 

Pedodonti Anabilim Dalı, O.M.Ü. Deney Hayvanları Uygulama ve Araştırma Merkezi, 

O.M.Ü. Diş Hekimliği Fakültesi Oral Diagnoz ve Radyoloji Ana Bilim Dalı,  O.M.Ü. 

Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dalı ve O.M.Ü. Tıp Fakültesi Nükleer 

Tıp Ana Bilim Dalı’nda çalışmalar yapılarak PYO.DİS.1904.11.005 numaralı O.M.Ü. 

Bilimsel Araştırma Projesi kapsamında tez projesi olarak gerçekleştirildi. 

Araştırmamız için O.M.Ü. Yerel Hayvan Etik Kurulu tarafından 25.10.2010 

tarihinde 2010/55 numarası ile onay alındı. Hayvan bakımı ve deney aşaması için 

uluslar arası etik kurallara uyulmuştur.  

3.2. Deney Gruplarının Oluşturulması 

Çalışmamız için; O.M.Ü. Deney Hayvanları Uygulama ve Araştırma 

Merkezi’nden daha önce herhangi bir çalışma için kullanılmamış 8 adet dişi            

(170-200gr), 4 adet erkek (170-200gr) Sprague Dawley türü rat alındı. Oluşturulacak 

her grup için, 2 dişi 1 erkek rat çiftleşmeleri için 4 ayrı kafeste 2 gün tutuldu. Ratlar, 

22±1°C sıcaklık ve %50 nem oranında, 12 saat karanlık, 12 saat aydınlık ortamda, 

plastik kafeslerde muhafaza edildi. Dişi ratların vajinal tıkaç muayenesi yapılarak 

hamilelikleri doğrulandıktan sonra erkek ratlar kafeslerden uzaklaştırıldı. Bu 4 kafeste 

her birinde yaklaşık 15 adet yavru olacak şekilde rastgele 3 deney grubu ve 1 kontrol 

grubu olmak şartıyla çalışma grupları oluşturuldu (Tablo 1).   

Deney gruplarındaki gebe ratlara hamilelikleri süresince intraperitonal yolla 

nikotin (Nicotine hydrogen tartrate salt, lot#021M0183V, SIGMA-ALDRICH Co., 

İngiltere) verildi. Nikotinin prenatal dönemde verilmesiyle daha önce yapılan 

çalışmalarda; 1-6,5 mg/kg/gün arasındaki dozlarda ve dişi ratların hamileliğini kötü 

yönde etkileyen herhangi bir durum bildirilmemesi nedeniyle nikotin dozu tipik bir 

sigara tiryakisinin günlük nikotin alım miktarı göz önüne alınarak 0,3 mg/kg/gün olarak 

belirlendi. Ayrıca, doz farklılığın etkilerini incelemek için 2 farklı nikotin dozu da 
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belirlenip diğer gruplara uygulandı (Gunes ve ark., 2008; Mao ve ark., 2008; Gruslin ve 

ark., 2009; Xia ve ark., 2010).   

Tablo 1. Çalışma gruplarının oluşturulması 

Gruplar Yavru Sayıları 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 dişi rata 21 günlük gebelik periyodu boyunca her gün 0,15 mg/kg 

intraperitonal yolla nikotin tartarat enjekte edildi.  

Grup 2: 2 dişi rata 21 günlük gebelik periyodu boyunca her gün 0,3 mg/kg 

intraperitonal yolla nikotin tartarat enjekte edildi.  

Grup 3: 2 dişi rata 21 günlük gebelik periyodu boyunca her gün 0,6 mg/kg 

intraperitonal yolla nikotin tartarat enjekte edildi.  

Grup 4: 2 dişi rata 21 günlük gebelik periyodu boyunca herhangi bir ajan 

uygulanmadı.  
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3.3. Yavru Ratların Doğum Zamanı, Doğum Ağırlığı ve Sakrifiye 

Edilmeden Önceki Ağırlıklarının Ölçülmesi 

Doğumda; tüm yavruların vücut ağırlıkları hassas terazi (LIBROR EB-32KS 

SHIMADZU; Kyoto, Japonya) ile ölçüldü ve doğum zamanları kaydedildi. Dişi ratlar 

doğumdan sonraki 21 günlük laktasyon dönemi bitince kafesten uzaklaştırıldı ve 

herhangi bir işlem yapılmadı.  

Alt çene azı dişleri 6 haftada sürdüğü için (Schour and Massler, 1949), 6 hafta 

beklendikten sonra, yavru ratların tümü yüksek doz anestezik (Ketasol %10 anestezik 

solüsyon 10ml, Richter Pharma AG, Wels, Austria) kullanılarak sakrifiye edilip alt 

çeneleri çıkarıldı (Şekil 1). Yarım çene kesitleri elde edilip %10’luk formalinde fikse 

edildi. Değerlendirme için her rattan elde edilen aynı taraftaki çene kesitleri kullanıldı. 

Sakrifiye işlemi öncesinde yavru ratların son ağırlıkları da hassas terazi kullanılarak 

ölçüldü ve kaydedildi. 

 

Şekil 1. Alt çene örneği 
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3.4. Kemik Yoğunluğu Ölçümü 

Alt çene örneklerinde kemik yoğunluğu ölçümü OMÜ Tıp Fakültesi Nükleer 

Tıp Anabilim Dalı’nda Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometri (DEXA) yöntemi 

kullanılarak yapıldı. Alt çene örnekleri aynı pozisyonda olacak şekilde DEXA (Hologic 

QDR Discovery, 4500A, WA, USA) cihazı ile işlem gerçekleştirildi (Şekil 2). KMİ ve 

molar diş çevresindeki ilgili bölgenin KMY ölçüldü. Elde edilen rejenaratın kemik 

mineral içeriği (gr) ve kemik mineral yoğunluğu (gr/cm
2
) sayısal değerleri hesaplandı. 

 

Şekil 2. Kemik yoğunluğu ölçümü 
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3.5. Morfometrik Analiz  

Alt çene gelişimini değerlendirmek için OMÜ Diş Hekimliği Fakültesi Oral 

Diagnoz ve Radyoloji Ana Bilim Dalı’nda tüm örneklerde standardizasyonu sağlamak 

için paralel teknikle dijital lateral radyografi (X-Mind DC, Satelec Acteon, Marseilles, 

France) alındı (Şekil 3). Dijital radyografi için; VistaScan fosfor plak (size-4), 

VistaScan görüntü kaseti (size-4), VistaScan görüntü kılıfı (size-4) kullanıldı (Dürr 

Dental AG, Bissingen, Germany). 

 

Şekil 3. Radyografik analiz 
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Elde edilen radyografik görüntülerde “Eratalay metodu” kullanılarak 

morfometrik analiz yapıldı (De Lucca ve ark., 2008) (Şekil 4).   

                    

 

Şekil 4. Mandibula boyutlarının morfometrik analizi 

Bu metoda göre; alt en ön nokta (O), koronoid çıkıntının üst arka noktası (B), 

kondiler çıkıntının üst arka noktası (A), gonion’un alt arka noktası (C), gövdenin alt 

arka noktası (D), mandibular uzunluk (mm); AO, mandibular yükseklik (mm); BD, 

mandibula tabanı (mm); CO, mandibula alanı (mm
2
); O, B, C noktalarının oluşturduğu 

alan hesaplandı. 

Daha sonra, radyografik görüntülerde “Ubios ve ark (1992)’nın metodu” 

kullanılarak diş sürme seviyeleri uzunluk olarak ölçüldü (De Lucca ve ark., 2008)  

(Şekil 5).     

 

 Şekil 5. Diş sürme seviyesinin analizi 
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Bu metoda göre; 1. molar dişin alveol kemiğinin mezial sırtı ile mandibula 

ramusunun sürmüş olan son molar dişin kesişme noktası arasında çizilen doğruya (a),    

1. ve 2. molar dişlerin sement-mine birleşimlerinden çizilen doğrular (AA’ ve BB’, CC’ 

ve DD’) ölçüldü ve diş sürmesi değerlendirildi. 

