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SİSTEMİK NİKOTİN UYGULAMASININ ORAL MUKOZA 
SUBMANDİBÜLER TÜKÜRÜK BEZİ V E DİL ÜZERİNDEKİ 

ETKİLERİNİN E L E K T R O N MİKROSKOBİK O L A R A K 
İNCELENMESİ 

Mehmet Y A L T I R I K * , Seyhun SOLAKOĞLU**, Okan ORAL*, 
Çetin KASAPOĞLU*, Cüneyt K. O R A L * 

Toksik etkili alkaloİdlerden biri olan nikotin günümüzde yaygın olarak sigara içimi ile tüketil­
mektedir. Yapılan birçok çalışmada nikotinin ağız sağlığını olumsuz yönde etkilediği bildiril­
miştir. Çalışmamızda deney grubundaki 10 sıçana 12 hafta süreyle vücut ağırlığına göre intra-
peritonal olarak 1.65 mg/kg dozunda %0.1'lik nikotin enjekte ettik. Kontrol grubundaki 10 sı­
çana ise aynı süre boyunca serum fizyolojik enjeksiyonu yaptık. On iki haftalık deney süresi­
nin sonunda deney ve kontrol gruplarındaki bütün sıçanların oral ve bilateral olarak çıkarılan 
submandibüler tükürük bezlerinden alman doku örneklerine ait 0.5 pm kalınlığındaki kesitler, 
yapısal değişiklikler açısından elektron mikroskop ile incelendi. Deney grubundan elde edilen 
doku örneklerinde en belirgin değişiklikler submandibüler tükürük bezlerinde gözlendi. Dilin 
yüzeyini örten çok katlı yassı epitelde ve oral mukozada kerantinleşme dikkati çekiyordu. 

Anahtar Kelimeler: Nikotin, elektron mikroskopi. 

S U M M A R Y 

ElectronMicmsc_opic-EvMuation_ofJn 
Oral Mucosa, Submandibular Gland, and Tongue of The Rats. Nicoüne is a toxic alcoholo-
id, which is highly consumed by smoking, İt was presented in numerous studİes îhat nicotine 
has negative effects on oral health. In this study doses of 1.65 mg/kg of 0.1% nicotine were 
administered İntraperitonealiy to ten rats for a period of 12 weeks. Şaline solution was injected 
to the control group of ten rats for 12 weeks. At the end of the study, 0.5 um thick cross-sectİ-
ons of tissue samples from the oral mucosa, tongue and bilaterally excised submandibular sali-
vary glands were prepared. The structural differences İn both the experiment and control gro-
ups were examined by electron microscopy. The most significant differentiations were obser-
ved in the submandibular salivary gland. The keratinization in the oral mucosa, and in the epİt-
helium of the tongue were also found of importance. 

Key Words: Nicotine, electron microscopy. 

Ö Z E T 

GIRIŞ da periodontal doku hastalıklarına, ağız mu­
kozası lezyonlarına ve bu lezyonlarda ma-
lign transformasyonlara daha sık rastlandığı 
tespit edilmiştir (2-6). 

Sigara içimi ve aşın miktarda alkol alımının 
oral kanserler için risk faktörü olduğu bildi­
rilmiştir. Bugüne kadar, sigara içenlerde la-
renks kanserlerine daha sık rastlandığını 
gösteren çok sayıda makale yayınlanmıştır 
(2,3,6). 

Nikotin sigara içimi ile tüketildiğinde, en 
çok ağız mukozasında ve midede absorpsi-
yona uğradığı, absorpsiyon miktarının ise ni-
koti'nin pH'sı ile ilgili olduğu saptanmıştır 
(3,7,8) Nikotin kuvvetli yan etkileri olan bir alkalo-

id olup, içimi ile tüketilmektedir. Günümüz­
de yaygm olarak sigara içimi ile tüketilen ni­
kotin ile yapılan epidemiyolojik çalışmalar-

Sigara içimi ile vücuda alınan nikotinin tü­
kürük epidermal faktörünü azalttığı ve ya-
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nak mukozasında da epidermal büyüme fak­
törü reseptörlerinin fonksiyonunu bozarak 
oral dokularda patolojik değişikliklere neden 
olduğu bildirilmiştir &\ 

Oral mukozada nikotinin lokal iritasyon ya­
parak, inflamasyon ürünlerine etki ederek 
epiteliyai proliferasyon ve hiperplazilere ne­
den olduğu, nikotinin vasküler etkisiyle bir­
likte periodontal doku hastalıkları ve tükü­
rük salgı hızında, tükürük miktarında azalma 
ve tükürük kalitesinde değişikliklere yol aç­
tığı bildirilmiştir (2>6>8). 

