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Dis Say1 Anomalisi Goriilen Cocuklarda Fungiform Papilla Sayisinin

Arastirilmasi

Ogrencinin Adi: Dt.Belgin YAZICI
Danigsmani: Prof.Dr.Ali R. MENTES

Anabilim Dali: Cocuk Dis Hekimligi
1. OZET

Amag: Dis say1 anomalileri (hipodonti ve hiperdonti) ¢ocuk dis hekimliginde sik
goriilen anomalilerdendir. Son dénemlerde yapilan ¢alismalarla ortak bir dokudan
olusan disler ve tat papillalarinin benzer gelisim gosterdigi one siiriilmektedir. Bu
calismanin amaci; ¢ocuk dis hekimliginde, dis germ eksikligi veya art1 disi olan
cocuklardaki fungiform papilla sayilarinin cinsiyet ve yas acisindan farkliligini, germ
eksikligi olan c¢ocuklarda eksiklik sayisi arttikca fungiform papilla sayisindaki
farklilig1, art1 dis sayis1 fazlalastikca veya art1 disin tipinin de8ismesi ile fungiform
papilla sayisindaki farkliligi incelemektir. Gere¢ ve Yontem: Yaslar1 6-13 arasinda
olan Marmara Universitesi Cocuk Dis Hekimligi boliimiine basvurmus 52 hipodonti
(19 erkek, 33 kiz), 52 hiperdonti (36 erkek, 16 kiz) ve 52 dis sayr anomalisi
bulunmayan ( 26 erkek, 26 kiz) cocuklar calismaya dahil edildi. Tiim germ
eksiklikleri ve art1 disler klinik muayane ve radyografik muayene sonucu tespit
edildi. Dil dorsal yilizeyindeki fungiform papilla sayis1 Denver Papilla Protokolii
kullanilarak skorlandi. Verilerin degerlendirilmesinde NCSS programinda, Tukey
coklu karsilastirma testi, Bagimsiz t testi, Spearman testi, Mann Whitney U testi, Ki-
kare testi, Pearson korelasyon testi kullanildi. Bulgular: Hipodonti grubunun
fungiform papilla sayisinin ortalamalari, kontrol ve hiperdonti gruplarinin fungiform
papilla sayis1 ortalamalarindan anlamli derecede diisiik bulunmustur (p: 0.001 ve p:
0.043). Calismaya katilan ¢ocuklarda fungiform papilla sayisinin yas ve cinsiyetten
etkilenmedigi bulundu ( p=0,341 ve p=0,461). Art1 dis tipi, germ eksikligi lokasyonu
ve sayisinin fungiform papilla sayis1 ortalamalarinda fark goézlenmemistir (p=0,464,
p=0,473, p=0,214) Sonug¢: Hipodonti vakalarinda fungiform papilla sayisinda azalma
oldugu bulunmustur. Hiperdonti vakalarinda fungiform papilla sayisinda farklilik

gbzlenmemistir.

Anahtar Kelimeler: Hiperdonti, hipodonti, fungiform papilla sayisi



Investigation of the Number of Fungiform Papillae in Children with Tooth

Number Anomalies

Student Name: Dt. Belgin Yazici
Advisor: Prof.Dr.Ali R. MENTES
Department: Marmara University Pediatric Dentistry

2. SUMMARY

Purpose: Tooth number anomalies (hypodontia and hyperdontia) are one of the
anomalies commonly seen in Pediatric Dentistry. Recently the research asserted that
teeth and taste papillae are formed by a common tissue. The purpose of the study is
to investigate the association between fungiform papillae (FP) numbers of children
with hypdontia or hyperdontia by age and gender and whether or not the difference
in FP numbers decrease in children who have missing dental germ and FP numbers
increase in children who have supernumerary teeth. Material and Method: Children
who applied to the Marmara University Pediatric Dentistry Department between the
ages of 6-13 have hypodontia [n= 52 (19 males, 33 females), hyperdontia [n= 52 (36
males, 16 females), or did not have tooth number anomalies [n=52 (26 males, 26
females) were included in the study. All missing germs and supernumerary teeth
were determined with clinical and radiographic examinations. The number of FP on
the dorsal surface of the tongue was scored using the Denver Papilla Protocol.
Statistical analyses were done using Tukey multiple comparison test, Independent T
test, Spearman test, Mann Whitney U test, Chi-square test, Pearson correlation test of
the NCSS program. Result: The mean number of FP of the hypodontia group was
significantly lower than the mean FP number of the control and hyperdontia groups
(p: 0.001 and p: 0.043). FP number was found not be affected by age and gender in
the children (p=0,341 and p=0,461). It was also observed that there was no difference
in the mean number of supernumerary tooth type, missing germ location and number
of fungiform papillae (p=0,464, p=0,473, p=0,214). Conclusion: The study showed
that there was decrease in the number of fungiform papilla in hypodontia cases while

no difference in hyperdontia cases as compared to control.

Key Words: Hyperdontia, hypodontia, number of fungiform papilla



3. GIRIS VE AMAC

Epitelyal kokenli hiicrelerin olusturdugu noroduyusal organlar ¢evresel
faktorlere olan farkindalig1 saglarlar. Bu organlar epitel lizerindeki ndéroendokrin, tat
ve dokunma tomurcuklari oldugu gibi mezenkimle etkilesime girerek kil, tiy, dis

gibi yapilar1 olustururlar.

Epitel kaynakli olan dis gelisimi embriyogenezisin 2. aymda baslayan, uzun
yillar devam eden ve 3.molarlarin olugsmasiyla neticelenen bir siirectir. Dokular
arasindaki sinyallesme yollar1 ve genetik faktorler tarafindan diizenlenen bu siiregte
olusabilecek sapmalar tiim dis tiplerinde aynidir ve say1, boyut ve sekil anomalilerine

sebep olur.

Hipodonti veya konjenital dis eksikligi dislenmede bir veya daha ¢ok sayida dis
germinin olusmamasina bagli olarak goriilen normal dis sayisindaki azalmadir.
Hiperdonti veya art1 dis ise dislenmede goriilen fazlalik olarak tanimlanir (Pinkham
ve ark. 2013). Dislerdeki say1 ve boyut cesitliliginin nedeni bir¢ok faktore bagh
olmakla birlikte en biiyiik roliin genetik gegise ait oldugu kabul edilmektedir.

Balik ve fare caligmalarindan elde edilen bilgiler 1s1ginda, Wnt-BMP-Hh
mekanizmalarinin, memelilerde c¢ene ve dilde, dis ve papilla olusumunu
diizenledikleri tespit edilmistir.Sag¢, kil, salgi bezleri, disler, tat papillalar1 ve
intestinal villuslar gibi epitelden kdken alan yapilar, benzer epitelyal-mezensimal

etkilesimlerin etkisi altinda kalarak olusmaktadirlar (Bloomquist ve ark., 2015).

Papillalar dil tizerinde bulunduklari konumdan bagimsiz olarak tat almakla
gorevlidirler. Fungiform, sirkumvallat, filiform ve foliat papilla olmak tizere 4 major

formda bulunurlar.

Fungiform papilla (ismini mantara benzemesinden alir) pembemsi noktalar
seklinde goriiliir ve bir veya daha fazla tat tomurcugu igerir. Daha ¢ok dilin 2\3 6n
kisminda toplanir (Martin, 2013). Boyut olarak baktigimizda, papillanin ¢apinin 0.5

mm'den 0.97 mm araliginda olmas1 gerekir. Daha kiiciik boyutlardakiler genellikle



filiform papilla olmaktadir. Son olarak dilin marjinin yakinlarindaki filiform ve
fungiform papillalarin ayrimmi yapmak bu kriterler kullanilarak yine de zor
olmaktadir. Bu noktada papillanin etrafindaki dokudan yiiksekligine bakilmaktadir.
Fungiform papilla 0.8 mm yliksekligindeyken filiform papilla 0.1 mm nin altinda
olmaktadir (Shahbake ve ark., 2005).

Fungiform papilla tat algisim etkileyen tat organlanidir. Icerdikleri tat
tomurcuklar1 sayisiyla beslenme ve beslenme alisgkanliklar1 arasindaki iliski
gosterilmistir. Yapilan genetik caligmalarda c¢esitli sinyallesme yollar1 hem dis
olusumu hem de dil papillalarinin olusumunda gorev aldigi belirlenmistir. Hayvan
deneylerinde tat tomurcugu sayisi ile dis sayisini belirleyen genlerin benzer oldugu
bulunmustur (Bloomquist ve ark. 2015). Fakat insanlarda dis sayis1 ve fungiform

papilla sayis1 arasindaki iligkiyi gosteren bir calisma mevcut degildir.

Bu bilgilerin 151g1nda bu tez ¢alismasinin amact;

I. Dis germ eksikligi veya arti disi olan ¢ocuklardaki fungiform papilla
sayilarinin cinsiyet ve yas agisindan farkliligini,

2. Germ eksikligi olan gocuklarda eksiklik sayisi arttikga fungiform papilla
sayisindaki farkliligs,

3. Art1 dis sayis1 fazlalastikga veya arti disin tipinin degismesi ile fungiform

papilla sayisindaki farklilig1 incelemektir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Epitelyal Kokenli Noroduyusal Organlar

Noroduyusal organlarin ¢cogu epitelyal kokenli olup sinir hiicreleri ile baglantili
biitliin hiicresel elementleri igerir. Omurgalilarda epitelyum kaynakli néroduyusal
organlar, ¢evresel durumlarin algilanmasini saglar. Bu organlarin yapisi ve gorevi
cok c¢esitlilik gosterir. Bunlarin bazilart duyu fibrilleri tarafindan inerve edilen
duyusal hiicrelerden olusurlar. Mesela, akcigerlerde olusan NEBs (noroendokrin cell
bodies) hiicreleri bu hiicrelerden sayilabilir. Ya da bu hiicreler tat tomurcugu
olusturacak ise destekleyici hiicreleri de igerirler. Dis, sag, kil, tily ve pul gibi
ektodermal uzantilar ise koruyucu veya izole madde iireten hiicrelerden olusurlar.
Her birinin ayr1 gorevi ve gelisimsel kaynagi olmasina ve farkli baslhiklar altinda
toplanmalarina ragmen, bu organlarin ortak 6zelligi baslica epitel hiicrelerden koken
almalaridir. Mezensim ve duyu organlar1 baslangic ve farklilasma safhalarinda
epitelyum hiicrelerine; ek sinyaller, hiicreler ve inervasyonlarla katkida bulunur.
Boylelikle epitel organlarinin  olusumu i¢in epitel hiicrelerinin kapasitesi
tamamlanmis olur (Ahn, 2015; Barlow, 2015; Biggs ve Mikkola, 2014; Hardy 1992;
Kapsimali ve Barlow, 2013; Lee ve Tumbar, 2012; Naveau ve ark., 2014; Pispa ve
Thesleft, 2003).

Her bir néroduyusal organin gelisimi ilk olarak olgun organin hiicre tiplerine
doniisen, Onciil (progenitdr) hiicrelerin katildigr bir olaylar serisiyle baglar. Daha
sonra organin yapil ve fonksiyonunu insa etmek i¢in, tek bir yapida olan epitelin
transformasyonu sirasinda hiicrelerde yeniden diizenlenmeyle yer degisimi olur. Bu
noroduyusal organlardan bazilart molar dis plakodlari, sag¢ folikiil plakodu, NEBs ve
tat tomurcuklaridir (Ahn, 2015; Aman ve Piotrowski, 2011; Barlow, 2015; Biggs ve
Mikkola, 2014; Chitnis ve ark., 2012; Cutz ve ark., 2013; Fuchs ve Nowak, 2008;
Heller ve Fuchs, 2015; Lee ve Tumbar, 2012; Montell, 2008).



Noroduyusal organlardan bazilarinin organ olusumunda gézlenen hiicre hareketi

tipleri Tablo 1" de gosterilmistir.

Tablo 1: Noroduyusal organ olusumunda gozlenen hiicre hareketi tipleri

Molar dental Sac folikiilii Tat tomurcugu NEB
plakod plakodu

Hiicre Hareketi

Migrasyon + + + +

Rastgele hareket +

Sinirli hareket +

Rozet hareketi + +

Gerilme Kanopisi + +

(Kapsimali, 2017, uyarlanmistir)

4.1.1 Molar dental plakod

Farelerin alt ve iist her bir yarim ¢enesinde bir adet kesici, li¢c adet az1 disi vardir.
alt ¢ene epitellerinde, az1 disinin olusumunda goriilen ilk morfolojik belirti molar
plakod olusumudur (Biggs ve Mikkola, 2014; Zahng ve ark., 2015). Molar plakod
dental epitelin kalinlagsmas1 sonucu yaklagik olarak 11,5. embriyonik giinde (E11,5)
gortliir. Hiicre cogalmas1 ve invajinasyonuyla birlikte plakod alt ¢cenenin i¢ine dogru
bliyiir, yogunlasmis mezensim hiicrelerinin etrafinda tomurcuk seklini alir. 14. ve 15.
giine yaklagildiginda molar tomurcugun epitelyum hiicreleri, oral yiizeyin distal
kismina dogru daha ileriye dogru katlanarak mine diiglimiinii olusturur ( Li ve ark.,

2016).

Cok sayida calisma goOstermistir ki molar dis plakod olusumunda anahtar rol
oynayan, fibroblast growth factor (Fgf) ve sonic hedhegog signalling (Shh)
yolaklaridir. FGF sinyal aktivitesi epitelin tabakali olusumu i¢in gerekli ve yeterlidir.
Bir¢ok FGF yolak bileseni molar plakod olusumu sirasinda gorev alir. Dental
epitelde en sik rol alan FGF8 ve FGFr2'dir. FGF8 aktivitesinin durdugu durumlarda

hiicre yer degisimi biiyiik miktarda azalir ve dental plakod olusumu durur. Bu yiizden



FGFS8" in hiicre hareketliliginde etkili bir rol iistlendigi goriiliir. Bununla birlikte,
FGF8'in, mezensimde eksprese olan FGF11IIc yi aktive ettigi fakat epitelde eksprese
olan FGF2IIIb" yi aktive etmedigi onceki calismalarda gosterilmistir. Bu yiizden
FGF aktivitesinin epiteldeki FGF reseporleri tarafindan m1 yoksa mezensimdeki FGF
reseptorleri tarafindan mi diizenlendigi hala net olarak anlasilamamistir. Ayrica
FGF8'1 uyaran hiicreler incelendiginde Shh sinyalinin yetersiz cevabiyla (Smo
reseptOriintin  spesifik olarak inaktive edilmesiyle), ilk olarak molar plakodun
olusumu durur ve hiicre yer degistirmesi sonucu gerceklesen FGF8 aktivasyonu
rastgele diizenlenir (Prochazka ve ark., 2015; Li ve ark., 2014; Zhang ve ark., 2006;
MacArthur ve ark., 1995).

Shh salan erken donem grubu hiicreler kisitl bir alanda sekillenir fakat hiicre
hareketinin agis1 ve pargalari analiz edildiginde; lateral taraftaki hiicrelerin direkt alt
¢ene orta hatta go¢ ettigi ve medial taraftaki hiicrelerin ise grubun merkezine dogru
hareket ettigi goriilmiistiir. Bu tarz belirgin davramis hareketleri gostermelerine
ragmen bu hiicreler hala net olarak tanimlanamamistir. Ayrica molar plakod
olusumdaki Shh hiicreleri ve kesici dislerin plakod olusumundaki Shh hiicrelerinin
benzer hazirliklar1 yapip yapmadigi da heniiz net olarak aydinlatilamamistir

(Ahtiainen ve ark., 2016; Sharir ve Klein, 2016).

Ozetle, az1 ve kesici diglerin plakodlarindan gelisen memeli dental epitelindeki
hiicre yer degistirmesi sadece hiicre boliinmesiyle meydana gelmez. Epitel hiicrelerin
alt kiimesi kendiliginden aktive olabilir, go¢ edebilir veya hiicre i¢i nedenlerle
cogalmaya baglayabilir. Molar plakod invajinasyonu sirasinda gozlenen gerilme

kanopisinin olusumu bu sekilde olur ( Kapsimali, 2017).
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Sekil 1: Fare alt cenesinda FGF8 ve Shh salan hiicrelerin yerleri

Fgf8-eksprese hiicreler

(Kapsimali, 2017, uyarlanmistir)
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Sekil 2: Molar dental plakodun migrasyonunun gosterilmesi

(Kapsimali,2017, uyarlanmistir)



C Molar plakodun invajinasyonu: Gerilme Kanopisi
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Sekil 3: Molar plakodun invajinasyonunun gosterilmesi

(Kapsimali, 2017; uyarlanmigtir)

4.1.2 Sac folikiilii plakodu

Dental plakodla benzer bir sekilde sa¢ folikiilii olusumu da epitelyum ve
mezengim arasinda gerceklesen etkilesimler sonucu olusur. Fare epitelinde sag
plakodunun gelistigi yer mezensimal hiicreler tarafindan erken donem belirleyicilerle
belirlenir. Plakod, Wnt/Beta-catening sinyal yolunu igeren molekiiler aglarin isaret
ettigi yerlerden gelisir. Wnt-Beta sinyal yolagi ile Eda-Al (Eda) baglantisi, Edar
reseptorleri ve transkripsiyon faktorlerinden NF-kB hedeflenir. ik sa¢ plakodlar,
dermise dogru olan plakod gelisiminin asagr yoniinde, sirali bir sekilde sag
folikiiliine doniisiir. Bu siire¢ hiicre ¢ogalmasini, farklilagsmasini, polarizasyonunu ve
yer degistirmesini igeren bir progestir (Ahn, 2015; Andl ve ark., 2002; Biggs ve
Mikkola,2014; Fuchs,2007; Hardy,1992; Zhang ve ark.,2009).

Makroskopik olarak sa¢ folikiilii plakodu epiteli asagi, mezensime dogru
yonelir; bu mekanizma molar disin plakodunda oldugu gibidir. In vivo caligsmalar
heniiz yeterli sayida olmamasina ragmen sa¢ folikiil plakodunun kesitsel doniistimii,
hiicre ve niikleer seklinin gézlemi yapilarak; suprabazal ve bazal epitelyum hiicreleri
molar dental plakod olusumunda oldugu gibi gerilme kanopisi ile sekillenir. Sag
folikiil plakodu ve molar dis plakodunda ayn1 sekilde gerceklesen siireclerden biri de

budur. Ayrica bu ektodermal uzantilar, invajinasyonu gergeklestirebilmek i¢in, hiicre



topolojisi ve hiicre yer degisimi arasindaki benzer mekanizmalar1 kullanarak yarar

saglayabilir (Panousopoulou ve Green 2016).

Sac folikald plakodu
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Sekil 4: Sac folikiilii plakodunun hiicre hareketleri
(Kapsimali, 2017, uyarlanmistir)

Gerilme kanopisi

4.1.3 Akcigerin epitelyal noroendokrin mini organlar

Akciger noroendokrin hiicreleri (NEBs) epitelden koken alan kemondronal
hiicrelerdir. Bronsiyal epitelde bulunur ve akciger kok hiicresinin bir pargasini
olustururlar. Yukarida dis ve sa¢ folikiilii olusumunun hiicre gocii altinda veya kdken
aldiklar1 epitelyum seviyelerinden olustugundan bahsedildi. Bu olusum sirasindaki
hiicre yer degistirmeleri yiiksek derecede uyumla gergeklesmistir ve bununla birlikte,
noroepitelyal hiicrelerin mezensimal karakterde oldugu ve epitelin disina dogru bir
goc izledigi bilinmektedir. Buna en iyi verilebilecek 6rnek noéral krest olusumudur
(Bronner ve Simoes-Costa, 2016; Nieto ve ark., 2016; Scarpo ve Mayor, 2016). Bu

siire¢ epitelden mezensime dogru olur. Son donemde yapilan ¢alismalarda

10



bulunmustur ki; akciger epitel hiicresinde EMT de (epitelial-mezensimal transition)
epitelden ¢ikmadan, epitelin i¢ine dogru go¢ eden karakteristik olarak yer degisimini
paylasan ve tek basina gelisim gosteren ndroendokrin epitelyum hiicreleri vardir. Bu
siire¢ “slithering” olarak isimlendirilir. Bu hareket epitel hiicre hareketinin
(slithering) yeni bir bi¢cimi olarak tanimlanmistir; fakat hala cevaplanmay1 bekleyen

bir¢ok soru vardir (Kuo ve Krasnow, 2015; Noguchi ve ark., 2015).