3.6. Histolojik ve Stereolojik İnceleme  

Morfometrik analiz sonrasında formalinde saklanan yarım çene örnekleri 

üzerinde O.M.Ü. Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dalı’nda histolojik 

inceleme yapıldı. Taze parafin içine bloklanmış mandibula örneklerinden seri kesitler 

elde edilerek histokimyasal ve steorolojik analiz yöntemleriyle değerlendirme yapıldı. 

Gruplardan elde edilen mandibula örnekleri %10’luk formolinde (10ml  

%40lık formaldehit, 90ml distile su) 1 hafta süresince fikse edildi. Sonrasında, dokular 

%5lik formik asit solüsyonu içerisine kondu ve solüsyon üç günde bir değiştirildi. Oda 

sıcaklığında 21 gün süreyle kontrol edilerek dekalsifiye edildi ve dekalsifikasyon 

sonrası distile su ile yıkanan dokular alkol serilerinden geçirilerek dehidratasyon işlemi 

gerçekleştirildi. Ardından ksilen serileri ile şeffaflaştırma işlemi yapılarak parafine 

gömülmek suretiyle bloklandı (Tablo 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



31 

 

Tablo 2. Parafin takip protokolü 

İşlem  Kullanılan 

Madde 

Süre 

TESPİT        % 10 FORMOLİN 7 gün 

DEKALSİFİKASYON        %5 FORMİK ASİT 21 gün 

DEHİDRATASYON %70 ALKOL 1 saat 

 

%80 ALKOL 1 gece 

%96 ALKOL 1 saat 

%96 ALKOL 1 saat 

%100 ALKOL 1 saat 

%100 ALKOL 1 saat 

ŞEFFAFLAŞTIRMA 
KSİLEN ½ saat 

KSİLEN ½ saat 

İNFİLTRASYON 

        KSİLEN-PARAFİN 1 saat 

PARAFİN 1 saat 

PARAFİN 1 saat 

GÖMME PARAFİN  

Kesitlerin Boyanması 

 Parafin doku bloklarından 1/100 örnekleme ile cam lamlar üzerine alınan 5 

µm kalınlıktaki koronal seri kesitler histolojik yapıyı değerlendirmek için bir gece 60 °C 

etüvde ve ksilende deparafinize edildikten sonra rehidratasyon işlemi uygulanarak 

Hematoksilen-Eozin (HE) yöntemi ile boyandı (Tablo 3). Boyanan tüm kesitler kanada 

balsamı (Merck KGaA, Darmstadt, Germany) ile kapatılarak Leica DM4000M (Leica 

Microsystems, GmbH, Wetzlar, Germany) marka ışık mikroskobu altında incelendi. 
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Tablo 3. Hemotoksilen ve eozin boyama protokolü 

İşlem Kullanılan Madde Süre 

DEPARAFİNİZASYON 

 

60 °C ETÜV 1 gece 

KSİLEN 5 dakika 

KSİLEN 5  dakika 

KSİLEN 5  dakika 

REHİDRATASYON 

%100 ALKOL 5  dakika 

%96 ALKOL 5  dakika 

%80 ALKOL 5  dakika 

%70 ALKOL 5  dakika 

BOYAMA HEMATOKSİLEN 10  dakika 

YIKAMA AKARSU 5 dakika 

DİFERANSİYASYON ASİT-ALKOL 1 saniye 

YIKAMA AKARSU 5 dakika 

BOYAMA EOZİN 2 dakika 

YIKAMA 

AKARSU 5 dakika 

% 80 ALKOL 1 saniye 

%96 ALKOL 1 saniye 

% 96 ALKOL 1 saniye 

KSİLEN 1 saat 

KAPAMA ENTELLAN  

1/100 örnekleme ile alınan 5 µm kalınlığındaki kesitler haricinde Trikrom 

boyama yapılmak üzere 5 µm kalınlığında kesitler alındı. Kesitler bir gece 60 °C etüvde 

ve ksilende deparafinize edildikten sonra, rehidratasyon işlemi uygulanarak Masson’s 

Trikrom yöntemi ile boyandı (Tablo 4). Boyanan tüm kesitler Kanada balsamı ile 

kapatıldı ve stereolojik analiz sisteminde x5, x10, x20, x40 büyüklükte her kesitten 

fotoğraflar çekildi. Resimler histomorfolojik olarak değerlendirildi. 
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 Tablo 4. Triple boyama protokolü 

İşlem  Kullanılan Madde Süre 

DEPARAFİNİZASYON 

 

60 °C ETÜV 1 gece 

KSİLEN 10 dakika 

KSİLEN 10 dakika 

KSİLEN 10 dakika 

REHİDRATASYON 

%100 ALKOL 5  dakika 

%100 ALKOL 5  dakika 

%96 ALKOL 5  dakika 

%80 ALKOL 5  dakika 

%70 ALKOL 5  dakika 

BOYAMA 

WEİGERT 

HEMATOKSİLEN 

12dakika 

YIKAMA AKARSU 5dakika 

BOYAMA ASİT FUKSİN 2 saniye 

YIKAMA 

DİSTİLE SU 1 saniye 

FOSFOTUNGSTİK ASİT 12 dakika 

YIKAMA DİSTİLE SU 1 saniye 

BOYAMA ANİLİN MAVİSİ 1dakika 

YIKAMA DİSTİLE SU 1 saniye 
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Tablo 4. devam Triple boyama protokolü 

YIKAMA 
DİSTİLE SU 1 saniye 

ASETİK ASİT 1 dakika 

YIKAMA DİSTİLE SU 1 saniye 

YIKAMA 
%96 ALKOL 5 dakika 

% 100 ALKOL 10 dakika 

KURUTMA 
ODA SICAKLIĞINDA 3 dakika 

KSİLEN 1 saat 

KAPAMA ENTELLAN  

Kesitlerin Stereolojik Metotla Değerlendirilmesi 

 Stereolojik ölçümlerimiz Cavalieri hacim ölçüm metoduna dayanmaktadır. Bu 

metodun ilk önemli kuralına göre, ilgilenilen objenin hacmini hatasız olarak hesaplamak 

için eşit uzaklıkta, paralel ve seri kesitler kullanıldı (Gundersen, 1986). 

Cavalieri prensibi kısaca, eşit aralıklı ve paralel dilimlere ayrılmış bir yapının 

hacmini hesaplama yöntemidir. Kesitlerin aynı yöne bakan yüzeylerinde ilgilenilen 

yapıya ait izdüşüm yüzey alanları hesaplanarak, elde edilen “toplam yüzey alanı”, 

ortalama kesit kalınlığı ile çarpılır ve böylece incelenen kesit görüntülerindeki yapının 

toplam hacminin tarafsız bir hesaplaması elde edilmiş olur. Stereolojik çalışmaların en 

önemli avantajlarından bir tanesi, çalışmanın hata miktarının çalışma yapılmadan önce 

hesaplanabilmesidir. Kullanılan ölçüm cetvelleri ve yapı arasındaki ilişki, yapılan 

örnekleme ve hesaplamanın doğruluğu ve kesinliği açısından çok önemlidir. 

Yapılan bir ön çalışmayla, ilgili organdan alınacak kesit kalınlığı belirlendi. Bu 

işlem yine stereolojinin temel prensiplerinden “hata katsayısı” (HK) göz önünde 

bulundurularak gerçekleştirildi (Sahin ve ark., 2001). Bu aralık belirlendikten sonra yine 

kurallar dahilinde olan sistematik rastgelelik dikkate alınarak ilgili organdan geçen tüm 

görüntüler elde edilerek değerlendirildi (Cruz-Orive ve Weibel, 1990). Bu çalışmada 

alınan seri kesitler Hp model scanner yardımıyla taranarak elde edilen resimler (Şekil 6) 

Adobe Photoshop 7.0 programı ile 5 kez büyütüldükten sonra ilgili alan üzerine Şekil 

7’de görülen noktalı ölçüm cetveli düşürülerek, görüntüler değerlendirildi. 
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Kesit profilinin hesaplandığı alana göre hazırlanmış noktalı ölçüm cetvelinin 

boyutu  k=2,5 mm şeklindedir. 