Bu çalışmada ağız sağlığına zararlı olduğu 
bilinen sigara ile tüketilen nikotini Wistar 
Albino sıçanlara sistemik olarak uyguladık. 
Deney hayvanlarının oral mukozaları, dil ve 
submandibüler tükürük bezleri üzerine niko­
tinin etkilerini elektron mikroskop ile incele­
meyi amaçladık. 

M A T E R Y A L ve M E T O D 

Araştırmamızı İ.Ü. İstanbul Tıp Fakültesi 
Deneysel Tıp Araştırma ve Uygulama Ensti­
tüsü (DETAE), İ.Ü. İstanbul Tıp Fakültesi 
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalında 
gerçekleşktirdik. Araştırmamızda vücut ağır­
lığı 200±50 gr olan 8 haftalık toplam 20 adet 
Wistar Albino sıçan kullandık. 

Deney hayvanları normal şehir suyu ve İs­
tanbul Yem Sanayii tarafından hazırlanan 
%21 orananında protein içeren yemlerle 
beslendiler. Çalışma sırasında deney gru­
bundaki 10 sıçana vücut ağırlığına göre 
intraperitonal olarak %0.1'lik 1.65 mg/kg ni­
kotin, günde iki kez ve haftada beş gün ol­
mak üzere 12 hafta süreyle enjekte edildi. 
Kontrol grubundaki 10 sıçana ise aynı süre 
boyunca serum fizyolojik enjeksiyonu yapıl­
dı. 

Deney sürelerinin sonunda sıçanlar eter 
anestezisi altındaki sakrifiye edilip, bütün sı­
çanların oral mukoza ve dilden alınan doku 
örnekleri ve bilateral çıkanları submandibü­

ler tükürük bezleri 0.1 M sodyum kakodilat 
(Na caccodylate) ile tamponlanmış olan 
%2.5'lik glutaraldehid çözeltisi ile fikse edil­
di. Aynı tampon çözeltisi içindeki %1'lik os-
mium tetroksit ile post fiksasyon yapıldıktan 
sonra kademeli alkol serileri ve propilen ok­
sit ile rutin dehidratasyon işlemlerinin ardın­
dan Epon-812 plastik gömme ortamında 
bloklanan örneklerden 0.5 um. kalınlığında 
kesitler alındı ve kurşun sitrat-uranil asetat 
çözeltisinde kontrastlandı. Deney ve kontrol 
gruplarındaki yapısal değişiklikler Jeol-100 
elektron mikroskobunda incelendi. 

B U L G U L A R 

On iki hafta süreyle intraperitonal nikotin 
enjeksiyonu yaptığımız deney grubundan 
alman dil, bukkal mukozadan alınan doku 
örnekleri ve bilateral çıkartılan tükürük bez­
lerinden elde eldilen kesitler eletron misros-
kobunda incelendi. 

Deney grubundan elde edilen doku örnekle­
rinde en belirgin değişiklikler submandibü­
ler tükürük bezlerinde gözlendi. Kontrol 
grubundaki sıçanların submandibüler tü­
kürük bezi kesitlerinde seröz asinüsler ço­
ğunlukta olup, arada yer yer müköz salgı 
yapan hücreler görüldü. Seröz hücrelerin 
polarizasyon ve morfolojisinde herhangi bir 
anormallik izlenmiyordu. Salgı bileşeni, 
daha ziyade, yüksek yoğunlukta glikoprotein 
içeren olgunlaşmış, koyu granüller içeri­
yordu. Müköz hücrelerinin müsin granülleri 
lümene yakın bölümde birleşik büyük 
kitleler oluşturuyordu. Ayrıca Goîgi komp­
leksi üzerinde müsinojen granüllere benzer 
madde içeren geniş veziküller mevcuttu 
(Resim 1). 

Deney grubundaki sıçanların kesitlerinde 
ise, asinüslerin büyük bir bölümünde salgı 
granülleri izlenmiyordu. Granül içeren hüc­
relerin bulunduğu az sayıda asinüslerin se­
röz salgı ağırlıklı olduğu görüldü. Salgı gra­
nülleri düşük yoğunlukta glikoprotein içeren 
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Resim 1. Kontrol grubundaki sıçanlara ait submandibüler tükürük bezinin elektron mikrografmda yüksek yoğunlukta 
glikoprotein içeren seröz hücreler (s) ve müsin granülleri içeren müköz hüceler (m) izlenmektedir. Hücrelerin asinüs 
lümenine (1) göre polarizasyon ve morfolojlerinde herhangi bir anormallik görülmemektedir. Çizgi=lum. 