4.1.4 Tat tomurcugu olusumu

Tat tomurcuklar1 yiyeceklerde bulunan kimyasal uyaranlart ayirt eden
kemosensor hiicre kiimeleridir. Tip I (destekleyici), Tip II (tat reseptorii, aci, tatli,
umami duyusu), Tip III (eksi ve tuzlu duyusu) hiicrelerini igerirler (Chandrashekar
ve ark., 2006, 2009, 2010; Chaudhari ve Roper, 2010; Lewandowski ve ark., 2016;
Oka ve ark., 2013; Roper, 2013, 2015). Omurgalilarin ¢ogunda, tat tomurcuklar
yiyecekleri degerlendirmek ve algilamak icin dislerle birlikte orafarengeal boslukta
konumlanmislardir. Cogunlugu farelerde yapilmis bircok calisma Wnt-beta-catenin,
Shh, BMP ve FGF sinyallerinin tat tomurcuklarinin 6zellesmesi ve olusumunda
gerekli oldugunu gostermistir ( Barlow, 2015; Barlow ve Klein, 2015; Beites ve ark.,
2009; Bloomquist ve ark., 2015; Gaillard ve ark., 2015; Iwatsuki ve ark., 2007,
Kapsimali ve Barlow, 2013; Kapsimali ve ark., 2011; Liu ve ark., 2007, 2013;
Petersen ve ark., 2011; Zhou ve ark., 2006). Tat tomurcuklarinin yapilar standarttir
ve aym Ozellikleri sergilerler. Mikroskobik olarak globiiler yapidadirlar ve 30
mikrometre ¢aplar1 vardir. Tat tomurcuklarinin uzunluklari 50 mikrometredir. En {ist
kismlarinda 6 mikrometre capinda bir agiklik vardir. Tomurcuklar birbirleriyle
iliskide degildir, ¢linkii tabanlarinda diizlesmis hiicreler igeren bir membran bulunur
(Scott, 2015). Giintimiizde yapilmis bir¢ok c¢alisma ayni zamanda tat tomurcugu
gelisimi sirasinda epiteyal hiicre dinamigini degerlendirmistir ve bireysel tat
tomurcugu hiicrelerinin (akciger néroendokrin NE hiicresinde oldugu gibi) hareketli

oldugu goriilmiistiir.
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Sekil 5: Insan ve fare dillerinin sistematik diagrami
(Jung ve ark., 2004, uyarlanmistir)

Tat tomurcugu hiicrelerinin, omurgalilarin orofarenksinde ektodermal ve
endodermal epitelden gelistigi bulunmustur (Barlow, 2015; Kapsimali ve Barlow,
2013). Tat tomurcugu hiicreleri boliinmiis spesifik olarak epitelyum yakininda
konumlanmis ve “tat plakodu™ ad1 verilen hiicrelerin farklilasmasiyla olusur (Nguyen
ve ark., 2012; Okubo ve ark., 2009; Perea-Martinez ve ark., 2013; Ren ve Ark, 2014;
Yee ve ark., 2013). Sonug olarak bircok kaynaktan kdken alan hiicre populasyonu
bircok kaynaktan koken alarak tat tomurcuklarini olustururlar (Gaillard ve ark.,
2015; Stone ve Finger, 1994; Stone ve ark., 2002; Thirumangalathu ve ark., 2009).
Tat tomurcugunun diizeninin kinematigi ayni1 zamanda, gelisen zebra balig1

larvalarinda analiz edilmistir. Diger ¢eneli omurgalilarda oldugu gibi; zebra balig: tat
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tomurcuklari, cevresel uyarilara adapte olan bazi tiirleri harig, molekiiler ve
fonksiyonel olarak ii¢ siifa ayrilmistir; Tip I, Tip II, Tip III (Ishimaru ve ark., 2005;
Kapsimali ve Barlow, 2013; Li ve ark., 2005; Matsumoto ve ark., 2013; Oike ve ark.,
2007; Yoshida ve ark., 2007). In vivo goriintilendiginde ve iki hiicre
populasyonunun yer degistirmesi ardisik olarak analiz edildiginde (bu hiicrelerden
ilki biiylik olasilikla orta derecede progenitdr hiicre ve ikincisi Tip II hiicre) tat
tomurcugu hiicrelerinin rastgele, smirli ve yonlendirilmis hareket modlariyla
meydana geldigi gozlenmistir. Ayrica tat tomurcugu hiicrelerinin kiitle merkezine en
yakin hiicrelerle iliskili oldugu gosterilmistir. Ozellikle oral epitelin erken donem
gelisiminde, FGF8a ile eksprese tat tomurcugu hiicrelerinin sinirlt ve rastgele yer
degistirmesiyle organ olusumu ger¢eklesir. FGF8a ile eksprese tat tomurcugu
hiicrelerinden biri Tip III' e farklilasir. Tat tomurcugu organinin sonucu olarak
komsu epitelden koken alan veya bir komsu organ igine yerlesen ek hiicreler
birlesebilir. Olusan yeni hiicreler tat tomurcugu uzunluguna katilirlar, sitoplazmik
cikintiya uzanirlar, diger epitelyal hiicrelerin yanindan gegerler ve direkt olarak
akciger NEBs hiicrelerinin kayma seklindeki yer degistirme hareketini (slithering)
animsatirlar. Dikkat edilmesi gereken bir baska nokta da tat tomurcugu hiicrelerinin,
etrafindaki komsu organlarin bir veya birkacgiyla bu kayma hareketiyle, birlesecegi

hiicreyi adeta se¢iyormus gibi goriinerek temas kurmasidir (Soulika ve Ark. 2016).

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalara gore, FGF8 den kdken alan hiicreler molar
plakod olusumuna da katkida bulunurlar. Bu hiicreler gegici olarak rozet seklini
alirlar ve FGFS aktivitesinin izin verdigi oranda sadece kiigiik yer degistirme hareketi
yaparlar. FGF8a'dan eksprese olan tat tomurcugu hiicreleri de hareketlidirler. Sag
folikiilii plakodu ise dermal mezengimin altinda olan yogun bélgeyi kullanan FGF20
ile eksprese olur. Ayrica zamansal ve uzaysal olarak smirlandirilmis FGF sinyal
diizenlemesi, epitel ici hiicre hareketliligindeki ince degisimlere bagli olabilir ve
belki de hareketliligin koordine olmasini genel bir mekanizmay1 ve de néroduyusal
organ olusumu sirasinda merkezcil organizasyonu temsil ediyor olabilir (Prochazka

ve ark., 2015; Soulika ve ark., 2016; Haara ve ark., 2012).
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4.2.Dis Gelisiminde Temel Sinyallesme Yollari ve Rol Alan Molekiiller

Dis gelisimi oral ektoderm ve kranial noral krest kokenli mezenkimal hiicre
fonksiyonlartyla olusur. Noral krest hiicrelerinin gorevleri heniiz tam olarak
anlasilamamistir ama noral bogumlardan kéken alip bas, boyun ve ¢ene bolgesine
yoneldikleri bilinmektedir. Ayrica tiikiirtik bezlerinin gelisiminde ve yiizlin sinir, kas,
kemik ve kikirdak olusumunda gorev alirlar. Bu hiicreler, epitelyum hiicreleri
yardimiyla dis gelisimine katilirlar. Dis gelisimi embriyolojik hayatin 6. haftasinda
baslar (Avery 2011, Nancy 2013).

Mezoderm { yolk kesesi)

On bagirsak

Kraniyal kisim
Brankial aparat

Brankiyal aQ{Geligimin 4.haftasi)

Ektnirm

Oral epitel

Odontojenik epitel
Frimer epitelyal bant

v L]
Dental lamina Vestibuler lamina
v
Mine organ

Sekil 6: Brankial ark olusumu ve dis gelisimi

(Puthiyaveetil ve ark., 2016, uyarlanmistir)
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Dis gelisimine etki eden molekiiller biiyiime faktorleri ve genetik faktorler
olmak tiizere iki baslik altinda toplanabilir. Biiyiime faktorleri; FGF, EGF, TGF-beta,
BMP aileleri olmak {izere 4 major gruba ayrilir. Genetik faktorler ise baslica Msx
geni, Pax geni, Shh gen ve sinyal molekiilii, Wnt-Katenin sinyal yolagi, Cbfa-1,

ekstraselliiler matriks ve molekiilleridir (Puthiyaveetil ve ark., 2016).

Sekil 7'de epitel ve mezensimdeki sinyallesme yollar1 gosterilmistir (De Coster
ve ark., 2009). Dis gelisimi sirasinda bu sinyaller tekrarlayan sekillerde
kullanilmaktadir. Bu sinyaller dis epitelinin olusumunun baslarinda aciga ¢ikar ve dis
gelisiminin baglamasini diizenlerler. Ayn1 zamanda mezensimden epitele geri sinyal

gonderir ve epitelyal katlanmayi baglatirlar.

Baslangic Safhasi Takke Safhasi Can Safhasi
Epitel Sinyali Mezengim Sinyali Mine DOglmi Sinyali
Dental

Epitel _l— @
_—_—m

Dental Mezensim l

Pitx2 Wnit3/4/6/7b/10b MNotch1/2/3  Wnt ‘livnﬂ 0—-Lsf1 -
P21 Noteh1/2/3 Bmp2/7 = 2
. - p Bmpi'l_ — !:‘gf&'g E a Shh g
hh  Bmp4 Fg \f /,-ShhmepEx‘\ EF\ /—\ 5
Fgf3 Fgiric Fgfrib
, I | ACtﬂA f_::,'\ x s Fgﬁzcvw /Fgﬁ'zb

Ptc <~ Msx1 /Eaxg Dix2 o _— i Msx1 Fgf3/10

Glit N ( N N Runxe —*

Sekil 7: Dis gelisimi sathalar1 ve etki eden sinyal molekiilleri

(De Coster ve ark., 2009 )

Bu sinyallesme yollar1 kesintiye ugradifinda dis gelisiminin durdugu
goriilmiistiir. Gen fonksiyonunun ortadan kaldirilmas: hangi sathada olursa olsun dis
gelisimini durdurur. Ornegin, erken dis gelisimde gorevli FGF sinyal ag1 roliiniin, dis
gelisiminin baglangic safhasinda durmasiyla sonuglanan FGF8'in agiz epitelinde

kosullu ortadan kalkmasi seklinde oldugu gézlenmistir (Trumpp ve ark., 1999).

15



BMP4 dis gelisiminde ortaya ¢ikan ilk sinyal molekiiliidiir. Aktiflenen BMP4
ile molar epitelde E11'de ve mezensimde E12de goriilmektedir. dental mezensime

gecis ise E13 te olmaktadir. Bu gecisi indiikleyen ise MSX ve BMP gen aileleridir.

Kesici dis germi taslaginda eksprese olan sinyal molekiilii ise Sonic Hedgehog
(Shh)'tur. Shh kesici dis epitelinde, E11 ve E12,5 arasinda eksprese olmaktadir
(Maas R ve ark., 1997). BMP4, Shh ve BMP2 ekspresyonu i¢in mutlaka ortamda
bulunmalidir (Nancy ve ark., 2003).

Bir diger epitel-mezensim etkilesiminde rol alan gen ailesi MSX tir. MSX1 ve
MSX2 organogenez ve dis gelisiminde gorev alirken MSX3 gorev almamaktadir

(Maas R ve ark.,1997).

Dis gelisiminin baslangi¢ evresinde etkili olan genler ve molekiiller vardir.
Bunlarin baglicalart MSX1, PAX9 gibi genler ve Shh gibi sinyal molekiilleridir. Dis
gelisiminin baslangi¢ evresinde, ¢ene kemikleri i¢inde dislerin olusacagi bolgede
MSX1, BARX1, LHX7 gibi genler eksprese olmaktadir (Tucker ve ark.,1999). Bu
genlerin diglerin morfogenez sathasindaki ilerlemelerinden sorumlu oldugu
bilinmektedir. Bu genlerin ekspresyonunda goriilen herhangi bir degisiklik veya
duraksama dis gelisiminde degisiklik veya duraksamalara neden olmaktadir (Kapadia
ve ark., 2007). PAX9 geninin diizenlenmesi, BMP4 ve FGFS8 arasindaki zit
etkilesimlerle olmaktadir. MSX1 geni, BMP ve FGF tarafindan uyarilirken; PAX9 ve
RUNX?2, sadece FGF tarafindan uyarilir (Thesleff, 2006).

Dis gelisiminin erken doénemine etki eden molekiillerden biri olan Shh'nin
durdurulmast sonucu dis tomurcuklarinin olusmadig1 ve dis gelisiminin de durdugu

bulunmustur (Nancy ve ark., 2003).

Baslangi¢ evresine etki eden diger bir molekiill RUNX2'dir ve transkripsiyon
faktorii olarak gorev yapmaktadir. Epitel - mezensim etkilesimi {izerinde etkili bir

molekildir.

Proliferasyon (takke) evresinde ise epitel-mezensime ve mine diiglimiine etki

eden molekiiller vardir. Epitel mezensimde etkili olanlarin baslicalar1 Activin,
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Catenin, TGF-beta, Wnt 4-5-6'dir. Mine digiimiine etki eden molekiillerin basinda
ise BMP2, FGF4, Wnt10b ve RUNX2 gelmektedir.

Mine diiglimiiniin olustugu bolgeden BMP, FGF, Hh ve Wnt ailelerinden bir¢cok
sinyal gonderilmektedir. Bu sinyaller sonucu dislerin tiiberkiill gelisimi
baslamaktadir. Tomurcuk evresinde, mine diiglimiiniin olusacagr bolgede epitel
devamliligin1 saglayarak, epitel alaninin mine diiglimiine doniismesini saglayan
molekiil Shh'dir (Cobourne ve ark., 2001; Jernvall ve ark., 2000). Mine
diigiimlerinde meydana gelen apoptozis, sinyal siirelerini kontrol eden asil
mekanizmadir. Apoptozisten sorumlu olan gen BMP4 genidir (Jernvall ve ark.,

2000).

Dis gelisiminin ¢an evresinde ise; asil olarak BMP4, FGF3, MSX1, Shh ,
RUNX2 goriilmektedir. Mezengimal alanda organize olan i¢ mine epiteliyle temasta
olan dental papilla hiicrelerini odontoblastlara doniismesi i¢in uyarmaktadirlar. Bu
indiiksiyon asil olarak MSX genleriyle olmaktadir. Odontoblastlar tarafindan
sentezlenen Tip I, III, IV ve V kollajen ve dokudan sentezlenen dentin
sialofosfoprotein ve dentin matris proteinleriyle dentin olusumu gozlenmektedir.
Dentin proteinlerinin olusumundan RUNX2 geninin sorumlu oldugu bilinmektedir

(Maas ve ark., 1997; Thesleff ve ark., 1996 ).

Dentin olustuktan sonra i¢ mine epitel hiicrelerinin ameloblastlara doniistimiiyle
mine matriksi olugsmaya baglar. Ameloblastlara 6zel olan tuftelin geni mine proteinini
tretmektedir. Tuftelin ile birlikte amelogenin gen ekspresyonu ve bunlarin
aktiviteleri arasinda ameloblastin ekspresyonu olmaktadir. I¢ mine epitelinden 6nce

dentin; dentin olusumunu takiben de mine iiretimi olmaktadir (Avery, 1992).

4.2.1 Disler ve tat papillasinin ortak olusumu

Disler ve tat papillalarinin farklilasmamis epitelden nasil gelistikleri ve organ
olusumlar1 sirasinda nasil bir degisime ugradiklar1 tam anlamiyla anlasilamamistir.
Bu yapilar birbirinden bagimsiz olarak degerlendirilir, ¢linkii ayr1 ve boliinmiis

anatomik lokasyonlar1 vardir. Bunlardan disler, ¢ene kemiginde; papillalar ise dil
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tizerindedir. Bununla birlikte kemik balig1 gibi bir¢cok su altinda yasayan hayvanda

disler ve tat papillalar1 ayn1 lokasyonda bulunmaktadir.

Siklit baliklarinin genetik haritas1 kullanilarak yapilan ¢alismalarla digler ve tat
papillalar1 arasindaki pozitif korelasyon tanimlanmustir. Siklit oral laminasinda
yapilan ¢alismalarda Wnt, BMP ve Hedhegog yolaklarinin kimyasal maniiplasyonu
ve ekspresyon analizlerine gore disler ve tat papillast sekillenmektedir. BMP,
Hedhegog ve Wnt sinyal mekanizmasi dis, papilla yogunlugu ve organ olusumuna
acik bir sekilde aracilik etmektedir. Balik ve fare calismalarindan elde edilen bilgiler
151g81inda; Wnt-Bmp-Hh mekanizmalarinin, memelilerde ¢ene ve dilde dis ve papilla
olusumunu diizenledikleri ve belki de bu yapilarin yakin epitellerden kdken alarak
birlikte olusan ve bize aktarilan evrimsel kalintilar oldugu disiinilmektedir

(Bloomquist ve ark., 2015).

Sag, kil, salgi bezi, dis, tat papillas1 ve intestinal villuslar gibi epitelden kdken
alan yapilar, benzer epitelyal-mezensimal etkilesimlerin etkisi altinda kalarak
olugmaktadirlar. Sac, kil, dis gibi plakoddan tiireyen dokularin olusumunda, sekil ve
formlarinin belirlendigi asamalari, benzer reaksiyon veren olusum modellerinin
kontrol ettigi diisiiniilmektedir (Kondo ve Miura., 2010; Sick ve ark., 2006; Mou ve
ark., 2011; Cho ve ark., 2011).

Tim bu verilere dayanarak diyebiliriz ki dis ve tat tomurcuklar1 ayni evrimsel
orjinden koken almis ve ayni derin molekiiler homolojiyi paylasiyor olabilirler

(Fraser ve ark., 2010).
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Sekil 8: Oral organlarin olusumu i¢in simdiye kadar korunmus model ag1

(Bloomquist ve ark., 2017, uyarlanmistir)

4.3. Siit ve Daimi Dislenme Kronolojisi
Intrauterin hayatin 3. haftasinda ilkel agi1z olusmaktadir. Dislerin olusumuna ait

ilk hareket ise intrauterin hayatin 6. haftasinda baslamaktadir ve dis siirme asamasina

kadar devam etmektedir.
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Dis stirmesi ¢ene kemikleri i¢indeki dislerin aksiyel dogrultuda harekete gegerek
agizdaki fonksiyonlarini gergeklestirmek lizere konumlarini almalaridir. Kron tam

olarak olustuktan sonra agiz i¢indeki yerlerini alirlar.

Dis siirmesi {i¢ ayr1 fazda tamamlanir;

v' Preeruptif Faz
v' Prefonksiyonel Faz
v" Fonksiyonel eriiptif faz

Dis germinin ¢ene kemigi igerisinde gevsek bag dokusuyla ¢evrili oldugu donem
preeruptif fazdir. Prefonksiyonel faz kok olusumunun baslamasiyla birlikte gozlenir.
Fonksiyonel eruptif faz ise disin agiz igerisinde antagonistiyle temas etmesiyle baglar

ve hayat boyu dis hareketleriyle devam eder.

Siit dislenmede ilk olarak alt ¢cene kesici disler siirmektedir ve 2-3 yaslarinda
tamamlanmaktadir. 2-3 yasin sonunda agizda toplamda 20 adet siit disi bulunur.

Bunlarin 81 keser dis, 41 kanin disi ve 8 'i de molar disidir.

Stirekli dislerin erlipsiyonu ise siit diglerinin koklerinin rezorpsiyonu ve
osteoklastlarin kemik igindeki aktivitesiyle gergeklesir. Erlipsiyon yoniinde kemikte

rezorpsiyon, zit yonde ise apozisyon gerceklesir ( Pinkham ve ark., 2013).

Daimi dislenmede ise ilk olarak 1. molar disleri siirmektedir. Tiim siit disleri
degisip daimi disler agizda goriildiigli zaman toplamda 32 dis bulunmaktadir.
Bunlarin 8" 1 keser dis, 4'ii kanin disi, 8'1 premolar ve 12'si molar disidir ( Nelson ve

Ash 2010).

