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1. GIRIS

GoOmilii  dislere ait dental folikiilden kist ve tiimdr gibi patolojiler
gelisebilmektedir.

Tam gomiilii alt yirmi yas ve tist kanin disleri en fazla gomiilii kalan dislerdir.
Ancak alt yirmi yas disleri iist kanin dislere oranla daha fazla gomiilii kalmaktadir.
Dental folikiilden gelisen patolojilerin gémiilii iist kanin dislere oranla alt yirmi yas
disleri ile iliskili olarak daha sik karsimiza ¢iktigi goriilmektedir. Bu durumun alt
yirmi yas dislerinin daha fazla gomiilii kalmasindan m1 yoksa bu dislere ait
folikiillerin daha patolojik olmasindan mi1 kaynakli oldugu yoniinde literatiirde
herhangi bir ¢alisma mevcut degildir.

Ki-67 ve MCM-2 prolifere olan hiicrelerde eksprese olan proteinlerdir.
Giintimiizde her iki isaretleyici de hiicre proliferasyonu belirlemek amaci ile
kullanilmaktadir. EGFR hiicre membraninda lokalize bir reseptordiir. Bu reseptore
baglanan ligandlar hiicrelerde proliferasyon da dahil ¢esitli cevaplarin olugmasina
neden olmaktadir. Hiicrelerde eksprese olan EGFR, mevcut hiicre proliferasyonunu
gostermese de hiicrelerin prolifere olma kapasitelerini yansitmaktadir.

Bu arastirmada tam gomiilii iist kanin ve alt yirmi yas dislerinin dental
folikiillerine ait epitel hiicrelerinin proliferatif kapasitesinin ve dolayisi ile patoloji
olusturma potansiyellerinin Ki-67, MCM-2 ve EGFR isaretleyicileri kullanilarak

arastirilmasi amaclanmustir.



2. GENEL BILGI

2.1. Dislerin Histolojik Yapis1

Disler, histolojik olarak mine, dentin, sement ve pulpa olmak iizere 4 yapidan
olusur (Avery 2002, Ross et al., 2010).

Mine

Mine, disin kronunu kaplayan mineralize bir dokudur (Gartner and Hiatt 2007,
Ross et al., 2010). Insan viicudundaki en sert yap1 olan mine, bag dokusundan olusan
ve canli hiicreler igeren kemigin aksine epitel kokenli ve hiicreden tamamen yoksun
mineralize bir doku olmasi nedeni ile essizdir (Avery 2002, Ross et al., 2010).
Hiicreden yoksun olmasi nedeni ile bir kez olustuktan sonra yenilenemez (Ross et al.,
2010).

Minenin agirlik olarak % 96’s1 inorganik maddelerden, % 1’1 organik
maddelerden ve % 3’0 sudan olusur (Avery 2002, Junqueira and Carneiro 2005).
Hacim olarak ise % 89’u inorganik maddelerden, % 2’si organik maddelerden ve
% 9’u sudan olusur (Avery 2002). Inorganik kismin biiyiik bir boliimiinii
hidroksiapatit kristalleri meydana getirir (Junqueira and Carneiro 2005). Minede
bulunan hidroksiapatit  kristallerinin  boyutu diger mineralize dokularda
bulunanlardan daha biiyiiktiir. Dentin, sement ve kemikte bulunan hidroksiapatit
kristallerinden 10 kat daha genis ve kalin, 1000 kat daha uzundurlar. Hidroksiapatit
kristallerinin yani sira inorganik kisimda kalsiyum karbonat, sodyum, potasyum,
magnezyum ve floriir gibi maddeler de bulunur (Avery 2002, Junqueira and Carneiro
2005). Minenin organik kismini ise amelogenin (% 80-90), ameloblastin (% 5-10) ve
enamelin (% 1-5) adi verilen proteinler olusturur (Simmer and Hu 2001, Avery 2002,
Gartner and Hiatt 2007, Ross et al., 2010).

Minenin temel yap1 tasi mine prizmalaridir. Ameloblastlar tarafindan yapilan,
anahtar deligi seklinde olan bu prizmalar mine-dentin simirindan mine yiizeyine
kadar uzanir (Avery 2002, Ross et al., 2010). Mine prizmalari, siskin olan bas

kisimlart yukarida krona dogru ve kuyruk adi verilen ince kisimlar1 agagida koke



dogru olacak sekilde yerlesmisdir. Mine prizmalart birbirlerine interprizmatik mine
araciligi ile baglanirlar.

Mineyi meydana getiren uzun, siitun seklinde hiicreler olan ameloblastlar ¢ok
sayida mitokondri, endoplazmik retikulum ve oldukga gelismis olan golgi kompleksi
icerir. Ameloblast hiicrelerinin tomes uzantist adi verilen, mine matrisini olusturan
proteinleri igeren Ve ¢ok sayida salgi graniilleri bulunan uzantilar1 vardir. Mine
matrisi bu uzantilardan salgilanir. Daha sonra mine matrisi, tizerine biriken inorganik
maddelerle mineralize olur (Nanci 2003, Gartner and Hiatt 2007, Junqueira and
Carneiro 2005, Ross et al., 2010). Mine sentezi tamamlandiktan sonra ameloblastlar,
mine organina ait hiicrelerle birleserek indirgenmis mine epitelini meydana getirirler

(Avery and Chiego 2006).

Dentin

Disin govdesini olusturan yiiksek oranda mineralize bir doku olan dentin, disin
kronunda mine, kokiinde ise sement ile ortiiliidiir. Pulpa i¢in koruyucu bir ortii ve
mine i¢in destek gorevi goriir. Yiiksek mineral icerigi nedeni ile sement ve kemikten
daha sert ancak mineden daha yumusak olan dentin, viicuttaki en sert ikinci yapidir.
Dentin, hiicreden yoksun minenin aksine odontoblast hiicrelerinin uzantilar1 ve
noronlar i¢erdiginden canli bir dokudur (Avery 2002, Gartner and Hiatt 2007, Ross
etal., 2010).

Dentinin agirlik olarak % 70’ini inorganik maddeler, % 20’sini organik
maddeler ve % 10’unu su olusturur. Hacim olarak ise % 47’si inorganik
maddelerden, % 32’si organik maddelerden ve % 21’1 sudan olusmaktadir (Avery
2002). Inorganik igerigin bilyiik béliimiinii minedekine oranla daha kiiciik boyutta
olan hidroksiapatit kristalleri meydana getirir (Avery 2002, Junqueira and Carneiro
2005, Gartner and Hiatt 2007). Hidroksiapatit kristallerine ek olarak az miktarda
floriir, kalsiyum karbonat, ¢inko ve magnezyum gibi maddeler de bulunur (Avery
2002). Dentinin organik iceriginin biiyliik boliimiinii kollajen (% 85-90) olusturur
(Avery 2002, Gartner and Hiatt 2007). Bu kollajen igeriginin ¢ogu Tip-I kollajenden
olusmaktadir ve az miktarda Tip-V ve Tip-VI kollajen de bulunur. Organik béliimde

kollajene ek olarak fosfoproteinler, karboksiglutamat igerikli proteinler, asidik



glikoproteinler, plazma proteinleri, yaglar ve biiylime faktorleri bulunur (Avery
2002).

Dentini olusturan hiicrelere odontoblast adi verilir. Ameloblastlar gibi
odontoblastlar da siitiin seklinde, ¢ok gelismis bir endoplazmik retikuluma, biiyiik bir
golgi aygitina ve ¢ok miktarda protein sentezi ve salgisi yapan organellere sahip
hiicrelerdir (Ross et al., 2010). Mine yapimi tamamlandiktan sonra yok olan
ameloblastlarin aksine odontoblastlar, dentin yapimi tamamlandiktan sonra da
varliklarim1 devam ettirirler. Bu nedenle dentin kendini tamir edebilme yetenegine
sahiptir (Gartner and Hiatt 2007, Ross et al., 2010).

Odontoblastlar, pulpanin periferinde yerlesmislerdir ve odontoblast uzantilart
ad1 verilen stoplazmik uzantilar1 ise dentinin igerisinde bulunan tiinel benzeri
bosluklar1 doldurur. Ekstraselliiler siv1 ile dolu olan bu bosluklar dentin tiibiilleri
olarak adlandirilir ve disin kron kisminda pulpadan dentin-mine birlesimine, kok
kisminda ise pulpadan dentin-sement birlesimine kadar uzanirlar (Gartner and Hiatt

2007).

Sement

Disin kdk yiizeyini kaplayan mineralize bir doku olan sementin mineralizasyon
orani, mine ve dentinden daha azdir. Kemikte bulunan osteosit benzeri sementosit
adl hiicrelerin varligi nedeni ile kemige benzemekle beraber kemikte bulunan havers
kanallari, kan damarlar1 ve sinirden yoksundur (Avery 2002, Junqueira and Carneiro
2005, Gartner and Hiatt 2007, Ross et al., 2010).

Sementin agirlik olarak % 45-50’sini inorganik maddeler, % 50-55’ini organik
maddeler ve su meydana getirir (Avery 2002, Junqueira and Carneiro 2005).
Inorganik kisminin biiyiik bdliimiinii mine ve dentinde oldugu gibi hidroksiapatit
kristalleri olusturmakla birlikte magnezyum, floriir, ¢inko ve sodyum gibi maddeler
de igerir (Gongalves et al., 2005). Organik kismin biiyiik bolimiinii Tip-1 (% 90) ve
Tip-111 kollajen olusturur. Kollajene ek olarak fibronektin, osteopontin, osteokalsin
ve alkalen fosfataz gibi proteinler bulunur (Eliades et al., 2005).

Sement, sementoblast adi verilen hiicreler tarafindan yapilir. Sementoblastlar

sementin periodontal ligamente komsu olan dis yiizeyinde bulunurlar.



Sement, aselliiler (primer) sement ve selliiler (sekonder) sement olmak tizere
iki tiptedir (Bonucci 2007). Sement yapimi devam ettikge bazi sementoblastlar
sementin igerisinde lakiin adi verilen bosluklarda hapsolurlar (Avery and Chiego
2006). Bu hiicrelere sementosit adi verilir ve uzantilar1 lakiine bagh kanalikiil
vasitasi ile periodontal ligamente uzanir (Gartner and Hiatt 2007). Sementosit igeren
sement selliiler, igermeyen ise aselliiler sement olarak adlandirilir. Sementoblastlar
ise hem selliiler, hem de aselliiler sementte bulunur. Aselliiler sement kokiin koronal
yarisinda, selliiler sement ise apikal yarisinda yer alir (Avery and Chiego 2006,
Gartner and Hiatt 2007).

Pulpa

Pulpa, kan damarlar1 ve sinirden zengin gevsek bir bag dokusudur (Ross et al.,
2010). Dentinle ¢evrelenmis olan pulpa disin kronunda pulpa odasi, kokiinde ise kok
kanali adi verilen boslukta bulunur (Avery 2002). Pulpanin kronda yer alan
boliimiine koronal pulpa, kokte yer alan boliimiine ise radikiiler pulpa adi verilir.
Yap1 olarak ayni olmalarina ragmen kron pulpasi, radikiiler pulpaya oranla daha
genistir ve daha fazla hiicre, kan damar1 ve sinir icerir (Avery and Chiego 2006).
Pulpa kok ucunda bulunan apikal foramen araciligi ile periodontal ligament ile
iliskidedir (Gartner and Hiatt 2007).

Merkezine pulpa ¢ekirdegi adi verilen pulpa, bu cekirdegin etrafinda bulunan
lic tabakadan olusur. En dista bulunan ve dentine komsu olan tabaka odontoblastik
tabaka olarak isimlendirilir ve tek kat odontoblast hiicreleri igerir. Odontoblastik
tabakanin altinda hiicreden yoksun tabaka bulunur. Hiicreden yoksun tabakanin
altinda ise pulpa ¢ekirdegine komsu olan hiicreden zengin tabaka bulunur (Gartner
and Hiatt 2007).

Fibroblastlar, pulpada en fazla bulunan hiicrelerdir ve pulpanin ekstraselliiler
matrisini olusturan basta Tip-III kollajen olmak {izere farki kollajenler (Tip-1, Tip-
IV, Tip-V) yaninda proteoglikanlar ve glikozaminoglikanlar gibi proteinleri
sentezlerler (Avery 2002, Avery and Chiego 2006). Pulpada fibroblastlardan baska
odontoblastlar, Schwann hiicreleri, endotel hiicreleri, diferansiye olmamis hiicreler,

makrofajlar ve lenfositler bulunur (Avery and Chiego 2006).



2.2. Dislerin Embriyolojisi

Insan embriyosu 3 haftalik olmadan &nce stomodeum olusur. Embriyonun
anterior ucunda ektoderm, invajinasyona ugrayarak endoderm ile birlesir ve boylece
primitif agiz ve bukkofaringeal membran olusur. Primitif agiz ektoderm ile
ortilidir. Oral epiteli meydana getiren ektodermin altinda ise mezensim
(ektomezensim) bulunur (Melfi and Alley 2000).

Dis gelisimi epitelyal-mezensimal etkilesim, morfogenez ve mineralizasyonu
iceren ¢ok sayida karmasik biyolojik siireci igerir (Chandra 2007). Insanlarda
bulunan 20 adet siit disi ve 32 adet daimi dis oral epitel hiicreleri ve mezensimal
hiicreler arasindaki etkilesim sonucu olusur. Disler morfolojik olarak farkli olsa da,
temel gelisim siireci her dis i¢in aynidir (Avery and Chiego 2006, Chandra 2007).

Insanlarda dis gelisimi embriyo 5-6 haftalik iken dental laminanim olusumu ile
once mandibuler anterior bolgede, hemen sonra maksiller anterior bolgede baslar ve
stire¢ her iki ¢enede posteriora dogru devam eder. Dental lamina gelecekte alveoler
progesin yer alacagi bolge iizerinde bulunan oral epitelin ince bir bant seklinde
alttaki mezensime dogru prolifere olmasi ile olusur (Avery 2002, Melfi and Alley
2000).

Dis gelisimi, oral epitelin alttaki mezensime dogru biliyiimesi sonucu dental
laminadan gelisen mine organinin aldig1 sekle gore tomurcuk, takke ve ¢an sathasi
olarak isimlendirilen bir dizi safha ile karakterizedir (Avery and Chiego 2006, Melfi
and Alley 2000). Bu safhalar boyunca dis jermleri ile mine, dentin, sement ve
pulpay1 meydana getirecek olan 6zellesmis hiicreler olusur (Chandra 2007).

Tomurcuk sathasinda, dental lamina hiicrelerinde goriilen proliferasyon sonucu
stit disleri olusturacak olan ve dis tomurcugu (Resim 1) adi verilen 20 adet yapi
olusur. Siit dislerinin yerini alacak olan daimi dis tomurcuklari dental laminanin
lingual uzantisinda, daimi molar dis tomurcuklari ise dental laminanin distal
uzantisinda olusur (Avery 2002, Ross et al., 2010). Bu tomurcuklar dis jerminin ilk
olusan yapisi olan mine organinin prekiirsoriidiirler ve erken mine organi olarak

isimlendirilirler (Chandra 2007, Melfi and Alley 2000, Ross et al., 2010).