Noktalı ölçüm cetvelinin nokta yoğunluğu uygun  HK’ya göre belirlenmiş seri 

ışık mikroskobik görüntü sayısı göz önüne alınarak belirlendi (Gundersen ve ark., 1988; 

Mackay ve ark., 1999). HK Gundersen and Jensen’in 1987’de geliştirdikleri formüle 

göre hesaplandı. Kabul edilebilir HK elde edebilmek için yaklaşık 13-15 kesitin yeterli 

olduğu tespit edilerek çalışma buna göre yapıldı. Her gruptan 5 adet yarım çene kesiti 

üzerinde kesici ve molar dişlerde hacim hesaplaması gerçekleştirildi.  

 

Şekil 6.  Parafinle bloklanmış rat kesici dişlerin scanner yardımı ile taranmış seri kesitleri    

  (Hemotoksilen-  Eozin, x10) 

Kesitler üzerinde hesaplar yapılırken seri kesit görüntülerindeki ilgili alanlar 

üzerine noktalı ölçüm cetveli rastgele olarak yerleştirilip ilgilenilen objeyi kesen tüm 

noktalar sabit kurala göre hesaplandı (Şekil 7).   
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Şekil 7. Noktalı alan ölçüm cetvelinin camlara alınmış seri kesitler üzerine uyarlanması    

 (Hemotoksilen-  Eozin, x10) 

 Her test noktasının temsil ettiği alan (a cm
2
) ve her test noktası k cm’dir (Bu 

işlemi takiben scanner ve monitörün  büyütme değerleri hesaplanan alan ile çarpıldı 

(Formül 1).                

 Formül 1. Volume hesaplanması 

 Volume=t (cm) x a/p (cmx cm) x (P) cm
3 

             Volume: İlgilenilen yapının (Dentin, odontoblast tabakası vb.) hacmi 

             t : kesit kalınlığı 

                         a/p: iki nokta arasındaki alan      

                        P: kesiti kesen toplam nokta sayısı 
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V kesit planındaki ilgilenilen objenin (Dentin, odontoblast tabakası vb.) 

hacmidir, t kesit kalınlığı, a/p noktalar arası alan ve P ise kesitteki dentin tabakasını ve 

odontoblastları kesen toplam nokta sayısını göstermektedir. Her kesitte ayrı ayrı 

yukarıdaki formül kullanılarak hacim değerleri hesaplandıktan sonra aşağıdaki formülle 

toplam dentin ve odontoblast tabakalarının hacmine ulaşıldı (Formül 2). 

 Formül 2. Total volume hesaplanması 

     Total Volume = V1+ V2+…+Vn 

                Total Volume: toplam hacim   

                V1: 1. kesitin hacmi 

                V2: 2. kesitin hacmi 

                Vn: n. kesitin hacmi 

Hata katsayısı (HK) olarak adlandırılan Cavalieri metodunun kullanım 

şeklinden kaynaklanan hatayı mikroskobik görüntüler üzerinde hesaplamak için 

Gundersen ve Jensen (1987)  tarafından geliştirilen aşağıdaki formül kullanıldı (Formül 

3). 

  Formül 3. Kesit yüzey alanının hesaplanması 

               PnabNoise )/(0724.0
 

               Noise: kesit yüzey alanının kompleksliği 

     ab / : ortalama profil sınır uzunluğu/ aynı profilin ortalama alanının kökü 

                n :incelenen kesit sayısı 

    P: kesiti kesen toplam nokta sayısı 
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Noise, örneğin kesit yüz alanının kompleksliği hakkında bilgi veren bir 

değerdir; ab /  ortalama profil sınır (boundary) uzunluğunun aynı profillerin ortalama 

alanının kareköküne bölümüne eşittir; n incelenen kesit sayısıdır ve P bütün kesite 

değen toplam nokta sayıdır.   

Rastgele sistematik örneklemede (SRS) 


n

i

SRS aVar
1

)(  toplam alanın varyansını 

göstermektedir. Bu bilgi kesit örneklerinde uygun çeşitliliği sağlamak için gerekli olan 

yeterli kesit sayısı hakkında fikir vermektedir (Formül 4). 

Formül 4. Toplam alan varyansı 

                             



n

i

SRS CBNoiseAaVar
1

12/)4)(3()(   

                             


n

i

SRS aVar
1

)( : toplam alanın varyansı 

                                              A: Pi x Pi 

                                              B: Pi x Pi+1 

                                                 C: Pi x Pi+2  

                             SRSVarNoiseTotalVar 
 

                              TotalVar: Toplam varyans 

                              
Noise: kesit yüz alanının kompleksliği 

                              VarSRS: toplam alanın varyansı 
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HK son hesaplanan değerdir. Genellikle HK’nin en yüksek sınırı %5 olarak 

kabul edilmektedir (Gundersen ve Jensen, 1987) (Formül 5). 

 Formül 5. Hata katsayısı 

          





P

VarTotal
PCE

 
)(

 

           CE: hata katsayısı 

           
TotalVar: Toplam varyans

  

 P: kesiti kesen toplam nokta sayısı 

Çalışmanın bilimsel geçerliliği, aşağıda ifade edilen yöntemle test edildi. Her 

birey için yapılan hesaplamaların kesinliği veya ortalama HK, aşağıdaki eşitliklerden 

hesaplandı. 

1. Aşama: 

 PnabNoise )/(0724.0
 

2. Aşama: 





n

i

SRS CBNoiseAaVar
1

12/)4)(3()(  

Bu değişkenlik, kesit örneklemesinde uygun bir varyasyon elde etmek için 

gerekli kesit sayısını vermektedir. 

3. Aşama: 

SRSVarNoiseToplamVar 
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4. Aşama: 





Q

VarToplam
QHK

 
)(

 

Çalışmada toplam HK yukarıdaki formüldeki gibi hesaplanmaktadır. HK 

hesaplaması, bir hayvanda yapılan örneklemenin, bireyler arası farklar hesaba 

katılmaksızın, ne kadar kesinlikli bir hesaplama sağlayabileceği hakkında niceliksel bir 

değer sağlamaktadır. Bir sonraki aşama ise, tüm çalışmanın her bir grubu için değişim 

katsayısını (Coefficient of variation) hesaplamaktır (Formül 6). 

Formül 6. Değişim katsayısı 








Q

1-n

)X-(X

Q

1-n

SapmaStandart 

DK

2

 

HK için genellikle 0,05, değişim katsayısı için ise 0,10 kabul edilebilir 

değerlerdir. Bu değerlerin altında yer alan hesaplama sonuçları, çalışmanın yeterli 

kesinlikte olduğunun niceliksel kanıtlarıdır. Bu çalışma uygun HK ve değişim katsayısı 

esas alınarak yapıldı. 

3.7. İstatistiksel Analiz 

Çalışmamızın istatistiksel analizi SPSS 15.0 Paket Veri Programı
17

 kullanılarak 

O.M.Ü. Biyoistatistik ve Tıp Bilişimi Ana Bilim Dalı’nda yapıldı. Verilerin normal 

dağılım gösterdiği tespit edildikten sonra parametrik bir test olan   One-Way ANOVA 

testi ile istatistiksel analiz yapıldı. Gruplar arası farklılıkların değerlendirilmesi için 

Duncan çoklu karşılaştırma testi uygulandı. İstatistiksel anlamlılık düzeyi için p<0,05 

olarak kabul edildi.  

 

17 SPSS 15.0 Software Package Programme Inc. Chicago, Illinois, ABD 



4. BULGULAR 

Çalışmamızda deney gruplarındaki gebe ratlara hamilelikleri süresince 

intraperitonal yolla nikotin verildi. Gebeliği boyunca farklı dozlarda (0,15 mg/kg, 0,30 

mg/kg, 0,60 mg/kg, 0,0 mg/kg) nikotine maruz bırakılan ratların yavruları elde edildi ve  

57 adet yarım çene kesiti üzerinde makroskobik, 20 adet yarım çene kesiti üzerinde 

histopatolojik ve stereolojik değerlendirmeler yapıldı. 