Siit ve daimi dislenme kronolojisi Tablo 4 ve Tablo 5'te gosterilmistir. Tablolar
hazirlanirken Kronfeld ve Logan'in hazirladigi tablo esas alinmistir. McCall ve
Schour tarafindan modifiye edilen tablo en giincel haliyledir (Pinkham ve ark.,

2013).
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Tablo 2: Siit dislenme kronolojisi

Dis Cesidi

a- Ust cene

Santral Kesici

Lateral Kesici

Kanin

Birinci molar

Ikinci molar

b- Alt ¢cene

Santral
Kesici

Lateral
Kesici
Kanin
Birinci
molar

Ikinci molar

Sert Doku
olusumu
Baslangici
(intrauterin-
Hafta)

13-16

14% - 16"

15 -18

145 - 17

16 - 237

13-16

14% - 16

16 - 17

142 - 17

17-19

Dogumda Minenin

Olusmus Tamamlanm

Mine as1 (Dogum

Miktar sonrasi-Ay)
Altida bes 1%
Ugte dort 2%
Ucte bir 9

Kusplar birlesik 6

Kusp tepeleri 11

ayrik
Beste li¢ 2%
Beste li¢ 3
Ucgte bir 9
Kusplar birlesik 5%
Kusp tepeleri 10
ayrik
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Siirme (Ay)

9-13

16 -22

13-19

25-33

6-10

10 -16

17-23

14-18

23 -31

Kok
Gelisiminin
Tamamlanm
as1 (Yil)

12

2%

172
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Tablo 3: Daimi dislenme kronolojisi

Dis Cesidi

a-Ust cene
Santral Kesici
Lateral Kesici
Kanin

Birinci premolar
Ikinci premolar
Birinci molar

Ikinci molar

b-Alt ¢cene
Santral Kesici
Lateral Kesici
Kanin

Birinci premolar
Ikinci premolar
Birinci molar

Ikinci molar

Sert Doku
olusumu
Baslangic1
(intrauterin-
Hafta)

3-4ay

10 - 12 ay
4-5y1
1% - 1% y1l
2 -2yl
Dogumla

2% -3yl

3-4ay
3-4ay
4-5ay

1% -2yl
2% - 2% yil
Dogumda

2% -3yl

Minenin
Tamamlanmasi
(Y1)
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Siirme (Y1l)

11-12
10-11

10-12

12-13

9-10
10-12
11-12
6-7

11-13

Kok Gelisiminin
Tamamlanmasi
(Y1)

10

11
13-15
12-13
12-14
9-10

14 - 16

10
12-14
12-13

13-14



4.4. Dis Say1 Anomalileri

Dental anomaliler dislerin boyut, sekil, say1 ve erlipsiyon olarak normalden
sapmasini tanimlamaktadir. Prenatal ve postnatal donemde etkili olan etiyolojik
faktorler nedeniyle olusur. Etiyolojik faktor dislerin gelisimleri sirasinda veya daha
once etki ederse ‘gelisim bozukluklar1® goriiliir. Eger anomali nedeni disler siirdiikten
sonra etkili olursa ‘edinsel bozukluklar’ gdzlenmektedir. Dis anomalileri durum,
say1, sekil, boyut (mikrodonti, makrodonti), yapt anomalileri olarak ayrilmaktadirlar.
Bunlardan say1r anomalileri ise hipodonti ve hiperdonti olarak ikiye ayrilmaktadir

(Buenviaje ve ark., 1984).

4.4.1 Hipodonti

Populasyonun %2 ile %9'unu etkileyen en sik goriilen kraniofasiyal
anomalilerden biridir (Peters ve Balling, 1999; Line, 2001). Ugiincii molar disler
disinda alt1 veya daha az disin eksik olmasi hipodonti, altidan fazla dis germinin
eksik olmasi oligodonti, hi¢bir dig germinin olmamasi ise anadonti olarak adlandirilir
(Pinkham ve ark., 2013). Siit dentisyon nadiren etkilenir. En sik eksikligi gézlenen
disler 3. molarlardir ( %10-%25), daha sonra alt 2. premolar ve iist lateraller gelir. 1.
ve 2. molarlarin yoklugu ¢ok nadirdir. Cinsiyet acisindan degerlendirildiginde

kizlarda daha sik gézlenmektedir (Matalova ve ark., 2008).

Hipodonti ¢cogunlukla non-sendromik goriiliirken, oligodonti ve anadonti daha az
goriilmekle birlikte genellikle sendromlarla iliskili dis anomalileridir (Cobourne ve

ark., 2013).

Eger siit dislenmede hipodonti goriiliiyorsa %75 oraninda daimi dislenmede de
ayni lokasyonda dis eksikligi gézlenmektedir ( Brook ve ark 2014). Eksik dislerin
varligi tanimlanirken cesitli siniflandirmalar yapilmistir. Germ eksikligine neden
olan olaylar dort baghk altinda toplanabilmektedir. Bunlar; dis gelisimi sirasinda

goriilen degisimler, dis yoklugu teorisi, genetik faktorler ve ¢evresel faktorlerdir.

Dis gelisimi, noral krestten koken alan, oral epitelyum ve ektomezensimin

arasinda mutual etkilesimler sonucu olusan kompleks bir siirectir. Dis gelisim
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asamalarinda gorevli genetik molekiiller ve sinyal yollarinin bir veya birkacinin
etkilenmesi sonucu dis gelisim anomalileri olusabilir, bunlardan biri de hipodontidir

(Al-Ani ve ark., 2017).

Dis eksikligine neden olabilecek birgok teori one siiriilmiistiir. Bu teoriler
evrimsel ve anotomik yaklasimlarima gore ayrilmaktadir. Butler's Field teorisi
evrimsel teoriye bir 6rnektir. Ceneyi dort alana ayirmistir (kesici, kanin, premolar,
molar) ve her alanin en sondaki disinin daha az stabil oldugunu bu ylizden en sik
eksikligi goriilen dislerin bu disler oldugunu séylemektedir (Hobkirk ve ark., 2011).
Vastardis'e gore ise insan evrimiyle birlikte ¢enelerin boyutlar1 kisalmaktadir. Bu
durumun dislerin sayisinda azalma yaptigi diistiniilmektedir (Vastardis ve ark.,

2000).

Anatomik nedenlere dayandirilan diger teoriler ise dislerin maturasyonu
sirasinda dental laminanin belirli bir bdlgesinin etkilenmesi sonucu germ eksikligi
olustugunu savunmaktadirlar (Galluccio ve ark.,2012). Brook "un teorisine gore ise
germ eksikligi ve mikrodonti arasinda belirgin bir iliski vardir. Hipoodonti goriilen
vakalarda normal dis boyutlariyla kiyaslandiginda 6nemli bir azalma gozlenmektedir

( Brook ve ark., 1984).

Germ eksikligine neden olan genetik faktorlerin agiklamasi, ikizler ve aile
bireyleri arasinda yapilan genetik ¢alismalara dayanmaktadir. Lateral kesicilerin ve
premolarlarin  yoklugunun otozomal dominant genlerle aktarildigi goriilmiistiir
(Cobourne ve ark., 2007; Vastardis ve ark.,2000; Pirinen ve ark., 2001). Dis
gelisimine spesifik olan ve bu siireci diizenleyen genlerin etkilenmesi sonucu olarak

da germ eksikliklerinin goriildiigli bilinmektedir (Jernvall ve ark., 2000).

Kraniofasiyal kemikler; kikirdak, sinir ve bag doku noral krest hiicrelerinden
koken almaktadir. Bu yapilart etkileyen c¢ok sayida sendrom dis sayisinda
eksikliklere neden olmaktadir. Ayrica travma, enfeksiyon ve toksinler de
kraniofasiyal anomalilere sebep olabilecek cevresel faktorler arasindadir (Brook ve

ark., 2009).

Hipodonti, psikolojik, fonetik, estetik, ve fonksiyonel bazi problemler ortaya

cikarmaktadir. Hipodontili hastalar1 tedavi ederken hastanin yasi, agizdaki dislerin
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durumu ve eksik dislerin sayist Onemsenmelidir (Akkaya ve ark.,2006). Bu
hastalarda estetigin bozulmasindan ve okluzal problemlerden dolay1 ortodontik
tedaviye ihtiya¢ duyulmaktadir. Baz1 hastalarda ortodontik tedaviyi takiben protetik
tedaviye de ihtiya¢ duyulabilmektedir (Londhe ve ark.,2008).

Hipodontiyle iliskili oldugu diisiiniilen ve degisikliginde dis eksiklikleri

gbzlenen bazi genler vardir. Bunlar;

e MSXI1

e PAX9

o AXIN2

e EDA

e WNTI0A

e LTBP3 gibi gen ve molekiillerdir.

Tablo 2: Hipodontiyle birlikte goriilen sendromlar

Sendrom Adi Dominant semptomlar OMIM Kodu

Aarskog sendromu kisa boy, fasiyal, ekstremite ve 100050
genital anomaliler

Adult sendromu ektrodaktili, tirnak displazisi, 103285
g06giis hipoplazisi

Alagile sendromu karakteristik yliz gériimii, 118450
kardiyak ve okiiler anomaliler

Apert sendromu orta yiiz hipoplazisi, kafatast 101200
deformiteleri, sindaktili

Blepharo-Cheilo-Odontic oral kleft, alt géz kapaginin 119580

sendrom disa doniik olmast

Branchio-oto-renal sendrom  brankial kist, kulak defekti, 113650

tip 1 renal hipoplazi

Charcot-Marie-Tooth agresif, ge¢ ndropati 607684

hastalig tip 2e

Dudak damak yarngi- sindaktili, ektodermal displazi, 225060

Ektodermal displazi yarik damak dudak
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Coffin-Lowry sendromu

Crouzonodermoskeletal
sendromu

Down sendromu
Dubowitz sendromu
Ektodermal displazi, tricho-

odonto-onychial tip

Ektodermal displazi, AD
hipohidrotik tip

Ektodermal displazi, AR
hipohidrotik tip

Ektodermal displazi, XD
hipohidrotik tip

EEC sendromu
Ehlers-Danlos sendromu,
hipermobilite tip

Ehlers-Danlos sendromu,
dermatosparaksis tip

Ellis-van Creveld sendromu

(kondroektodermal displazi)

Fanconi renotubular
sendrom

Frontometaphyseal displazi
GAPO sendromu
Goldenhar sendromu

(hemifasiyal mikrosomya)

Goltz-Gorlin sendromu
(fokal dermal hipoplazi)

Hallermann-Streiff
sendromu

Hanhart sendromu

iskeletsel deformiteler

kafatasi deformitesi, akantozis
nigrikans, skolyoz

mental retardasyon,
karaktristik yiliz goriintimii

kisa boy, mikrosefali,
karakteristik yiiz

hipotrikoz, hipodonti,
hipoplastik tirnak

hipotrikoz, hipodonti,
hipohidrozis

hipotrikoz, hipodonti,
hipohidrozis

hipotrikoz, hipodonti,
hipohidrozis

ektrodaktili, ektodermal
displazi, orofasiyal kleft

eklem hipermobilitesi

yaygin deri ekimozlari, kisa

boy

kisa ekstremite, tirnak

hipoplazisi, postaksiyal
polidaktili, kardiyak defektler

gelisim geriligi,
hipofosfatemi, ragitizm

frontal hiperostozis, metafizer
displazi

gelisim geriligi, alopesi,
psedoanodonti, optik atrofi

yarim yiiz ve kulagi igeren
unilateral deformite

lineer deri pigmentasyonu,
yag herniyasyonu, sindaktili

dwarfizm, kus ylizi gérinimi

hipoglossi, hipodaktili
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303600

612247

190685

223370

129510

129490

224900

305100

129900, 604273

130020

225410

225500

13600

305620

230740

164210

305600

234100

103300



Hay-Wells sendromu

Incontinentia pigmenti
(Bloch-Sulzberger
sendromu)
Johanson-Blizzard
sendromu

Kabuki sendromu

Kartagener sendromu

KBG sendromu

LADD sendromu (Levy-

Hollister sendromu)

Larsen sendromu

Laurence-Moon sendromu

McCune-Albright sendromu

Moebius sendromu

Mulvihill-Smith sendromu

Neu-Laxova sendromu

Oral-fasiyal-dijital sendrom,

Tip I

Psodoksantoma elastikum

Rapp-Hodgkin sendromu

Rieger sendromu, Tip I

Rieger sendromu, Tip II

Rothmund-Thomson

ektodermal displazi,
ankiloblefaron, yarik damak-
dudak

deri, sag, tirnak, goz ve dis
anomalileri

aplastik nazal alae, hipodonti,
gelisim geriligi

mental reterdasyon,
karaktristik yiiz goriiniimd,
postnatal dwarfizm

kronik bronsit, dekstkardiya,
infertilite

kisa boy, mental reterdasyon,
makrodonti

lakrimal bez atrazisi, kulak ve
dis deformiteleri

bilateral diz dislokasyonu,
karakteristik yiiz goriiniimii

spastik parapleji, mental
reterdasyon, retinopati

poliostatik fibroz displazi, deri
hiperpigmentasyonu

yiiz felci, orofasiyal
dismorfizim, ekstremite
malformasyonu

dwarfizm, progeria

geligim geriligi, mikrosefali,
ekstremite malformasyonu

parmak, oral kavite ve yiiz
malformasyonlari

anhidrotik ektodermal
displazi, yarik damak-dudak

hipoplastik iris, umblikal
herni, anal stenozis

tip I'e eslik eden multisistem
anomalileri, kronofasiyal

dismorfizim

dematozis, kemik defektleri,
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106260

308300

243800

147920

244400

148050

149730

150250

245800

174800

157900

176690

256520

311200

26400

129400

180500

601499

268400



sendromu hipogonadizm
Rubinstein-Taybi sendromu  mental retardasyon, 180849
Schwartz-Jampel sendromu  miyotoni, eklem kontraktiirii 255800
Seckel sendromu gelisim geriligi, mikrosefali, 210600
gaga yuz
Sickle cell anemi fonksiyonel aspleni, 603903
septisemiye bagli morbidite
Sjogren-Larsson sendromu eritroderma, spastik 270200
kuadripleji
Smith-Magenis sendromu gelisim geriligi, hipotoni 182290
Sotos sendromu serebral gigantizm, hizl1 117550
geligim
Split-hand /foot ekstremite malformasyonlari 183600
malformasyonu
Tuomaala-Haapanen anodonti, hiptrikoz, 211370
sendromu brakimetapodi
Van der Woude sendromu yarik damak-dudak, alt 119300
dudakta pit ve siniisler
Waardenburg sendromu, genis nazal koprii, kohlear 193500
Tip I sagirlik, pigment bozuklugu
Weill-Marchesani kisa boy, brakidaktili, eklem 277600
sendromu, katil1g1, lens anomalileri
AR tip
Weyers akrrofasiyel postaksiyel polidaktili, kisa 193530
dizostozis ekstremite, kiigiik ve konik
disler
Williams sendromu aort stenozu, mental ve 194050
statural bozukluklar, peri
benzeri yiiz
Witkop dental-and-nail dis ve tirnaklarda hipoplazi 189500
sendromu
Wolf-Hirschhorn sendromu  bilyiime geriligi, klosiir 194190

defektleri

klavikuler hipoplazi, kroniyofasiyal orantisizlik, dijital
anomaliler, karakteristik yliz, mental retardasyon, hipotoni

Yunis-Varon sendromu
(gracile kemik displazisi)

(Online Mendelian Inheritance in Man; http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim, erisim
tarihi: eyltil 2017)
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Ektodermal displazi, hipodontinin en sik goriildiigii sendromlardandir.
Ektodermden gelisen dokularin gelisim anomalileri sonucu olugmustur. Etkilenen
dokular; ter bezleri, deri, sag, tirnak ve dislerdir ve bu hastalik, etkiledigi dokularda
gorilen gelisimsel deformitelerle karakterizedir. Bu vakalarda hipodonti, oligodonti
ve hatta anadonti goriilebilmektedir. Cene gelisimleri normal olan hastalarin alveol
kretleri dis eksikligi sebebiyle incedir. Palatinal ark genelde derindir ve damak yarig1
gortlebilir. Agiz kurulugu ¢ok fazla gézlenen bir durum degildir. Cilinkii tiikiiriik

bezlerinin tamamen yoklugu ¢ok gézlenmez ( DeCoster ve ark., 2009).

4.4.2 Hiperdonti

Siit dislenmede 20, daimi dislenmede ise 32 dise ek olarak, dis veya dise benzer
yapinin bulunmasi olarak tanimlanir. Her iki dental arkta olusabilmektedir. Tek veya
cok sayida, tek tarafli veya cift tarafli olabilmektedir (Anthonappa ve ark., 2013). Dis
morfolojisine sahip fazla disler suplemental veya arti; amorf bir sekilde izlenirse
rudimenter; konik ve orta hat {izerindeyse mesiodens olarak adlandirilir (Pinkham ve
ark., 2013) . Genellikle rutin dental veya radyografik muayene sonucu tespit edilirler.
Bazen iist ¢enedeki kesicilerin gomiilii kalmasi, ektopik eriipsiyonu veya birinin
slirememesi sonucu goriillen asimetri de art1 dis varligimi diislindiirtir. Klinik ve
radyografik muayenenin yeterli olmadigi durumlarda bilgisayarli tomografiye

(CBCT) bagvurulmaktadir.

Art1 diglerin prevalansina bakildiginda Mongol 1rkinda diger irklara oranla %3
oraninda daha sik goriiliirler (Niswander ve Sujaku., 1963; Davis, 1987). Daimi
dislenmede goriilme siklig1 %1-3 arasinda iken siit dislenmede bu oran %0,3-0,6 ya

diismektedir (Koch ve ark., 1986).

Art1 dislerin goriilme sikligina cinsiyet agisindan bakildiginda; erkeklerde
kizlara gore iki kat daha fazla gozlenmektedir. Bu oran Japon erkek ¢ocuklarinda
5,5:1 iken Hong Kong'lu erkek ¢ocuklarinda 6,5:1° e kadar ¢ikmaktair ( Mitchell,
1989).
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Etiyolojisi tam ve net olarak anlagilamamistir. Kabul edilen belli teoriler vardir.
Cesitli caligmalar gostermistir ki art1 disler dental laminanin hiperaktivitesinin bir
sonucu olarak epitel hiicreler tarafindan uzun siirede olusmaktadir (De-Olivera ve
ark., 2008; Rajab ve Hamdan, 2002; Diaz ve ark., 2009). Irsiyet (atavizm),
embriyolojik anomaliler (dikotomi, dental laminanin hiperaktivitesi), ilerleyici alan
teorisi, birlesik etiyoloji, heredite, sendromlar art1 dis olusumuna neden olabilecek
faktorlerdir. Irsiyet, uzun donem hereditenin bir cesidi veya soyu tiikkenmis
primatlarda gozlenen bazi Ozelliklerin filogenetik olarak yeniden ortaya ¢ikmasi
olarak tanimlanir. Dikotomi ise kelime anlami olarak bir biitliniin esit veya esit
olmayan iki par¢aya ayrilmasidir. Art1 dis olusumunda ise dis tomurcugunun iki
parcaya ayrilmasit anlamina gelir. Bu bdliinmeler embriyojenik anomaliler veya
travma sonucu meydana gelebilmektedir. Bolgesel gelisim teorisinde art1 disin,
belirli serilerle devam eden dis olusumunun gergeklestigi bolgelerde c¢ogalmasi
sonucu olustugunu ileri siirmektedir. Birlesik etiyoloji ise artt disin olusumunda
cevresel ve genetik faktorlerin bir biitiin seklinde olustugunun gostergesidir. Arti
disin olusumunda hereditenin yerini ise Kawashima ve arkadaslar1 sdyle rapor
etmistir; eger ailede art1 dis varsa, o ailenin ¢ocugu, ailesinde art1 dis olmayan bir
cocuga gore 5,9 kez daha fazla riske sahiptir. Ayrica art1 digler erkeklerde kizlara
oranla daha c¢ok goriilmektedir. Bu hiperdontinin X'e bagh aktarildigina bir kanit

olarak dne siirlilmiistiir ( Bruning ve ark., 1957).

Art1 disler iist cenede alt ¢eneye oranla 8.2 kez daha fazla goriilmektedir ve
siklikla etkilenen bolge premaxilladir. Bununla birlikte ¢ok sayida goriilen art1 digler
siklikla alt ¢ene premolar bolgesine yerlesmektedirler (Patchett ve ark., 2001;
Anthonappa ve ark., 2008; Hong ve ark., 2009; Kiichler ve ark., 2011).

Art1 disler asemptomatik olabilir ve sadece radyografik olarak gozlenebilirler
(Liu ve ark., 2007; Rajab ve Hamdan, 2002). Bunun yaninda art1 diglerin neden
olabilecegi komplikasyonlara bakildiginda bulundugu bolgedeki daimi disin
siirmesini engellemesi en sik goriilenidir. Orta hat diastemasi, g¢aprasiklik veya
malokliizyon, ortodontik tedavi sirasinda bosluklarin kapanamamasi, ektopik siirme,
stirekli disin kokiinde dileserasyon, anormal gelisim veya kok kapanmasinda

gecikme, siiremeyen disin etrafinda gelisen kistik yapilar, nasal kavite, {ist ¢ene siniis
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veya sert damaga yer degistiren art1 disler komplikasyonlara neden olmaktadirlar.
Coklu art dislerle birlikte en sik goriilen gelisimsel hastaliklar kleidokranial displazi,
yarik dudak-damak ve gardner sendromudur. Ayrica arti disler fabry- anderson
sendromu veya Kondroektodermal Displazi, Rothmund-Thompson sendromu ve
Nance-Horan sedromuyla da iliskili olabilmektedir. Bununla birlikte yapilan bir¢ok
calisma gostermistir ki ¢cok sayida art1 disi olmasina ragmen herhangi bir sendrom ve
sistemik hastalik tagimayan bireyler de vardir ( Ramesh ve ark., 2013; Diaz ve ark.,

2009).