Dental Lamina

Dis Tomurcugu

Mezengsim

Resim 1. Tomurcuk Safhasi (Kuehnel 2003).

Prolifere olan mezensimal hiicreler dis tomurcugunu gevreler. Epitelyal dis
tomurcugu biyiidiikge ylizeyi giderek c¢ukurlasir, mine organi adini alir ve takke
safhasi baglar (Avery and Chiego 2006).

Takke safhasinda mine organmin i¢ kisminda bulunan mezensim, dental
papillay1 ve dental papillanin altinda bulunan mezensim ise dental folikiilii olusturur
(Resim 2). Mine organi, dental papilla ve dental folikiil birlikte dis jermini meydana
getirir (Melfi and Alley 2000). Mine organi mineyi, dental papilla dentin ve pulpayi,
dental folikiil sement, periodontal ligament ve alveoler kemigi olusturur (Avery
2002).
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Dental Lamina

Mine Orgam

Dental Papilla
Dental Folikiil

Resim 2. Takke Safhasi (Kuehnel 2003).

Mine organi ve dental papillanin daha da biiyimesi ile dis jermi
morfodiferansiyasyon ve histodiferansiyasyon evresi olan ¢an safhasina girer (Avery
and Chiego 2006). Bu sathada mine organi ayirt edilebilir dort hiicresel yapidan
meydana gelmektedir. Bu yapilardan dis mine epiteli, mine organimnin kiibik
hiicrelerden olusan tabakasidir. Dis mine epitelinin i¢ tarafinda yildiz sekilli
hiicrelerden meydana gelen stellat retikulum bulunur. Stellat retikulumun i¢ tarafinda
ise yasst epitel hiicrelerinden meydana gelen stratum intermedium yer alir (Resim 3).
Tek kat kiibik hiicrelerden olusan i¢ mine epiteli bir bazal membran ile dental
papilladan ayrilir (Melfi and Alley 2000). Mine organina ait i¢ ve dis mine epitelinin
birlestigi kenara servikal halka adi verilir (Premkumar 2011).

Can sathasinda i¢ mine epiteline ait kiibik hiicreler farklilasarak ameloblastlari,
dental papillanin periferal hiicreleri farklilagarak odontoblastlar1  olusturur.
Ameloblast ve odontoblast tabakalari bir bazal membran ile birbirinden ayirilir
(Melfi and Alley 2000).



Stellat Retikulum

D15 Mine Epiteli
I¢ Mine Epiteli

$tratum
Intermedium

Resim 3. Can Sathasi1 (Kuehnel 2003).

Gelismekte olan bir diste olusan ilk mineralize doku olan dentin dentinogenez
ad1 verilen siiregle yapilir ve yapimi mineden dnce baglar. Odontoblastlar, gelecekte
dislerin kesici kenar ve tiiberkiil tepeleri olacak bolgelerde dentin olusumu igin
gerekli olan organik matrisi (predentin) salgilamaya baglarlar. Daha sonra
odontoblastlar disin merkezine dogru yer degistirirler. Bu sirada hidroksiapatit
kristallerinin salgilanmast ve dentin matrisinin mineralizasyonundan sorumlu olan
odontoblastik uzantilar1 olusur. Bu sekilde dentin dis kronunun kesici kenar1 veya
tiiberkiil tepesinden baslayip koke dogru devam ederek yapilir. Dentin yapimi devam
ettikce dental papilla disin apikal bolgesi hari¢ dentin ile ¢evrelenir ve artik pulpa
olarak adlandirilir (Chandra 2007, Ross et al., 2010, Premkumar 2011).

[k dentin tabakasmin yapimi, i¢ mine epiteli hiicrelerini mine yapimindan
sorumlu olan ameloblastlara déntismeleri i¢in uyarir (Hargreaves et al.,2002). Mine
yapimi amelogenez adi verilen siiregle iki ana asamada gerceklesir. Bu asamalardan
ilki salgi, ikincisi maturasyon agamasidir. Salgi asamasinda ameloblastlar, daha 6nce
odontoblastlar tarafindan yapilan ilk dentin tabakasi {izerine mine matrisini
salgilarlar (Ross et al., 2010). Ameloblastlar daha sonra kronun dis tarafina dogru

yer degistirerek dentin yilizeyinden kronun disina dogru olacak sekilde mine matrisini



salgilamaya devam ederler (Avery and Chiego 2006). Maturasyon asamasinda mine
matrisinin mineralizasyonu gerceklesir. Ameloblastlar tarafindan mine matrisindeki
organik maddelerin bir kismi uzaklastirilirken kalsiyum ve fosfat tuzlarmin
¢okelmesi ile mine matrisi mineralize olur (Ross et al., 2010).

Kron olusumu tamamlandiktan sonra servikal halkanin tabaninda i¢ ve dis
mine epiteline ait hiicreler prolifere olarak iki kat hiicreden meydana gelen Hertwig
kok kinini olusturur (Avery 2002, Gartner and Hiatt 2007).

Hertwig kok kininin ug¢ kismina epitelyal diyafram adi verilir. Kok olusumunu
saglayan bu hiicrelerin proliferasyonudur (Avery and Chiego 2006). Dis koklerinin
sayis1, uzunlugu, egriligi ve kalinligi Hertwig kok kininin i¢ tabakasina ait hiicreler
tarafindan belirlenir. Bu hiicreler dental papillanin periferal hiicrelerini uyararak, kok
dentinini olusturacak olan odontoblastlara doniismelerini saglarlar (Premkumar
2011).

Ik kat dentin tabakas1 olustuktan sonra Hertwig kok kinina ait hiicreler kok
dentinin yilizeyinden ayrilirlar. Bu hiicrelerde goriilen dejenerasyon sonucu kok
kinmnin biitiinliigh  bozulur. Hertwig kok kimindan arda kalan epitel hiicreleri
periodontal ligament igerisinde kalirlar ve Malassez epitel artiklari olarak
isimlendirilirler. Dental folikiile ait hiicreler kok kinindan geriye kalan epitel hiicre
gruplarinin arasindan gegerek kok dentinin yiizeyine gog¢ ederler ve diferansiye
olarak sementoblastlara doniisiirler. Sementoblastlar, dentin ylizeyinde mineralize
olarak sementi olusturacak olan sement matrisini salgilarlar (Avery 2002).

Kok dentininin yapimi devam ettikce kok uzar ve bu siire¢ dis koki tam

boyuna ulasincaya kadar devam eder (Avery and Chiego 2006).

2.3. Dis Siirmesi

Dis siirmesi, bir disin ¢ene kemigi icerisindeki gelisim bolgesinden, karsi
cenedeki dislerle temasa gecerek c¢ignemede gorev alacagi agiz boslugu igerisine

dogru yaptig1 hareket olarak tanimlanir. (Melfi and Alley 2000).
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Dislerin slirmesini saglayan fizyolojik dis hareketleri kron olusumu sirasinda
baslar ve siirme Oncesi fazi, fonksiyon oncesi siirme fazi ve fonksiyonel siirme fazi
olmak lizere ii¢ asamada gergeklesir (Avery and Chiego 2006).

Stirme oOncesi fazi, dis jermlerinin olusumuyla baslar ve kron olusumu
tamamlanip kok olusumu baslayincaya kadar devam eder. Bu fazda dis jermleri
gelisen ¢ene kemikleri icerisinde pozisyonlarini koruyabilmek i¢in gesitli yonlerde
hareket ederler (Avery 2002, Avery and Chiego 2006).

Fonksiyon oncesi siirme fazi, k6k olusumunun baslamasindan disin karsi
cenedeki diglerle temasa ge¢cmesine kadar devam eden siirectir ve siirmekte olan
disin c¢evresindeki dokularda meydana gelen 6nemli degisikliklerle karakterizedir.
(Avery and Chiego 2006, Ireland 2006).

Dislerin siirebilmesi i¢in tlizerlerini 6rten kemikte rezorbsiyon ve siit dislerinin
yerini alacak daimi disler sz konusu ise, siit disi koklerinde rezorbsiyon meydana
gelmeli ve slirme yolu olusmalidir (Avery 2002). Dis siirmesi sirasinda, mine
organina ait stellat retikulum hiicrelerinden gelisim diizenleyici ve dis siirmesi i¢in
gerekli olan paratiroid hormon-iliskili protein ve interlokin-1 alfa salgilanir. Bu
proteinlerin dental folikiil hiicrelerindeki reseptorlere tutunmasi ile uyarilan dental
folikiilden ise koloni stimiile edici faktor 1, monosit kemotaktik protein-1, vaskiiler
endotelyal biliylime faktorii ve transforming biiyiime faktorii beta-1 gibi faktorler
salgilanir. Bu faktorlerin etkisi ile ¢evredeki kan damarlarindan dental folikiiliin
koroner bdlgesine gelen monositler, siirme yolunu olusturacak olan kemik
rezorbsiyonundan  sorumlu  osteoklastlara ve siit dislerinin  koklerinin
rezorbsiyonundan sorumlu odontoklastlara doéniisiirler (Avery 2002, Harokopakis-
Hajishengallis 2007, Almonaitiene et al., 2010).

Kok gelisimi devam ettikce dis agiz bosluguna dogru itilir ve bu sirada alveoler
kemikte remodelasyon goézlenir. Disin okluzal yonde hareketi nedeni ile alveoler
kemigin yiiksekligi artar ve ayni zamanda disin kronunun yukariya dogru hareketine
izin verecek sekilde rezorbe olur. Disin agiz bosluguna dogru hareketi ve alveoler
kemigin yiiksekligindeki artis kokiin uzamast i¢in gerekli yeri saglar. Dis kokii
uzadikga etrafinda kemik depolanmasi gergeklesir (Avery 2002, Almonaitiene et al.,
2010).
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Stirmeye devam eden dis sonunda agiz mukozasina ulagir. Mine ylizeyini orten
indirgenmis mine epiteli hiicreleri prolifere olarak agiz mukozasina ait bag dokusu
hiicrelerini yikima ugratirlar. Daha sonra indirgenmis mine epiteline ait hiicreler ile
agliz mukozasina ait epitel hiicreleri birlesirler. Disin {izerini Orten bu epitel
tabakasinin da dejenere olmasi sonucu dis agiz bosluguna ulasir ve stirmeye devam
ederek kars1 ¢enedeki diglerle okluzal temasa gecer. Boylece fonksiyon Oncesi siirme
faz1 biter ve fonksiyonel siirme fazi baslar (Ireland 2006, Berkovitz et al., 2011).

Fonksiyonel slirme fazi basladiginda dis kokleri olusumunu heniiz
tamamlamamustir. Digler fonksiyona gectikten sonra kok gelisimi siit dislerinde 1-1,5
yil, daimi dislerde ise 2-3 yil siire ile devam eder (Becker 1998, Avery 2002). Disler
agizda kaldigi silirece devam eden bu fazda, fonksiyon sonucu meydana gelen
asinmalar telafi etmek ve okluzal iliskiyi saglamak igin disler az miktarda siirmeye
devam ederler (Avery 2002).

Genis bir yas araliginda gergeklesen siit ve daimi dislerin siirmeleri, lokal ve
genel olmak {izere birtakim faktorler tarafindan etkilenir (Suri et al., 2004,
Almonaitiene et al., 2010). Siit ve daimi dislere ait siirme yaslar1 Tablo 1 ve Tablo

2’de gosterilmistir (Andersson et al., 2010, Berkovitz et al., 2011).

Tablo 1. Sit Dislerinin Stirme Zamanlari.

DiS MAKSILLA MANDIBULA
Santral Kesici 7ay 6,5 ay
Lateral Kesici 8 ay 7 ay

Kanin 16-20 ay 16-20 ay
Birinci Bityiik Az 12-16 ay 12-16 ay
ikinci Bityiik Az1 21-30 ay 21-30 ay
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Tablo 2. Daimi Diglerin Siirme Zamanlari.

DiS MAKSILLA MANDIBULA
Santral Kesici 7-8 yas 6-7 yas
Lateral Kesici 8-9 yas 7-8 yas

Kanin 11-12 yas 9-10 yas
Birinci Kiiciik Az 10-11 yas 10-12 yas
ikinci Kiiciik Az1 10-12 yas 11-12 yas
Birinci Biiyiik Az 6-7 yas 6-7 yas
ikinci Bilyiik Az1 12-13 yas 12-13 yas

Uciincii Biiyiik Az1 17-21 yas 17-21 yas

2.4. Gomiilii Disler

Siirme zamani geldigi halde kismen siirmiis veya siirmemis, fonksiyon
gorecegi normal konumunda yerini almamis, diger disler ve komsu yumusak
dokularla normal iligskiye sahip olmayan, bu nedenle patolojik kabul edilen ve tedavi
gerektiren disler gémiilii digler olarak adlandirilir (Miloro et al., 2004, Balaji 2007).
Disler apeksleri kapandiktan sonra siirme potansiyellerini kaybederler (Kokich and
Mathews 1993). Bu nedenle bir disin gémiilii olarak nitelendirilebilmesi igin kok
olusumu tamamlandigi halde siirmemis olmas1 gerekir (Becker 1998).

Uzeri kemik ve mukoza ile tamamen &rtiilii olan, agiz boslugu ile direkt iligkisi
olmayan gomiilii disler tam gomiilii, bir kism1 mukoza ve kemik ile ortiilii olan ve
ag1z boslugu ile direkt olarak iliskide olan disler ise yar1 gomiilii olarak adlandirilir
(Balaji 2007).

Dislerin gomiilii kalmalar1 bazi lokal ve sistemik faktorler ile kalitsal nedenlere

baglanmaktadir (Tiirker ve Yiicetas 2004, Malik 2008, Celikoglu ve ark. 2009).
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A. Lokal Faktorler:

Cevre mukozanin uzun siireli kronik iltihabi
Enfeksiyon veya apselere bagli olusan nekrozlar
Ceneler ve ¢evre dokulara ait patolojiler

Travma

Disin ¢evresindeki doku yogunlugunun fazla olmasi
Persiste siit disleri

Siit dislerinin erken kaybi

Dental arkta yer darligi

Dis dizisindeki bozukluklar, komsu dislerin olusturduklar1 bask1
Dis jermlerinin ektopik pozisyonu

Dislerdeki kron ve kok malformasyonlari

Kemikte meydana gelen degisiklikler

Stiperniimerer digler

B. Sistemik Faktorler:

Dogum oncesi faktorler:

- Spesifik enfeksiyonlar (tiiberkiiloz, sifilis vb.)
- Beslenme bozuklugu

Dogum sonras: faktorler:

- Riketsiya

- Ragitizm

- Anemi

- Herediter sifiliz, tiiberkiiloz

- Atesli hastaliklar (Cigek, kizil, kizamik)

- Hormonal hastaliklar

- Beslenme bozuklugu

C. Kalitsal Nedenlere Baglh Bozukluklar:

Akondroplazi
Damak yarig1

Down sendromu

Hurler sendromu
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e Kleidokranial displazi
o Oksisefali
e Osteopetrozis
e Progeri
Her disin gomiilii kalmasi s6z konusu olabilir (Moyers 1988, Rajic 1996, Profit
2007). Ancak en sik gomiilii kalan disler alt yirmi yas disleridir ve onlar1 sirasi ile tist
yirmi yas, iist kanin, alt kanin, alt premolar, iist premolar, iist santral kesici ve alt
santral kesici disler takip etmektedir (Tiirker ve Yiicetas 2004).
Literatiirde gomiilii yirmi yas disi insidansi ile farkli sonuglar rapor eden
calismalar bulunmaktadir (Tablo 3). Calismalarda farkli sonuglarin rapor edilmesinin
irksal ve  calismalarin  metodolojisindeki  farkliliklardan  kaynaklandig

belirtilmektedir (Alsadat-Hashemipour et al., 2012).