4.1. Makroskobik Bulgular:  

Makroskobik bulgularımız, yavru rat doğum ağırlıkları (gr), yavru rat doğum 

zamanları (gün), yavru ratların sakrifiye edilmeden önceki ağırlıkları (gr), kemik 

mineral içeriği (gr), kemik mineral yoğunluğu (gr/cm²), mandibulanın morfometrik 

analiz bulguları (mm), diş sürme seviyesi (mm) değerlendirmelerini içermektedir.  

4.1.1. Yavru Rat Doğum Ağırlıkları 

Yavru ratlardaki doğum ağırlığı ortalaması; 1. grupta 10,7 gr, 2. grupta 10,5 gr, 

3. grupta 10,6 gr, kontrol grubunda 12,07 gr olarak bulundu (Şekil 8). En yüksek doğum 

ağırlığı ortalamasına sahip olan kontrol grubu ile diğer gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulundu (p<0,05).  

 

Şekil 8. Yavru deneklere ait doğum ağırlıkları (gr) 
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4.1.2. Yavru Rat Doğum Zamanları 

Yavru ratlardaki doğum zamanı ortalaması; 1. grupta 20,3 gün, 2. grupta 20,4 

gün, 3. grupta 20,1 gün, kontrol grubunda 20,9 gün olarak bulundu (Şekil 9). En düşük 

doğum zamanı ortalaması nikotin verilen gruplardan 3. grupta tespit edildi. 3. grup ve 

kontrol grubu arasında istatistiksel anlamlı fark bulundu. Ancak, diğer gruplar arasında 

ise istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı (p>0,05). 

 

Şekil 9. Yavru ratlara ait doğum zamanları (gün) 
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4.1.3. Yavru Ratların Sakrifiye Edilmeden Önceki Ağırlıkları 

Yavru ratların sakrifiye edilmeden önceki ağırlıkları ölçüldüğünde; 1. grupta  

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

bulundu (Şekil 10). En yüksek ağırlık ortalaması kontrol grubunda olmasına rağmen, 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamadı (p>0,05).  

 

Şekil 10. Yavru ratlara ait sakrifiye edilmeden önceki ağırlıkları 
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4.1.4. Mandibula Kemik Mineral İçeriği 

DEXA yöntemi kullanılarak yapılan, yavru ratların alt çene KMİ ölçüm 

sonuçlarına göre; 1. grupta 0,113 gr, 2. grupta 0,108 gr, 3. grupta 0,108 gr, 4. grupta 

0,128 gr olarak gözlendi (Şekil 11). KMİ en düşük 3. grupta, en yüksek ise kontrol 

grubunda tespit edildi ve kontrol grubuyla 3. grup arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark bulundu (p<0,05).   

 

Şekil 11. Yavru ratlara ait kemik mineral içeriği (gr) 

 

 

 

 

 

 

 



45 

 

4.1.5. Mandibula Kemik Mineral Yoğunluğu 

Densitometre cihazı ile yapılan alt çene kemik mineral yoğunluğu ölçüm 

sonuçlarına göre; 1. grupta 0,134 gr/cm², 2. grupta 0,131 gr/cm², 3. grupta 0,128 gr/cm², 

4. grupta 0,142 gr/cm² olarak bulundu (Şekil 12). En düşük KMY 3. grupta tespit edildi. 

Ancak, gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamadı (p>0,05). 

 

Şekil 12. Mandibula kemik mineral yoğunluğu 
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4.1.6. Mandibula Morfometrik Analiz Bulguları 

Morfometrik analiz için dijital lateral radyografiler çekildi (Şekil 13). Eratalay 

metoduna göre; alt en ön nokta (O), koronoid çıkıntının üst arka noktası (B), kondiler 

çıkıntının üst arka noktası (A), gonion’un alt arka noktası (C), gövdenin alt arka noktası 

(D), mandibular uzunluk (mm); AO, mandibular yükseklik (mm); BD, mandibula tabanı 

(mm); CO, mandibula alanı (mm
2
); O, B, C noktalarının oluşturduğu alan hesaplandı 

(Şekil 14). 

 

Şekil 13. Morfometrik analiz için çekilen dijital lateral radyografiler 

 

Şekil 14. Eratalay metodu 
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 Mandibular Uzunluk 

Yavru ratların alt çene mandibular uzunluk ortalaması; 1. grupta 82,6 mm,      

2. grupta 83,4 mm, 3. grupta 75,6 mm, 4. grupta 85,5 mm olarak ölçüldü (Şekil 15).    3. 

gruptaki yavru ratların mandibular uzunluk ortalaması diğer gruplara göre istatistiksel 

olarak anlamlı derecede düşük bulundu (p<0,05). 

 

Şekil 15. Mandibular uzunluk (mm) 
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Mandibular Yükseklik 

Yavru ratların alt çene mandibular yükseklik ortalaması; 1. grupta 39,9 mm,    

2. grupta 39,6 mm, 3. grupta 37 mm, 4. grupta 40 mm olarak ölçüldü (Şekil 16).  En 

düşük ortalama 3.gruptaki ratlarda tespit edildi. Ancak; gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunamadı (p>0,05). 

 

Şekil 16. Mandibular yükseklik (mm) 
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Mandibula Taban Uzunluğu 

Yavru ratların alt çene mandibula taban uzunluğu ortalaması; 1. grupta        

78,7 mm,  2. grupta 77,1 mm, 3. grupta 71,7 mm, 4. grupta 80,7 mm olarak ölçüldü      

(Şekil 17).  En düşük mandibula tabanı uzunluğu ortalaması 3. grupta tespit edildi. Bu 

farklılık, kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0,05). 

 

Şekil 17. Mandibula taban uzunluğu (mm) 
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Mandibula Alanı 

Yavru ratların alt çene mandibula alanı ölçüm sonuçlarına göre;  1. grupta 

1240,6 mm², 2. grupta 1201,7 mm², 3. grupta 986,6 mm², 4. grupta 1323,5 mm² olarak 

bulundu (Şekil 18).  En düşük mandibula alanı ortalaması 3. grupta tespit edildi. Bu 

sonuç; diğer gruplara göre istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0,05). 

 

Şekil 18. Mandibula alanı (mm²) 
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4.1.7. Diş Sürme Seviyesi Bulguları 

1. molar dişin alveol kemiğinin mezial sırtı ile mandibula ramusunun sürmüş 

olan son molar dişin kesişme noktası arasında çizilen doğruya (a),1. ve 2. molar dişlerin 

sement-mine birleşimlerinden çizilen doğrular (AA’ ve BB’, CC’ ve DD’) ölçüldü 

(Şekil 19). 

 

Şekil 19. Ubios ve ark.’nın metodu (1992) 

Diş sürme seviyesinin ölçüm sonuçlarına göre, her iki molar diş için gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamadı (p>0,05). 1. molar diş için distal 

yöndeki ölçümde sonuçlar benzer bulunmuşken, mezial yöndeki ölçümde en az sürme 

seviyesi ortalaması 3. grupta tespit edildi. 2. molar diş için, mezial ve distal yöndeki 

sürme seviyesi ölçümlerinde sonuçlar benzer bulundu. Nikotin verilen gruplar ve 

kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p>0,05)             

(Şekil 20-23). 
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Şekil 20. Molar dişin mezial taraf sürme seviyesi (mm) 

 

 

Şekil 21. Molar dişin distal taraf sürme seviyesi (mm) 
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Şekil 22. Molar dişin mezial taraf sürme seviyesi (mm) 

 

 

Şekil 23. Molar dişin distal taraf sürme seviyesi (mm) 
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4.2. Histopatolojik Bulgular 

     1. grupta odontoblastların nukleusları stoplazmanın lümenine yönelmiş 

olarak görünmüştür (A). 2. grupta odontoblast nukleusları büzüşmüş olup 

heterokromatik olarak boyanmış ve stoplazmalarının sınırı belli olmamakla birlikte 

dentinin tübüller yapısında ayrılmalar izlendi (B). 3. grubun odontoblastlarının lipid 

dejenerasyonu (okla gösterilen) gözlenmekte, nukleus ile sitoplazma sınırı ayırt 

edilememekte ve dentinin tübüler yapısında gevşeklikler görülmektedir (C). Nikotin 

verilmeyen kontrol grubundaki odontoblastların ise nukleuslarının sınırları belirgin, 

birbirleri ile olan bağlantıları sıkı ve düzenli ve yönelimleri pulpanın periferine 

doğrudur (D) (Şekil 24). 