Art1 dislerin siniflamasi i¢in bir¢ok 6neri bulunsa da genellikle morfolojileri ve
konumlarina gore smiflandirilirlar. Morfolojik siniflama; konik, tiiberkiiloid,
siiplemental ve odontoma seklindedir. Konumlarina gore ise; mesiodens, paramolar,

distomolar seklindedir (Bolk, 1914; Scheiner ve Sampson,1997).

-Mesiodens

-Paramolar

Lokasyon -Distomolar

-Konik

Morfoloji -Tuberkallt

-Suplemental

Arti Digler
-Odontoma

Yon

-
\ -Dikey/ Normal

-Ters

-Yatay

N

Pozisyon/Konum

-Bukkal/Vestibul

-Palatinal

-Transvers

Sekil 9: Nonsendromik arti dig siniflamasi
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Art1 dislerin tedavisi tiplerine ve pozisyonlarina goére klinik ve radyografik
olarak belirlenir. Cerrahi ¢ekim en sik bagvurulan tedavi yontemi olmasina ragmen
diger bir secenek olarak da arti1 disin dental arkta yeniden konumlandirilmasi da
diisiintilebilir. Eger cerrahi ¢ekime karar verilmisse herhangi bir sinir, damar veya
siniis, pterygomaxiller bosluk veya orbita gibi anatomik bir yapiyla iligkili olup
olmadig arastirilir. Cerrahi miidahaleye basvurma yasi konusunda bir goriis birligi
olmamakla birlikte eger art1 dis iist ¢ene on bolgede ise en ideal yasin 8-10 yas
aralig1 oldugu diistiniilmektedir. Baska bir goriis ise art1 disin asemptomatik olmasi

durumunda belirli araliklarla takip edilerek miimkiin oldugunca agizda tutulmasidir

(Liu ve ark., 2007).

Art1 dis ve germ eksikliginin siddetinin derecesi sayisal varyasyonlarla ilgili
olarak dis boyutu ve formunda da normalden sapmalara neden olmaktadir. Bu
varyasyonlar cinsiyet farkliliklarini da igcermektedir. Yapilan calismalara gore;
hipodonti ve mikrodonti goriilme siklig1 kizlarda, hiperdonti ve makrodonti goriilme

siklig1 ise erkeklerde daha ytiksektir (Hunter ve ark 2010).

Hiperdontiyle iliskili oldugu diisiiniilen ve degisikliginde dis fazlaliklari

gozlenen bazi genler vardir. En 6nemlileri sunlardir;

e RUNX2
e EV(C2

e APC

e WNTSA

Art1 disler, tek tarafli veya cift tarafli; tek sayida veya fazla sayida; tek ¢enede
veya her iki cenede birlikte gozlenebilmektedir. Eger artt dis ¢ok sayidaysa
genellikle bir sendromla iliskilidir (Moore ve ark 2002). OMiM'de 20°den fazla
sayida sendrom art1 dislerle iliskilendirilmistir ve bu sendromlar Tablo 3'te

gosterilmistir.
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Tablo 3: Hiperdontiyle birlikte goriilen sendromlar

Sendrom Ad1

Dominant Semptomlar

OMIM Kodu

Klediokraniyal Displazi

Ailesel Adenomatoz
Polipozis
(Gardner Senromu)

Robinow Sendromu
(otozomal dominant)

Robinow Sendromu
(otozomal resesif)

Nance-Horan Sendromu

Triko-Rino-Falangeal
Sendromlar

Opitz G/BBB sendromu

Ellis-van Creveld

Kemik displazisi, klavikular
hipoplazi, dental anomaliler

Kolon polipozisi,
odontomlar, fazla disler,
siirmemis digler

Mezomelik uzuv kisalmasi,
yliz ve genital anomaliler

Kesici ve st digetlerinin
aci18a cikaran liggen agiz,
Hipodonti Hiperdonti, Kok
malformasyonu, Diseti
hipertrofisi, ankiglosi ve
mikrognati, Genis
retromolar kenar, alveolar
kenar deformasyon ve
malokliizyonu

Katarakt, siradisi
yiizMesiodens, konik
sekilde disler

Sag, yiiz, secilmis kemikler,
ince ve yavas biiyiiyen sagc,
genis nazal ug, uzun ve diiz
filtrum, ince st dudak,
genis ve cikintili kulaklar,
falangeal kemik
epifizlerinin konik sekilli
olmasi, kalga
malformasyonlari

G0z anomalileri,
laringotrakeosofageal kleft,
konjenital kalp hastaligi,
genitouriner anomaliler ve
gastrointestinal hastaliklar
alt ¢ener 6n bolgede fazla
disler, ankiloglosi, CLP

Neonatal disler, hipodonti,
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iskeletsel displazi, kisa
uzuv, kisa kaburga,
postaksiyal polidaktili ve
ince malforme tirnak ve

disler Konjenital kalp
defektleri
Kraniyostozis ve dis Brakisefali, maksiler 614188
anomalileri, Kreiborg- hipoplazi, sinif 111
Pakistani sendromu malokluzyon, gecikmis
surme
Oral-fasiyal-dijital parmak, oral kavite ve yliz 615948
sendrom, Tip 14 malformasyonlari
Mikroftalmi (sendromik)  Kisa boy, gelisim geriligi, 206900
tip2-3 mikrosefali, iskeletsel
problemler, sinir sistemi 300160
problemleri
Rothmund-Thomson Kisa boy, yiizde 268400
Sendromu mikrognati, eklemlerde
mobilite artis, kii¢iik el ve
ayaklar
Acrootookuler Sendrom Pseudopapilledema, okiiler 264475
hipertolerizm,
blefarofimozis ve el
anomalileri
Hallerman-Streif Frontal ¢ikinti ile beraber 234100

Sendromu

brakisefali, mikroftalmi,
katarakt, mikrognati, dis
anomalileri

Online Mendelian Inheritance in Man; http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim, erisim tarihi:
Eyliil 2017)

Art1 dislerle en ¢ok anilan sendromlarin basinda kleidokraniyal displazi ve
gardner sendromu gelmektedir. Kleidokranial displazi; art1 disler, anormal klavikula,
genislemis suturlar ve fontaneller, kisa boy ve diger bir¢ok iskeletsel degisiklikle
karakterize otozomal dominant iskeletsel displazidir. Kleidokranial displazi, gen
6p21 genindeki sifreleme cevirme faktorii Cbfa-1 ve RUNX2 de meydana gelen
mutasyonlar sonucu olugmaktadir. Siit dislerinin retansiyonu ve buna bagl daimi dis
sirmesinde gecikme goriilmektedir. Art1 dislerin ¢ogu silirememektedir. Bu

hastalarda ayn1 zamanda iskeletsel simif III" e egilim vardir.
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Gardner sendromu ise yine otozomal gegis goOsteren ve ender goriilen bir
sendromdur. Multiple intestinal polipler, arti-gomiilii disler, epidermoid kistlerle
karakterizedir. Goriilen dental bozukluklar; arti disler, dis siirme bozukluklari,
dentiger6z kistler, hipersementozis, dis morfolojisinde sapmalar, molar dis

koklerinde fiizyon ve dis cliriikleridir (Bagaran ve Erkan, 2008).

4.4.3 Konkominant hipodonti ve hiperdonti

Nadir de olsa hem hiperdonti hem de hipodontinin goriildiigii de olabilmektedir.
Bu durum “konkominant hipodonti ve hiperdonti”, “oligo-pleidonti” veya “hipo-
hiperdonti” olarak adlandirilmaktadir. Prevelanst %3,1 ile % 0,002 arasinda

degismektedir. Bu duruma eslik eden bazi sendromlar vardir. Bunlar;

e Down sendromu

e Dubowitz sendrou sendromu
e Ellis-van Creveld sendromu
e Fukosidoz

e Dudak-damak yarig1 gibi durumlardir.

4.5. Tat Duyusu

Filogenetik olarak tat duyusu en eski duyulardandir. Subkortikal yapilardan olan
limbik sistem tarafindan algilanir. En temel davranislarimiz olan acikma, susama,

cinsel istek, homeostasis vb. limbik sistem tarafindan yonetilmektdir.

Tat duyusu beslenmeye yonelik kimyasal bir duyudur. Canlililarin temel
devamliliginin saglanabilmesi i¢in beslenmesi gerekir. Hangi besin maddesinin tercih

edileceginin kontrolii tat duyusu ile olmaktadir.

Yiyecekler agiz igine ilk alindiklarinda dil iizerine yerlesirler ve tiikiiriikle
temasa gecip bir biitiin olustururlar. Tiikiirlik, tat reseptorleri ve dilin {izerini kaplar.
Temelde 3 farkl: tiikiiriik bezi vardir. Bunlar; Parotis, submandibular, sublingual ve

diger mindr tiikiiriik bezleridir. Agza alinan yiyecek ve materyaller tat reseptorlerini
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aktive ederler. Bu reseptorlerde tat transdiiksiyonu meydana gelir ve sinyaller

kortekse gonderilir (Martin, 2013 ).

4.5.1 Dilin Histolojisi

flkel farenks tabaninda, 4. haftanin sonunda iicgen seklinde median dil
tomurcugu denilen bir sigkinlik ortaya ¢ikar (Moore ve Persaud, 2013; Langman,
2003). Median dil tomurcugunun her iki tarafinda distal dil tomurcuklar1 gelisir. Dil
tomurcuklari 1. farengeal arkuslardaki mezensim ¢ogalmasi sonucu gelisir. Distal dil
tomurcuklarindan dilin 2\3 6n kismi olusur. Dilin 1\3 arka kismi ise 2. farengeal

arkuslardan gelisir.

Dilin 6n ve arka kism1 V seklinde bir yarik olan sulkus terminalis ile birlesir.
Oksipital miyotomlardan go¢ eden myoblastlar dil kaslarini olusturur. Dilin bag
dokusu ve vaskiiler yapilar1 farengeal arkus mezensiminden gelisir. Dil mukozasi ise

1. farengeal arkustan gelisir (Langman, 2003).

4.5.2 Tat Papillalar

Tat papillalari insanda intrauterin hayatin 8. haftasinda gelismeye baslarlar. ilk
olarak sirkumvallat ve foliat papillalar goriiliir. Sonrasinda fungiform papilla ve en
son olarak da filiform papillalar gelisir. Dil yiizeyinde milyonlarca tat reseptorii
iceren tat papillalar1 bulunur. Papillalar lamina propria ve agiz epitelinin birlikte

yaptig1 ¢ikintilardir (Moore ve Perseud, 2013).
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Sekil 10: Papillalarin yapist ve dagilimi

Papillalar nerede konumlanirsa konumlansinlar temel bazi tatlar1 ayirt etmekte
gorevlidirler. Fungiform, sirkumvallat, filiform ve foliat papilla olmak iizere 4 major
formda bulunurlar. Fungiform papilla (ismini mantara benzemesinden alir)
pembemsi noktalar seklinde goriiliir ve bir veya daha fazla tat tomurcugu igerir. Daha
¢ok dilin 2\3 &n kisminda toplanir ( Martin, 2013). Insan dilinde yaklagik olarak 200
adet fungiform papilla bulunur. Her bir papilla ortalama 0'dan 36" ya degisen
sayilarda tat tomurcugu igerir (Scott, 2015). Sirkumvallat papilla dilin arka kisminda
bulunur ve sayis1 7 ile 12 arasindadir. Filiform papilla ise dilin daha ¢ok 6n kisminda
bulunur, keratinizedir ve en fazla sayida bulunan papilla ¢esididir. Tat reseptorii
icermezler. Filiform papilla disindaki papilla cesitleri tat reseptorii igerirler ve bu
papillalar tat (gustator) papillast olarak bilinirler (Jung ve ark., 2004). Filiform
papillalar tat almada rol almazlar. Foliat papilla ise dilin daha ¢ok yan kisimlarinda

bulunur. Sekil olarak yapraga benzer ve kivrimlidir (Chandrashekar ve ark., 2006).

4.5.2.1 Fungiform papilla olusumu

Fungiform papilla olusumunu bes baslik altinda incelenmistir. Bunlar; papilla

morfogenezi, papilla epiteli gelisimi, hiicre ¢ogalmasi, fungiform papilla paterni ve
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sayilari, papilla inervasyonunun gelisimidir. Papilla olusumuna gegmeden once bazi
tanimlardan bahsetmek gerekir. Tat organi (gustator organ) embriyonik veya
olgunlagmis papilla demektir. Tat tomurcugu ise duyusal bir organdir. Tatsal
uyarilar1 ndral sinyallere tasir ve epitelin derinlerinde, epitelin katmanlariyla uyum
icinde yiizlerce hiicreden olusur. Sinir lifleriyle fonksiyonel olarak iliskidedir ve
sinaptik temas1 vardir. Tat epiteli; tat tomurcugu hiicrelerine doniisme potansiyeli
olan apikal bolgedeki papilla epiteli veya tat tomurcugu kok hiicrelerini igeren

papilla bolgesi olarak tanimlanir (Mistretta ve Liu, 2006).

4.5.2.1.1 Papilla morfogenezi

Fungiform papilla bir tat organidir. Tat hiicrelerine farklilagsan tat tomurcugu
hiicreleri, onun komponentlerini igeren tat epiteli ve etrafindaki tatla ilgili olmayan
epitelin bilesiminden olusur. Ayrica yapisinda, inerve papilla ve tat tomurcugu
hiicrelerindeki duyu fibrillerini kapsayan bag dokusu c¢ekirdegi ve bag dokusu
hiicreleri de bulunur. Sekil 11° de fungiform papilla ve dilin gelisiminin major
basamaklar1 gosterilmistir. Fungiform papilla ratlarda E13 ‘te erken dilin iic
cikintistyla karakterize homojen epitelin morfolojik ve histolojik degisimiyle
meydana gelmistir. Yaklagik bir giin sonra papilla, papilla plakodunun belirli
bolgelerinde ayirict hiicreler kiimesi seklinde tanimlanir. Sirali bir sekilde
gerceklesen morfolojik gelisim dilin dorsal ylizeyinden, lingual ¢ikintinin miktarina

gore artar.
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Sekil 11: Embriyonik fare dili ve fungiform papilla gelisimi

(Mistretta ve Liu, 2006)

4.5.2.1.2 Fungiform papilla epiteli gelisimi

Tat tomurcugu gelisimi postnatal bir olay olmasina ragmen, tat hiicrelerinden
farklilasan papilla epiteli papilla morfogeneziyle uyum i¢inde gelisir. Papilla
morfogenezinin baglangicinda (E14, EI15, rat) papilla apeksinin merkezindeki
epitelyal hiicre kiimesi etrafindaki hiicrelerden karakteristik olarak farklidir. Gelisen
epitel i¢in gecici bir Ortii saglayan peridermal yiizey hiicreleri, daha yogun yapida bir
sitoplazma ve daha az sayida yiizey mikrovilluslari igerir. Basal tabakadaki hiicreler,
papiller arasindaki basal tabaka hiicrelerinden daha fazla sayida mitokondri igerir. Bu
yiizden papilla morfogenezinin erken doneminde, apikal papilla hiicreleri gelisim
siireci boyunca komsulugundaki yapilardan ayri bir sekilde farklilasir (Farbman ve

Mbiene, 1991).
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4.5.2.1.3 Hiicre ¢ogalmasi

Erken donem papilla ve papilla plakodu igindeki epitelyal hiicreler mitotik
olarak durgundur ve bu durgunluk hiicre ¢ogalmasi sirasinda gorevli markerlar
tarafindan belirlenir. Bu durum ¢ogalma asamasindaki lingual epitelde gerceklesen
olaylarin aksi yoniindedir. Daha sonra hiicreler papillaya doniismek i¢in farklilasir ve

hiicre dongiilerinden ayrilirlar (Farbman ve Mbiene, 1991).

4.5.2.1.4 Fungiform papilla paterni ve sayilar

Dildeki fungiform papillalar ilk olarak intermolar eminensin 6n kismindadirlar.
Bununla birlikte bazi papillalar eminensin lateral kenarlarinda yogunlasir. Sekil 11°
de de goriildiigii gibi ratlarin dili incelendiginde (E16) papillalarin median sulkusa
paralel bir dizilim gdsterdigi acik bir sekilde goriiliir. Ozellikle median sulkus ve

intermolar eminens papillanin olmadig1 bolgelerdir.

Ratlarda yaklasik 180 adet fungiform papilla vardir. (Miller ve Presler, 1975;
Mistretta, 1991). Sonug olarak bu fungiform papillalarin farklilasmasinin yoniiniin
segmental olarak medial sulkustan lateral kenarlara dogru oldugu disiiniilmektedir

(Mistretta 1972).

4.5.2.1.5 Papilla inervasyonunun gelisimi

Dilin 6n bolgesindeki ve fungiform papilladaki duyusal ve ndranal inervasyon
alt c¢enede, trigeminal ve genikulat gangliyonlarin somalarindaki aksonal
uzantilardan koken alir (Mistretta ve Hill, 1995; Mbienne ve Mistretta, 1997).
Kombine haldeki kordo-lingual sinir, dilin 6n bdlgesine girer, fungiform papillanin
bag dokusu g¢ekirdegine dogru ayrilir ve sonra apikal papilla epitelini inerve etmek
icin tat tomurcugu hiicrelerinin farklilasacagi yerde ya da papilla etrafindaki
epitelyum ve fungiform papilla arasinda (trigeminal sinirin lingual dali) yeniden
birlesir. E 14 te sinir lifleri, dilin merkezi bolgesindeki bag dokusundadir. Daha

sonraki giin (E 15) iy1 inerve olmus dil, sadece papilla epitelinin altindaki bolgede
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sinir lifi igerir. E 16" da ise fungiform papilla ¢ekirdeginin yogun inervasyonu papilla
epiteli apeksine dogru az miktarda aksonal uzanti da icerir (Mbiene ve Mistretta,

1997).

4.5.2.2 Tat tomurcugu olusum zamani

Histolojik olarak bakildiginda E 20- E 21" e kadar tat tomurcugu gozlenmez ve
tat papillasindaki tat tomurcugu gelisimi Ozellikle postnatal donemde gozlenir

(Mistretta, 1972; Mistretta ve Hill, 2003).

4.5.2.3 Fungiform papilla olusumunun molekiiler fenotipi

Fungiform papilla olusumunun molekiiler fenotipine bakildiginda; bilinen bir¢cok
molekiiler belirteg, erken donemde yaygin bir dagilim gosterirken bir siire sonra
bileserek apikal papilla epitelindeki siki bolgeye dogru ilerleme gosterir (Liu ve ark.,
2004). BMP 2- 4, BDNF, DIx-3, FGF8, IGFBPs, Ptc, Shh, EGF ve Wnt 6, 10a,
10b, fungiform papilla olusumunda rol alan molekiillerdir (Mistretta ve Liu, 2006).
Bu molekiiller deri morfogenezinde de rol alirlar. Bunlardan en énemlisi Shh sinyal
mekanizmasidir. Shh sinyal moleiiliiniin papillalarin olusumu sirasinda, epitel-
mezensim etkilesimiyle aktive oldugu diisiiniilmektedir. Ilging bir sekilde farelerde
yapilan bir ¢aligma gostermistir ki fungiform papilla gelisiminde Shh ekspresyon
seviyesi ve inervasyon arasinda bir iligki vardir. Shh sinyalinin inervasyonunun
kesintiye ugramasi, ratlarin dil gelisiminde de aksakliklar ortaya ¢ikarmaktadir. Bu
da fungiform papilla gelisiminin bu sinyal mekanizmasina bagli oldugunu
gostermektedir. Shh fungiform papillanin baslangic, olusum ve farklilagsmasi igin

gereklidir (Jung ve ark., 2004).

Tat tomurcuklarimin etrafin1 saran epitelin 6zelliklerine bakildiginda; tiim tat
tomurcugu cesitlerini saran epitel sa¢ benzeri bir keratinle ¢evrilidir. Bu bilgi insan
dil papillasindan 6nce koyun, kemirgen ve semenderlerin dil papillalarinda
bulunmustur. Tat tomurcugu gelisimini etkileyen, 6zellikle morfogenezde etkili

bir¢ok faktdr rapor edilmistir. Bunlara ekstraselliiler matris (ECM) molekiillerinden
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laminin, sitokeratin Ornek verilbilir. Son ddnemlerde yapilan ¢alismalarda,
fungiform ve sirkumvallat papillanin etrafindaki epitelin 6zellikleri, protein
kodlanmasi, sinyal aglar1 ve doku etkilesimleri gibi farkli deneysel yaklasimlar

kullanilarak arastirilmistir (Jung ve ark., 2004).