Tablo 3. Gémiilii Yirmi Yas Disi insidansu.

CALISMA GOMULU YiRMIi YAS DiSi INSIDANSI
Eliasson et al. (1989) % 30
Scherstén et al. (1989) % 33
Kabhl et al. (1994) % 23
Hattab et al. (1995) % 34
Rajdan (1996) % 22
Chu et al. (2003) % 28
Reddy and Prasad (2011) % 27
Afify and Zawawi (2012) % 16
Alsadat-Hashemipour et al. (2012) % 57

Olasoji and Odusanya (2000) gomiilii alt yirmi yas disi insidansini sehirlerde
% 15, karsal kesimde ise % 2, Tugsel ve ark. (2001) % 33, Reddy and Prasad (2011)

% 17 olarak rapor etmislerdir.
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GOmiilii kanin disler, gobmiili yirmi yas dislerinden sonra en fazla gdmiilii
kalan dislerdir (Algerban et al., 2009). Literatiirde gomiilii tist kanin dis insidansi ile
farkli sonuglar rapor eden calismalar bulunmaktadir (Tablo 4). Insidansi yirmi yas
dislerinde oldugu gibi popiilasyonlar arasinda farkliliklar gostermektedir (Rozsa et
al., 2003). Gomiilii kanin dislerin insidansi {lizerine yapilan c¢alismalarda farkli
oranlarin rapor edilmesinin irksal farkliliklar ve c¢aligmalarin metodolojisindeki

farkliliklardan kaynaklanabilecegi belirtilmektedir (Fardi et al., 2011).

Tablo 4. Gomiilii Kanin Dis insidansi.

CALISMA GOMULU KANIN Di$ INSIDANSI

Zahrani (1993) %4
Rozsa et al. (2003) %5
Aydn et al. (2004) % 4
Aktan et al. (2010) % 2
Celikoglu et al. (2010a) %5
Ghapanchi et al. (2011) % 3
Fardi et al. (2011) %9

Yapilan ¢alismalarda gomiilii iist kanin dis insidans1 % 1 ile % 9 arasinda rapor
edilmistir. Bu konuda literatiirde yapilan ¢aligmalarda bildirilen sonuglar Tablo 5’te

gosterilmistir.
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Tablo 5. Gémiilii Ust Kanin Disi Insidanst.

CALISMA

GOMULU UST KANIN DIiS iNSIDANSI

Grover and Lorton (1985)

Saglam and Tiiziim (2003)

Zhong et al. (2006)

Prskalo et al. (2008)

Aktan et al. (2010)

Alif et al. (2011)

Chung et al. (2011)

Fardi et al. (2011)

Afify and Zawawi (2012)

Mercuri et al. (2012)

% 3

%1

% 2

%5

% 2

%1

%5

% 8

% 3

%9

GOmiili st kanin ve alt yirmi yas dislerinin tim gomiilii disler i¢indeki

oranlart Tablo 6’da gosterilmistir.
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Tablo 6. Gémiilii Ust Kanin ve Alt Yirmi Yas Dislerinin Tiim Gomiilii Disler

Icindeki Orani.

CALISMA UST KANIN Dis ALT YIiRMI YAS DiSi

Mead (1930) % 4 % 48

Dachi and Howell (1961) % 6 % 43

Aitasalo et al. (1972) % 18 % 39

Brown et al. (1982) % 12 % 48

Yazici ve ark. (2002) % 6 % 69

Chu et al. (2003) %1 % 83

Saglam and Tiiziim (2003) % 11 % 42

Nazir et al. (2009) % 12 % 46

2.5. Gomiilii Dislerin Tedavisi

GoOmiili dislerin tedavi segenekleri takip, disin tizerinin cerrahi olarak agilmasi
(ortodontik tedavi uygulanarak veya uygulanmayarak disin okliizyona getirilmesi),
reimplantasyon ve ¢ekimdir (Londhe et al., 2009, Patel et al., 2011).

2.5.1. Gomiilii Dislerin Cekimi

GoOmiili dislerin ¢ekimi oral ve maksillofasiyal cerrahide en ¢ok uygulanan
cerrahi prosediirlerden birisidir. Gomiilii disler, hastalarda hafiften siddetliye kadar
degisen problemlere neden olabilirler. Bu problemler nedeni ile gomiilii dislerin

¢ekimi gerekebilir (Miloro et al., 2004).
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2.5.1.1. Gomiilii Dislerin Cekim Endikasyonlari

Gomiilii diglerin ¢ekimi agagida siralanan nedenlerle gerekli olabilir (Miloro et
al., 2004, Fragiskos 2007, Malik 2008).

1. Perikoronit: Yar1 gomiilii dislerin tizerini Orten yumusak dokunun
enfeksiyonudur. Etkilenen dis bolgesinden c¢evreye yayilan agrn ile karakterizedir.
Trismus, yutkunma gii¢liigii ve lenfadenopati goriilebilir. Bu enfeksiyon bas-boyun
bolgesinde baska alanlara yayilarak yogun medikal ve cerrahi tedavi gerektirebilir.

2. Cirtik Olusumu: Yar1 gomiilii disler ¢evresinde meydana gelen gida
retansiyonu hem komsu dislerde hem de gomiilii disin kendisinde ¢iirliik olusumuna
sebebiyet verebilir.

3. Kok Rezorbsiyonuna Bagli Olarak Komsu Dislerde Harabiyet:
Gomiili dislerin komsu dis koklerine yaptigi basing sonucu meydana gelen bu durum
daha ¢ok gomiilii yirmi yas disleri nedeni ile olusur. Ancak ¢enelerde bulunan her
gomiilii dis komsu dis koklerine zarar verebilir. Gomiilii {ist ve alt kanin disler lateral
dislerde kok rezorbsiyonuna neden olabilmektedir.

4. Ortodontik Nedenler: Ortodontik tedavi oncesi yer darligina neden
olan ve dis hareketini engelleyen gomiilii disler g¢ekilmelidir. Ortodontik tedavi
sonras1 yirmi yas dislerinin 6n dislerde ¢aprasikliga neden oldugu ve bu nedenle
cekilmeleri gerektigi belirtilmektedir.

5. Protetik Nedenler: Ozellikle hareketli protez kullanan hastalarda
meydana gelen kemik rezorbsiyonu nedeni ile gdmiilii disler alveoler kret tepesine
ulasarak agiz mukozasini perfore edebilirler. Bu durum protezin kullanilmasini
olanaksiz hale getirdigi gibi enfeksiyon ve agriya da neden olabilir. Bu durumda
ilgili disin ¢ekimi gerekebilir.

6. Odontojenik Kist ve Timér Olusumu: Gomiilii dislere ait dental
folikiilden kist ve tlimorler gelisebilmektedir. Bu tiir lezyonlar, neden olan gomiilii
dis ile beraber ¢ikarilmalidir.

7. Ortognatik Cerrahiye Hazirlik: Ortognatik cerrahi Oncesi alt ve iist
¢enede osteotomi hattinda bulunan gomiilii disler ¢ikarilabilir.

8. Kirik Hattinda Bulunan Gomiilii Disler: Bu disler kirik tedavisini daha

komplike hale getirebilirler ve bu nedenle ¢ikarilmalar1 gerekebilir
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9. Bas Boyun Bolgesinde Goriilen Lokalize veya Yaygin Agri: Gomiili
disler bag boyun bolgesinde goriilen ¢esitli agr1 ve nevraljiler ile iliskili olabilirler.
Bunun sebebinin gomiilii disin ¢evrede bulunan sinir uglarina yaptigi basing oldugu
diistiniilmektedir. Daha ¢ok ektopik gomiilii dislerin neden oldugu bu durumun disin
¢ekiminden sonra kayboldugu bildirilmektedir.

10. Profilaktik Cekim: Gomiilii disler, ¢ene kemikleri igerisinde yillarca
hi¢bir belirti vermeden ve herhangi bir patolojiye neden olmadan kalabildikleri gibi,
enfeksiyona, nevraljiform agrilara, temporomandibular eklem sikayetlerine, komsu
diglerde kok rezorbsiyonlarina, dentigerdz kist, keratokistik odontojenik tiimor ve
ameloblastoma gibi patolojilere neden olabilirler (Celikoglu ve ark., 2009).
Sebebiyet verebilecekleri gesitli patolojiler nedeni ile asemptomatik gomiilii dislerin
profilaktik ¢ekimi s6z konusu olabilir (Miloro et al., 2004). Ancak literatiirde bu
dislerin ¢ekimi halen tartisma konusudur. Kimi arastirmacilar (Glosser and Campbell
1999, Rakprasitkul 2001, Baykul et al., 2005, Cabbar et al., 2008, Saravana and
Subhashraj 2008, Yildirim et al., 2008, Brki¢ et al., 2010, Kotrashetti et al., 2010) bu
dislerin folikiiliinden kaynaklanabilecek Onemli patolojik olusumlar nedeniyle
profilaktik olarak ¢ekilmesi gerektigini onerirken, bazi arastirmacilar (Eliasson et al.,
1989, Stephens et al., 1989, van der Linden et al., 1995, Saragoglu et al., 2005,
Adeyemo 2006, Harnet et al., 2011, Stathopoulos et al., 2011, Mettes et al., 2012) ise
bu potansiyelin olduk¢a diisiik olmas1 nedeniyle profilaktik ¢cekime gerek olmadigini

savunmaktadir.

2.5.1.2. Gomiilii Dislerin Cekim Kontrendikasyonlari

Gomiilii dislerin ¢ekimi, hastanin ugrayacagi zarar operasyonun hastaya
saglayacag1 faydalardan fazla oldugu durumlarda kontrendikedir. Gomiilii dislerin
cekim kontrendikasyonlar: ilerlemis hasta yasi, kontrol altinda olmayan sistemik
hastaliklar ve komsu anatomik yapilara zarar verme olasiligi olmak {izere ii¢ baslik
altinda toplanabilir (Miloro et al., 2004).

1. Ilerlemis Hasta Yasi: Hasta yas1 ilerledikce gdmiilii dislerin cerrahi

cekimi, ¢cene kemiginin daha fazla oranda kalsifiye olmasi ve esnekliginin azalmasi
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nedeni ile daha zor olmaktadir. Ayrica iyilesme daha ge¢ gerceklesmekte ve gomiilii
disin ¢ekimine bagli olarak ¢ene kemiginde meydana gelen defekt daha fazla
olmaktadir. Hasta yasinin artmasi ile birlikte gomiilii dislerin ¢ekimi sonrasi is giicli
ve giinliik aktivitelerde meydana gelen kayip da artmaktadir. Bu nedenlerden dolay1
yasi ilerlemis hastalarda herhangi bir patoloji goriilmeyen goémiilii disler cerrahi
olarak c¢ekilmek yerine periyodik radyografik kontrollerle takip edilmelidir.

2. Kontrol Altinda Olmayan Sistemik Hastaliklar: Kardiyovaskiiler
hastaliklar, pulmoner hastaliklar, pihtilasma bozukluklari, astim ve epilepsi gibi
hastaliklarin kontrol altinda degil ise asemptomatik gomiilii dislerin cerrahi ¢ekimi
tercih edilmez. Bu hastalarda gomiilii dislerin ¢ekimi gerekli oldugunda hastanin
hekimi ile isbirligi igerisinde ve gerekli 6nlemler alinarak cerrahi islem yapilir.

3. Komsu Anatomik Yapilara Zarar Verme Olasiligi: Gomiili bir disin
cerrahi ¢ekiminin komsu dis, sinir ve maksiller siniis gibi anatomik yapilara zarar
verme riskinin yiliksek oldugu durumlarda dis asemptomatik ise disin yerinde

birakilmasi diistiniiliir.

2.6. Dental Folikiil

Dental folikiil, dis jermini olusturan yapilardandir ve ektomezensimden koken
alir. Mine organi ve dental papillay1 bir kese gibi ¢evreler (Nanci 2003). Histolojik
olarak fibr6z bag dokusu, ortiicii epitel ve bag dokusu igerisinde bulunan dental
laminadan geriye kalan epitel artiklarindan meydana gelir (Pilch 2000, Ghom and
Mhaske 2008, Meleti and van der Waal 2012). Dental folikiil ayrica, bag dokusu
icerisinde dagimik halde bulunan miksoid doku ve kalsifikasyonlar da icermektedir
(Kim ve Ellis 1993, Saravana and Subhashraj 2008).

Dental folikiilde her zaman ortiicii epitel veya bag dokusu igerisinde epitel
artiklar1 bulunmayabilir (Pilch 2000). Villalba et al., (2012) inceledikleri 140 dental
folikiilin % 88’inde ortiicii epitel, Kim and Ellis (1993) 847 dental folikiiliin
% 79’unda, Meleti and van der Waal (2012) 130 dental folikiiliin % 21’inde bag

dokusu igerisinde odontojenik epitel artig1 bulundugunu rapor etmislerdir.
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Sement, periodontal ligament ve alveoler kemigin olusumunda rol alan dental
folikiil, dis stirmesi i¢in de gereklidir (Avery and Chiego 2006, Mori et. al, 2012).
Dis siirmesi sirasinda dental folikiiliin osteoblastik ve osteoklastik aktiviteyi
etkileyerek kemik remodelasyonunu diizenledigi belirtilmektedir (Wise and Yao
2006).

Dental folikiiliin dis siirmesi igin gerekli oldugu yapilan bir g¢alismada
gosterilmistir. Arastirmacilar kopeklerde gelismekte olan premolar dislere ait dental
folikiilleri disler siirmeye baslamadan once ¢ikarmislar ve bu dislerin stirmedigini
bildirmislerdir (Cahill and Marks 1980). Ay arastirmacilar tarafindan yapilan bir
baska ¢alismada, gelismekte olan dis jermleri dental folikiilleri yerinde birakilarak
¢ikarilmig, dis jermi yerine amalgam ve silikon gibi suni materyaller yerlestirilmis ve
bir siire sonra bunlarin agiz i¢ine stirdiigii belirtilmistir (Marks and Cahill 1984). Bu
calismalar dental folikiiliin dis siirmesindeki roliinii ortaya koymaktadir (Wise et al.,
2002, Harokopakis-Hajishengallis 2007).