 

Şekil 24.  1. grup (A), 2. grup (B), 3. (C) ve nikotin verilmeyen kontrol grubundaki (D) kesici dişlerin 

    dentin tabakası ve odontoblastların ışık mikroskobik görüntüsü. (HE, x20) od; odontoblast, 

   dn:dentin. Barlar: 50 μm’yi göstermektedir. 
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Tüm nikotin verilen gruplarda, predentinin (okla gösterilen) sınırlarının düzgün 

olmadığı ve dentinden ayırt edilemediği, dentin yapısının gevşek olduğu ve asidofilik 

boyandığı izlendi. 3. grupta, 1. ve 2. gruplara göre damarlardaki fibrin birikiminin daha 

fazla miktarda olduğu gözlendi. Kontrol grubundaki predentin sınırı (okla gösterilen) 

düzgün olarak izlendi (Şekil 25). 

 

Şekil 25.  1. grup (A), 2. grup (B), 3. grup (C) ve nikotin verilmeyen kontrol grubundaki (D) kesici 

   dişlerin dentin tabakası ve odontoblastların ışık mikroskobik görüntüsü (HE, x20). dn:dentin,    

   p;pulpa,od;odontoblast. . Barlar: 50 μm’yi göstermektedir. 
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2. ve 3. grupta periodontal ligamentteki kollagen fibrin yoğunluğu azaldığı 

gözlendi (B ve C). Ayrıca, nikotin verilen gruplardaki pulpa damar yoğunluğunun 

kontrol grubuna göre arttığı gözlendi (A-D). Dentinin tübüler yapısında, 2. ve 3.  

gruplarda 1. gruba göre ayrılmalar daha fazla izlendi (B,C) (Şekil 26). 

 

Şekil 26.  1. grup (A), 2. grup (B), 3. grup (C) ve nikotin verilmeyen kontrol grubundaki (D) molar              

      dişlerin dentin tabakası ve odontoblastların ışık mikroskobik görüntüsü  (Triple Boyama,        

      x10).  dn:dentin, p;pulpa, od; odontoblast, pdl: periodontal ligament. Barlar: 250 μm’yi                     

      göstermektedir. 
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Nikotin verilen gruplarda alveolar kemik yapısında rezorpsiyonlar izlenmekte 

olup (okla gösterilen) kemik iliği içindeki sinüslerin kenarları düzensiz görünmektedir.  

(A,B,C) (Şekil 27). 

 

Şekil 27.  1. grup (A), 2. grup (B), 3. grup (C) ve nikotin verilmeyen kontrol grubundaki (D) molar ve       

    kesici dişlerin dentin tabakası ve odontoblastların ışık mikroskobik görüntüsü (Triple                               

     Boyama,   x5). dn:dentin, p;pulpa, od;odontoblast, pdl:periodontal ligament. Barlar: 250 μm’yi 

    göstermektedir. 
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4.3. Stereolojik Bulgular 

4.3.1. Dentin Hacmi 

Histolojik incelemede yavru ratların kesici dişlerindeki dentin hacmi ölçüm 

sonuçlarına göre; 1. grupta 20,9 mm³, 2. grupta 17,9 mm³, 3. grupta 17,2 mm³, 4. grupta 

22,9 mm³ olarak bulundu (Şekil 28). En yüksek dentin hacmi ortalaması 4. grupta tespit 

edildi. Ancak gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç bulunamadı 

(p>0,05)  

 

Şekil 28. Dentin hacmi (mm³) 

 

 

 

 

 

 



59 

 

4.3.2. Odontoblast Tabakasının Hacmi 

Histolojik incelemede yavru ratların kesici dişlerindeki odontoblast tabakasının 

hacim ölçüm sonuçlarına göre; 1. grupta 0,97 mm³, 2. grupta 0,81 mm³, 3. grupta 0,80 

mm³, 4. grupta 1,10 mm³ olarak bulundu (Şekil 29). En yüksek odontoblast tabakası 

hacim ortalaması 4. grupta tespit edildi. Ancak gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunamadı (p>0,05). 

 

Şekil 29. Odontoblast tabakasının hacmi (mm³) 

 



5. TARTIŞMA 

Sigara kullanımıyla birlikte görülen sistemik yan etkiler birçok hastalığın 

gelişmesinde rol oynamaktadır. Özellikle kadınların gebelik sırasında sigara içimi 

sadece anneyi etkilemekle kalmaz, doğacak çocukların çeşitli dokularını da  

etkileyebilir. 

Prenatal dönemde nikotin alımının araştırıldığı daha önce yapılan çalışmalarda; 

kullanılan sigara miktarının, beslenme şekillerinin, yaşam tarzlarının bir anket ile 

kişilere sorularak prospektif ve retrospektif olarak modellerin oluşturulduğu 

gözlenmiştir (Mainous ve Hueston, 1994; Ahluwalia ve ark., 1997; Kaufman-Shiqui, 

2012). Bu çalışmalarda; içilen sigara miktarının değişiklik göstermesi, beslenme 

alışkanlığının ve yaşam tarzlarının kişiler arasında farklı olması ve bu bilgilerin kişilerin 

beyanına dayalı olarak anket şeklinde veya dosyalardan taranması şeklinde alınması 

standart bir prosedürün oluşturulamamasına neden olmuştur. Bizim çalışmamızda ise; 

beslenme, yaşam koşulları ve günlük verilen nikotin miktarı düzenlenerek belirli bir 

çerçeve içerisinde çalışma modeli oluşturuldu ve sonucu etkileyebilecek farklılıklar en 

aza indirilmeye çalışıldı.  

Sigara içiciliği ile fetal büyümedeki bozukluklar arasındaki ilişki son 50 yıldır 

araştırılmaktadır (Jauniaux ve Burton, 1992). Sigara içiciliği ile düşük doğum ağırlığı 

arasındaki ilişki ile ilgili olarak Amerika’lı genel cerrahlar annenin hamilelikte sigara 

içmesinin diğer etkenlerden bağımsız olarak doğum ağırlığını azalttığını öne 

sürmüşlerdir (U.S. Department of Health and Human Services, 1980). Çalışmamızda, 

prenatal dönemde nikotine maruz kalan yavru ratların doğum ağırlığı ortalamasında 

%16-21 oranında azalma gözlendi. Bizim çalışmamıza paralel olarak; Gruslin ve ark. 

(2009), tarafından gebe ratlara; günde subkutan 1 mg/kg nikotin uyguladıklarını, 

fetuslerin ağırlığının kontrol grubuna göre %5-25 arasında daha az olduğunu rapor 

etmişlerdir. Sigara içen annelerin normal zamanında doğan çocuklarında ortalama 

doğum ağırlığına göre 170-377 gr daha az ağırlıkta doğdukları bildirilmiştir (Hardy ve 

Mellits, 1972; Horta ve ark., 1997; Conter ve ark., 1999; Wang ve ark., 2002). 