E13 E14 E16

Shh

\ Wnt6, 10a,b
.7+ Bmp2, 4
Noggin
Lef1

Sox2

Sekil 12 : Fungiform papilla olusumunda yer alan molekiiller

(Mistretta ve Liu, 2006)

Tat papilla epitelinin molekiiler diizeyde farklilagsmasi ¢esitli basamaklar igerir.
Epitelin bu farklilasma basamaklar1 Tablo 6 * da gosterildigi gibi duyusal

inervasyonuyla paralel olacak sekilde gergeklesir.
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Tablo 6: Tat papilla epitelinin ve duyusal inervasyonunun paralel gelisimsel

basamaklari

Papilla Epiteli

Plakodun morfolojik ve molekiiler
diizeyde farklilasmast

Papilla olusumuna eslik eden molekiiler
Ozellesme ve sinirlama

Papilla gelisimine eslik eden papilla
epitelinin apikalinde molekiiler kisitlama

Etrafindaki tatla ilgisi olmayan epitele
karsi, apikal papilla epitelinin tatla ilglili
kok hiicrelere farklilasmasi

Tat reseptor hiicre tiplerinin apikal
epitelde farklilagmasi

-Reseptor hiicreleri inerve sinir
fibrillerine sinyal gonderir

(Mistretta ve Liu, 2006, uyarlanmistir.)

Duyusal inervasyon

Epitel yakinina sinirler yaklagsmadan
onceki evre

Sinirlerin papiller bag doku ¢ekirdegine
yaklagmasi

Sinirlerin apikal papilla epiteline penetre
olmaya baglamast

Sinirlerin apikal papilla epiteline

penetrasyonu

Sinirler reseptor hiicre farklilagsmasini
destekler ve diizenler

Fungiform papilla olusumunun molekiiler ve morfolojik olarak gelisimi ve

duyusal inervasyonu anlatilmistir. Fungiform papilla epitelyal uzantilardan biri

olarak arastirilmaktadir. Ciinkii dilin dorsal yiizeyindeki spesifik dizilimin, fungiform

papilla olusumu icin model olup olmayacagr konusu merak uyandirmaktadir.

Fungiform papilla ve diger epitelyal uzantilarin olusumu sirasinda goriilen

benzerlikler sdyle agiklanabilir;

1. Morfolojik degisikliklerden once fungiform papillanin ve epitelyal uzantilarin

olustuklar1 yerlerde ayni sinyal molekiilleri salinmaktadir.
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ii.  Fungiform papilla morfogenesisinin erken gelisim doneminde epitelyal
kalinlasma ve mezengimal yogunlagsma gibi 6zellesmis benzer yapilar
gozlenmektedir.

iii.  Fungiform papilla, epitelyal ve mezensimal doku arasindaki etkilesimler
sonucunda gelismektedir. Bu durum birgok epitel uzantinin olusumunda da

boyledir.

Yapilan caligmalar sonucunda, tavuk derisi embriyosunda, kil veya derinin bir
bolgesinin sekillenmesinin dl¢imiinde ilk morfolojik olay epidermal plakodun
olusumudur. Dermise bir sinyal gonderilir ve bu, plakodun altinda dermal
yogunlagsmayla sonuglanir. Embriyonik derinin mezodermal ve ektodermal
komponentlerinin doku rekombinasyonlar1 tarafindan epitelyal plakod olusumu
gerceklestirilir. Bu epitelyal plakod, epitelin zoolojik olarak siniflandirilmasini (kil,
sac vb.) saglar. Ayn1 sekilde mezensim doku epitelyal uzantilarinin da kimlik yapasi,
say1, boyut ve lokasyonlarinin belirlenmesini saglar. Fungiform papilla, embriyonik
gelisim sirasinda dilin dorsal yiizeyinde epitel-mezensim etkilesimiyle son derece

diizenli alanlarin tekrarlayan pargalariyla sekillenir.

ey =, —— e

- Tat giizeneg|

- :Jll o o
ye hillime ayiran
o mekanizma

Taf hilcrosi ile 1=t
alnirl arnsinduk]
T iletieim noliaei

5 Sinlr Hflerl

Sekil 13: Papilla ve tat tomurcugu
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Tat papillalarinin morfogenezinin, invajinasyonlar ve evajinasyonlar serisi
gerektirdigini ve bu serinin lingual epitelyum ve mezensimle oldugu kadar dil
igindeki sinir inervasyonuna da ihtiya¢ duydugu gosterilmistir. Bagka bir goriise gore

fungiform papilla olusumu iki fazda gerceklesir;

» Morfogenez fazi

> Inervasyon fazi

[k faz olan morfogenez fazinda papilin yapisal kismu olusturulur. ikinci faz
olan inervasyon fazinda ise tat tomurcuklar1 geligir. Tat tomurcuklart ve duyu
organlarinin gelisimi i¢in sinir inervasyonu gerektigi farelerde yapilan deneylerle
gosterilmistir. Ayrica inervasyon fazi; maturasyon fazi1 veya fonksiyonel faz olarak

da adlandirilir (Jung ve ark., 2004).

4.5.2.4 Fungiform papillanin diger papillalardan ayrim

Fungiform papilla sekil olarak yuvarlak, mantar benzeri yap1 olarak tanimlanir.
Bununla birlikte farkli tanimlayan goriisler de vardir. Miller® a gére bir¢ok fungiform
papilla mantar benzeri goriinlimde olmayip morfoloji bakimindan ¢esitlilik gdsteren
bir yapidadir. Cheng & Robinson™ a gore yassi bagh goriinlimden uzamis goriiniime
kadar genis bir aralikta goriinmektedir. Fakat fungiform papilla karakteristik

goriintiisii denildiginde akla ilk gelen mantar sekilli yapidir.

Fungiform papilla renk olarak “mavi arka plan i¢cinde pembe yuvarlaklar” olarak
tanimlanmaktadir. Boyut olarak ise fungiform papilla diyebilmemiz i¢in, papillanin
capinin 0,5 mm ve 0,97 mm aralifinda olmasi1 gerekir. Daha kii¢iik boyutlardakiler
genellikle filiform papilla olmaktadir. Dilin marjinin yakinlarindaki filiform ve
fungiform papillalarin ayrimmi yapmak bu kriterler kullanilarak yine de zor
olmaktadir. Bu noktada papillanin etrafindaki dokudan yiiksekligine bakilmaktadir.
Fungiform papilla 0.8 mm yiiksekligindeyken filiform papilla 0.1 mm nin altinda
olmaktadir ( Shahbake ve ark., 2005).
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4.5.3 Tat duyusunun olusumu ve inervasyonu

Yiyecekler agiza alindiginda dille temasa gecer ve tadi algilayan bosluklardan
iceri girerek tat reseptorlerini uyarirlar. Tat algis1 iki sinir yoluyla kortekse iletilir.

Dil uyarilmigsa bu iletimde;
-Chorda tympani (daha ¢ok 6n kism),
-Glossofarengeal sinir (daha ¢ok arka kism) gorev alir.

Alinan gidanin (tastantin) kimyasal komponenti genelde diizensizdir. Ornegin
sakarin ve siikroz farkli molekiil yapilar1 igermelerine ragmen tatli tadi olarak

algilanirlar. Dil, tat duyusu olusturma 3 ayr1 kafa ciftiyle inerve edilir. Bunlar;
-Fasiyal sinir ( VII)

-Glossofarengeal sinir (IX)

-Vagus (X) siniridir.

Bu sinirler motor ve duyu sinirlerinin kombinasyonudurlar. Dilin bdlgelerine gore,

dil ve papilla inervasyonu 6zetlenmistir;

e Dilin 2/3 6n kism1 ve yumusak damak fasiyal, glossofarengeal ve siiperior
petrosal sinirle inerve edilir.

e Dilin arka bolimii ve sirkumvallat-foliat papillalarinin  inervasyonu
glossofarengeal sinirin lingual daliyla olur.

e (Glossofarengeal sinirin diger bir dali olan farengeal sinir ile nasofarinksteki
tat tomurcuklari inerve edilir.

e Vagus sinirinin superior larengeal dali farinks ve larinksin inervasyonunu
saglar. Bu bolgenin ¢ok fazla tat algilama kapasitesinin olmadig
diistiniilmektedir. Daha ¢ok ¢ignenen gialarin pH seviyesinin algilanmasinda
rol alir.

e Trigeminal sinir ise yiyeceklerin sicaklik ve yakiciligini algilamada rol oynar

( baharatl yiyecekler ve sicak icecekler gibi)
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e Bir baska ifadeyle fungiform papilla fasial sinirin chorda tympani daliyla,
circumvallat papilla glossofarengeal kafa ¢iftiyle, farinksteki tat papillalar

ise vagal sinir ile inerve edilir.

Tat algisindan sorumlu c¢ekirdek Nukleus Traktus Solitariustur. Primer tat
korteksi (PTC) ve nukleus traktus solitariusun (NTS) etkilesimde oldugu
diistiniilmektedir (Martin, 2013).
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5-GEREC VE YONTEM

5.1.Kullanmilan Materyaller

-Brillant Blue FCF (Mavi gida boyasi)
-ImageJ Software programi

-Filtre kagit

- X-ray radyograf goriintiisii

- UNIi- DHBYS (vers 13.07 build 233.11).
-Muayene takimi1 (Ayna, sond, presel)
-Cetvel

-Dijital kamera

5.2.Metod

Calismamiz icin, Marmara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Cocuk Dis
Hekimligi Anabilim Dali'na tedavi olmak amaciyla bagvuran, sistemik olarak
saglikl cocuklar secildi. Karma veya daimi dislenme donemindeki ¢ocuk hastalarin
yas aralig1 6-13 olarak belirlendi. Dilleri Denver Papilla Protokolii'ne uygun olarak

boyanarak, islem sonrasi alinan fotograflar1 kullanildi.

Calisma icin Marmara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
etik kurulundan etik onayr alimmistir (Ek. 1). Yapilan islemler hasta velilerine
anlatilarak, hasta velilerinden ayrintili ve agiklayici olarak hazirlanmis onam formu

alimmustir.(Ek.2)

Her ¢ocuk hastanin yasi, cinsiyeti, art1 diglerin ve eksik germlerinin sayisi,
tipleri, konumlar1 tespit edilerek kayit edildi. Kontrol grubu olarak, Marmara

Universitesi Dishekimligi Fakiiltesi Pedodonti Anabilim Dali klinigine basvuran
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herhangi bir sistemik veya kalitimsal hastaligt bulunmayan, arti dis veya germ
eksikligi olmayan saglikli ¢ocuklardan ¢aligma grubu hastalarinin cinsiyet ve yaslar

ile en yiiksek oranda ortiisecek sekilde secildi.

Calismamiza katilan ¢ocuk sayist gii¢ analizi yontemi ile belirlendi. Yapilan giic
analizlerine gore; iki grup arasindaki fark 0.10 ise, her grubun standart sapmasi 0,1
ise, 0,05°lik alfa ve %90'lik gii¢ diizeyi i¢in her iki grupta en az 50 olgu olacak
sekilde belirlenmesi gerektigi sonucuna ulasildi. Gruplar olusturulurken yapilan giic

analizi sonucuna gore say1 belirlendi ( Correa ve ark., 2013).

5.2.1. Art1 Dislerin Tanimlanmasi

Ag1z i¢i muayenesi yapilirken, siirmiis art1 digler klinik olarak tespit edildi. Art1
dis slirmemis ise Once palpasyonla teshis edilmeye c¢alisildi. Kesin teshis icin
periapikal radyograf veya panoramik radyograf alindi. Bazi hastalardan dental
Volumetrik Tomografi (DVT) alinarak art1 dis tanimlamasi yapildu.

Her hasta yasi, cinsiyeti, art1 disinin sayisi, ¢esidi ve konumu tespit edilerek
kayit altmma alindi. Art1 disler, morfolojik olarak smiflandirildiginda; konik,
tiiberkiiloid, siiplemental ve odontoma olarak dort ayri grupta incelenirler.
Konumlarina gore ise; mesiodens, paramolar, distomolar olarak ayrilirlar (Bolk,

1914; Scheiner ve Sampson,1997).

Resim 1: Y.A. isimli hastanin art1 dis tespiti i¢in alinan periapikal radyografi
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Resim 2: T.K.Y isimli hastanin art1 disinin DVT goriiniimii

Resim 3: Y.Y. isimli hastanin art1 diginin DVT goriiniimii

5.2.2.Germ Eksikliginin Tanimlanmasi

Stirme gecikmesi sikayetiyle bagvuran hastalardan alinan periapikal veya
panaromik radyograflardan veya farkli sikayetle klinigimize basvurup radyograf
alinan hastalardan germ eksikligi tanis1 konulmustur. Germ eksikliginin ¢enelerin
hangi bolgesinde oldugu, sayisi not edilmistir. Germ eksikligi belirlenirken 3. molar
disler dahil edilmemistir. Hastalardan alinan anamnez ve radyograflar da kayit altina

alinmistir.

Calismamizda dis say1 anomalisi gosteren, yaslar1 6-13 arasinda degisen, 52 adet
hiperdonti, 52 adet germ eksikligi bulunan ¢ocuk incelenmistir. Hiperdontisi bulan
cocuklarin 36°s1 erkek, 16°s1 kizdir. Hipodonti tanist almis ¢ocuklarin ise 19'u erkek
33" kizdir. Kontrol grubu i¢in de 52 ¢ocuk calismaya dahil edilmistir. Bunlarin 26" s1
kiz, 26°s1 erkektir.
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Resim 4: S.S isimli hastanin daimi lateral germ eksikliginin panaromik radyografi

Kontrol grubu olarak, Marmara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Cocuk Dis
Hekimligi Anabilim Dal1 klinigine basvuran ¢ocuklardan, herhangi bir sistemik ve
kalitimsal hastalig1 bulunmayan ve ayni zamanda dis say1 anomalisi olmayan saglikli
cocuklardan, calisma grubu ¢ocuklarimin cinsiyet ve yaslari ile en yiiksek oranda

ortiisecek sekilde se¢ildi.

5.2.3.Verilerin Toplanmasi
5.2.3.1.Goriintiiniin elde edilmesi

v' Hastaya, fotograf cekmek i¢in nasil poz vermesi gerektigi gosterildi.

v Dil tlizeri kagit havluyla kurutuldu ve hastanin dili agiz disma ¢ikarildi.
Yaklagik olarak 3ml'lik, 1: 36 konsantrasyonunda mavi gida boyasi
kullanildi. Denver Papilla Protokolii (DPP) kullanilarak yapilan dlglimlerde
kullanilan mavi gida boyasi Brilliant Blue FCF'dir. Gida Tarim ve

Hayvancilik Bakanlhigi'nca onayli olup; ilag, yiyecek, icecek ve
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sekerlemelerin i¢inde de bulunmaktadir. Mavi toz veya graniiler yapida olup
suda ¢oziinebilir.

Gida boyasi dilin en u¢ kismina steril bir aplikatdr veya pamuk peletle
uygulandi.

Hastanin eli, dort parmagi ¢eneyle temasta ve dirsegi masanin iizerinde sabit
olacak sekilde ayarlandi. Dili disarida olacak sekilde dislerinin arasina

sabitlenerek poz vermesi istendi.

Resim S: Fotograf i¢in hastanin pozu

v

Cap1 2,5 cm olan daire seklindeki filtre kagitlarin ortasindan, ¢apir 10 mm
olacak sekilde daireler kesildi. Ortasinda daire seklinde agiklik birakilarak
hazirlanan filtre kagitlar, hastanin dilinin orta hattinin sol tarafina gelecek
sekilde, 6n 1/3 "liikk kismina yerlestirildi.

En az {i¢ adet fotograf alindi. Filtre kagidin 10 mm’lik kesit alani i¢inde
bulunan tiim fungiform papillalarin net bir sekilde goriilebildigine dikkat
edildi.

Fotografi yakinlastirmaya bagl hatalar1 gidermek ve papillalarin ¢aplarini en
dogru sekilde 6l¢mek i¢in dilin aksina paralel sekilde cetvel tutularak fotograf

alindi.
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5.2.3.2.Goriintiiniin secilmesi ve hazirlanmasi

v' Fotograflar bilgisayara yiiklendi.

v Alman goriintiilerden yalnizca biri segildi. Gortintiiyii segerken; en net,

en yiiksek yakinlagtirmada, en az distorsiyona ugramis ve kameraya en

paralel olan goriintiiniin se¢ilmesine 6zen gosterildi.

v Segilen ham goriintii ImageJ adli bilgisayar programinda agildi.

“Plugins” ve alt meniilerden “Analyze” ve “Cell Counter” isimli

kisimlara tiklanarak taslak hazirligi yapildi. “Cell Counter” penceresi

acildiginda “Initialize” linkine tiklanarak goriintii kullanima hazir hale

getirildi. Kullandigimiz bilgisayar programi; ImageJ 1.45 sec, versiyon:

32-bit Java 1.6.0_10"dur.

1.

ii.

1il.

Fungiform papilla sayimindan 6nceki basamak olarak goriintiiler
standart %50 magnifikasyon kullanilarak biiyiitiildii ve Ornek
sayist ikiye ¢ikarildi. Olusturulan bu goriintii ekranin sol tarafina
alindi. Bu goriintii Kopya A olarak adlandirildi.

Ikinci kopya, Kopya B olarak isimlendirildi. Kopya B iizerinde
papillalarin  ¢aplarinin  Ol¢timii  yapildi. Karnsikliga sebep
olmamak i¢in bu kopya ekranin sag tarafina alinda.

“Analyze” penceresine tiklayarak “set scale” segenegi lizerinden
kesit alan1 10 mm olan kagidin 6l¢iimii yapildi. Sectigimiz 10
mm'’lik cap “set scale” segeneginin “Known Distance” kismina
10 olarak not edildi. Dogrulamak amaciyla uzunlugu bilinen
farkli iki nokta tekrar Olgiildii. Dogru ¢ikmayan Ol¢iimler

tekrarlandi.
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Sekil 14: “Cell counter” penceresiyle bagli Kopya A ve skorer tercihine gore % 50
yakinlastirilan Kopya B.

5.2.4.Denver Papilla Protokolii Kullamilarak Fungiform Papilla Skorlanmasi

e Incelenecek her bir aday papilla i¢in Denver Papilla Protokolii kullanild,
eger fungiform papilla oldugu diisiiniiliiyorsa detayli bir incelemeye tabi

tutuldu.

@E

a)FP b) Amorf

c) Cok kiicuk

e)Gomuli

Sekil 15: a) Standart bir fungiform papilla, b) Amorf alan, ¢) Cok kiictik
papilla, d)Etrafindaki dokuyla kiyaslandiginda mavi olan papilla, e)
Etrafindaki dokuyla kiyaslandiginda daha derinde olan papilla
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Sekil
v

Renk

Aday fungiform papillanin amorf olup olmadigina karar verildi.
%50 oraninda yakinlagtirildiginda sik goriilen geometrik sekillere
(oval, kuboidal veya yuvarlak) benzeyip benzemedigine bakildi.
Eger geometrik sekli varsa bir sonraki asamaya gegildi.

Eger herhangi geometrik sekle sahip degilse “cell counter”
penceresinde “TiP 17 olarak isaretlendi. Yani bir fungiform
papilla olarak degil amorf papilla olarak kaydedildi. “TiP 1-4”
boliimlerine tiklanmasi ve sonraki basamaklar; arastiricinin tim
aday papillalarin yerlerinin belirlenmesi, kategorilenmesi ve
bazilariin reddedilmesinde hangi kurallara uyulmas: gerektiginin

bilinmesini saglar.

%350 yakinlagtirmada dil tizerinde herhangi bir renk degisimi olup
olmadigina bakildi. Eger yoksa renk, belirleyici bir faktdr olarak
kullanilmadan boyut olarak incelenmesi i¢in bir sonraki basamaga
gecildi.

Aday papillanin, ¢evresinden daha agik renkte olup olmadigina
bakildi. Eger papillanin herhangi bir kism1 pembe veya lekeli
parlak bir goriinlimdeyse boyut olarak incelenmesi i¢in bir sonraki
basamaga gecildi.

Eger aday papilla maviyse ve etrafindan daha acik renkteyse cell
counter kismmda “TIP 2” isaretlendi. Fungiform papilla olarak

alinmada.

Kopya B kullanilarak aday papillanin sinirlart yakinlastirildi.

Aday papillanin en uzun sinirt dlgiildii. ”Analyze” penceresine ve
daha sonra da “Measure” penceresine tiklandi. Eger dlgiilen
mesafe 0,5 mm veya daha uzunsa diger basamaga gecildi.