Heniiz slirmemis veya gomiilii dislerin kronunu c¢evreleyen dental folikiil
radyografide dis kronunun cevresinde yerlesmis bir radyolusensi olarak goriiliir
(White and Pharoah 2004). Genel olarak, normal ve patolojik folikiil arasindaki
ayrim perikoronal araligin radyografik goriintiisii esas almarak yapilmaktadir
(Saravana and Subhashraj 2008). Kim and Ellis (1993), Peterson et al. (1993) ve
Edamatsu et al. (2005) radyografik olarak 3 mm’den az perikoronal araliga sahip
dental folikiillerin normal oldugunu, 3 mm’den genis perikoronal araliga sahip olan
folikiillerin ise patolojik oldugunu 6ne siirmiislerdir. Glosser and Campbell (1999)
ise 2,5 mm’den az perikoronal aralifa sahip dental folikiillerin normal oldugunu
belirtirken, daha genis perikoronal araliga sahip olan folikiillerin patolojik oldugunu
belirtmektedir. Ancak bu goriisleri destekleyen bilimsel veriler sinirlidir ve
radyografik oOzelliklere gore normal ve patolojik dental folikiil ayrimi konusunda
goriis birligi yoktur (Villalba et al., 2012). Literatiirde, radyografik olarak 2,5
mm’den daha az genislige sahip dental folikiillerde patolojik degisiklikler rapor eden
calismalar mevcuttur (Glosser and Campbell 1999, Adelsperger et al., 2000,
Saravana and Subhashraj 2008). Adelsperger et al. (2000), Kaushal (2012)

radyografik olarak normal goriinen dental folikiillerde patolojik degisim
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gozlenebildigini ve radyografik goriintiinlin giivenilir bir gdsterge olmadigini
belirtmistir.

de Oliveira et al. (2011), Meleti and van der Waal (2012) gomiilii dislerin
cerrahi olarak ¢ikarilmasi sirasinda patolojik potansiyeli nedeni ile dental folikiiliin
tamamu ile ¢ikarilmasi gerektigini belirtmekte, Kotrashetti et al. (2010) asemptomatik
gomiilil dislere ait dental folikiillerin patolojik incelemeye gonderilmesi gerektigini

savunmaktadir.

2.6.1. Dental Folikiilden Gelisebilen Patolojik Olusumlar

Dental folikiile ait oOrtiicii epitel veya bag dokusu igerisinde bulunan epitel
artiklarindan dentiger6z kist, keratokistik odontojenik tiimor ve ameloblastoma gibi

patolojiler gelisebilmektedir (Ochsenius et al., 2007, Ruhin-Poncet et al., 2011).

2.6.1.1. Dentigeroz Kist

Dentigeroz kist, radikiiler kistten sonra en sik goriilen odontojenik kist ve
cenelerde en sik goriilen gelisimsel kisttir (Regezi et al., 2003). Siirmemis veya
gomiilii dislerin kronu ¢evresinde indirgenmis mine epiteli tabakalar1 arasinda veya
dental folikiil ile dis kronu arasinda sivi birikimi ile olusur (Neville et al., 2002,
Regezi et al., 2003, White and Pharoah 2004).

Gonzalez et al. (2011), dentigerdz kistin tim odontojenik kistlerin yaklasik
olarak % 25’ini olusturdugunu belirtmistir. Daley et al. (1994) bu patolojinin
insidansin1 % 24, Mosqueda-Taylor et al. (2002) % 33, Avelar et al. (2009) % 31 ve
Al Sheddi (2012) % 25 olarak rapor etmistir.

Genis bir yas araliginda goriilmesine karsin en c¢ok 20-30 yaslari arasinda
ortaya cikar. Erkeklerde kadinlara oranla, beyaz irkta siyah irka oranla daha fazla
goriilmektedir (Neville et al., 2002, Regezi et al., 2003).

Genellikle herhangi bir belirti vermeden biiyiik boyutlara ulagabilirler. Cene

kemiklerinde ekspansiyon yaparak fasiyal asimetriye, komsu dislerde yer degistirme
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ve kok rezorbsiyonuna neden olabilir. Koken aldig1 disleri gz tabani, mandibula alt
kenar1, mandibuler kondil ve mandibuler koronide dogru, maksiller siniis tabanini
yukariya ve mandibuler kanal1 asagiya dogru itebilir (White and Pharoah 2004).

Radyografide gomiilii bir dis ile iligkili, belirgin radyoopak sinirli, ¢ogunlukla
unilokiiler radyolusent bir alan olarak goriliirler. Ancak biiyiik dentigerdéz kistler
multilokiiler goriinlime sahip olabilir ve enfekte kistlerde radyoopak sinir
belirginligini kaybetmis olabilir (Neville et al., 2002).

Cogunlukla tek bir lezyon olarak goriilen dentigerdz kist, bazal hiicreli neviis
sendromu, mukopolisakkaridozis ve kleidokranial displazi gibi sendromlarin
varliginda birden fazla lokalizasyonda goriilebilmektedir (Roberts et al., 1984). De
Biase et al. (2001) siklosporin A ile birlikte kalsiyum kanal blokerleri kullanan bir
hastada mandibulada bilateral dentigerdz kist rapor etmistir. Ancak Ko et al. (1999),
Ustuner et al. (2003) ve Zhang et al. (2010) herhangi bir sendromu bulunmayan ve
sistemik olarak saglikli hastalarda multiple dentiger6z kistlerin gorildiigiini
bildirmislerdir.

Dentigerdz kistler en ¢ok gomiilii yirmi yas ve iist kanin disleri ile iligkili
olarak goriiliirler (White and Pharoah 2004, El Gehani et al., 2008). Yapilan
caligmalarda dentiger6z kistlerin gomiilii list kanin dis ve alt yirmi yas disler1 ile

iliskili olarak karsimiza ¢ikma oranlar1 Tablo 7°de gOsterilmistir.
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Tablo 7. Dentigerdz Kist ile Gomiilii Ust Kanin ve Alt Yirmi Yas Disleri Arasindaki
Miski.

CALISMA UST KANIN Dis ALT YiRMI YAS DiSi
Bernick (1949) % 15 % 24
Shear (1983) % 20 % 46
Daley and Wysocki (1995) %7 % 77
Ochsenius et al. (2007) % 20 % 29
El Gehani et al. (2008) % 26 % 44
Zhang et al. (2010) %5 % 77

Dentigerdz kistlerden malign lezyonlar gelisebilmektedir. Ornegin, Jain et al.
(2012) gomiilii alt yirmi yas disi ile iliskili dentiger6z kistten gelisen skuamoz

hiicreli karsinom rapor etmistir.

2.6.1.2. Keratokistik Odontojenik Tiimor

Diinya Saglik Orgiitii’niin 1992 siniflamasinda gelisimsel odontojenik kistler
simiflamasinda yer alan odontojenik keratokist benign kistik bir lezyondan ¢ok bir
neoplazma gibi davrandigindan 2005 siniflamasinda parakeratinize odontojenik
keratokist, keratokistik odontojenik tiimor ismi ile benign odontojenik tiimorler
smiflamasina dahil edilmistir. Ortokeratinize odontojenik keratokist ise halen kist
smiflamasina dahildir (Reichart et al., 2006, Gaitan-Cepeda et al., 2010, Sansare et
al., 2013).

Keratokistik odontojenik tiimor dental lamina artiklarindan gelisir. Ancak oral
epitelin bazal tabakasina ait hiicrelerden kaynaklandigi1 da one siiriilmektedir (Regezi
et al., 2003).

Jing et al. (2007), keratokistik odontojenik tiimoriin, tiim odontojenik
tiimorlerin % 36°sin1, Avelar et al. (2008) % 30’unu , Luo and Li (2009) % 39’unu,
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Gaitan-Cepeda et al. (2010) % 39’unu, Tawfik and Zyada (2010) % 20’sini, Osterne
et al. (2011) % 28’ini, Varkhede et al. (2011) % 38’ini, Siriwardena et al. (2012)
% 26’s1m1 olusturdugunu rapor etmistir.

Her yasta goriilmekle birlikte en sik 20-30 yaslar1 arasinda goriiliir. Erkeklerde
kadinlara oranla daha fazla goriildiigii belirtilmektedir (Regezi et al., 2003, White
and Pharoah 2004).

Genellikle asemptomatik olan Keratokistik odontojenik tiimor, enfekte
oldugunda agriya neden olabilir. Kemigin medullasi i¢inde antero-posterior yonde
biiylidiiglinden c¢ene kemiklerinde genellikle ekspansiyona neden olmaz. Dis
koklerinde rezorbsiyona ve yer degistirmeye neden olabilir. Alt ¢cenedeki tiimorler
mandibuler kanali mandibula alt kenarina dogru itebilir, {ist ¢enedekiler maksiller
siniisti isgal edebilir (Neville et al., 2002, Regezi et al., 2003, White and Pharoah
2004).

Radyografide belirgin radyoopak sinirli, radyolusent bir alan olarak goriiliir.
Kiigiik boyutlarda unilokiiler goriiniime sahip olmasina ragmen biiyiikk lezyonlar
multilokiiler goriiniime sahiptir. Gomiilii bir digle iligkili oldugunda radyografik
goriintii olarak dentigerdz kisti taklit edebilir (Neville et al., 2002, Regezi et al.,
2003).

Genellikle tek bir lezyon olarak gelisen keratokistik odontojenik tiimor bazal
hiicreli neviis sendromu, orofasiyal dijital sendromu, Noonan sendromu, Ehler-
Danlos sendromu ve Simpson-Golabi-Behmel sendromu varliginda birden fazla
lokalizasyonda goriilebilmektedir. Ancak non-sendromik durumlarda da multiple
keratokistik odontojenik tiimor goriildiigiinii bildiren ¢aligmalar mevcuttur (Auluck
et al., 2006, Bartake et al., 2011).

Keratokistik odontojenik tiimorlerin yaklasik olarak % 25-40°1 siirmemis veya
gomili dislerle iligkilidir (Kim et al., 2003). Chirapathomsakul et al. (2006) 67
keratokistik odontojenik tiimorden 21°inin (% 31), Myoung et al. (2001) 256
keratokistik odontojenik tiimorden 70’inin (% 27) siirmemis dislerle iliskili oldugunu
bildirmistir. Habibi et al. (2007) keratokistik odontojenik tiimorlerin gomiilii diglerle
iligkili olarak goriilme insidansinit % 34 olarak rapor etmistir. Bu patolojinin gomiilii
iist kanin ve alt yirmi yas disleri ile iliskili olarak goriilme oranlar1 Tablo 8’de

gosterilmistir.
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Tablo 8. Keratokistik Odontojenik Tiimériin Gomiilii Ust Kanin ve Alt Yirmi Yas

Disleri ile Iliskili Olarak Goriilme Oranlar1.

CALISMA UST KANIN Dis ALT YiRMI YAS DiSi
El Gehani et al. (2008) % 30 % 60
El-Gehani et al. (2009) % 12 % 37
Simiyu et al. (2012) %5 %5

Keratokistik odontojenik tiimorlerden malign lezyonlar gelisebilmektedir. Lee
et al. (2011) gomiili alt yirmi yas disi, Jain et al. (2012) gomiilii alt kanin disi ile
iligkili keratokistik odontojenik tiimorden gelisen skuamdz hiicreli karsinom rapor

etmistir.

2.6.1.3. Ameloblastoma

Amelobalastoma, dental lamina artiklari, indirgenmis mine epiteli ve
odontojenik Kist epitelinden koken alan, yavas biiyiiyen, benign olmakla beraber
agresif, lokal invaziv davranig gosteren bir tiimordiir (Neville et al., 2002, Regezi et
al., 2003, White and Pharoah 2004).

Genis bir yas araliginda karsimiza ¢ikmasina ragmen en c¢ok 20-50 yaslari
arasinda goriiliir (White and Pharoah 2004). Timoriin cinsiyet ayrimi yoktur
(Regezi et al., etal., 2003).

Jing et al. (2007) ameloblastomanin tiim odontojenik tiimorlerin % 40’11,
Avelar et al. (2008) % 24’tinii, Luo and Li (2009) % 37’sini, Gaitan-Cepeda et al.
(2010) % 18’ini, Tawfik and Zyada (2010) % 42’sini, Osterne et al. (2011)
% 30’unu, Varkhede et al. (2011) % 41’ini, Siriwardena et al. (2012) % 49’unu
olusturdugunu rapor etmistir.

Genellikle asemptomatiktir. Bu nedenle tiimorlerin ¢ogu rutin radyografik
muayene sirasinda veya tiimor biiyiik boyutlara ulastiginda ¢enelerde meydana gelen

ekspansiyon nedeni ile fark edilebilir. Komsu dislerde kok rezorbsiyonu, yer
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degistirme ve liiksasyona, fasiyal asimetriye neden olabilir (Regezi et al., 2003,
White and Pharoah 2004).

Radyografide sinirlar1 belirgin, sklerotik alanla c¢evrili, unilokiiler veya
multilokiiler radyolusent lezyonlar olarak goriiliir. Unilokiiler lezyonlarin
radyografik goriintiisii kiste benzer. Lezyonlar multilokiiler oldugunda sabun kopiigii
veya bal petegi goriintiisiine sahiptir.

Scholl et al. (1999) ameloblastomalarin yaklasik olarak yarisinin dentigeréz
Kist epitelinden gelistigini belirtmektedir. Ruhin-Poncet et al. (2011) 116
ameloblastomanin 25’inin (% 21) gomiilii bir dis ile iligkili oldugunu ve bu dislerin

% 79’unun gomiilii alt yirmi yas disi oldugunu rapor etmistir.

2.7. Hiicre Dongiisii

Hiicre dongiisii, prolifere olmak tizere uyarilmis hiicrede gerceklesen, bir dizi
gecici biyokimyasal aktivite ve morfolojik degisikligin gortldigi bir siiregtir.
Dongiiye giren bir hiicre, morfolojik ve genetik olarak birbirine tipa tip benzeyen iki
kardes hiicre olusumuyla dongiiyii tamamlar (Engin ve Ozyardimci 2001, Hughes
and Mehmet 2003).

Hiicre dongiisiinde hedef, hiicre béliinmesi baglamadan 6nce deoksiriboniikleik
asit (DNA) replikasyonunun dogru sekilde tamamlanmasinin saglanmasidir. Kontrol
mekanizmalar1 sayesinde her asamanin dogru bigimde gergeklesmesi saglanir. Bir
asama tamamlanmadan diger asamaya gecilmez ve hasarli hiicrelerin
proliferasyonuna izin verilmez (Hughes and Mehmet 2003).

Hiicre proliferasyonunun gerceklestigi hiicre dongiisii, iki temel siire¢ igerir.
Bunlardan ilki DNA replikasyonu ve ikincisi hiicre boliinmesidir (Heath 2000).
Hiicre bolinmesi mitozla gerceklesir. Hiicreler mitoza girmeden dnce boyut olarak
biiyiidiikleri bir hazirlik safhas1 gegirirler. interfaz adi verilen bu hazirlik sathasinda
mitoz icin gerekli olan gesitli diizenleyici proteinler ve DNA gibi makromolekiiller
sentezlenir.

DNA replikasyonunun gergeklestigi interfaz, gap 1 faz1 (Gy), sentez faz1 (S) ve

gap 2 faz1 (Gy) olmak iizere 3 faza ayrilir (Hughes and Mehmet 2003, Janigro 2006).

28



Interfaz (Gy, S ve G, fazi) ve mitoz (M fazi) birlikte hiicre dongiisii olarak bilinen

siireci olusturur (Heath 2000, Engin ve Ozyardimci 2001). Gap 0 (Go) faz1 ise hiicre
dongiisiide olmayan veya dongiisii tamamladikdan sonra dongiisiinden ¢ikan
hiicrelerin bulundugu fazdir (Engin ve Ozyardime1 2001, Janigro 2006).