olgunlaşmamış, açık granüller içeriyordu. 
Hücrelerin endoplazma retikulumunda artış 
ve yer yer dilatasyon, hücreler arası bağlantı 
komplekslerinde kısmen açılmalar izlen­
mekteydi (Resim 2). İntersellüler kanalikül-
lerin mikroviluslarında obliterasyon mevcut­
tu. Salgı hücrelerinin çoğunda mitokondri-
lerde krista kaybı gözlenmekteydi (Resim 
3). Bazı asinüslerin lümenlerinin kapalı, 
hücrelerin salgı granülü taşımadığı görüldü. 
Kontrol grubundaki hayvanların dil epitelin-

de, subepitelyal alanda mast hücreleri mev­
cuttu (Resim 4). Deney grubunda, dilin yü­
zeyini örten çok katlı yassı keratinize epitel-
deki keratin katmanları ve keratinositlerin 
bulunduğu tabakanın bazal tabaka kalınkğı-
na oranmın artmış olduğu izleniyordu. Kera-
tositler içinde çok sayıda keratohiyalin gra­
nülü ve lameller cisimcikler bulunuyordu 
(Resim 5). Deney grubundaki hayvanlarda 
yer yer melanositlerin bulunduğu, subepitel­
yal alanda ise incelenen tüm kesit alanların-

Resim 2. Nikotin verilen sıçanların submandibüler tükürük bezlerinde salgı yapan hücrelerin hücreler arası bağlantı 
komplekslerinde kısmi açılmalar (ok başı), intersellüler kanaliküllerin mikrovilluslannda silimleri (ok) ve GER bile-
şenindeki artışı (asterİks) gösteren elektron mikrograf; (nu)= nukleus, (m)= mitokondrİ. Çizgİ-lpm. 
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Resim 3. Nikotin verilen sıçanların submandibüler tükürük bezlerinde hücrelerin mitokondri kristalarında silinmeyi 
(m) gösteren elektron mikrograf. Hücreler arasındaki mikrovillusların ortadan kalktığı (ok) görülüyor; (nu)= nükleus. 
Çizgi- lpm. 

Resim 4. Kontrol grubundaki hayvanların dil epitelinde, subepitelyal alanda mast hücrelerini (mh) ve kolajen lifleri 
(ko) ve çizgili kas demetlerini (çk) gösteren elektron mikroskop fotoğrafı. Çizgi= lpm. 

da mast hücrelerinin görülmemesi dikkati 
çekiyordu. Çizgili kast liflerinin bulunduğu 
bölgede kan damarlarının endotelinde yer 
yer mikrovillus transformasyonu izleniyor­
du. 

Oral mukozada ise deney grubunda keratin-
leşme dikkati çekiyordu (Resim 6). Ancak 
kontrol grubunda da keratin ve keratohyalin 
granülleri mevcuttu. Bu durumun beslenme 
alışkanlığı ile ilgili olduğunu düşünmekte­
yiz. 

TARTIŞMA 

Toksik etkili alkaloidlerden biri olan nikotin 
günümüzde yaygm olarak sigara içimi ile tü­
ketilmektedir. Yapılan birçok çalışmada ni­
kotinin ağız sağlığmı olumsuz yönde etkile­
diğini ve oral kanserler için risk faktörü ol­
duğu bildirilmiştir (2>3<Ğ). İntraperitonal ola­
rak nikotin enjeksiyonu yaptığımız deney 
hayvanlarının oral dokularındaki yapısal de­
ğişiklikleri elektron mikroskop ile incelendi­
ğimiz çalışmamızda elde ettiğimiz bulgular-
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Resim 5. Deney grubundaki dilin yüzeyini Örten çok katlı yassı keratinleşmiş epiteldeki keratin katmanları (kl) göste­
ren elektron miskroskop fotoğrafı. Çizgi= lpm. 

Resim 6. Keratositler içinde çok sayıda keratohiyalin granülü ve lameller cisimcikler (ok) gösteren elektron mikros­
kop fotoğrafı. Çizgİ= lpm 

da, nikotinin daha çok tükürük bezlerini et­
kilediğini gözlemledik. 

Wu-Wang ve arkadaşları, nikotinin mısır ya­
ğı içindeki çözeltisini sıçanların yanak mu­
kozasına topikal olarak uyguladıkları deney­
sel çalışmalarında, sıçanların submandibüler 
tükürük bezlerindeki prostaglandin sentezini 
araştırmışlardır. Bu araştırmacılar, nikotinin 
prostaglandin sentezini azaltarak, tükürük 
akış hızmı etkilediğini ve müsin sekresyo-
nunda ve tükürük elektrolitlerinin konsant­
rasyonunda değişikliklere neden olduğunu 
bildirmişlerdir <8>. Biz de çalışmamızda , tü­

kürük bezi asinüslerinin büyük bir bölümün­
de salgı granüllerine rastlamadık. Granül 
içeren hücrelerin bulunduğu asinüslerin ise 
düşük yoğunlukta glikoprotein içeren olgun­
laşmamış, açık granüller içeren seröz salgı 
ağırlıklı olduğunu tespit ettik. 