Epidemiyolojik verilere göre; sigara içen annelerde fetal büyümedeki bozulma 2,07 kat 

daha yüksek bulunmuştur (Horta ve ark., 1997). İlk trimesterde sigara içen annelerin 
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çocuklarının doğum ağırlığında 110-180 gr arasında bir azalma olduğu rapor edilmiştir 

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

 İntrauterin büyüme sırasındaki mekanizmanın özellikle sigara içiciliğinin 

indirekt etkisiyle oksijen oranını ve fetuse kan akışını düşürerek ortaya çıktığı öne 

sürülmektedir (Ernst ve ark., 2001). Fetusun hemotokrit seviyesindeki dengesizlik 

sonucu kronik hipoksik stres yaşaması sonucunda doğum ağırlığı azalmaktadır (Bush ve 

ark., 2000). Buna ek olarak; bozulmuş plasental fonksiyon özellikle çok fazla sigara 

içenlerde fetal büyüme gecikmesiyle sonuçlanabilmektedir (Mochizuki ve ark., 

1984,1985). Vogt (2004); sigara içen annelerde,  plasenta örneklerinde yaptığı histolojik 

çalışmalarda; apoptozisin arttığını, plasenta ağırlığının azaldığını ve atrofik plasenta 

oluştuğunu rapor etmiştir. Annenin hamilelikteki sigara içiciliği ile ortaya çıkabilecek 

yan etkiler açısından günlük tüketilen sigara sayısı önemli olduğu kadar, sigara içilen 

dönem de düşük doğum ağırlığı ve intrauterin büyüme gecikmesi açısından çok 

önemlidir (Abel, 1980). Hamileliğin ikinci döneminde sigara içiminin bırakılması bu 

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

Hayvan çalışmalarının birçoğunda düşük doğum ağırlığından sorumlu tutulan 

madde nikotin olarak gösterilmiştir. Nikotin, yetişkinlerde anoreksik bir ilaç gibi iştahı 

kesip enerji harcamasını arttırmaktadır (Sztalryd ve ark.,1996; Arai ve ark., 2001; Jo ve 

ark., 2002). Bu yüzden, nikotinin anoreksik özellikleri direkt olarak enerji dengesini 

değiştirerek fetal büyümeyi etkilemektedir. Bununla birlikte; deneysel kemirgen 

çalışmalarında ilginç bir şekilde değişken sonuçlar ortaya çıkmıştır. Kronik nikotin 

verilen prenatal modeller üzerinde yapılan çalışmalarda doğum ağırlığında anlamlı bir 

değişiklik rapor edilmemiştir (Winzer ve Serhan, 2008). Vücut ağırlığındaki 

değişimlerin yavru sayısından da etkilenebileceği, çok sayıda yavrunun olduğu modeller 

analiz edildiğinde prenatal nikotin alımının yavru doğum ağırlığını azalttığı da 

gözlenmiştir (Schneider ve ark., 2011).  

Hudson ve Timiras (1972) ve Riesenfeld ve Oliva (1987)’nın ratlar üzerinde 

yaptıkları çalışmalarının sonuçları çalışmamızınkine benzerdir. Gebelik süresi açısından 

kontrol grubu ve nikotin verilen grupları arasında farklılıklar tespit edildi. Gebelik 

süresi ortalaması 3. grupta kontrol grubuna göre daha kısa bulundu. Burada istatistiksel 

olarak fark bulunamamasına rağmen nikotinin gebelik süresini kısalttığı düşünülebilir. 
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Benzer sonuçlara insanlarda yapılan çalışmalarda da gösterilmiştir. Baba ve ark. 

(2011)’nın yaptıkları bir çalışmada; İsveç’te 1999-2009 yılları arasında gerçekleşen 

776.836 doğumda annelerin hamilelikte sigara ve tütün içip içmedikleri ve doğum 

zamanlarına etkisi incelenmiştir. Hamilelik boyunca sigara içmeye devam edenlerde 

sigarayı bırakanlara göre daha erken doğum meydana geldiği gözlenmiştir. Bu sonuca 

göre; prenatal nikotin alımının erken doğum riskini arttırdığı öne sürülmüştür (Baba ve 

ark., 2012). Ashford ve ark. (2011)’nın prenatal dönemde sigara içen 210 annede 

meydana gelebilecek erken doğum riskini araştırdıkları bir diğer çalışmada; saç nikotin 

seviyeleri ölçülerek sigara içiciliği belirlenmiştir. Çalışma sonucunda; prenatal dönemde 

sigara içen annelerin erken doğum yapma riski içmeyenlere oranla daha yüksek 

bulunmuştur. Abel (1980), prenatal dönemde sigara dumanına maruz kalmanın beyin 

protein içeriği ve DNA’sında ve hücre sayısında azalmaya neden olduğunu rapor 

etmiştir. Pasif sigara içiciliğinde bu bulguların görülmesi, prenatal dönem boyunca 

annenin aktif sigara içicisi olmasının fetusun gelişiminde daha olumsuz etkisi 

olabileceği kaçınılmazdır.  

Hayvan model çalışmalarında farklı nikotine kronik maruz bırakma modeli 

oluşturulmuştur. Ratların nikotini içme suyuyla birlikte aldığı zaman, nikotin 

seviyesinin sigara içen insanlarla benzer seviyede olduğu bildirilmiştir (Peters ve Tang, 

1982; Maehler ve ark., 2000). Aynı olgu gebe ratlarda da gösterilmiştir (Peters ve Tang, 

1982; Paz ve ark., 2007). Çalışmamızda bu modelin tercih edilmeme sebebi, dişi ratların 

sıvı tüketiminin nikotin alımına bağlı olarak ciddi bir şekilde azalması, buna bağlı 

olarak, tat yollarının aktivasyonunun indüklenmesi  sonucunda hamile ratların 

ağırlıklarında standardizasyonun sağlanamamasıdır (Maehler ve ark., 2000). Daha önce 

yapılan çalışmalarda belirtildiği gibi, intraperitonal enjeksiyon hayvanlarda kolay ve 

sıklıkla uygulanabilen bir yöntem olarak kullanılmıştır (Gartner ve ark., 1990, Saad, 

1990, 1991).  Bu yüzden, çalışmamızda da; nikotin 21 günlük hamilelik periyodu 

boyunca intraperitonal enjeksiyon şeklinde verildi.  

Kemik mineral yoğunluğu ölçümü için radyografik ve dansitometrik metotlar 

kullanılmaktadır. Radyografik yöntemlerde; hassasiyet çok azdır ve kemik kaybı iskelet 

kalsiyumunun en az %20-30 kadarı kaybedildikten sonra radyografilerde tanınır hale 

gelmektedir (Sindel, 2002; Kutsal, 2005). Çalışmamızda; düşük radyasyon miktarı      
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(<2 milirem), çekim süresinin kısa olması (5-15 dk), düşük maliyet ve yüksek 

duyarlılığa sahip olması nedeniyle daha çok tercih edildiği için dansitometrik ölçüm 

yöntemlerinden DEXA yöntemi kullanılmıştır (Sindel. 2002). 

Çalışmamızda; sigara ve kemik mineral içeriği arasında negatif bir ilişki 

olduğu gösterilmişken kemik mineral yoğunluğu arasındaki farkın istatistiksel olarak 

anlamlı olmadığı saptandı. Levin ve Levine (2010) yaptıkları çalışmada; sigara içen 

bireylerdeki kemik mineral yoğunluğunu ve alveolar kemik yüksekliğini 

incelediklerinde, sigara içenlerde her iki parametrede de sigara içmeyenlere göre daha 

düşük değerler bulmuşlardır. Cesar-Neto ve ark. (2002)’nın yaptıkları çalışmada; 53 

adet wistar rat rastgele seçilmiş ve 3 gruba ayrılmıştır. Kontrol grubu dışındaki gruplara 

ligatür yerleştirilmeden önce 2. gruba 83 gün ve 3. gruba 90 gün boyunca sigara dumanı 

inhalasyonu yaptırılmıştır. Kemik kaybının değerlendirildiği bu çalışmada histometrik 

ve densitometrik ölçümler yapıldığında, sigara inhalasyonu yaptırılan hayvanlardaki 

kemik yoğunluğu kontrol grubuna göre anlamlı derecede düşük bulunmuştur. Yapılan 

bir başka hayvan çalışmasında; Saldanha ve ark (2004), subkutan yolla günde 2 mg/kg 

nikotin enjeksiyonu uygulayarak cerrahi yöntemle oluşturulan alveol kemiği 

defektlerinin rejenerasyonunu incelemişler ve kemik mineralizasyonunun olumsuz 

yönde etkilendiğini rapor etmişlerdir. Prenatal dönemde pasif sigara içiciliğinin yavru 

ratların diş sert dokuları üzerindeki etkisinin incelendiği araştırmada; Dong ve ark. 