Gy Fazi: Dongiiniin en uzun ve en degisken fazidir (Pollard et al., 2008). Bu
fazda yogun bir sekilde Riboniikleik asit (RNA), dongiiniin kontroliinden ve DNA
sentezinden sorumlu proteinler basta olmak tiizere c¢esitli proteinler ile cesitli
enzimlerin sentezi gergeklesir (Junqueira and Carneiro 2005, Gartner and Hiatt 2007,
Ross et al., 2010).

S Fazi: Bu fazda DNA replikasyonu gergeklesir (Junqueira and Carneiro 2005).

G, Fazi: Mitoza girmeden Once hiicre biiyiimesinin meydana geldigi ve
stoplazmik organellerin organize oldugu bu fazda, kromozomal non-histon
proteinlerin sentezi ve mitoz igin gerekli enerji birikimi gerceklesir. G, fazinda
ayrica S fazinda replike olan DNA’da hasar varsa onarilmaya g¢alisilir (Junqueira
and Carneiro 2005, Ross et al., 2010).

M fazi: Bu faz kendi igerisinde siras1 ile profaz, metafaz, anafaz ve telofaz
olmak iizere 4 asamaya ayrilir (Junqueira and Carneiro 2005).

Profaz: Kromatin ipligi kisalip kalinlasarak helezon seklinde kivrilir ve kardes
kromatitleri i¢eren kromozomlara doniisiir. Kardes kromatitler sentromer denilen bir
yapiyla birbirine baglanir. Sentrozomlar (sentriol ¢iftleri) hiicrenin karsilikli
kutuplarma ¢ekilirler. Sentriollerin olusturdugu ig iplikcikleri kromozomlara dogru
hareket eder. Cekirdek zar1 ve ¢ekirdekcik erimeye baslar.

Metafaz:  Kromozomlar  hiicrenin  ekvator  diizleminde  dizilirler.
Sentrozomlardan ¢ikan ig iplikcikleri kromozomlarin sentromer bdlgesine tutunur ve
kardes kromatitler bu sekilde sentrozomlara baglanmis olur.

Anafaz: Ig iplikleri kisalir, homolog kromozomlarin kardes kromatitleri
birinden ayrilir ve kardes kromatitler zit kutuplara dogru hareket eder.

Telofaz: Kromozomlar kutuplara ¢ekildikten sonra tekrar gevseyerek kromatin
ipliklerine doniismeye, ¢ekirdek zar1 ve ¢ekirdekgik yeniden olusmaya baslar. Daha
sonra sitokinez adi verilen sitoplazma boliinmesi gerceklesir ve iki yavru hiicre

olusur (Junqueira and Carneiro 2005, Gartner and Hiatt 2007, Ross et al., 2010).
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2.8. Hiicre Proliferasyonu Belirleme Yontemleri

Hiicre proliferasyonu oral kist ve timor olusumu gibi ¢ok sayida biyolojik ve
patolojik olayda 6nemli bir rol oynar (Matsumoto et al., 2006, Giiler et al., 2012).
Hiicrelerin proliferatif potansiyeli ¢esitli yontemlerle belirlenebilir. (Hekimgil 1995,
Soylemezoglu ve Ayhan 1995, Janigro 2006)

2.8.1. Mitoz Sayimi

Hiicre proliferasyonunu belirlemek amaci ile kullanilan en eski yontemdir ve
uzun yillar hiicre proliferasyonunu belirlemede altin standart olarak kabul edilmistir.
Isik mikroskobu altinda on biiyiik biiyiitme alaninda mitozdaki hiicrelerin sayimi ile
yapilir.

Ucuz olmast ve hematoksilen-eozin ile boyanan histolojik Kkesitlerde
uygulanabilmesi teknigin avantajlarindandir.

Ancak hiicre dongiisiiniin sadece M fazindaki hiicreleri gostermesi nedeni ile
dongiiniin diger fazlarinda olan hiicrelerin belirlenmesi ve dolayist ile prolifere olan
hiicrelerin gogunun tespit edilmesi miimkiin degildir. Ayrica farkli mikroskoplarda,
biiyiik biiylitme alanlarinin boyutlarindaki farklar nedeni ile yapilan sayimlarda farkl
sonuglar elde edilmektedir. Patologun deneyimi, mitoz evresindeki hiicreleri taklit
eden apoptotik ve enflamatuar hiicrelerin mitozdaki gercek hiicrelerden ayriminda
onemlidir. Dogru ve giivenilir sonuglarin elde edilebilmesi i¢in incelemenin
deneyimli bir patolog tarafindan yapilmasi1 gereklidir. Dokularin fiksasyonundaki
gecikme, kullanilan fiksatoriin tiirii ve kalitesi de elde edilen sonuglar {izerinde

etkilidir (Chou et al., 1990, Janigro 2006).

2.8.2. Timidin Tle isaretleme

Hiicre proliferasyonunu belirlemek amaci ile kullanilan en eski yontemlerden

birisidir. Bu yontem ile hiicre dongiisinde DNA sentezinin gerceklestigi S fazinda
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bulunan hiicreler tespit edilebilmektedir (Janigro 2006). Hiicreler radyoaktif bir
madde olan trityumlu timidin ile inkiibe edilir. Replike olan DNA’nin yapisina giren
radyoaktif timidin daha sonra otoradyografik yontemle tespit edilir (Unal et al.,
2002). Radyoaktif timidinin yaydig1 B partikiilleri, otoradyografide siyah noktaciklar
seklinde goriiliir (Bilir ve Giilgiin 1995).

Yontem ilk uygulanmaya baslandiginda hastalara radyoaktif timidin enjekte
edilmekte ve dokular ameliyatla ¢ikarildiktan sonra incelenmekteydi. Daha sonra
yontem, ameliyat sonrasi elde edilen taze dokular kullanilarak uygulanmaya
baglanmigtir. Dokular fikse edilmeden Once radyoaktif timidin ile inkiibe edilir.
Hiperbarik ortam veya 5-florouridin 2"deoksi-S-florouridin’in kullanilmasi timidinin
sentezlenen DNA’nin yapisina girmesini kolaylagtirir. Hazirlanan ornekler ilk
yontemde oldugu gibi otoradyografi ile incelenir (Janigro 2006).

Yontemin dezavantajlarindan biri hiicre donglisiinliin sadece S fazindaki
hiicreleri gostermesi nedeni ile incelenen dokuda prolifere olan hiicrelerin ¢ogunun
tespit edilememesidir. Ayrica yontemin uygulanabilmesi igin radyoaktif madde
kullanilmas: ve taze doku gereksinimi nedeni ile retrospektif incelemeye olanak
vermemesi diger dezavantajlaridir. Dokularin incelenmesi igin otoradyografi
gerekliligi ve sonuglarin 7-10 giin sonra elde edilebilmesi bu yontemi uygulamayi

zorlastirmaktadir (Hekimgil 1995, Rautiainen et al., 1998, Janigro 2006).

2.8.3. Bromodeoksiiiridin le isaretleme

5-Bromodeoksiiiridin (BrdU) bir timidin analogudur. Bu yontem ile timidin ile
isaretlemede oldugu gibi hiicre dongiisiinlin S fazindaki hiicreler tespit
edilebilmektedir (Hekimgil 1995, Janigro 2006).

Yontem ilk olarak timidinle isaretlemede oldugu gibi radyoaktif bir yontem
olarak gelistirilmistir. Ancak daha sonra BrdU’e spesifik antikorlarin gelistirilmesi
ile immunohistokimyasal, immiinofloresan ve flow sitometri gibi inceleme
yontemlerine olanak vermistir. Bu yoOntemler sayesinde radyoaktif madde

kullanimina gereksinim kalmamistir (Soylemezoglu ve Ayhan 1995, Janigro 2006).
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Timidin ve BrdU ile isaretleme yontemlerini karsilastiran ¢alismalarda benzer
sonuglar elde edilmistir (Hekimgil 1995). Ancak BrdU ile isaretleme yontemin
timidin ile isaretlemeye gore bazi avantajlar1 vardir. Bunlardan biri radyoaktif madde
kullanilmamasidir. Ayrica uygulamanin daha kolay olmasi ve 1-2 giin igerisinde
sonuglarin elde edilebilmesi bir diger avantajidir (Meyer et al., 1989, Hughes and
Mehmet 2003).

Timidin ile isaretleme yonteminde oldugu gibi BrdU’in sentezlenen DNA’nin
yapisina katilabilmesi i¢in ya hastaya enjekte edilmesi ya da taze dokularin BrdU ile
inkiibe edilmesi gerekmektedir. Ancak hastaya BrdU enjeksiyonu zararli ve pahali
bir yontemdir (Leif et al., 2004). Taze dokularin kullanilmasi gerektiginden
retrospektif incelemeye olanak vermemesi ve hiicre dongiisiiniin sadece S fazindaki
hiicreleri gostermesi nedeni ile incelenen dokuda prolifere olan hiicrelerin ¢ogunun
tespit edilememesi yontemin dezavantajlaridir (Soylemezoglu ve Ayhan 1995,
Rautiainen et al., 1998, Janigro 2006).

2.8.4. Flow Sitometrik DNA Analizi

Flow sitometri, bir siispansiyon igerisinde bulunan hiicreleri sahip oldugu 1s1k
kaynagindan tek tek gecirerek her hiicreden kaynaklanan 1sik sagilmasini ya da
hiicreler floresan boya ile boyanmislarsa yaydiklari floresan 6zellikleri tespit eden bir
cihazdir (Hughes and Mehmet 2003, Baker et al., 2007).

Bu yontem ile hiicre proliferasyonunun degerlendirilmesi i¢in hiicrenin sahip
oldugu DNA floresan boyalarla boyanir. Flow sitometri cihazindan gegirilen
hiicrelere ait DNA’dan yayilan floresan 151k, cihaz tarafindan tespit edilir. Boylece
hiicrelerin igerdigi DNA sayist ve dolayisi ile hiicre dongiisiiniin S, G, ve M
fazlarindaki DNA igerigi artmis hiicreleri tespit etmek miimkiin olmaktadir (Janigro
2006).

Flow sitometri ile ayrica hiicre yiizeyindeki veya hiicre i¢indeki proteinlere
0zgii floresan boyalarla isaretli antikorlarin kullanilmasi yolu ile belirlenmek istenen

proteinin tespit edilmesi miimkiindiir (Baker et al., 2007).
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Kisa siirede ¢ok sayida hiicrenin incelenebilmesi, hem taze hem de fikse
edilmis dokularda kullanilabilmesi, retrospektif incelemeye olanak tanimasi teknigin
avantajlaridir.

Pahali olmasi, dogru analiz i¢in yeterli sayida hiicre gerekmesi ve bu nedenle
nispeten biiyilk miktarda dokuya ihtiya¢ duyulmasi, ortamda incelenmek istenen
hiicreler haricindeki hiicrelerin varlig1 veya arsiv dokular kullanildiginda meydana
gelen hiicresel debrisin sonuglart olumsuz etkilemesi teknigin dezavantajlaridir

(Jayat and Ratinaud 1993, Nunez 2001, Janigro 2006).

2.8.5. Histon Mesajc1 RNA in situ Hibridizasyonu

Hiicrede protein sentezi, niikleusta DNA tarafindan mesajct RNA (mMRNA)
sentezlenmesi ile baslar. Daha sonra sentezlenmek istenen proteinin kodunu tastyan
mRNA, niikleustan ¢ikarak hiicre sitoplazmasina gecer ve bu kodu hiicrenin protein
sentezinden sorumlu organeli olan ribozoma iletir. Bdylece ribozomda protein
sentezi baglar (Ross et al., 2010).

Hiicre niikleusunda bulunan histon proteinleri DNA sentezi i¢in gereklidir
(Chioda et al., 2004, Janigro 2006, Morgan 2007). Histon proteinlerinin sentezi hiicre
dongiisiiniin sadece S fazinda gergeklesir (Muskhelishvili et al., 2003). Histon
proteinlerini kodlayan mRNA sentezi G; fazinin sonuna dogru baslar ve S fazinda
pik yapar. S fazinin tamamlanmasindan sonra hizla azalmaya baslar ve bu azalma G,
faz1 boyunca devam eder. Histon mRNA diisiik miktarda bulundugu Gi, G, ve M
fazlarinda in situ hibridizasyon yontemi ile tespit edilemez (Konishi et al., 1996). In
situ hibridizasyon yontemi ile histon mRNA’nin yogun miktarda bulundugu hiicre
dongiistiiniin S fazindaki hiicrelerin tespit edilmesi ve hiicre proliferasyonunun
belirlenmesi miimkiindiir (Maeyama et al., 1997, Rautiainen et al., 1998, Arakura et
al., 2001, Janigro 2006).

In situ hibridizasyon, tek sarmal niikleik asit zincirlerinin hidrojen baglari ile
birlestirilerek ¢ift sarmalli tek bir yap1 haline getirilmesi islemidir (Eberwine et al.,
1994) Yontemde mRNA’nin hibridizasyonu i¢in tamamlayict DNA, RNA (riboprob)

ve oligoniikleotid problar kullanilir (Eberwine et al., 1994, Trembleau and Bloom
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1995, Baker et al., 2007). Bu problar radyoaktif veya non-radyoaktif olabilir (Darby
and Hewitson 2006).

Radyoaktif problar, radyoaktif izotoplar (*H, *P, 1, *S) ile isaretlenir ve
mRNA’nin otoradyografi ile tespit edilmesine olanak tanir (Eberwine et al., 1994,
Walker and Rapley 2005, Baker et al., 2007).

Non-radyoaktif problar kullanildiginda, hibridizasyon Oncesi problar biotin
veya digoksigenin ile isaretlenir. Daha sonra biotin veya digoksigenine duyarl,
kromojenler (kromojenik in situ hibridizasyon) ya da floresan boyalar ile (floresan in
situ hibridizasyon) isaretli antikorlarin kullanilmasi sayesinde mRNA’nin 151k
mikroskobu veya floresan mikroskobu ile tespit edilmesi miimkiin olmaktadir
(Walker and Rapley 2005).

Timidin ve BrdU ile isaretleme yontemlerinin aksine canli dokulara ihtiyag
duyulmamasi nedeni ile retrospektif incelemeye olanak vermesi, sonuglarin 2 giin
gibi nispeten kisa bir siire igerisinde elde edilebilmesi teknigin avantajlarindandir
(Chou et al., 1990, Maeyama et al., 1997, Rautiainen et al., 1998, Arakura et al.,
2001, Janigro 2006, Orhan et al., 2006).

Zor ve karmasik olmasi, hiicre dongiisiiniin sadece S fazindaki hiicreleri tespit
edebilmesi nedeni ile incelenen dokuda prolifere olan hiicrelerin ¢ogunun tespit
edilememesi, bazen problarin hedeflenen mRNA’ya ulasamamasi, radyoaktif problar
kullanildiginda otoradyografi kullanilmas: gerekliligi ve radyoaktif madde varligi,
orneklerin uzun siire fiksasyonunun ve RNA’y1r parcalayan bir enzim olan
riboniikleaz enzimi ile kontaminasyonunun mRNA’nmn tespit edilmesini olanaksiz
kilmasi ve karmasik olmasi yontemin dezavantajlarindandir (Rautiainen et al., 1998,
Speel et al., 1998, Muskhelishvili et al., 2003, Darby and Hewitson 2006, Janigro
2006).