Eger oOlclilen mesafe 0.499 mm veya daha az ise bir kez daha

Olctim yapildi. Eger hala 0.499 mm veya daha azsa kopya A
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iizerinde “TIP 3” olarak isaretlendi. Fungiform papilla olarak

alinmada.

e GOmiilme

v Kopya A kullanilarak, aday papillanin dilin geri kalanindan
yiiksekte olup olmadig1 arastirildi. Eger papilla bir yarngin
icindeyse, yariktaki diger yapilardan yiiksekte olup olmadigi
karsilastirildi. Papilla, etrafindaki yapilardan daha algaktaysa
“TiP 4” olarak kabul edildi. Fungiform papilla degildir denildi.

v' Eger aday papilla etrafindaki yapidan daha al¢akta degilse “TIP 57
olarak kabul edildi. Fungiform papilla olduguna karar verildi.
Fungform papilla sayis1 “TIP 5” total sayis1 olarak belirlendi.
“Cell Counter” kismindaki veriler kaydedilmeden kopyalar

kapatilmadi.

e Kopya A'nin Kaydedilmesi
v" Ham fungiform papilla sayis1 bir deftere not edildi.
v' “Cell counter” penceresinde “Export image” alt baghgma tiklandi
ve kaydedildi. Bu bizim, kopya A’ y1 herhangi bir zamanda
actigimiz zaman TIP 1-5 e kaydedilen verileri sakli tutmamiza

imkan verdi. Ham papilla sayis1 olarak kaydedilmedi.

e Kalite Kontrol

v" Her fotograf iki arastirmaci tarafindan sayildi ve karsilastirild.

v' Aradaki fark %10'dan daha fazla oldugunda iki arastirmaci
tarafindan tekrar sayim yapildi ve goriis birligine varildi. Eger
goriis birligi saglanamamigsa bir ara verildi. Daha sonra fungiform
papilla sayis1 tekrardan sayildi. Hala fikir birligi saglanamamigsa
ticlincli bir arastirmaci dahil edildi. Fotograf ona gosterilerek

yeniden saymasi istendi.
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5.2.5.Denver Papilla Protokolii Kullanmak i¢in Gozlemcilerin Egitimi

Iki gdzlemci her bir fotografi, ayni kriterleri kullanarak, énce tek basmna daha
sonra dogrulugundan emin olmak icin birbirlerine danisarak skorladi. Iki arastirmaci
arasindaki say1 farki %10 ve daha az oldugunda kabul edilebilir bir fark olarak alind.
15 adet ¢alisma fotografi se¢ildi. Net olmayan ve sayilamayan fotograflar yerine
yenileri secildi. ilk olarak her arastirmaci bir fotografi birka¢ kez skorladi. Dogru

sonuglara ulasana kadar bu islem tekrarlandi.

5.2.6. Istatistiksel Degerlendirme

Bu ¢aligmada istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher Statistical System)
2007 Statistical Software (Utah, USA) paket programi ile yapilmistir.Verilerin
degerlendirilmesinde tanimlayict istatistiksel metotlarin (ortalama,standart sapma)
yant sira normal dagilim gdsteren degiskenlerin gruplar arasi karsilagtirmalarinda tek
yonlli varyans analizi, alt grup karsilastirmalarinda Tukey c¢oklu karsilastirma testi,
ikili gruplarin karsilastirmasinda bagimsiz t testi , degiskenlerin birbirleri ile
iligkilerini belirlemede Spearman testi, normal dagilim gostermeyen degiskenlerin
ikili gruplarin  karsilagtirmasinda Mann Whitney U testi , nitel verilerin
karsilastirmalarinda ki-kare testi, degiskenlerin birbirleri ile iliskilerini belirlemede
Pearson korelasyon testi kullanilmistir. Sonuglar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde

degerlendirilmistir.
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6. BULGULAR

6.1. Gruplarin Yas Ve Cinsiyete Gore dagilimi

Tablo 7°de kontrol, hipodonti ve hiperdonti gruplarinin yas ve cinsiyete gore

sayilarinin, standart sapmalarinin ve yiizdelerinin dagilimi goriilmektedir.

Tablo 7: Kontrol, hipodonti ve hiperdonti gruplarinin yas ve cinsiyete gore

dagilimlar
Kontrol Hipodonti Hiperdonti
Grubu n:52 Grubu n:52 Grubu n:52 p

Yas 8,15+1,38 9,88+1,78 9,29+2,03 0,0001

6-9 Yas 43 82,69% 25 48,08% 32 61,54%
Yas Grubu 10-13Yas 9 1731% 27 51,92% 20 38,46%  0,001*

Erkek 26 50,00% 19 36,54% 36 69,23%
Cinsiyet Kiz 26 50,00% 33 63,46% 16 30,77% 0,004
Tek Yonlii Varyans Analizi * Ki Kare testi

Kontrol, hipodonti ve hiperdonti gruplarinin yas ortalamalar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmistir (p=0,0001). Kontrol grubunun yas
ortalamalar1 hipodonti ve hiperdonti gruplarinin yas ortalamalarindan istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik bulunmus (p=0,003, p=0,0001), hipodonti ve
hiperdonti gruplarinin yas ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

gbzlenmemistir (p=0,195).(Tablo 8)
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Tablo 8: Gruplarin Kendi Aralarinda Yasa Gore Karsilagtirilmasi

Tukey Coklu Karsilastirma Testi Yas

Kontrol Grubu / Hipodonti Grubu 0,0001

Kontrol Grubu / Hiperdonti Grubu 0,003

Hipodonti Grubu / Hiperdonti Grubu 0,195

Kontrol, hipodonti ve hiperdonti gruplarinin cinsiyet dagilimlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmistir (p=0,004). Hiperdonti grubundaki
kiz hasta sayist1 hipodonti ve kontrol gruplarindan istatistiksel olarak diisiik

bulunmustur.

Gruplan dislenme donemlerine gore erken ve geg¢ olarak iki gruba ayirdigimiz
zaman (6-9 yas erken karigik dislenme, 10-13 ge¢ karisik dislenme donemleri)
kontrol, hipodonti ve hiperdonti gruplarinin dislenme donemlerine gore aralarinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmistir (p=0,001). Kontrol grubunda 10-13
yas grubu varligt hipodonti ve hiperdonti gruplarindan istatistiksel olarak diisiik

bulunmustur.(Tablo 8)

6.2. Gozlemciler Aras1 Uyumun Degerlendirilmesi

Calismamizda Denver Papilla Protokolii’ ne uygun olacak sekilde iki arastirmaci
tarafindan  fungiform  papilla saymmi  gergeklestirilmistir. ~ Gozlemcilerin
kalibrasyonunu takiben gozlemciler arasindaki uyumun istatistiksel olarak

incelenmesi Tablo 9 ve Tablo 10°da goriilmektedir.
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Tablo 9: Gozlemciler aras1 fungiform papilla sayisi korelasyon uyumu

Smif ici Korelasyon %95 GA
Katsayisi Alt Simr  Ust Simir
Kontrol Grubu 0,987 0,977 0,992
Hipodonti Grubu 0,989 0,980 0,994
Hiperdonti Grubu 0,988 0,978 0,993
Tiim Grup 0,988 0,984 0,991

Gozlemciler arast fungiform papilla sayist Slgiimlerinin uyumunu belirlemek
icin smif i¢i korelasyon katsayisina bakilmistir. Kontrol grubu i¢in smif igi
korelasyon katsayist 0,987 (0,977-0,992), hipodonti grubu i¢in sinif i¢i korelasyon
katsayist 0,989 (0,980-0,994), hiperdonti grubu i¢in sinif i¢i korelasyon katsayisi
0,988 (0,978-0,993), tiim ¢alisma grubu ig¢in simif i¢i korelasyon katsayist 0,988
(0,984-0,991) bulunmustur.

Tablo 10: Gozlemciler arasi standart sapmalarin uyumu

Gozlemci 1 Gozlemci 2 P
Kontrol Grubu 29,12+9,94 29,1249,7 0,999
Hipodonti Grubu 23,27+8.69 23+8,31 0,284

Hiperdonti Grubu 26,75+8,34 27,15+8,04 0,115

FP Sayis1 Tiim Grup 26,38+9,27 26,42+9,03 0,777

Eslendirilmis t testi

Kontrol Grubunun Goézlemci 1 ve Gozlemci 2'nin papil sayisi ortalamalar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,999).

60



Hipodonti grubunun Goézlemci 1 ve Gozlemci 2'nin papil sayist ortalamalari

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,284).

Hiperdonti grubunun Gézlemci 1 ve Goézlemci 2 nin papil sayisi ortalamalart

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,115).

Tiim ¢aligsma grubunun Goézlemci 1 ve Gozlemci 2 nin papil sayis1 ortalamalari

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,777).

6.3. Yas Ve Cinsiyete Gore Fungiform Papilla Sayilarimin Degerlendirilmesi

iki ayr1 gdzlemcinin degerlendirmesinin uyumu igin simif igi korelasyon testi ve
eslendirilmis t testi yapilmasi sonucu arada fark bulunmadiginin istatistiksel
degerlendirme ile tespit edilmesini takiben fungiform papilla sayisi, asil ¢alismay1

yapan gozlemcinin verileri baz alinarak istatistiksel inceleme yapilmustir.

Tablo 11'de tiim gruplarin dislenme donemlerine gore fungiform papilla

sayilarinin ortalamasi, standart sapmasi ve p degeri goriilmektedir.

Tablo 11: Dislenme donemine gore fungiform papilla sayisi1 ortalamalar:

6-9 Yas n:100 10-13 Yas n:56 P

FP Sayisi 26,94+9,28 25,5+8,55 0,341

Bagimsiz t testi
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6-9 Yas ve 10-13 Yas hastalarin fungiform papilla sayis1 ortalamalar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklililk  gozlenmemistir  (p=0,341).(Sekil  16)

L0

407

307

107

T T
6-9 Yag 10-13 Yasg

Sekil 16: Dislenme donemlerinin fungiform papilla sayilariyla olan iligkisi

Tablo 12° de tiim gruplarin cinsiyete gore fungiform papilla sayilarinin

ortalamasi, standart sapmasi ve p degeri goriilmektedir.

Tablo 12: Cinsiyete gore fungiform papilla sayis1 ortalamalari

Erkek n:81 Kiz n:75 P

FP Sayis1 26,94+8,47 25,87+9,62 0,461

Bagimslz t testi

Kiz ve erkek hastalarin fungiform papilla sayist ortalamalar1 arasinda istatistiksel

olarak anlaml farklilik gozlenmemistir (p=0,461).(Sekil 17)
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Sekil 17: Fungiform papilla sayisinin cinsiyete gore dagilimi

6.4. Gruplara Gore fungiform papilla Sayisinin Degerlendirilmesi

Tablo 13" te kontrol, hipodonti ve hiperdonti gruplarinin fungiform papilla
sayilarinin ortalamasi, standart sapmasi ve p degeri goriilmektedir.

Tablo 13: Kontrol, hipodonti ve hiperdonti gruplar1 ve fungiform papilla sayis1
ortalamalari

Kontrol Hipodonti Hiperdonti

Grubu n:52 Grubu n:52 Grubu n:52 P

FP Sayis1 29,12+9,7 23+8,31 27,15+8,04 0,002

Tek Yonlii Varyans Analizi
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Tablo 13" te kontrol, hipodonti ve hiperdonti gruplariin fungiform papilla sayist
ortalamalar1 goriilmektedir ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmistir (p=0,002). Hipodonti grubunun fungiform papilla sayis1 ortalamalari
kontrol ve hiperdonti gruplarinin fungiform papilla sayis1 ortalamalarindan
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmus (p=0,001 p=0,043), kontrol ve
hiperdonti gruplarinin fungiform papilla sayis1 ortalamalar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark gézlenmemistir (p=0,486).

Tablo 14: Gruplar aras1 fungiform papilla sayilarinin Tukey Coklu Karsilagtirma
Testi

P
Kontrol Grubu / Hipodonti Grubu 0,001
Kontrol Grubu / Hiperdonti Grubu 0,486
Hipodonti Grubu / Hiperdonti Grubu 0,043
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Sekil 18: Kontrol, hipodonti ve hiperdonti gruplar1 ve fungiform papilla sayis1 dagilimlar

6.5. Hiperdonti Grubunun Kendi icinde Degerlendirilmesi

Hiperdonti grubundaki hastalarin toplam 74 art1 disi tespit edilmistir. Hiperdonti
grubunda 36 adet konik dis (%48) sonra sirasiyla 20 adet tiiberkiiloid (%27) , 7 adet
suplemental ( %10) ve 11 adet paramolar (%14) dis bulunmaktadir. Tablo 15 te
hiperdonti hastalarmin art1 dis tiplerinin dagilimi ile papil sayilarinin ortalamasi,

standart sapmas1 ve p degeri gosterilmistir.
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Tablo 15: Hiperdonti tiplerine gore fungiform papilla sayisi1 ortalamalari

Tip N FP Sayisi

Konik 28 28,18+8,25

Tuberkiiloid 17 24,82+6,94

Suplemental 5 26,2+9,09
Paramolar 4 30,25+8,62
p 0,464

Tek Yonlii Varyans Analizi

Hiperdonti grubunun dis tiplerine gore papil say1 ortalamalarina bakildiginda en
yiiksek paramolar disli hastalarda daha sonra konik, siiplemental ve en az tiiberkiiloid
tipte fungiform papilla sayisi tespit edilmesine ragmen konik, tuberkiiloid,
suplemental ve paramolar gruplarinin papil sayisi ortalamalar1 arasinda istatistiksel

olarak anlaml farklilik gdzlenmemistir (p=0,464).(Sekil 19)

FP Sayisi
— "
Konik Tuberkiloid Suplemental Paramolar

Sekil 19: Hiperdonti tiplerine gore fungiform papilla sayist dagilimu
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Hiperdonti hastalarinin %79 unda tek dis, %17 sinde ¢ift dis ve %4 {inde ikiden
fazla dis tespit edilmistir. Tablo 16" da dis sayilarina gore saptanan fungiform papilla

say1s1 ortalamasi, standart sapmasi ve p degeri gozlenmektedir.

Tablo 16: Hiperdonti grubunda art1 dis sayis1 ve fungiform papilla ortalamasi

Toplam N Papil Sayisi
Tek Dis 41 26,98+8,4
Cift Dis 9 28,22+6,61
Cok Dis 4 25,75+6,65
p 0,862

Tek Yonlii Varyans Analizi

Hiperdonti grubunun tek dis, ¢ift dis ve ¢ok dis gruplarinin papil sayisi
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilk gdzlenmemistir

(p=0,862).(Sekil 20).

FP Sayisi

Sekil 20: Art1 dis sayilarina gére fungiform papilla sayist dagilimi
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6.6. Hipodonti Grubunun Kendi icinde Degerlendirilmesi

Caligmamiza katilan 52 hipodontili ¢ocukta toplamda 190 adet germ eksikligi
bulundu. Bu ¢ocuklarin germ eksikliginin bolgelere gore dagilimina baktigimizda
22'sinde sadece 6n bolgede (% 42), 20’sinde sadece arka bolgede (%38), 10" un da
ise hem 6n hem de arka bolgede (%20) germ eksikligi tespit edildi. Tablo 17" de
germ eksikliginin bulundugu yerler ve fungiform papilla sayilarinin ortalamasi,

standart sapmasi ve p degeri gosterilmistir.

Tablo 17: Germ eksikligi lokasyonu ve fungiform papilla sayis1 ortalamalari

Tip N FP Sayis1
On Bolge 22 23,5+8,38
Arka Bolge 20 23,9+8,55
On ve Arka Bolge 10 20,1+7,82
p 0,473

Tek Yo6nlii Varyans Analizi

Hipodonti grubunun on, arka, 6n ve arka bolge gruplarinin papil sayisi
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik go6zlenmemistir
(p=0,473).(Sekil 21). Ancak en az papil sayis1i hem 6n hem de arka bolgede dis

eksikligi bulunan hastalarda goriiliistiir.
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FP Sayisi

On Bélge Arka Bolge On ve Arka Bolge

Sekil 21: Hipodonti grubunun 6n, arka, 6n ve arka bdlge gruplarinin papil sayist dagilim

190 adet germ eksikliginin 101 tanesi hem 6n hem de arka bolgede ( %53), 79
tanesi Oon bolge (%42), 10 tanesi ise sadece arka bolgede (%5) tespit edilmistir.
Hipodonti grubunda germ eksikligi sayisi arttik¢a fungiform papilla sayisinda azalma
oldugu bulunmustur. Tablo 18" de germ eksikligi sayist ile fungiform papilla

sayilarinin ortalamasi, standart sapmasi ve p degeri gosterilmistir.

Tablo 18: Germ eksikligi sayis1 ve fungiform papilla sayis1 ortalamasi

Toplam N FP Sayisi
1—2 adet 32 24,4748,53
3—5 adet 9 22,11+7,51
6°dan ¢ok 11 19,45+7,72
P 0,214

Tek Yo6nlii Varyans Analizi
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Hipodonti grubunun, 1-2 adet, 3-5 adet ve 6'dan fazla sayida germ eksikligi
bulunan gruplarmin, germ eksiklii sayisi ve papil sayis1 ortalamalar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,214).( Sekil 22)

FP Sayisi

1--2 3--5 >6

Sekil 22: 1-2 adet, 3-5 adet ve 6" dan fazla sayida germ eksikligi bulunan gruplari ve

papil sayisi1 dagilimi
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7. TARTISMA

Calismamiza, herhangi bir sistemik hastaligi bulunmayan, hiperdonti ve
hipodontisi olan ¢ocuk hastalar klinik ve radyografik muayeneler sonucu tespit
edilerek dahil edilmistir. Hipodonti vakalari, hastanin ¢iiriik veya baska bir dissel
problemi yoksa, siklikla dis siirmesinde gecikme sikayetiyle basvuran hastalar
arasindan tespit edilmektedir. Bu durumun disindaki hastalardaki germ eksikligi,

baska sebeplerle alinan radyograflarla tespit edilmektedir.

Hiperdonti vakalarinda ise eger art1 dis siirmiis ve agiz i¢inde goriiliiyorsa veya
siirme gecikmesi varsa aile klinige belli bir sikayetle bagvurur ve ardindan bu durum
radyograflarla kesinlestirilir. GOmiilii ve herhangi bir belirti vermeyen art1 disler ise

rutin radyograflar sonucunda tesadiifen tespit edilmektedir.

Dis say1 anomalilerin tespitinde panoramik radyograflar, diisiikk doz radyasyon
kullanilarak genis bir bolgenin gozlemlenebilmesi ve radyografin elde edilme

stiresinin az olmasi gibi 6zellikleri nedeniyle ¢ocuklarda rutinde kullanilmaktadir.

Calismamizda oldugu gibi dissel anomalilerin tespitinde panoramik
radyograflarin kullanildig1 calismalar mevcuttur. Stimer ve arkadaslarinin yapmis
oldugu, 6-13 yas araligindaki 285 erkek 255 kiz ¢ocugunun dis anomalilerinin tespiti
icin panoramik radyograflar kullanilmistir. Bu calismada konjenital dis eksikligi

goriilen 29 cocuk, art1 dis goriilen 23 ¢ocuk bulunmustur ( Stimer ve ark., 2004).

Ulkemizde yapilan ve dental anomali siklifmi gosteren baska bir galismada,
caligmaya katilan toplam 2025 hastanin 96'sinda en az bir dental anomali
bulunmustur. Dissel anomaliler arasinda en sik gozlenen anomali hipodonti olarak
bulunmustur (%1.77). Hiperdonti goriilme siklig1 ise % 0,79 olarak bulunmustur.
dental anomalilerin tespiti i¢in yine ¢alismamizda oldugu gibi klinik muayene ve

panoramik radyograflar kullanilmistir (Aren ve ark., 2015).
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Hiperdonti ve hipodontinin kiz ve erkekte goriilme siklig1 iizerine bir¢ok ¢alisma

yapilmustir.

Ulkemizde hiperdontinin cinsiyete gore dagilimimi inceleyen galismalardan biri,
hiperdonti teshisi konulmus, 83'li erkek ve 58" 1 kiz olan toplamda 141 hasta
incelenerek yapilan calismadir. Bu calismada erkek kiz oram1 1,4 : 1 olarak

bulunmustur (Demiriz ve ark., 2015).

Genis bir kitle lizerinde, Kuzey Hindistan'da yapilan ve 4750 hastanin katildigi
prevelans calismasinda ise 798 hastada art1 dig oldugu tespit edilmistir. Bunlardan
4251 erkek, 3731 kizdir ve erkek kiz oranina bakildiginda 1,13 : 1 oldugu
bulunmustur (Patil ve ark., 2014).

Boliimiimiizde yapilan doktora tezi ¢alismasinda art1 dis teshisi konan 139 erkek
ve 71 kiz hastada hiperdonti prevelansi, erkek kiz olarak oranlandiginda 1,95:1
olarak bulunarak bu konuda yapilmis diger calismalar1 desteklemektedir (Pekel,
2016).