Bugüne değin yapılan birçok çalışmada ni­
kotinin, tükürük bezlerinde, morfolojik ve 
fonksiyonel değişiklere neden olduğu bildi­
rilmiştir ( 3 , 7 ) . 

Ringdahl ve arkadaşları, topikal nikotin uy­
guladıkları sıçanların oral mukozlarında epi-
teliyal parametreleri inceledikleri çalışmala-
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rında, epitel proliferasyonunda ve histolojik 
parametrelerde bir değişiklik bulamamışlar­
dır W. Biz de çalışmamızda deney grubunda 
keratinleşmenin daha yoğun olduğunu tespit 
ettik. Kontrol grubunda da keratinleşmenin 
varlığının beslenme alışkanlığı ile ilgili ol­
duğunu düşünmekteyiz. 

Johnson ve arkadaşları, vazokonstrüktif etki­
sinden ötürü periodontal dokularda zararlı 
etkisi olduğu bilinen nikotinin, %0.1'lik çö­
zeltisinin sistemik ve topikal uygulamada 
köpeklerin dişeti kan dolaşımındaki etkisini 
araştırdıkları çalışmada, sistemik nikotin uy­
gulamasının, nikotinin plazma konsantrasyo­
nu üzerinde anlamlı bir şekilde etkili oldu­
ğunu belirtmişler ve sistemik nikotin uygu­
laması ile topikal uygulama arasında anlamlı 
bir fark olmadığını bildirmişlerdir (5). Araş­
tırmacılara paralel olarak biz de çalışmamız­
da %0.1'lik nikotini 1.65 mg/kg dozunda sis­
temik olarak uyguladık. 

Chen ve arkadaşları, sıçanların yanak mu-
kozlarma haftada üç kez nikotin sürerek, ya­
nak mukozasındaki değişiklikleri, histolojik 
olarak inceledikleri çalışmalarında, mukoza­
da hiperkeratoz, hiperplazi ve displazi gibi 
değişiklikler tespit etmişlerdir. Araştırmacı­
lar sonuç olarak nikotinin kanserojen etkisi 
olabileceğini bildirmişlerdir t l } . Biz, sistemik 
nikotin uyguladığımız sıçanların yanak mu­
kozalarında keratin, keratohyalin granülleri 
ve keratinositlerin yoğun olduğunu tespit et­
tik. 

Maier ve arkadaşları, nikotinin sıçanların pa-
rotis bezi asiner hücrelerinde artışa, intrag-
landüler sinir hücrelerinin Golgi komplek­
sinde genişlemeye, endoplazma retikulumu 
granüllerinde artışa ve ödematöz değişiklik­
lere yol açtığım tespit etmişler, bu morfolo­
jik değişikliklerin, nikotinin beta-adrenerjik 
reseptörlere ve böbrek üstü bezlerinde salgı­
lanan katekolaminlere etkisine bağlı olarak 
geliştiğini saptamışlardır C3). Bizim çalışma­
mızda da, çoğu:asinüsün lümeni kapalı, hüc­
releri salgı granülsüz olarak izlendi. Salgı 

yapan hücrelerin hücreler arası bağlantı 
komplekslerinde yer yer açılmalar, intersel­
lüler kanaliküllerin mikrovilluslarında silin­
meler, asinüs lümeninde kapanmalar ve gra-
nüler endoplazma retikulumunda artış oldu­
ğunu gözledik. Buna ek olarak mitokondri 
kristalarmda hasar ve endoplazma retikulu­
mu sisternalarında dilatasyon mevcuttu. Söz 
konusu bulgular çerçevesinde, morfolojik 
olarak saptanan salgı azalmasının asinüsün 
yapısal düzeyde sergilediği dejeneratif deği­
şikliklerin bir sonucu olabileceği düşünüle­
bilir. 

SONUÇ 

Nikotin uygulanan deney hayvanlarının ağız 
mukozası, tükürük ve dilde ortaya çıkan ince 
yapı düzeyindeki değişiklikleri incelediği­
miz bu çalışmada tükürük bezlerinde sapta­
nan dejeneratif ve fonksiyonel değişiklikle­
rin, sistemik nikotin uygulamasının olumsuz 
etkisini yansıttığı sonucuna vardık. 
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