2.8.6. Argirofilik Niikleolar Organize Edici Bolgelerin Goriintiilenmesi

Niikleolus, hiicre niikleusu igerisinde bulunan, zar1 bulunmayan yuvarlak

sekilli yapidir. Ribozomal RNA (rRNA) yapimindan sorumludur ve rRNA
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sentezleyen ribozomal DNA (rDNA) ile hiicre dongiisiinii diizenleyen proteinler
icerir (Ross et al., 2010).

Niikleolusta bulunan niikleolar organize edici bolgeler (NOR), rDNA’nin
bulundugu ve rRNA’nin sentezlendigi yerlerdir (Hughes and Mehmet 2003).
NOR’lar giimiis nitrat ile boyanabilen argirofilik proteinler igerir ve bu nedenle
AgNOR olarak, non-histon yapida olan bu proteinler ise AGQNOR proteinleri olarak
isimlendirilmektedir (Derenzini 2000, Hughes and Mehmet 2003).

Prolifere olan hiicrelerdeki AgNOR proteinlerinin miktar1 G; fazinin baslarinda
artmaya baslar. S fazinda pik yapar ve G faz1 boyunca sabit kalir. Bu nedenle
AgNOR proteinleri hiicre proliferasyonunun gostergesi olarak kullanilabilir (Pich et
al., 2004). Giimiisle boyanan bu proteinler 11tk mikroskobunda niikleolusta lokalize
siyah noktalar seklinde goriilir (Derenzini 2000). Ozetle AgNOR ydntemi;
NOR’larda bulunan non-histon yapidaki AgNOR proteinlerinin giimiis nitrat ile
siyah tanecikler halinde boyanarak incelenmesi yontemidir (Sav ve ark., 1993).

Bu yontem hiicre proliferasyonunun hizin1 gosterir. AgNOR miktar1 ne kadar
fazla ise hiicrelerin proliferasyon hizlar1 da o kadar fazladir (Derenzini 2000, Pich et
al., 2004).

Yontemin avantajlart boyama tekniginin nispeten basit olusu, taze dokulara
thtiya¢ duyulmamasi nedeni ile retrospektif incelemeye olanak vermesi ve ucuz
olmasidir.

Ancak boyanan alanlarin degerlendirilmesinin zaman alic1 ve yorucu olmast,
sitoplazma icerisinde bulunan graniillerde meydana gelen boyanmanin gercek
AgNOR boyanmasi ile karigtirilabilmesi ve giivenilirliginin sinirli olmasi teknigin

dezavantajlaridir (Hughes and Mehmet 2003, Lakra 2011).

2.8.7. immiinohistokimya

Immiinohistokimya, dokulara ait hiicrelerde bulunan antijenlerin, bu antijenlere
duyarl antikorlar kullanilarak, antijen-antikor eslesmesine dayanarak tespit edilmesi
yontemidir (Dabbs 2010). Antijenler ¢ogunlukla protein yapidadir ancak bazi
antijenler polisakkarit yapida olabilir. Antikorlar ise glikoprotein yapidadir (Baker et
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al., 2007). Immiinohistokimya basit, hizli ve ucuz bir yéntemdir (Penault-Llorca and
Balaton 2000, Janigro 2006). Taze dokularda uygulanabildigi gibi parafin
bloklardaki dokular kullanilarak da uygulanabilmekte ve retrospektif incelemeye
olanak vermektedir (Baker et al., 2007, Buchwalow and Bocker 2010).

Kanser hiicrelerinde belli antijenlerin ekspresyonundaki artis nedeni ile
kanserlerin teshisinde oldukga sik kullanilmaktadir. Ayrica kanserlerde prognozunun
belirlenmesinde ve uygulanacak tedaviye verilecek cevabin tahmininde, timor
histogenezinin belirlenmesinde, enfeksiyonlarda patojenin tespitinde, nérodejeneratif
bozukluklar ve kas hastaliklarinin teshisinde ve genler tarafindan kodlanan
maddelerin biyolojik siireglerdeki islevlerinin belirlenmesinde kullanilmaktadir
(Duraiyan et al., 2012).

Yontemde monoklonal ve poliklonal olmak tizere iki tip antikor kullanilabilir
(Duraiyan et al., 2012).

Poliklonal antikor elde etmek icin genellikle fare ya da tavsanlara, antikorun
duyarli oldugu antijen enjekte edilir. Hayvanlarin farkli B-lenfosit klonlar1 tarafindan
antijenin farkli epitoplarina duyarh antikorlar tretilir. Bu nedenle bu antikorlar
poliklonal olarak isimlendirilir. Daha sonra antikorlar hayvanin kanindan izole
edilerek kullanima hazir hale gelir (Baker et al., 2007, Buchwalow and Bocker
2010).

Monoklonal antikor elde etmek poliklonal antikor elde etmekten daha zor,
karmasik ve pahalidir. Fare ya da tavsanlara antikoru elde edilmek istenen antijen
enjekte edilir. Daha sonra hayvanin kanindan B-lenfositleri izole edilir. Elde edilen
B-lenfositleri, hiicre kiiltiirii igerisinde myeloma hiicreleri ile birlestirilir. Bu sekilde
B-lenfositlerinin antikor salgilama kapasitesine ve tiimor hiicrelerinin 6liimsiizliik
Ozelligine sahip olan hibridoma ad1 verilen hiicreler elde edilir. Hibridoma hiicreleri
klonlanarak antijenin tek bir epitopuna duyarli antikor iireten hiicreler elde edilir ve
tirettikleri antikor monoklonal olarak isimlendirilir (Baker et al., 2007, Buchwalow
and Bocker 2010).

Antijenlere tutunan antikorlarin mikroskopla goriilebilmesi i¢in antikorun bir
enzim, florofor (floresan boya), kolloidal altin veya avidin-biotin kompleksi ile
isaretlenmesi gerekmektedir. Florofor ile isaretlenen antikorlar floresan mikroskobu,

enzim ve avidin-biotin kompleksi ile isaretlenenler 151k mikroskobu, kolloidal altin
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ile isaretlenenler ise elektron mikroskobu altinda goriilebilir (Baker et al., 2007,
Buchwalow and Bocker 2010).

Antikorlar direkt ve indirekt olmak tizere iki farkli sekilde isaretlenebilir.
Direkt yontemde antikorun kendisi hedef antijenle birlesmeden dnce enzim, florofor,
kolloidal altin veya avidin-biotin kompleksi ile isaretlenir ve goriiliir hale getirilir.
Indirekt yontemde ise once primer antikor olarak adlandirilan ve hedef antijene
duyarli antikor kullanilarak antijen-antikor birlesmesi saglanir. Daha sonra primer
antikora duyarli ve sekonder antikor olarak isimlendirilen enzim, florofor, kolloidal
altin veya avidin-biotin kompleksi ile isaretlenmis bir antikor kullanilarak primer
antikorun goriiniir hale gelmesi saglanir (Baker et al., 2007, Buchwalow and Bocker
2010).

Hiicre dongiisii ile iliskili antijenlere duyarli antikorlarin kullanilmasi ile hiicre
proliferasyonunun immunohistokimyasal yontemle tespiti miimkiin olmaktadir (Hall
and Levison 1990).

2.8.7.1. Ki-67 Proteini

Ki-67 proteini, 320 ve 340 kilodalton (kDa) agirliginda iki izoformu olan non-
histon yapida niikleer bir proteindir. DNA sentezi i¢in gerekli oldugu bilinmekle
birlikte tam fonksiyonu halen bilinmemektedir (de Paula et al., 2000, Scholzen and
Gerdes 2000, Ismail et al., 2010).

Ik kesfedildiginde taze veya donmus dokularda kullanilabilen Ki-67,
monoklonal antikor MIB-1, MIB-3 ve mikrodalga tekniginin gelistirilmesi ile fikse
edilmis ve parafine gomiilmiis dokularda da kullanilmaya baslanmistir (Cattoretti et
al., 1992, Janigro 2006)

Ki-67, hiicre dongiisiiniin tim fazlarinda goriiliir (Sousa et al., 2012).
Ekspresyonu G; fazinda artmaya baslar, G, ve M fazinda pik yapar ve hiicre
boliinmesi gergeklestikten sonra hizla azalir (Gadbail et al., 2012). Yarilanma omrii
60-90 dakikadir (Brown and Gatter 2002). Gy fazi, G; fazinin baglari ve DNA
hasarinin onarildig: hiicrelerde goriilmez (Scholzen and Gerdes 2000, Hanna-Morris
et al., 2009, Nussrat et al., 2011). Bu ozellikleri nedeni ile Ki-67, hiicre
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proliferasyonunun belirlenmesinde kullanilabilecek bir isaretleyicidir (Sousa et al.,
2012).

Razavi et al. (2012), 16 solid ameloblastoma ve 16 adenomatoid odontojenik
tiimor orneklerinde Ki-67 ekspresyonunu degerlendirdikleri caligmalarinda agresif
yapisi ile bilinen solid ameloblastoma oOrneklerinde Ki-67 ekspresyonunun
adenomatoid odontojenik tiimdr drneklerinden daha yiiksek oldugunu ve Ki-67’nin
hiicre proliferasyonunu yansitan bir isaretleyici oldugunu bildirmistir.

Kim et al. (2003), 32 keratokistik odontojenik tiimér ve 10 dentigerdz kist
tizerinden yiiriittikleri caligmalarinda, her iki patolojiye ait epitelin proliferatif
potansiyelini  Ki-67 isaretleyicisini kullanarak karsilastirmistir.  Keratokistik
odontojenik tiimor epitellerinin Ki-67 skorlarinin dentigeréz kist epitellerininkine
oranla daha yiiksek oldugunu bildirmisler ve keratokistik odontojenik tiimoriin
agresif yapisinin epitelinin gosterdigi yiiksek Ki-67 ekspresyonuna ve dolayisi ile
artmis proliferasyona bagli olabilecegini belirtmistir. 20 ameloblastoma, 20
keratokistik odontojenik tiimor ve 20 radikiiler kiste ait 6rneklerinin kullanildig: bir
baska c¢alismada Ki-67 ekspresyonunun Keratokistik odontojenik tiimorlerde
ameloblastoma ve radikiiler kistlere oranla daha fazla oldugu bildirmis ve
keratokistik odontojenik timdriin daha agresif olmasi ve daha fazla oranda niiks
gostermesinin nedeninin hiicrelerde goriilen yiiksek proliferasyon oldugu belirtmistir
(Soluk Tekkesin et al., 2012).

Gouvéa et al. (2010), 12 proliferatif verriik6z 16koplaki hastasindan aldiklar1 18
biyopsiyi kullanarak yaptiklari ¢alismalarinda epitel displazisinin derecesi arttikca
Ki-67 boyanmasmin da arttigini bildirmistir. Benzer bir ¢alismada Kumar et al.
(2012), oral 16koplakilerde Ki-67 ekspresyonunun lezyonlarin displazi derecesi ile
iliskili oldugunu rapor etmistir. Dragomir et al. (2012), 34 oral skuamoz hiicreli
karsinom Ornekleri tizerinden yiiriittiikleri ¢alismalarinda Ki-67 ekspresyonunun
tiimorlerde goriilen yiiksek displazi derecesi ve kotli diferansiyasyon derecesi ile
iliskili oldugunu belirtmistir. Lo Muzio et al. (2003), Ki-67 ekspresyonunun saglikli
dokudan patolojik dokuya dogru gittikge arttigini ve Ki-67 ekspresyonunun displazi

derecesi ile iliskili oldugunu bildirmistir.
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2.8.7.2. Minichromosome Maintenance Proteini 2

DNA replikasyonu ile ilgili en 6nemli nokta, tim genomun hiicre dongiisii
boyunca dogru bir sekilde ve sadece bir defa duplike olmasinin gerekmesidir. Insan
DNA’sinda 46 kromozom bulunur ve her kromozom binlerce replikasyon baslangi¢
noktasina sahiptir. Minichromosome maintenance (MCM) proteinleri, bu baslangig
noktalar diizeyinde DNA replikasyonunun diizenlenmesinde énemli bir role sahiptir.
Bu 6zelligi ile MCM proteinleri 6karyotik hiicrelerde DNA sentezinin baslamasi ve
dogru bir sekilde devamu i¢in gereklidir (Bailis and Forsburg 2004, Tachibana et al.,
2005, Bochman and Schwacha 2009, Masata et al., 2011)

Minichromosome maintenance proteini 2 (MCM-2), MCM proteinleri ailesinin
6 tiyesinden (MCM-2-MCM-7) biridir (Romanowski and Madine 1996, Tan et al.,
2001, Forsburg 2004). MCM-2 sadece prolifere olan hiicrelerde bulunur (Tan et al.,
2001). Hiicre dongiistiniin, G1 fazinin baglari da dahil olmak iizere tiim fazlarinda
goriilir. Ancak GO fazinda ve DNA hasarinin onarildigi hiicrelerde goriilmez
(Maiorano et al., 2006, Hanna-Morris et al., 2009).

MCM proteinleri displazik ve malign hiicrelerin tespitinde kullanilabilecek
hassas isaretleyicilerdir (Hanna-Morris et al., 2009). Bu proteinlerine karsi
gelistirilen antikorlarin, Ki-67 ve diger isaretleyicilere oranla daha hassas olduklari
belirtilmektedir (Chatrath et al., 2003).

MCM-2 prolifere olan normal, premalign ve malign hiicrelerde tespit
edilebilmekte ve bu nedenle proliferasyon isaretleyicisi olarak kullanilabilmektedir.
Yapilan calismalar MCM-2’nin hiicrelerin proliferatif aktivitesinin belirlenmesinde
oldukga faydali bir isaretleyici oldugunu gostermektedir (Giiler et al., 2012).

Szelachowska et al. (2006) 49 hastada oral kavitenin skuaméz hiicreli
karsinomlarinda Ki-67 ve MCM-2 isaretleyicilerinin  prognostik degerini
arastirmistir. Hiicrelerde Ki-67 ve MCM-2 ekspresyonlarmin iliskili oldugunu, ancak
sadece MCM-2 ekspresyonunun hastalarin sag kalim orani ile iliskili oldugunu
belirtmistir. MCM-2’nin oral kaviteye ait kanserlerde sadece bir proliferasyon
isaretleyicisi olarak degil, ayn1 zamanda prognozun belirlenmesinde kullanilabilecek
bir isaretleyici oldugunu bildirmistir. Benzer sekilde Gonzalez et al. (2003) normal

ve kanserli meme dokularinda MCM-2 ve Ki-67 ekspresyonunu arastirmiglar ve
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MCM-2’nin  prognostik amacli kullanilabilecek bir isaretleyici oldugunu
bildirmislerdir. 13 adenoid kistik karsinom, 10 karsinoma ex pleomorfik adenom, 10
mukoepidermoid karsinom, 10 diisiik dereceli polimorfoz adenokarsinom, 10
pleomorfik adenom ve 9 asinik hiicreli karsinoma ait biyopsilerin incelendigi bir
baska calismada, MCM-2’nin tiikiiriik bezi tlimoérlerinde hiicre proliferasyonunun
belirlenmesinde ve bu tiimoérlerin ayirict tanisinda faydali bir isaretleyici oldugunu
bildirilmistir (Vargas et al., 2008).