Hipodontinin cinsiyet acisindan prevelans1 degerlendirildiginde, Hobkirk ve
arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada siit dentisyonda cinsiyet agisindan herhangi
bir fark bulamamigslardir (Hobkirk ve ark., 1994). Muller ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada daimi dentisyonda germ eksikligi goriilme sikligi kizlarda daha ¢ok

bulunmustur (Muller ve ark., 1970).

Primozic ve arkadaglarinin yapmis olduklar1 prevelans calismasinda cinsiyete
gore hipodonti goriilme sikligi, kiz erkek olarak oranlandiginda 1,5:1 olarak

bulunmustur (Primozic ve ark. 2012).

Hipodontinin cinsiyete gore prevelansini inceleyen bir baska calisma ise Brook
ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismadir. Siit dentisyonda hipodonti goriilme
sikliginda cinsiyet agisindan herhangi bir farklihik gozlememislerdir. Daimi
dentisyonda ise hipodonti, kizlarda erkeklere gore 1,5:1 oraninda daha fazla

goriilmistiir (Brook ve ark., 2014).
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Hipodonti ve hiperdonti vakalar1 dis boyutlar1 agisindan birgcok c¢alismayla
incelenmistir. Brook ve arkadaglari bu konuda bir¢ok calisma yapmistir ve bu
caligmalar incelendiginde hipodonti vakalarinda dis boyutlarinin normal populasyona
gore kiigiik oldugunu, bununla birlikte hiperdonti vakalarinda ise bu duruma ters
olarak, dis boyutlarinda normal populasyona gore artis oldugunu One siirmiistiir
(Brook 1984; Brook ve ark. 2002; 2009; 2014). Boliimiimiizde ger¢eklesen uzmanlik
tezi calismasinda, hipodonti vakalarinda maksiller kesici dis boyutlarinda normal
popiilasyona gore azalma oldugu bulunmustur. Kizlarda erkeklerden daha fazla
miktarda bir boyut azalmasi1 goriilmiistiir. Hiperdonti vakalarinda ise, dis boyutunda
artis goriilmistlir ve bu boyut artisinin erkeklerde daha fazla oldugu bulunmustur

(Uluakay, 2016).

Calismamizda kontrol, hipodonti ve hiperdonti gruplarini cinsiyet agisindan
inceledigimizde, literatiirlerle ayni olarak, hiperdonti grubundaki erkek hasta
varligini, hipodonti ve kontrol gruplarindan anlamli derecede yiiksek bulduk.
Hipodonti grubunda ise kiz hasta varlig1 diger gruplara gore anlamli derecede yiiksek

bulundu.

Fungiform papilla sayisini belirlemek igin ¢esitli yontemler kullanilmistir. Ik
olarak Miller ve arkadaslari tarafindan tavsan dili ve kadavra {izerinde papilla
sayllmistir (Miller ve ark., 1988). Insanda yapilan ve fungiform papilla sayan
caligmalar ise dili gida boyasi ile boyayarak ve videomikroskop ile goriintii alinarak
baglamistir. Daha sonra pratik ve kisa zaman alan yontem arayislarina girilmistir. Bu
amagla videomikroskop yerine dijital kamera kullanilmistir. Son yillarda bilgisayar
yazilimlar1 ve istatistiksel analizler kullanilarak fungiform papilla sayisi
belirlenmeye ¢alisilmaktadir. Cesitli lazer mikroskoplar kullanarak da fungiform

papilla sayan arastirmacilar vardir.

Biz, calismamizda ¢ocuklarda kullanom kolaylig1 olan, c¢ok fazla zaman
almayan, dilin ve bagin hareketini diger yontemlere gore en iyi tolere eden, en az
maliyet gerektiren, literatiir taramasinda son yapilan arastirmalarla en c¢ok
desteklenen ve kullanilan yontem olmasi sebebiyle, Nuessle ve arkadaslarinin

gelistirdikleri Denver Papilla Protokolii'nii (DPP) kullandik.
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Calisgmamiz fungiform papilla sayisinin belirlenmesi, literatiirde giincel olarak
kullanilan Denver Papilla Protokolii'nlin tiim basamaklarina uygun olarak
yapilmistir. Bu yontemin amaci oncelikli olarak gézlemciler arasi uyumu saglamak
icin ikili anahtar planini (dichotomous key) kullanarak, fungiform papillanin
karakteristigini tanimlamaktir. Bu protokol ozellikle son 20 wyildir fungiform
papillalart kullanan, tatla ilgili caligsmalarin ihtiyaglarin1 karsilamaktadir. Fungiform
papilla yogunlugu cok uzun yillardir Miller & Ready'nin 1990 yilinda yapmis
olduklar1 ¢aligmaya bagli kalinarak, fungiform papillanin morfolojisi; yuvarlak, daha

parlak, genis ve yliksek olmasina gore karakterize edilerek analiz ediliyordu.

FP  yogunlugunun belirlenmesi, 0Ozellikle kiigiik boyutlu  6rneklerle
incelendiginde yiiksek degiskenler icerir. Bu yiizden tadi algilamada fungiform
papillanin sayisinin rolii, kisiden kisiye gore degisen sonuglara neden olabilecegi
diisiiniilmistiir. Fungiform papilla yogunlugunun belirlenmesindeki bu 6znellik, ayni
dil goriintlistinden farkli sonuclar ¢ikmasina neden olabilmektedir. Daha nesnel
olarak fungiform papilla yogunlugunu belirlemek i¢in bu protokolde ikili anahtar
kullanilmistir. Goriintii lizerinden fungiform papilla skorlanmasi iki ayr1 gézlemci
tarafindan yapilmistir. Bu metodun amaci tat ve beslenme iizerine caligsan
arastirmacilarin, fungiform papilla sayisinin belirlemesinde standart bir yol

olusturmasina yardim etmektir.

Dili mavi gida boyasi ile boyayarak goriintii alabilmek i¢in Oncelikle
¢ocuklardan dilini disar1 ¢ikarmasi ve alt ve {ist ¢ene arasinda sabitlenmesi istendi.
Dil tizeri havlu kagit ile kurutuldu. Steril bir pamuk pelet veya aplikatorle mavi gida
boyasi ( Brillant Blue FCF), dilin 1\3'liik anterior kismina uygulandi. Orta hattin sol
tarafina ¢ap1 2,5 cm olan filtre kagit yerlestirldi. Bu filtre kagidin ortasinda ¢ap1 10
mm olan bir acgiklik olusturulmustu. Dile paralel bir sekilde alinan goriintiiler
bilgisayara aktarild1 ve Image J programinda acildi. Filtre kagidin ortasindaki 0,785
cm® alanda bulunan papillalardan fungiform papilla olanlar belirlenerek iki ayri
gbzlemci tarafindan skorlandi. Eger iki ayr1 gézlemcinin skorlar1 arasinda %10 dan
fazla bir fark yoksa skorlarin ortalamalar1 alindi. Eger fark varsa ve goriis birligi
saglanaaigsa fungiform papillalar 3. gézlemci tarafindan yeniden sayildi (Nuessle ve

ark., 2015).
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DPP olusturulmadan 6nce fungiform papilla sayisini1 belirlemek i¢in ilk olarak,
boyanan dil iizerinden videomikroskop ile goriintii alma yontemi kullanilmistir

(Miller ve ark., 1990).

Videomikroskopla fungiform papilla sayis1 belirleme yontemi g¢alismamizda
tercih edilmedi. Ciinkii bu yontemde, dil kurutulup boyandiktan sonra, boyali dile ait
goriintiilerin elde edilmesi ortalama 30-60 dakika siirmektedir. Bizim kullandigimiz
protokolde oldugu gibi dijital fotograflama tercih edildiginde ise bu siire yaklasik 5-
10 dakika kadar siirmektedir. Ayrica videomikroskop tekniginde, papillalarin
gorlintiisii alinmaya c¢alisilirken hastanin baginin bir yastikla sabitlenmesi ve dilin ve
basin hareketinin engellenmesi gerekmektedir. Bu durum calismamamiza dahil
ettigimiz yas grubu i¢in olduk¢a sikinti yaratmakta, goriintiilerin netligi

etkilenmektedir.

Videomikroskobun dezavantajlar1 ve maliyeti nedeniyle yeni yoOntem
arayislaria girilmistir. Shahbake ve arkadaglarinin belirlemis olduklar1 fungiform
papilla sayma tekniginde, goriintiilerin elde edilmesinde ilk kez videomikroskop
yerine dijital kamera kullanimi tercih edilmistir. Dijital kamera ile goriintiiniin elde

edilme siiresi azalmis, kalitesi artmistir (Shahbake ve ark., 2005).

Gilinlimiizde fungiform papilla sayimmin ¢ok daha hizli yapilmasi i¢in yeni
arayislara girilmistir. Cesitli bilgisayar sistemleri kullanilarak, istatistiksel olarak
veya cesitli yazilim sistemleriyle fungiform papilla sayisini belirlemeye yonelik
caligmalar yapilmaktadir. Fakat dogru sayiyr verip vermediginin kesinlesmesi igin
daha cok calismaya ihtiya¢ vardir (Valencia ve ark., 2016; Sanyal ve ark.,2016).
Fungiform papilla sayisim1 belirlemede gilincel yontemlerden biri de konfokal lazer
tarama mikroskobunun kullanimidir. Bu yontemle tat papillast igindeki tat
tomurcuklarinin sayist da belirlenebilmektedir. Cok pahali olmas1 ve kullanimi igin
mikroskobu ¢ok iyi bilen bir uzman gerektirmesi dezavantajlar1 arasindadir ( Saito ve
ark., 2016).

Calismamiz ¢ocuklarda, fungiform papilla sayisini arastiran ve DPP"yi kullanan

literatiirdeki birkag ¢calismadan biridir.
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Calismamiza katilan hastalarin yas grubuyla ayni olan ve dili boyayarak
fungiform papilla sayisini tespit eden bir diger ¢alisma Shahbake ve arkadaslarinin
yapmis oldugu calismadir. Yaslar1 8-9 arasinda degisen ¢ocuklarda dili boyamak
i¢in, bizim ¢alismamizda da kullandigimiz mavi gida boyasi (Brillant Blue FCF133)
ile ¢ocuklarin dillerini boyayarak dijital kamera ile fotograflarin1 almislardir. Bu
fotograflar1 bilgisayara aktararak fungiform papilla sayisin1 belirlemislerdir

(Shahbake ve ark., 2005).

Cocuklarda yapilan baska bir ¢alisma ise Jilani ve arkadaglarinin yapmis oldugu
caligmadir. 8-11 yag aras1t 83 ¢ocugun dilleri ¢alismamizla ayni olarak mavi gida
boyas1 (Brillant blue FCF133) ile boyanarak fungiform papilla sayis1 ile tat algisi

arasindaki iliskiyi arastirmiglardir (Jilani ve ark., 2017).

Caligmamizda oldugu gibi DPP"yi baz alarak fungiform papilla sayis1 belirleyen
baska ¢aligmalar da vardir. Spinelli ve arkadaslarinin, agik uglu sorular sorarak kahve
tilkketenlerin tercihlerinin arastirilmasina yonelik yaptiklart calismada, fungiform
papilla sayisinin belirlenmesinde bu protokol kullanilmistir. 581 erkek, 76's1 kadin
olan ve yaslar1 20-60 arasinda degisen toplamda 134 kahve tiiketen bireyden kahve
icerken aldiklar tadi tarif etmeleri istenmistir. Kahve igerken hissedilen aci tat ile
(PROP kullanilarak) fungiform papilla sayisi, kafein metabolizmast ve kahve igme

aliskanliklar arasindaki iliskiyi sorgulamislardir (Spinelli ve ark., 2017).

DPP" yi modifiye ederek kullanan ¢aligmalar da vardir. Dilin mavi gida boyasi
ile boyanmasi, fotograflarin alinmasi ve bilgisayara aktarilarak gdzlemciler
tarafindan sayilmasina sadik kalinarak kiigiik degisiklikler yapmislardir. Bunlardan
biri Bangcuyo ve arkadaglarinin ¢alismasidir. Lingual dokunma hissine yas grubu,
cinsiyet ve fungiform papilla yogunlugunun nasil etki ettigini incelemislerdir. Yaslar
18'den 59°a degisen 24 kadin, 24 erkek hastada yaptiklar1 ¢aligmada mavi gida
boyasimi %0,1'lik konsantrasyonda kullanmislardir. Bu oran DPP'de 9%2.7 dir.
Boyanmus dil iizerine yerlestirilen filtre kagidin kesit alami 0,317 cm® olarak
belirlemislerdir ve papillanin en az yarisi, 0.317 cm”lik alanin iginde kaliyorsa, tek
bir fungiform papilla olarak sayilmasi gerektigini kabul etmislerdir. Modifiye edilmis
bu metodun basamaklar1 DPP ile ayni olmakla birlikte DPP'de kullanilan filtre

kagidin kesit alan1 0,785 cm”'dir. Alan her goriintii iki ayr1 gozlemci tarafindan, x4
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biiyiitme ile sayilarak fungiform papilla sayis1 hesaplanmistir. DPP ise biiylitme orani

x 1.5’tir (Bongcuyo ve Simons., 2017).

Proserpio ve arkadaslar1 yaptiklari calismada DPP'nin  farkli  bir
modifikasyonunu kullamiglardir. Obez yetiskinlerde azalmis tat cevabi ve artmis
yemek neofobisinin karakteristigini arastiran Proserpio ve arkadaglarinin ¢aligsmasina
55 obez veya normal kilonun {istiinde (BMI’ya gore) yetiskin katilmistir. Fungiform
papilla sayisini belirlemek amaciyla mavi gida boyasiyla boyanan dilin merkezine,
dilin ucundan 1-2 cm uzaga olacak sekilde, 7 mm ¢apinda filtre kagit yerlestirilerek
fotograf alinmistir. DPP’de filtre kagidin yerlesimi orta hattin sag veya solundadir
ve ¢apt 10 mm dir. Fotograflar bilgisayara aktarilarak en uygun fotograf se¢ilmis ve
lic gozlemci tarafindan skorlanmistir. DPPde skorlama islemi i¢in 2 gézlemci vardir

(Proserpio ve ark., 2017).

Correa ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 bir ¢alismada non-invaziv bir metod
kullanarak fungiform papilla sayisin1 bulmak istemislerdir. Bu amagcla dili
boyamadan fungiform papilla sayisin1 belirleme yolunu se¢misglerdir. Yaslar1 20 ile
24 arasinda degisen 35 kisi calismaya dahil edilmistir. Ug ayr1 fungiform papilla
sayis1 tespit yontemini karsilastirmislardir. Ilkinde dil kurutulmamis ve
boyanmamistir. Ikincisinde dil kurutulmus ve boyanmanustir. Sonuncusunda ise dil
kurutulmus, boyanmus ve tekrar kurutulmustur. Ug ayr1 yontem kullanilarak bulunan

fungiform papilla sayilar1 arasinda bir fark gézlememislerdir (Correa ve ark., 2015).

Calismamizdan Once, pilot bir ¢alisma olarak DPP'yi kullandigimiz fakat dil
boyamadan, non-invaziv olarak yaptigimiz ¢alismada, ¢ocuklarin; ac, tatli, tuzlu ve
eksi tat algilariyla fungiform papilla sayilar1 arasinda bir iliski olup olmadigim
arastirdik. Yaslar1 6 ile 12 arasinda degisen toplamda 53 saglikli ¢ocugu (29 kiz, 24
erkek) calismamiza dahil ettik. Cocuklarin son bir ayda herhangi antibiyotik
kullanmamis olmasina dikkat ettik. Cocuklardan, her tat ic¢in iki farkh
konsantrasyondaki solusyonlarla agzini ¢alkalamasini istedik. Tuzlu tat i¢cin sodyum
klorit (2 mg/l, 4 mg/l), tath tat i¢in siikroz ( 12 g /1, 24 g/1), ac1 tat i¢in kafein (0,27
g/l ve 0,54 gr/l) ve eksi tat i¢in sitrik asit ( 0,6 g/I, 1,20 g/1) soliisyonlarin1 kullandik.
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Kullandigmmiz DPP  yéntemiyle her bir mm”ye diisen fungiform papilla
yogunlugunu hesapladik. Etrafindaki dokuyla kiyaslandiginda diisiik doz eksi (0,6 g/l
sitrik asit), diisiik doz ac1 (0,27 g/l kafein) ve yiiksek doz ac1 ( 0,54 g/l kafein)
soliisyonlarinin tat algisiyla fungiform papilla sayis1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulduk. Diger soliisyonlarla fungiform papilla sayis1 arasinda anlamli

bir fark bulamadik (Yazic1 ve ark. 2017).

Fungiform papilla sayisini, calismamizda oldugu gibi manuel olarak belirlemek
yerine, otomatiklestirilmis bilgisayar sistemleriyle belirlemeye yonelik yontemler de
vardir ve son yillarda ilgi goérmeye baslamistir. Dogrulugunun ve tutarliliginin
kanitlanmas1 ve yakin gelecekte rutinde kullanilmasi icin daha bircok c¢aligmaya

ithtiya¢ duyulmaktadir.

FP sayisin1 belirlenmesinde otomatiklestirilmis bilgisayar sistemini ve manuel
metodu karsilastiran Valencia ve arkadaslari, calismalarinda fungiform papilla
sayisini capraz korelasyon kullanarak belirlemeye calismislardir. 31°1 kadin 22°si
erkek olmak tiizere yaslart 18'den 56'ya degisen 53 kisiyi calismalarina dahil
etmiglerdir. Bunun i¢in ilk etapta fungiform papilla sayisini, DPP'nin farkli bir
modifikasyonunu kullanarak, manuel olarak belirlemislerdir. Bu amagla mavi gida
boyastyla boyanan dil, 1cm”'lik gridler kullanilarak kesit alani belirlenmistir. Dil
boyama ve gridler yalnizca manual sayma i¢in kullanilmis olup, ¢apraz korelasyon
algoritmasi i¢in bu islemler gerekmemektedir. Kesit alani, dil iizeri fotosopla, esit
karelere ayrilarak belirlenmistir. Alinan gortintiiler bilgisayara aktarilarak tek
gozlemci tarafindan skorlama yapilmis ve yine tek gozlemci algoritmay:
kullanmistir.  Algoritma elle yapilan sayimla karsilastirilmis ve algoritmay1
degerlendirmek icin bir istatistiksel analiz kullanilmistir. Amaglart her iki yontem
kullanilarak belirlenen fungiform papilla sayisini karsilastirmaktir. Algoritma i¢in en
uygun ve ortalama degerlere sahip papillayr se¢ip cok kiiciikk ve cok biiylik
papillalardan uzaklagsmiglardir. Manuel ve otomatiklestirilmis bilgisayar sistemleri
yakin sonuglar vermelerine ragmen bu yontemin manuel saymanin yerini alabilmesi
i¢cin ¢ok daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyuldugunu belirtmislerdir (Valencia ve ark.,
2016).
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FP sayis1 belirlemede manuel ve otomatiklestirilmis goriintli analizini
karsilastiran bir diger calisma ise Piochi ve arkadaslarinin yapmis olduklari, 133
kisinin katildig1r calismadir. Mavi gida boyasiyla dilin boyanmsini takiben DPP ye
gore fungiform papilla sayimin1 yapmislardir ve ANOVA testiyle gézlemciler arasi
uyumu degerlendirmislerdir. Otomatik sayimi ise, dijital mikroskopla alinan dil
gorilintlisiinli bilgisayara aktararak siyah bir arka planda beyaz noktalar seklinde
goriilen fungiform papillalarin taninmasini saglayarak yapmislardir. Tat algisinin
belirlenmesinde, fungiform papillanin papilla boyutu gibi farkli 6zelliklerine
bakilabildigi icin otomatiklestirilmis sistemi avantajli bulmuslardir. Fakat daha fazla

calismaya ihtiya¢ duyululdugunu belirtmislerdir (Piochi ve ark., 2017).

Fungiform papilla sayisimm daha hizli belirlemeye yonelik gelistirilmis
yontemlerden biri de yeni bir bilgisayar yazilim gesidi olan TongueSim'dir. Sanyal
ve arkadaslar1 bizim calismamizdan farkli olarak fungiform papillayr manuel olarak
degil de bilgisayar {lizerinden cesitli istatistiksel yontemler kullanarak yapmaktadir.
Bizimle ayni yontemle boyanan dil iizerinden alinan fotograflardan 9 unu manuel
olarak secip TongueSim “Graphical User Interface”te toplamiglardir (GUI). Sonugta
elde edilen tiim kodlar1 ticari bir bilgisayar programi olan MATLAB e yazmiglardir |
( MATLAB and Statistics Toolbox Release 2013a, The MathWorks, Inc.). (Wang ve
Ark. 2103) ]. Otomatik olarak goriintii se¢gmek i¢in ise maviye boyanmis dil ve
fungiform papilla etrafindaki sirkuler belirtecler bilgisayar programina tanitilarak
fungiform papilla sayis1 skorlanmistir. Gézlemciler aras1 farkliliklar1 en aza indirmek
ve fungiform papilla sayisin1 cok daha hizli belirlemek amaciyla denenen bu yontem

daha ¢ok calismaya ihtiya¢c duymaktadir (Sanyal ve ark., 2016).