(2011)’nın çalışmasında, gebeliğin 20.günü, doğumdan sonraki 3. ve 10.günler yavru 

ratlar sakrifiye edilip, alt çene 1.molar dişlerinde sert doku gelişimlerinin geciktiği ve 

mineral yoğunluğunun daha az olduğu saptanmıştır.  

Southhampton’da yapılan iki çalışmada; annenin sigara içimi ile yeni doğan 

çocukların tüm vücut kemik mineral içeriğinin azalması arasında bağlantı olduğu 

bildirilmiştir (Godfrey ve ark., 2001; Harvey ve ark., 2010). Bu bulguların nikotinin 

uterus arterlerinde kan akımını azaltması, fetal oksijenizasyonu ve asit-baz dengesini 

olumsuz yönde etkilemesi ve fetal dolaşımda ciddi vazokonstrüksiyon yapan 

vazopressin salınımına neden olmasından kaynaklandığı düşünülmektedir (Lehtovirta 

ve Forrs, 1978; Suzuki ve ark., 1980; Waeber ve ark., 1984; Aubert ve ark., 1987). 

Hamilelik süresince annenin sigara içiminin, düşük doğum ağırlığı, erken doğum ve 

bununla bağlantılı olarak intrauterin büyümenin gecikmesi gibi etkiler meydana 
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getirdiği bilinmekte olduğu için doğum ağırlığı ve KMY arasında pozitif bir ilişkinin 

varlığı bildirilmiştir (Jones ve Dwyer, 2000). Jones ve ark. (1999), yaptıkları çalışmada 

benzer bulgular elde etmiş ve bu etkinin sigaraya maruz kalma zamanlamasının doz 

veya süreden daha kritik olduğunu belirtmişlerdir. Bu çalışmanın sonucuna benzer 

şekilde, çalışmamızda, nikotin verilen gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmamıştır. 

Dental literatür gözden geçirildiğinde; nikotinin mandibular gelişim üzerine 

etkisinin incelendiği herhangi bir çalışmaya rastlanılmamıştır. Nikotinden farklı 

ajanların etkisinin mandibula gelişimine etkisi; morfometrik metotla, radyografik 

yöntemle, göz muayenesiyle ve densitometre yöntemleriyle saptanmıştır (Eratalay ve 

ark., 1981; Bodner ve ark., 1998; Pujadas Bigi ve Ubios, 2006; De Lucca ve ark., 2008). 

Çalışmamızda; mandibula gelişimini incelemek için yavru ratların alt çeneleri 

çıkarılarak radyografik yöntemle morfometrik analiz yöntemi kullanıldı. Çene 

gelişimiyle ilgili daha önce yapılan çalışmalarda morfometrik analiz için sıklıkla 

kullanılan, alt çenede bazı referans noktalarına göre ölçüm yapılan Eratalay metodundan 

yararlanıldı (Eratalay ve ark., 1981). Bu metotta değerlendirme, paralel teknikle çekilen 

lateral radyografiye göre yapıldığı için standardizasyon kolay bir şekilde sağlandı.    

Çalışmamızda, mandibular uzunluk, mandibula taban uzunluğu ve 

mandibulanın alanı ölçüm sonuçlarına göre en düşük değerler 0,60 mg/kg nikotin 

verilen grupta tespit edildi. Nelson ve ark. (1999), prenatal dönemde sigara dumanına 

maruz bırakılan ratların yavrularındaki doğum ağırlıkları, boyutları ve vücut uzunlukları 

karşılaştırmışlar ve vücut boyutlarında düşüş olduğunu saptamışlardır. Elwood ve ark. 

(1987)’nın insanlar üzerinde yaptığı çalışmada; 1163 hamile kadın hamilelikleri 

sırasında ve doğan çocukları da 0-5 yaşları arasında izlenmiş ve hamile kadınların 

%40’ının sigara içtiği, %17’sinin çok fazla sigara içtiği belirlenmiştir. Çalışmanın 

sonucuna göre çok fazla sigara içen annelerin (günde 25 ya da daha fazla sigara) 

çocuklarında, doğum ağırlığında %9, doğum uzunluğunda %2 ve baş çevresi 

uzunluğunda %1,5 oranında azalmalar olduğunu tespit etmişlerdir. Bu çalışmaların 

sonuçlarına göre, nikotine maruz kalma sonucunda vücutta kemik gelişimi açısından bir 

azalma meydana gelebildiği gibi not edilebilir. Çalışmamızın sonucu da mandibulada 
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boyutsal azalmaların meydana gelebileceğini gösterdi. Bununla beraber, ilave 

çalışmalar gereklidir. 

Daha önce yapılan çalışmalarda; vücut ağırlığı ve mandibula ağırlığının 

cinsiyete göre farklılıklar gösterdiği, erkek ratlarda ağırlık artışının daha fazla olduğu 

rapor edilmiştir. Erkek ratların daha fazla yemek tükettiği için bu şekilde bir sonucun 

oluştuğu öne sürülmüştür (McFadden ve ark., 1986; Bodner ve ark., 1998). 

Çalışmamızda cinsiyetler açısından değerlendirme yapılmamasının nedeni ise; hem 

erkek hem de dişi ratların sayılarının farklı olması ve buna bağlı olarak güvenilir bir 

sonuç alınamayacağı düşüncesidir.  

Diş sürme seviyesinin değerlendirilmesi, alt çene radyografileri üzerinde Ubios 

ve ark. (1992)’nın yöntemine göre çizimler yapılarak gerçekleştirildi. De Lucca ve ark. 

(2008)’nın farklı bir ajan kullanarak yaptığı çalışmada da; mandibula büyümesi ve diş 

sürme seviyesi analizi çalışmamızda kullandığımız yöntemle gerçekleştirilmiştir. 

Ubious ve ark. (1992)’nın kullandığı bu metotta; hata payını azaltmak için her bir 

radyografi aynı büyütme ile incelenerek ölçümler yapıldı. Değerlendirme kriteri olarak; 

molar dişlerin alveol kemiğine olan uzaklıkları baz alındı. Rat modeli çalışmalarında, 

insan dişlerinin sürme sürecine en çok benzerlik gösteren dişler, kesici dişlerdir. Bu 

yüzden çalışmamızda molar dişler kullanılarak ölçüm yapıldı (Symons ve Seymour, 

2000). Farklı populasyonlarda yapılan çalışmalarda da; radyografik analiz yöntemleriyle 

3. molar dişlerin sürme seviyelerinin ölçümleri farklı ölçüm noktaları belirlenerek 

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

Çalışmamızda; diş sürme seviyeleri açısından, 0,60 mg/kg nikotin verilen 

3.grupta 1.molar dişte mezial yöndeki sürme seviyesi diğer gruplara göre daha düşük 

tespit edilmesine rağmen, aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. Bu 

sonucun prenatal dönemde verilen nikotin miktarıyla ilişkili olabileceği ve doz miktarı 

arttıkça verilen nikotinin diş sürmesini daha fazla geciktirebileceği düşünülmektedir.   