Gouveéa et al. (2010), 12 proliferatif verriikoz 16koplaki hastasindan aldiklar1 18
biyopsiyi kullanarak yaptiklart ¢alismalarinda MCM-2 ekspresyonu yiiksek olan
hafif ve orta derecede displazi gosteren lezyonlarin malign degisiminin oldukca
yiiksek oldugunu bildirmistir. Scott et al. (2006) MCM-2’nin oral kavitenin malign
ve displazik lezyonlarinin erken teshisinde umut vadeden bir isaretleyici oldugunu
bildirmistir.

MCM-2’nin hiicre proliferasyonunu belirlemekte Ki-67°den daha iistiin bir
isaretleyici oldugunu belirten caligmalar mevcuttur. Tan et al. (2001) normal
mukoza, metaplazi, displazi ve karsinoma in situ gosteren 41 bronsiyal biyopsi
ornegini  kullanarak Ki-67 ve MCM-2 isaretleyicilerinin  hassasiyetlerini
karsilagtirmistir. MCM-2 ekspresyonunun, biitiin 6rneklerde Ki-67 ekspresyonuna
oranla daha yiliksek oldugunu bildirmis, MCM-2’nin hiicre proliferasyonunun
belirlenmesinde kullanimi  kolay ve oldukga etkili bir isaretleyici oldugunu
belirtmistir. Maiorano et al. (2006), MCM-2’nin hiicre proliferasyonunun
belirlenmesinde, normal hiicreleri premalign hiicrelerden ayirt etmekte klasik
isaretleyiciler olan prolifere olan hiicre niikleer antijeni (PCNA) ve Ki-67’ye oranla

daha hassas oldugunu belirtmistir.

2.8.7.3. Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii

Epidermal biiylime faktorii reseptorii (EGFR, c-erb B-1, HER-1), 170 kDa
agirh@inda, c-erb B-1 protoonkogeni tarafindan kodlanan transmembran bir
glikoproteindir (Herbst and Shin 2002, Jorissen et al., 2003, Truong and Carroll
2012, Yuan et al., 2013). Genis olgiide epitel hiicrelerinde eksprese olur (Shimizu et
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al., 2001). Reseptor tirozin kinaz ailesinin bir iyesidir. Bu ailenin diger 3 reseptorii
HER-2 (c-neu, c-erb B-2), HER-3 (c-erb B-3) ve HER-4 (c-erb B-4)’diir (Herbst and
Shin 2002, Hammarsten et al., 2012, Truong and Carroll 2012).

EGFR, ekstraselliiler ligand baglayan bdlge, transmembran bolge ve
sitoplazmik tirozin kinaz igeren bdlge olmak {izere ii¢ kisimdan olusur (Pedersen et
al., 2009, Truong and Carroll 2012). Ligand baglayan bolgeye epidermal biiyiime
faktorii (EGF), transforming biiylime faktorii o, heparin baglayan EGF benzeri
biiyiime faktorii, amfiregiilin, betaseliilin, epiregiilin ve epigen gibi ligandlar baglanir
(Harris et al., 2003). Bu ligandlarin, ligand baglayan bdlgeye baglanmasi reseptor
dimerizasyonu (aktivasyonu) ve tirozin kinaz igeren bolgede bulunan tirozin
kalintilarinin -~ fosforilasyonunu baslatarak tirozin kinazin stoplazmik Kkatalitik
fonksiyonunu aktive eder ve EGFR farkli yollarla hiicrede proliferasyon ve
diferansiyasyon gibi gesitli cevaplarin olusmasina neden olur (Herbst and Shin 2002,
Hammarsten et al., 2012, Truong and Carroll 2012). Tirozin kinaz aktivitesi hiicre
proliferasyonunun diizenlenmesinde biiyilk éneme sahiptir (Carpenter and Cohen
1990).

Hem normal hem de tiimoral hiicrelerde gorilen EGFR, normal hiicre
fonksiyonlarmin devami ve hiicrelerin yasamini devam ettirebilmesinde 6nemli bir
rol oynadigi gibi, timdr hiicrelerinin biiyiimesi ve proliferasyonunu da saglar (Herbst
and Shin 2002).

EGFR ekspresyonu, hiicrelerin proliferatif potansiyeli ile orantilidir. Malign
hiicrelerdeki EGFR ekspresyonu normal hiicrelerdekine oranla daha fazladir. Oral
premalign lezyonlar ve skuamoz hiicreli karsinomlarda EGFR ekspresyonunun arttigi
belirtilmektedir (Rajeswari and Saraswathi 2012). Hiicrelerde EGFR ekspresyonunun
artis;; EGFR gen amplifikasyonu, EGFR gen transkripsiyonunun artmasi ve
mutasyonlar nedeni ile olabilmektedir (Herbst and Shin 2002).

Rajeswari and Saraswathi (2012) cesitli derecede displazi gosteren oral
lezyonlar ve normal oral mukoza Orneklerindeki EGFR ekspresyonlarini
karsilastirmis ve displazik lezyonlardaki EGFR ekspresyonunun normal oral mukoza
orneklerinden daha fazla oldugunu bildirmistir. Ayrica displazik lezyonlardaki EGFR
ekspresyonunun displazi derecesi ile iliskili oldugunu ve EGFR’nin hiicre

proliferasyonunun tespitinde kullanilabilecek bir isaretleyici oldugunu belirtmistir.
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Oral kaviteye ait normal mukoza, 16koplaki ve skuamoz hiicreli karsinom
orneklerinin  kullanildigr bir bagka c¢alismada EGFR ekspresyonunun hiicre
proliferasyonu ile iliskili oldugunu bildirilmistir (Shirasuna et al., 1991).

EGFR’nin prognostik amagli kullanilabilecegini belirten ¢alismalar mevcuttur.
Srinivasan and Jewell (2001) oral lokoplaki lezyonlarinda EGFR ekspresyonunu
inceledikleri c¢alismalarinda, lezyonlarin displazi derecesi arttikga EGFR
ekspresyonunun da arttigini bildirmis ve EGFR’nin oral lokoplaki lezyonlariin
malign degisim potansiyelinin belirlenmesinde kullanilabilecek bir isaretleyici
oldugunu belirtmistir. Laimer et al. (2007) oral ve orofaringeal skuamdoz hiicreli
karsinom bulunan 109 hastaya ait biyopsi oOrneklerinde EGFR ekspresyonunu
degerlendirmis, EGFR ekspresyonu arttik¢a hastalarin yasam siirelerinin kisaldigini
bildirmis ve bu hastalarda EGFR’nin prognostik amaglh kullanilabilecek bir
isaretleyici oldugunu belirtmistir.

Arastirmamizda tam gomiilii {ist kanin ve alt yirmi yas dislerine ait dental
folikiillere ait epitel hiicrelerinin proliferatif kapasitesinin ve dolayisi ile patolojik
potansiyellerinin Ki-67, MCM-2 ve EGFR isaretleyicileri kullanilarak arastirilmasi

amaclanmgtir.
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3. GEREC ve YONTEM

Siileyman Demirel Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis ve Cene
Cerrahisi Anabilim Dali’nda yiiriitiilen arastirma i¢in, 17.05.2012 tarihinde, 44 karar
numarasi ile Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu’ndan onay alindi (EK 1).

3.1. Gereg

Katilimcilarin se¢imi:

Aragtirmaya dahil edilecek bireyler Siileyman Demirel Universitesi Dis
Hekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dali’na, gémiilii iist kanin
veya gomiilii alt yirmi yas disinin ¢ekimi i¢in bagvuran hastalar arasindan segildi.

Hastanin 18-55 yas arasinda olmasi, sistemik olarak saglikli olmasi, sigara
aliskanlig1r olmamasi, diizenli olarak herhangi bir ila¢ kullanmamasi, ilgili disin tam
gomili, apeksinin kapanmis, Klinik ve radyografik olarak asemptomatik olmasi
caligmaya dahil edilme kriterleri olarak belirlendi. Ayrica hastalarin Siileyman
Demirel Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Oral Radyoloji Anabilim Dali’nda
yapilan ilk muayeneleri sirasinda Planmeca ProMax dijital panoramik radyografi
cthaz1 (Planmeca, Finlandiya) ile ¢ekilen radyografileri iizerinde Planmeca Romexis
ver. 2.7.0.R (Planmeca, Finlandiya) dijital radyografi goriintiileme programi
kullanilarak dental folikiiliin radyografik goriintiisiiniin en genis yeri 6lgiilerek dental
folikdil genisligi 2,5 mm’den az olanlar ¢alismaya dahil edildi.

Arastirmamizda, Kriterlere uygun tam gomiilii Gist kanin disi bulunan 40 hasta
ve tam gomiili alt yirmi yas disi bulunan 40 hasta olmak tizere toplam 80 katilimciya
ait dental folikiiller kullanildi.

Katilimcilar arastirma hakkinda bilgilendirildikten sonra, aragtirmaya katilmay1
kabul edenlere bilgilendirilmis goniillii olur formu (EK 2) imzalattirilip yazili olarak

onaylar1 alindiktan sonra detayli anamnez alindi.
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3.2. Yontem

3.2.1. Orneklerin Toplanmasi

Katilimeilari cerrahi girisimleri Siileyman Demirel Universitesi Dis Hekimligi
Fakiiltesi Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dali ameliyathanesinde asepsi-
antisepsi kosullar1 saglanip standart cerrahi agsamalar takip edilerek gerceklestirildi.

Tam gomiili alt yirmi yas dislerinin ¢ikarilmasi i¢in uygulanan cerrahi
prosediir: Hastalara cerrahi islem oncesi 40 mg/ml artikain hidrokloriir ve 0.012
mg/ml epinefrin hidrokloriir igeren 4 cc lokal anestezik madde (Ultracaine DS forte,
Aventis ilag Sanayi Tic. A.S., Tiirkiye) uygulanarak inferior alveolar sinir blogu ve
bukkal sinir blogu yapildi. Anestezi saglandiktan sonra retromolar bolgede ramus 6n
kenarindan ikinci molar disin mesial kosesine uzanan zarf flebine ilave olarak
yapilan rahatlatict insizyon sonrasinda trapezoid flep kaldirilarak gomiilii dis
tizerideki kemik agiga cikarildi. Flep ekartdr yardimi ile operasyon sahasindan
uzaklastirilip rond frez kullanilarak dis iizerindeki kemik serum fizyolojik
irrigasyonu altinda uzaklastirildi. Disin kronu agiga cikarildiktan sonra fissiir frez
kullanilarak disin kokii ve kronu serum fizyolojik irrigasyonu altinda ayrildi ve 6nce
disin kronu sonra da kokleri ¢ikarildi. Daha sonra disin folikiili kiiret yardimi ile
zedelenmeden tek parga halinde ¢ikarilmaya ¢aligildu.

Tam gomilii st kanin dislerin ¢ekimi i¢in uygulanan cerrahi prosediir:
Hastalarda cerrahi islem Oncesi 40 mg/ml artikain hidrokloriir ve 0.012 mg/ml
epinefrin hidrokloriir igeren 4 cc lokal anestezik madde (Ultracaine DS forte, Aventis
Ilag Sanayi Tic. A.S., Tiirkiye) ile anterior ve medial superior alveolar sinir blogu,
insisiv sinir ve major palatal sinir blogu yapildi. Tiim hastalarin gémiilii tist kanin
digleri palatinalde konumlandigindan anestezi saglandiktan sonra palatinalde ilgili
taraf ikinci premolar disten karsi taraf kanin dise kadar sulkuler insizyon yapildi ve
palatal mukoza periost elevatorii yardimi ile kemikten ayrildi. Flep ekartér yardimi
ile operasyon sahasindan uzaklastirilip rond frez kullanilarak dis tizerindeki kemik
serum fizyolojik irrigasyonu altinda uzaklastirildi. Disin kronu agiga ¢ikarildiktan

sonra fissiir frez kullanilarak disin kokii ve kronu serum fizyolojik irrigasyonu
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altinda ayrild1 ve o6nce disin kronu sonra da kokii ¢ikarildi. Daha sonra disin folikiili
kiiret yardimi ile zedelenmeden tek parca halinde ¢ikarilmaya c¢aligildi.

Disler ve folikiilleri ¢ikarildiktan sonra kanama kontrolii sagland1 ve yaranin
kapatilmasina baslandi. Flep repoze edilerek 3/0 ipek siitur materyali (Dogsan Tibbi
Mal. Tic. A.S., Tirkiye) kullanilarak siiture edildi. Operasyon sonrasi hastaya
antibiyotik, agr1 kesici ve gargaradan olusan regete verildi ve postoperatif
tavsiyelerde bulunuldu. Hastalar bir hafta sonra kontrol ve siiturlarin alinmasi i¢in
klinigimize cagrildi. Arastirmaya dahil edilen hastalarin hepsinde iyilesme
komplikasyonsuz olarak gerceklesti.

Cikarilan folikiiller % 10’luk formol igerisinde fikse edilip, numaralandirilarak
Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dal1 laboratuvarma
gonderildi.

Ust kanin dislere ait folikiiller kanin grubu, alt yirmi yas dislerine ait folikiiller
ise yirmi yas grubu olarak adlandirildi. Bununla beraber gozlemci 6nyargisinin
ortadan kaldirilmasi i¢in gruplar histopatolojik ve immiinohistokimyasal inceleme

oncesi kodlandi.

3.2.2. Laboratuvar islemleri

3.2.2.1. Doku Takibi

Laboratuvara gonderilen 6rnekler oncelikle doku takip islemine tabi tutuldu.
Dental folikiiller plastik doku takip kasetleri igerisine yerlestirildi. Daha sonra doku
takip kasetleri Shandon Pathcentre (Shandon Scientific LTD., USA) doku takip
cihazina yerlestirildi ve tiim doku takibi islemleri bu cihazda otomatik olarak
gerceklestirildi. Dental folikiiller fiksasyon i¢in bir saat formaldehit iginde bekletildi.
Dehidratasyon islemi i¢in her birinde bir saat olmak {izere alt1 farkli alkol igerisinde
bekletildi. Seffaflastirma islemi i¢in her birinde bir saat olmak iizere li¢ farkli ksilen
soliisyonu i¢inde bekletildi. Daha sonra dental folikiiller parafinizasyon islemi i¢in
her birinde seksen dakika olmak ftizere ii¢ farkli parafin iginde bekletildi ve islem

tamamlandi.
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3.2.2.2. Blok Hazirlama

Doku takip islemi tamamlandiktan sonra, dental folikiiller doku takip
cihazindan ¢ikarildi. Parafinle infiltre edilmis dental folikiiller, parafin kaliplarin tam
ortasina yerlestirildikten sonra {iizerlerine 1sitilmis parafin dokiildii. Parafinin tist
yiizeyi bir miktar soguyup sertlestikten sonra soguk su igerisinde iyice sertlesmesi
saglandi. Daha sonra kaliptan ¢ikarilan parafin bloklar yaklasik yirmi dakika siire ile

dondurucuda tutuldu.