Calismamiz literatiirde, fungiform papilla sayisi ile dis sayr anomalilerini
karsilastiran bir ¢calismadir. Fungiform papilla sayisinin tat algisi, BMI, yas, cinsiyet
veya cesitli aliskanlik ve hastaliklarla iligkisi aragtirllmistir. Fakat dis sayi
anomalileri ve fungiform papilla sayisi1 arasindaki iligkiye daha oOnce hig

bakilmamustir.
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Fungiform papilla sayis1 ile ilgili insanda yapilmis ¢aligmalara baktigimizda;
Armstrong ve arkadaslar1 kronik bobrek hastaligi bulunan 72 ¢ocukta koku ve tat
fonksiyonunu arastirmislardir. Tat algisinin azalmasina baglh olarak istahsizlik
probleminin gelistigini one siirmiislerdir. Bu calismadan yola ¢ikarak, Correa ve
arkadaglar1 renal fonksiyon bozuklugu ve tatsal problemler arasindaki iligkiyi
arastirmig ve tekrar pozitif bir iliski bulmustur. Yaslar1 5 ile 17 arasinda olan 24
hastay1 ( 6 kiz, 18 erkek) calismaya dahil etmislerdir (GFR < 60ml\min\l.73m?).
Kontrol grubu olarak ise yas ve cinsiyetleri hasta grupla ayni olan katilimcilar
se¢ilmistir (GFR> 89 ml\min\1.73m’ ). Glomeruler filtrasyon hizinin azalmasina
bagli kronik bobrek hastaligi bulunan ¢ocuklarda, tat algisina ek olarak fungiform
papilla sayisinda da azalma oldugunu gostermislerdir (Armstrong ve ark., 2010;

Correa ve ark., 2015).

Saito ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢aligmada ise kolesteatomu bulunan
veya bulunmayan kronik otitis mediali hastalarda tatsal fonksiyon bozukluklar1 ve
fungiform papilla tat tomurcugu sayisi arasindaki iliski incelenmistir. Yaslar1 20-83
olan 76 katilimcinin bulundugu calisma ile konfokal lazer tarama mikroskobu ile
fungiform papilla ve igerdikleri tat tomurcuklarini saymislardir. Bu amacla dili %
0,5'1lik metilen mavisi solusyonu ile boyamislardir. Otomatik z tarama ile goriintiiler
elde edilmistir. Bu caligmaya gore eger kronik otitis medial1 hastalarda korda timpani
sinirinde morfolojik bir hasar olusmugsa (kolesteatomlu hastalarda nérotoksik sitokin
salinimi sonucu oldugu diisiiniilmektedir), dilin dorsal yiizeyinde bulunan ve bu
sinirle inerve olan fungiform papillalarin da morfolojik hasara ugradigini ve

sayilarinin azaldigini bulmuslardir (Saito ve ark., 2016).

Yanan agiz sendromu ve agiz kurulugu ile fungiform papilla yogunlugu
arasindaki iliskiyi inceleyen Alonso ve arkadaslari, fungiform papilla yogunlugunu
belirleyebilmek i¢in once hastalara distile su ile gargara yaptirmislardir. Daha sonra
ortasinda 6 mm capinda bosluk bulunan filtre kagidi dilin orta hattinin soluna ve
1\3'lik 6n kismina gelecek sekilde yerlestirmislerdir. Bu sekilde yerlestirilen dil ve
filtre kagidin goriintiileri dijital kamera kullanilarak alinmis, bilgisayara aktarilmis ve

tek gozlemci tarafindan sayilmistir. Yaglari ortalama 60 olan 60 katilimcinin
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bulundugu calismada saglikli, yanan agiz sendromlu ve agiz kurulugu bulunan
hastalar arasinda yas ve cinsiyet acisindan istatistiksel bir fark bulmamuslardir.
Yanan agiz sendromlu hastalarin fungiform papilla sayis1 ortalamalarina bakildiginda
her 19 mm”de 73, agiz kurulugu olan hastalarn fungiform papilla sayisi
ortalamalarma bakildiginda ise her 19 mm?® de 67,5 olarak bulmuslardir. Bu
sonuglara gore, belli bir kesit alandaki fungiform papilla yogunlugunu, yanan agiz
sendromlu hastalarda, agiz kurulugu olan hastalardan yiliksek bulmuslardir. Kontrol
grubuyla agiz kurulugu bulunan hastalar1 fungiform papilla kesit alanindaki
fungiform papilla yogunluguna gore kiyasladiklarinda ise istatistiksel olarak anlamli

bir fark bulamamiglardir (Alonso ve ark., 2011).

Akgicek ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada Behget hastaligindaki
fungiform papilla sayisi arastirilmistir. 86 behget hastaligina sahip birey ve 78
saglikli birey lizerinde yapilan ¢alismada, bizim ¢alismamizda oldugu gibi dil {izeri
mavi gida boyasi ile boyanmistir. Daha sonra ortasindaki acikligin ¢api 10 mm olan
rijit, plastik yiizlik dil ucunun orta hattinin her iki tarafina da yerlestirilmistir. Dijital
kamera ile goriintiiler alinip bilgisayara aktarilarak skorlama yapilmistir. Bilgisayar
programi1 olarak c¢alismamizda kullandigimiz programin farkli bir versiyonu
secilmistir (Image J 1.43n). Sag ve sol taraftaki yuvarlaklar ayr1 ayn
degerlendirilmistir. Bir gézlemci tarafindan fungiform papilla skorlamas1 yapilmaistir.
Ayni gozlemci 2 hafta sonra goriintiileri tekrar skorlamistir. Fungiform papilla
sayisinin ortalama degerini dilin sol tarafindaki yuvarlakta; hasta grubunda 16,
saglikli grupta 27 bulmuslardir. Dilin sag tarafindaki yuvarlaktaki fungiform papilla
sayisinin ortalama degerini ise hasta grupta 16, saglkli grupta 27 olarak
bulmuglardir. Bu sonuclara gore hastaligin erken evresinde fungiform papilla
sayisinin  azaldigim1 ve bu durumun Behget hastalifi icin klinik bir 6zellik

olabilecegini sdylemislerdir (Ak¢icek ve ark., 2015).

Correa ve arkadaslar1 fungiform papilla sayisindaki degisimi yasa gore
incelemislerdir. 7-8, 9-10, 11-12 yas grubundaki ¢ocuklar ve 20-24 yas araligindaki
yetiskinler iizerinde yapilan ve toplamda 115 katilimciyr igeren ¢aligmada fungiform
papilla sayis1 ve yas arasindaki iligki arastirilmistir. Calismanin sonuglarina gore 7-8

yas grubundaki ¢ocuklarla diger yas grubundaki ¢ocuklar arasinda fungiform papilla
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sayist bakimindan, istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamasina ragmen, bu
yas grubundaki g¢ocuklarda yetiskinlerden daha fazla sayida fungiform papilla
oldugunu bulmuslardir. Bu calismanin 6nemli bir sonucu da fungiform papilla
sayisinin stabilize oldugu yasi 6n gormeleridir. 9-10 yasinda fungiform papilla
sayisinin stabilite kazandigini diistinmektedirler. Bu konuda yapilmig baska bir
calismada Moses ve arkadaslar1 0-10 yastan 50-60 yasa kadar papilla sayisinda
azalma oldugunu bulmuslardir. Segovia ve arkadaslarinin ¢alismasina gore ise 8-9
yas grubundaki papilla sayisinin yetiskinlerden fazla oldugu bulunmustur. Fakat
papilla stabilizasyon yasi hakinda herhangi bir bulgu vermemislerdir. ( Correa ve

ark., 2013; Moses ve ark., 1967; Segovia ve ark., 2002).

FP sayisinin cinsiyete gore degisip degismedigini arastiran Bajec ve Pickering'in
yaptiklar1 caligmaya gore fungiform papilla sayisi ile cinsiyet arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamistir ( Bajec ve Pickering, 2008).

Cinsiyetin fungiform papilla sayisina etkisi olmadigini gosteren bir diger calisma
ise Feeney ve Hayes'in yapmis olduklari ¢alismadir. Fungiform papilla sayis1 ve
cinsiyet arasindaki iligkiyi inceleyen Correa ve arkadaglari ise diger caligsmalarla
benzer sekilde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamamislardir (Feeney ve Hayes,

2014; Correa ve ark., 2013).

Cinsiyet ve papil sayist ortalamasi arasindaki iliskiye baktigimizda erkek
cocuklarin papil sayis1 ortalamasini 26, kiz ¢ocuklarin papil sayisi ortalamasini ise 25
bulduk. Bu sonuglara gore kiz ve erkek hastalarin fungiform papilla sayisi

ortalamalar1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir.

Calismamiza katilan c¢ocuklari yaslarma gore iki gruba ayirdigimizda ilk
gruptaki ¢ocuklarin fungiform papilla sayisi ortalamalar1 26 olarak bulunurken,
ikinci gruptaki ¢ocuklarin fungiform papilla sayist ortalamalart 25 olarak
bulunmustur. Bu iki grubun fungiform papilla sayis1 ortalamalar1 arasinda anlamli bir
farklilik gozlenmemistir. Akgicek ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada da

Behget hastaligi bulunan ve bulunmayan bireylerin fungiform papilla sayisin
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kiyaslamiglardir. Calismamizla ayni kesit alani kullanarak saglikli gruptaki

fungiform papilla sayisin1 27 bulmuglardir.

Caligmamiz literatiirde, fungiform papilla sayisi ile dis sayr anomalilerini
karsilastiran ilk ¢alismadir. Calismamiz i¢in ¢ikis noktasi olan literatiir Bloomquist
ve arkadaglariin yapmis oldugu ve disler ve tat tomurcuklarinin gelisiminin ortak bir
epitelden bagladigin1 savunan, siklit balig1 iizerinde yapilan caligmadir. Bizim
calismamiz aym1 zamanda bu iliskiyi insanda arastiran ilk c¢aligma olma

ozelligindedir.

Bloomquist ve arkadaglarima gore kemik baligi, siklit balig1 gibi bir¢cok su
altinda yasayan hayvanda disler ve tat papillalar1 ayn1 lokasyonda bulunmaktadir.
Ayrica siklit baliklarinin genetik haritas1 kullanilarak yapilan ¢alismalarla disler ve
tat papillalar1 arasindaki iligki gosterilmistir. Siklit oral laminasinda yapilan
calismalarda Wnt, BMP ve Hedhegog yolaklarinin kimyasal maniiplasyonu ve
ekspresyon analizlerine gore disler veya tat papillasinin olustugu bulunmustur. BMP,
Hedhegog ve Wnt sinyal mekanizmasi dis ve papilla yogunlugu ve organ olusumuna
acik bir sekilde aracilik etmektedir. Balik ve fare ¢alismalarindan elde edilen bilgiler
1s1¢inda, Wnt-BMP-Hh mekanizmalarinin, memelilerde ¢ene ve dilde; dis ve papilla
olusumunu diizenledikleri ve bu yapilarin benzer epitellerden koken alarak birlikte

olusan evrimsel kalintilar oldugu diistiniilmektedir (Bloomquist ve ark., 2015).

Kapsimali'nin yapmis oldugu bir derlemede molar dental plakod, sa¢ folikiili,
tat tomurcugu, akciger ndroendokrin hiicrelerinin benzer epitelyal hiicre

davraniglarini gosterdigini bulmustur (Kapsimali, 2017).

Kist ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 bir ¢aligmada bir¢cok karaniofasiyal
anomaliyle iligkilendirilen Pax9 geninde bir mutasyonun, sirkumvallat ve fungiform
papillanin gelisimini de durdurdugunu bulmuslardir. Pax9 geninin mutasyonunun
ayni zamanda hipodontiye de neden oldugu bilinmektedir. Bizim ¢alismamizda 6ne
stirdiigiimiiz gibi dis say1 anomalisi bulunan ¢ocuklarda fungiform papilla sayisinin
da etkilendigini destekler nitelikte bir ¢alisma olmakla birlikte daha ¢ok calismaya
ithtiya¢ duyulmaktadir ( Kist ve ark., 2014; Peters ve ark., 1998).
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Calismamizda fungiform papilla sayisinin dis say1 anomalileriyle olan iliskisini
arastirdik. Bulgularimiza gore hipodonti grubunun fungiform papilla sayisi
ortalamalarini, 6ngoriildiigii gibi hiperdonti ve kontrol grubuna oranla istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik bulduk. Bununla birlikte kontrol ve hiperdonti
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlemedik. Hiperdonti
grubunun fungiform papilla sayisinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
olmamasinin, fungiform papilla sayisim1 belirli bir kesit alani i¢inde arastirdigimiz

icin, sinirlandirdigimiz bu alandan kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Sonug olarak ¢alismamiz bu iki farkli dokunun benzer fenotip gosterdigi insanda
yapilmis bir ¢aligmadir. Calismamiz gostermistir ki kdkeni epitelyum kaynakli olan
iki farkli doku tipi benzer gelisim gecikmesi gostermektedir. Bu ¢alismanin
anlamliligr ozellikle ¢ocuk hastalarda sik karsilastigimiz hipodonti vakalarinda
papilla sayisinin da diisitk bulunmasi bu hastalarin tat algist agisindan normal
bireylere gore daha farkli davranacaklar1 degerlendirilebilir. Bu ise beslenme
aligkanliklarinin degismesine neden olabilir. Bu sebeple germ eksikligi mevcut
cocuklarda beslenme ile ilgili parametreleri degerlendirirken normal bireylere gore
daha farkli yaklagmamiz gerekebilir. Bunu daha net anlamamiz i¢in bu ¢ocuklarda tat
algisin1  degerlendirirken daha kapsamli c¢alismalara ihtiyag vardir. Hiperdonti
vakalarinda ise herhangi bir fark bulamadigimizdan bu konuda daha kapsamli

aragtirma yapilmasi gerektigi goriisiindeyiz.
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8. SONUCLAR

1. Kontrol, hipodonti ve hiperdonti gruplarina cinsiyet agisindan bakildiginda
gruplar arasinda cinsiyet dagilimlar1 acisindan anlamh bir farklilik
gozlenmistir ( p: 0.001). Hiperdonti grubundaki kiz hasta sayisi kontrol ve
hipodonti gruplarindan istatistiksel olarak diisiik bulunmustur.

2. Denver Papilla Protokolii'niin c¢ocuklarda uygulanabilir oldugu ve tim
calisma gruplarinin Gozlemci 1 ve Goézlemci 2 nin papil sayilar1 ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedigi bulunmustur
(p=0,777)

3. Kontrol, hipodonti , hiperdonti gruplarimin fungiform papilla sayilar
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p:
0,002). Hipodonti grubunun fungiform papilla sayisinin ortalamalari, kontrol
ve hiperdonti gruplarinin fungiform papilla sayis1 ortalamalarindan anlamli
derecede diisilk bulunmustur ( Kontrol grubu i¢in p: 0.001 ve hiperdonti
grubu i¢in p: 0.043).

4. Hiperdonti grubunun dis tiplerine gore papil say1 ortalamalarina bakildiginda
fungiform papilla sayis1 en yliksek paramolar disli hastalarda daha sonra
konik, siiplemental ve en az tiiberkiiloid tipte tespit edilmesine ragmen
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamhi farklilik g6zlenmemistir
(p=0,464).

5. Hipodonti grubunu germ eksikligi goriilen c¢ene bolgesine gore
grupladigimizda on, arka, 6n ve arka bdlge gruplarmin papil sayisi
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilhik gézlenmemistir
(p=0,473).

6. Hipodonti grubu dis eksikligi sayisina gore kiyaslandiginda 1-2 adet dis
eksikligi olan grubun papil sayis1 ortalamasi 24, 3-5 adet dis eksikligi olan
grubun papil sayist ortalamast 22, 6'dan fazla dis eksikligi olan grubun
fungiform papilla sayist ortalamasi ise 19 bulunmustur. Eksik olan germ

sayis1 arttik¢a fungiform papilla sayisinin azaldigir bulunmustur.
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Ek 2. Hasta Bilgilendirme ve Onam Formu

GONULLU BIiLGILENDIRME FORMU

Amac:
Calismada mavi renkte herhangi bir yan etkisi saptanmamis ve kolaylikla ¢ikan bir
gida boyasi olan Brilliant Blue FCF (E133) ile dilin u¢ bolgesi boyanacaktir. Tat
almay1 saglayan tat tomurcuklar1 goriiniir hale gelecek ve sayisi tespit edilecektir. Bu
say1 ile cocugunuzun, dis sayisindaki degisiklikle tat tomurcugu arasinda iligki olup
olmadig1 belirlenecektir.

Arastirmada kullanilacak yontem:

Arastirmada asagidaki basamaklar sirastyla izlenecektir:

1)
2)

3)

Hastamizin, tedavi Oncesi agiz i¢i durumunun tespiti amaciyla klinik
muayene yapilacaktir.

Hastamizin genel bilgileri, agiz hijyeni ve beslenme aliskanliklarini
iceren kayit formu doldurulacaktir.

Son olarak hastanin dili mavi gida boyasi ile boyanarak, dilinin fotografi
cekilecektir. Fotograf iizerinden tat tomurcugu sayis1 saptanacaktir.

Arastirmaya katilmakla meydana gelebilecek yan etkiler ve

Gizlilik:

olumsuzluklar:

Arastirmada, hastamiz agisindan hicbir yan etki ve olumsuzluk
beklenmemektedir.

Kullanilan gida boyasi, Gida Tarim ve Hayvancilik Bakanligi’ndan izinli
ve uygun miktarda kullaninmi durumunda hicbir sistemik yan etkisi
bulunmamaktadir. Rutin olarak ilag, gida ve kozmetik iriinlerinde
kullanilmaktadir. Cok nadir olarak astim hastalarinda alerjik
reaksiyonlara neden olabilecegi goriilmiistiir.

Aragtirmaya katilan bireylerin isimleri gizli tutulacak ve kendi rizasi

olmadan

Velinin

Adi soyadi:

Imza:

aciklanmayacaktir.

Irtibat no: 0216 421 16 21 dahili 1537
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Saym Dt. Belgin Yazici tarafindan Marmara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Pedodonti Anabilim Dali’nda tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma
ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir aragtirmaya
“katilimer” olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu aragtirma sirasinda da biiylik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inaniyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda
kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli gliven verildi.

Projenin yiiriitilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
¢ekilebilirim. Ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan
cekilecegimi dnceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim. Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi amaciyla arastirmaci tarafindan
arastirmadan ¢ikartilabilecegimi de biliyorum. Arastirma igin yapilacak harcamalarla
ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir 6deme
yapilmayacaktir. ister dogrudan, ister dolayl1 olsun arastirma uygulamasindan
kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya
¢itkmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence
verildi. Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegimi
biliyorum.

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte,
Dt.Belgin Yazict'y1, 0216 421 16 21 ‘den arayabilecegimi biliyorum. Bu
arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem,
bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi bagima
belli bir diisiinme siiresi sonunda ad1 gegen bu arastirma projesinde “katilimer”
(denek) olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir
memnuniyet ve goniilliiliik igerisinde kabul ediyorum. Imzalamis bulundugum bu
form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Velinin Tel
Adi soyadi: Imza:
Adres:
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HASTA ONAM FORMU

MARMARA UNIVRSITESI DiS HEKIMLIGI FAKULTESI
COCUK DIi$ HEKIMLIGI ANABILIM DALI

Arastirmanin Adi: Dis Say1 Anomalisi Goriilen Cocuklarda Fungiform
Papilla Sayisinin Arastirilmasi
Arastiricinin Adi:  Belgin YAZICI

1-Yukaridaki arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri gosteren metni okudum.
Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi.

2-Arastirmaya goniilli olarak katiliyorum. Arastirmadan istedigim zaman -
cekilme hakkina sahip oldugumu biliyorum. Arastirmadan herhangi bir 6deme
almayacagimi, aragtirmaya herhangi bir 6deme yapmayacagimi biliyorum.

3-Cocugumun genel sagligi ile ilgili biitiin bilgileri doktorumla
paylastim. Kimligimin gizli kalmas1 kosuluyla elde edilen bilgi ve bulgularin -
ilgili makamlara verilebilecegini ve yayinlanabilecegini 6nceden kabul ediyorum.

4-Yukaridaki ¢aligmaya katilacagimi onayliyorum. -
Hastanin

FTa ) 16 | USRS

Velinin:

Anne Adi-Soyadi: Baba Adi-Soyadz:

Telefonu: Telefonu:

Tarih: Tarih:

Imza: Imza:

Agiklama yapan Dt Adi-Soyad:
Imza:
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