Normal odontogenezis sürecinde, epitelyum ve mezanşim arasındaki etkileşim, 

mine ve dentini oluşturan hücrelerin farklılaşmasını sağlayarak daha sonraki diş sert 

doku formasyonunun oluşmasını sağlamaktadır. Bu süreçte karşılaşılan çeşitli fiziksel 

ve kimyasal ajanlar teratojenik etkiyle diş gelişimini olumsuz yönde etkileyebilmektedir 
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(Gartner ve ark., 1990). Prenatal nikotin alımının diş gelişimi üzerine etkisi çeşitli 

çalışmalarda histolojik olarak gösterilmiştir. Bu çalışmalarda; diş gelişim aşaması 

sırasında odontogenezis süreci incelenmiş ve molar ve kesici dişlerde odontogenezisi 

olumsuz yönde etkilediği rapor edilmiştir (Gartner ve ark., 1990; Saad, 1990, 1991; 

Chowdhury ark., 2000). Heikkenen ve ark. (1992, 1994)’nın yaptığı çalışmalarda; 

hamilelik sırasında sigara kullanan annelerin çocuklarında süt dişi kronlarının gelişimi 

incelenmiş ve küçük boyut değişikliklerinin ve azalmaların meydana geldiği 

gözlenmiştir. Wu ve ark. (2008)’nın yaptığı bir çalışmada ise; kültür ortamında bulunan 

odontoblast hücreleri nikotine maruz bırakılmış ve proliferasyonun olumsuz yönde 

etkilendiğini saptanmıştır.  

Dentin ve odontoblast tabakalarının hacim ortalamalarının karşılaştırıldığı daha 

önce yapılan bir çalışma bulunmamaktadır. Çalışmamızda, histolojik ve stereolojik 

incelemeler yavru ratların dişlerindeki odontoblast tabakası ve dentin tabakası hacimleri 

üzerinde yapıldı. Stereolojik inceleme sonuçlarına göre; nikotin verilen gruplarda dentin 

ve odontoblast tabakalarının hacminin, kontrol grubuna göre daha az olduğu tespit 

edildi. Histopatolojik inceleme sonucunda; nikotin verilen gruplar kontrol grubuyla 

karşılaştırıldığında, odontoblast hücrelerinin nukleuslarının sınırlarının daha düzensiz 

ve birbirleriyle olan bağlantılarının daha gevşek olduğu gözlendi. Predentin tabakasında 

ise; dentin ile olan sınırları deney gruplarında kontrol grubuna göre net bir şekilde 

izlenemedi. Bu sonuca paralel olarak; Saad (1991)’ın yaptığı çalışmada da gebelik 

döneminde nikotine maruz kalan ratların yavrularının kesici ve molar dişlerinde 

odontoblast hücrelerinin nukleuslarının farklı bölgelerde düzensiz bir yapı sergilediği 

gösterilmiştir. 

Nikotin dozuna bağlı olarak elde edilen sonuçlara göre; daha yüksek dozda 

nikotin verilen gruplarda periodontal ligamentteki kollagen fibrin yoğunluğu 

azalmışken, en az dozda nikotin verilen grupta pulpadaki damar yoğunluğunun arttığı 

ve damarlarda fibrin birikiminin olduğu gözlendi. Dentin ve odontoblast tabakalarının 

hacminin deney gruplarında daha fazla miktarda tespit edilmesinin, damar 

yoğunluğunun artışıyla meydana geldiği ve diş yapısının düzgün bir şekilde 

oluşamamasına, dokuların normal olarak gelişememesine yol açtığı düşünülmektedir. 

Ayrıca; deney gruplarında doz değişikliğine bağlı olarak dentinin tübüler yapısında 
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farklı oranlarda ayrılmalar izlendi. Bununla birlikte; nikotin verilen gruplarda alveolar 

kemik yapısında rezorpsiyonlar izlendi. Bu bulgulara göre; prenatal dönemde nikotine 

maruz bırakılan ratların yavrularının dişlerinde odontoblast ve dentin tabakasının 

yapısal olarak olumsuz yönde etkileyebileceğini ve normal yapıda olmayan dişlerin 

meydana gelebileceğini söyleyebiliriz.  

Büyüme hormonu lokal doku üzerinde direkt olarak kök hücre diferensiasyonu 

ve proliferasyonunun meydana gelmesini sağlamaktadır. Çocuklarda büyüme hormonu 

eksikliğinin diş gelişimi üzerine olumsuz etkileri bilinmektedir (Symons ve Seymour, 

2000; Scaramucci ve ark., 2011; Atreja ve ark., 2012;). Benzer sonuçlar hayvan 

çalışmalarında da gösterilmiştir. Rat molar ve kesici dişlerinde büyüme hormonu 

reseptörleri ile matriks üretimindeki hücre aktivasyonu arasındaki pozitif ilişki 

saptanmıştır (Zhang et al., 1992 a,b; Symons ve Seymour, 2000). Symons ve Seymour 

(2000), cüce ratlara günde 2 defa büyüme hormonu vererek molar dişlerdeki 

odontogenezis sürecindeki etkisini incelemişlerdir. Çalışmanın sonucunda; mine 

mineralizasyonunun büyüme hormonu miktarına göre artış gösterdiği ortaya 

çıkarılmıştır. Bir diğer çalışmada; Smid ve ark. (2007), büyüme hormonunun kuron ve 

kök uzunluğu ve dentin kalınlığını olumsuz etkilediğini rapor etmişlerdir. Çalışmamızda 

ise; histolojik olarak ortaya çıkan düzensiz yapının nikotin etkisiyle olduğu 

düşünülmekle beraber, daha önce yapılan bu çalışmaların sonucu da göz önüne 

alındığında, nikotinin büyüme hormon seviyelerini etkileyerek odontogenezis sürecine 

olumsuz bir etki yapabileceği düşünülebilir, ancak çalışmamızda büyüme hormonu 

değerleri incelenememiştir.   

Prenatal dönemde nikotine maruz kalındığında vücutta birçok sistemin gelişim 

aşamasında olumsuz etkiler meydana getirdiği, bu şekilde tüm organ ve dokuların 

gelişiminin etkilendiği bilinmekle beraber, çalışmamızın sonucuna göre; dental ve 

mandibular gelişimin kötü yönde etkilendiği incelediğimiz parametrelerden elde 

ettiğimiz verilerle gösterilmiştir. 



6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

Gebelik süresince farklı dozlarda intraperitonal yolla verilen nikotinin yavru 

ratlar üzerinde; erken veya düşük ağırlıklı doğuma neden olup olmadığının ve bu 

durumda nasıl bir etkinin meydana geldiğinin araştırıldığı, alt çene gelişimindeki 

değişikliklerin ve diş sürmesi üzerine etkisinin incelendiği, dentin tabakasının ve 

odontoblast hücrelerindeki değişikliklerin histopatolojik ve stereolojik olarak 

değerlendirildiği bu çalışmaya göre; 

 

1. Histopatolojik inceleme sonucunda; nikotin verilen gruplar kontrol grubuyla 

karşılaştırıldığında, odontoblast hücrelerinin nukleuslarının sınırlarının daha düzensiz 

ve birbirleriyle olan bağlantılarının daha gevşek olduğu gözlendi. Nikotin verilen 

gruplarda odontoblast hücrelerinin düzensiz bir yapı oluşturduğu saptandı. Diş 

yapısında oluşabilecek bu şekildeki farklılıklar, klinik açıdan diş tedavileri için 

kullandığımız materyallerin dişe bağlanma kuvvetlerini, dentin ve pulpanın cevabını 

etkileyebilecektir. Bu yüzden, materyallerin bu dişlerde kullanımı ve seçimi ile ilgili 

yapılacak farklı çalışmalar gerekmektedir.  

 

2. Hasta muayenesinde alınan anamnez bilgilerinde ebeveynlerin sigara 

kullanma alışkanlıkları da tespit edilmeli ve yapılacak tedavileri olumsuz yönde 

etkileyebileceği göz önüne alınmalıdır.   

 

3. Çalışmamızdan elde ettiğimiz bilgilerin ışığında; prenatal dönemde sigara 

içiciliğinin sigara miktarına göre çocuğun çene gelişimi ve diş sürmesi üzerine olumsuz 

etkileri olabileceği ve bu konuda ebeveynlerin ayrıntılı olarak bilgilendirilmesi 

açısından yapılacak yeni çalışmalara gereksinim olduğu düşüncesindeyiz. 
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