3.2.2.3. Kesit Alma

Bloklar hazirlandiktan sonra, kesit alma igslemi i¢in Leica RM 2255 mikrotom
cihazimmin (Leica Microsystems GmbH, Almanya) blok tutucusuna yerlestirildi ve
sabitlendi. Daha sonra her bloktan bir adet normal lama, ti¢ adet polilizinli lama
alinmak {izere bes pm kalinliginda kesitler alindi. Kesitler sicak su banyosu icerisine

birakilarak kirisikliklart agildiktan sonra barkodlu lamlar {izerine yerlestirildi.

3.2.2.4. Hematoksilen-Eozin Boyama

Normal lama alinan kesitler bir gece 37 °C’lik etiivde bekletildi ve doku
igerisindeki parafinin eriyip akmasi1 saglandi. Preparatlardan tiim parafini
uzaklastirmak amaci ile yirmi dakika ksilende bekletildi, absolii alkolde yirmi dakika
bekletilip distile sudan gecirildi.

Hematoksilen-Eozin boyama asamalari, Leica Autostainer XL (Leica
Microsystems GmbH, Almanya) cihazinda otomatik olarak gergeklestirildi.

Normal lamlar iizerindeki kesitler cihaza yerlestirildi. dort kere ksilen
soliisyonunda altisar saniye tutuldu. iki kere absolii alkol icerisinde otuzar saniye
bekletildi. % 95°1ik alkol igerisinde otuz saniye bekletildi. Akar su altinda bir dakika
yikandi. Hematoksilen boyasinda (Bio-Optica Milano S.p.A., italya) bes dakika
inkiibe edildi. Akar su altinda bir dakika yikandi. % 0.5’lik asit alkolde bir saniye
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tutuldu. Akar su altinda bir dakika yikandi. Mavilestirici soliisyon ile yirmi saniye
inkiibe edildi. Akar su altinda bir dakika yikandi. % 70’lik alkol igerisinde yirmi
saniye bekletildi. Eozin boyasinda (Merck & Co., Inc., USA) iki dakika inkiibe
edildi. % 95°’lik alkol igerisinde yirmi saniye bekletildi. U¢ kere absolii alkol
icerisinde otuzar saniye bekletildi. Iki kere ksilen soliisyonunda altisar saniye tutuldu
ve islem tamamlandi.

Cihazdan ¢ikarilan lamlar Leica CV 5030 (Leica Microsystems GmbH,
Almanya) otomatik lam kapama cihazina yerlestirildi. Cihaz igerisinde preparatlarin
tizeri entellan ve lamelle kapatildi ve 1s1k mikroskobu ile incelemeye hazir hale

getirildi.

3.2.2.5. immunohistokimyasal Boyama

Polizinli lama alinan kesitler bir gece 37 °C’lik etiivde bekletildi ve doku
icerisindeki parafinin eriyip akmasi saglandi. Preparatlardan tiim parafinin
uzaklastirilmast amact ile yirmi dakika ksilende bekletildi, absolii alkolde yirmi
dakika bekletilip distile sudan gegirildi.

Ki-67, MCM-2 ve EGFR antikorlar1 ile boyama asamalar1 BenchMark XT
(Ventana Medical Systems Inc., USA) immiinohistokimya boyama cihazinda
otomatik olarak gerceklestirildi.

Lamlar cihaza yerlestirildi. Yaklasik iki saat boyunca antijen retrievel
uygulamasi yapildi. Islem bittikten sonra her bir lam {izerine primer antikorlardan
Ki67 mouse monoclonal antikor igin (Clone: Ki-S5 Cat.No: MS-1794-S1, Lab
Vision Corp., USA) 1/100 diliisyon otuz dakika inkiibasyona, MCM-2 mouse
monoclonal antikor i¢in (Clone: CRCT2.1 Cat.No: MS-1726-P1 ready to use, Lab
Vision Corp., USA) altmig dakika inkiibasyon, EGFR mouse monoclonal antikor igin
(Clone: 111,6 MS-178-P1 Lab Vision Corp. USA) 1/50 diliisyon kirkbes dakika
inkiibasyon yapildi. IVIEW DAB Detection Kit (Ventana Medical Systems Inc.,
USA) ile immiinohistokimyasal boyama tamamlandi.

Daha sonra lamlar cihazdan ¢ikarildi ve 1lik sabunlu su ile yikandi. Alkolden

gecirilip havada kurutuldu ve ksilene konuldu. Lamlar Leica CV 5030 (Leica
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Microsystems GmbH, Almanya) otomatik lam kapama cihazina yerlestirildi. Cihaz
icerisinde preparatlarin iizeri entellan ve lamelle kapatildi ve 151k mikroskobu ile

incelemeye hazir hale getirildi.

3.2.3. Histopatolojik inceleme

Her ornekten elde edilen hematoksilen-eozin boyali kesitler 151k mikroskobu ile
magnifikasyonda incelendi.

Kesitlerde dental folikiile ait Ortiicii epitel ve bag dokusu icerisinde epitel artig1
varlig1 degerlendirildi. Ayrica Ortiicii epitel ve bag dokusu igerisindeki epitel artiklar
patolojik degisiklikler acgisindan degerlendirildi. Histopatolojik inceleme sirasinda
dental folikiiller, enflamasyon varlig1 ve siddeti acisindan enflamatuar hiicrelerin
yogunlugu g6z oniine alinarak asagidaki sekilde skorlandi:

0 puan:  Enflamasyon yok

1 puan: Disiik siddette enflamasyon

2 puan:  Orta siddete enflamasyon

3 puan:  Siddetli enflamasyon

3.2.4. immiinohistokimyasal Inceleme

Dental folikiillere ait ortiicli epitel ve bag dokusu igerisinde bulunan epitel
artiklarinda Ki-67, MCM-2 ve EGFR ekspresyonlarinin skorlamalari, Leake et al.
(2000) tarafindan onerilen skorlama sistemine gore ve manuel olarak yapildi. Isik
mikroskobu ile boyanan hiicrelerin orant ve boyanma yogunlugu ayri ayri
degerlendirildi. Orneklerin toplam skoru her iki degerlendirmeden elde edilen
sonuglar toplanarak elde edildi.

Boyanan hiicre oranlar1

0 puan: boyanma yok

1puan: % 1’den az boyanma

2puan: % 1ile % 10 aras1 boyanma
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3puan: % 11 ile % 33 aras1 boyanma
4 puan: % 34 ile % 66 aras1 boyanma

5puan: % 67 ile % 100 aras1 boyanma

Hiicrelerin boyanma yogunluklari
0 puan: Boyanma yok

1 puan: Zayif boyanma

2 puan: Orta derece boyanma

3 puan:  Kuvvetli boyanma

3.2.5. istatistiksel Analiz

Sonuglarin istatistiksel analizi IBM SPSS Statistics 20 (IBM Corp., USA)
paket programi ile yapildi ve anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

Kanin ve yirmi yas gruplart arasinda ortiicii epitel Ki-67, MCM-2, EGFR
skorlar1 ve gruplarin kendi iglerinde cinsiyetler arasinda ortiicii epitel Ki-67, MCM-
2, EGFR skorlar1 bakimindan fark olup olmadigini belirlemek amaci ile Mann-
Whitney U testi, gruplarin kendi iglerinde ortiicii epitel Ki-67, MCM-2, EGFR
skorlar1 ile yas arasinda iliski olup olmadigini belirlemek amaci ile Spearman
Korelasyon Analizi kullanildi.

Kanin ve yirmi yas gruplart arasinda ve gruplarin kendi iglerinde cinsiyetler
arasinda epitel artig1 EGFR skoru bakimindan fark olup olmadigini belirlemek amaci
ile Mann-Whitney U testi, gruplarin kendi i¢lerinde epitel artigit EGFR skoru ile yas
arasinda iligki olup olmadigini belirlemek amaci ile Spearman Korelasyon Analizi
kullanildi.

Ortiicii epitellerin Ki-67 ve MCM-2 skorlar1 arasinda fark olup olmadigim
belirlemek amaci ile Wilcoxon testi, ortiicii epitel Ki-67 ve MCM-2 skorlar ile
ortiicii epitel EGFR skorlar1 arasinda iligki olup olmadigimi belirlemek amaci ile
Spearman Korelasyon Analizi kullanildi.

Kanin ve yirmi yas gruplart arasinda ve gruplarin kendi iclerinde cinsiyetler

arasinda folikiillerin enflamasyon skorlar1 bakimindan fark olup olmadigim
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belirlemek amaci ile Mann-Whitney U testi, gruplarin kendi iglerinde folikiillerin
enflamasyon skoru ile yas arasinda, folikiillerin enflamasyon skorlart ile ortiicii epitel
Ki-67, MCM-2, EGFR skorlar1 ve epitel artigi EGFR skorlar1 arasinda iliski olup
olmadigini belirlemek amaci ile Spearman Korelasyon Analizi kullanildi.

Hem ortiicii epitel hem de epitel artig1 bulunan folikiillerde oOrtiicti epitel ve
epitel artiklarinin EGFR skorlar1 arasinda fark olup olmadigini belirlemek amaci ile

Wilcoxon testi kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. Tammmlayici Bulgular

Aragtirma, tam gomiilii {ist kanin disi bulunan, 18-40 yas aras1 15’1 erkek, 25’1

kadin 40 hasta ve tam gomiilii alt yirmi yas disi bulunan 20-41 yas aras1 11’1 erkek

29’u kadin 40 hasta olmak iizere toplam 80 katilimciya ait dental folikiiller tizerinden

yiritillmiistir (Tablo 9).

Tablo 9. Katilimcilarn Tanimlayict Ozellikleri.

Grup Erkek Kadin Yas Araligi  Yas Ortalamasi
n % n %
Kanin 15 37,5 25 62,5 18-40 26,4+6,3
Yirmi Yas 11 27,5 29 72,5 20-41 26,2+6,1

Dental folikiillerin histopatolojik incelemelerinde ortiicii epitel ve bag dokusu

igerisinde epitel artig1 varlig1 degerlendirilmistir. Dental folikiillere ait Ortiicii epitel

Resim 4’te ve bag dokusu igerisinde bulunan epitel artiklar1 Resim 5’te

gosterilmistir.
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Kanin grubundaki dental folikiillerin 5’inde Ortiicii epitel ve epitel artigi
varligina rastlanmamistir. Geriye kalan 35 folikiiliin 6’sinda sadece ortiicii epitel,
15’inde sadece epitel artigt ve 14’tinde hem Ortiicii epitel hem de epitel artig
varligina rastlanmistir. Yirmi yas grubundaki folikiillerde ise folikiillerin hepsinde
ortiicii epitel ve/veya epitel artifi oldugu goriilmiistiir. Bu gruptaki 40 folikiiliin
7’sinde sadece ortiicti epitel, 12’sinde sadece epitel artigi ve 21’inde hem Ortiicti

epitel hem de epitel artig1 oldugu belirlenmistir (Tablo 10).

Tablo 10. Dental Folikiillerde Ortiicii Epitel ve/veya Epitel Artign Varligi.

Sadece Sadece P, . -
Grup Ortiicii Epitel Epitel Artign Ortiicii Epitel+Epitel Artig
Kanin 6 15 14
Yirmi Yas 7 12 21

Dental folikiillerde bulunan ortiicii epitel ve bag dokusu igerisindeki epitel
artiklar1 patolojik degisiklikler agisindan incelenmis ve higbir folikiilde patolojik bir

degisime rastlanmamastir.
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4.2. Ortiicii Epitellere Ait immiinohistokimyasal Bulgular

Kanin ve yirmi yag gruplarina ait dental folikiillerin ortiicii epitel Ki-67, MCM-

2 ve EGFR skorlar1 arasinda fark olup olmadigi degerlendirilmistir. Dental

folikiillere ait ortiicti epitellerde Ki-67, MCM-2 ve EGFR ekspresyonlar1 Resim 6,
Resim 7 ve Resim 8’de goriilmektedir.
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Resim 6. Ortiicii Epitelde Ki-67 Ekspresyonu. x40
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Kanin grubundaki dental folikiillere ait ortiicii epitellerin Ki-67, MCM-2 ve

EGFR skoru ortalamalar1 (Ort.) ve standart hatalarinin (Sh.) sirasi ile 4.65+0,28,

1,25+0,33, 7,30+0,23, yirmi yas grubundaki dental folikiillere ait Grtiicti epitellerin
Ki-67, MCM-2 ve EGFR skoru ortalamalarinin ise siras1 ile 4,46+0,26, 1,39+0,33,
7,21+0,20 oldugu belirlenmistir. Ki-67, MCM-2 ve EGFR skorlar1 bakimindan iki

grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (Tablo 11).

Tablo 11. Gruplar Arasinda Ortiicii Epitel Ki-67, MCM-2 ve EGFR Skoru Farka.

Isaretleyici Grup n Skor Ort. ve Sh. Rank Ort.

Kanin 20 4.65+0,28 25,13

Ki-67
Yirmi Yas 28 4,46+0,26 24,05
Kanin 20 1,25+0,33 24,15

MCM-2

Yirmi Yas 28 1,39+0,33 24,75
Kanin 20 7,30+0,23 25,13

EGFR
Yirmi Yas 28 7,214+0,20 24,05
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Gruplarin kendi i¢lerinde kadin ve erkeklere ait dental folikiillerde ortiicii epitel
Ki-67, MCM-2 ve EGFR skorlar1 arasinda fark olup olmadigi degerlendirilmistir.
Kanin grubunda kadinlara ait dental folikiillerin ortiicii epitel Ki-67, MCM-2 ve
EGFR skoru ortalamalarinin sirasi ile 4,33+0,43, 0,75+0,39 ve 7,33+0,33, erkeklere
ait dental folikiillerin ortiicii epitel Ki-67, MCM-2 ve EGFR skoru ortalamalarinin
ise sirasi ile 5,13+0,23, 2,00+0,50 ve 7,25+0,31 oldugu belirlenmistir. Yirmi yas
grubunda kadinlara ait dental folikiillerin ortiicii epitel Ki-67, MCM-2 ve EGFR
skoru ortalamalarinin sirasi ile 4,25+0,35, 1,20+0,35 ve 7,40+0,22, erkeklere ait
dental folikiillerin ortiicii epitel Ki-67, MCM-2 ve EGFR skoru ortalamalarinin ise
sirast ile 5,00+0,19, 1,88+0,79 ve 6,75+0,41 oldugu belirlenmistir. Her iki grupta da
erkeklere ait dental folikiillerin ortiicii epitel Ki-67 ve MCM-2 skorlarinin
kadinlarinkinden yiiksek, kadinlara ait dental folikiillerin ortiicii epitel EGFR
skorlarmin ise erkeklerinkinden yiiksek oldugu goriilmiis ancak aradaki farkin

istatistiksel olarak anlamli olmadig1 belirlenmistir (Tablo 12).

Tablo 12. Gruplarda Cinsiyetler Arasi1 Ortiicii Epitel Ki-67, MCM-2 ve EGFR Skoru
Farka.

Grup Kanin Yirmi yas
Cinsiyet Kadin Erkek Kadin Erkek
n 12 8 20 8
Ki-67 skoru Ort. ve Sh. 4334043 5134023 4254035  5.0040,19
Ki-67 Rank 9,00 12,75 13,53 16,94
Ort.
MCM-2 skoru Ort. ve Sh. 0755039  2.00£050  120:035  1.88+0.79
MCM-2 Rank 8,75 13.13 13,85 16,13
Ort.
EGFR skoru Ort. ve Sh. 7335033 7255031  7.40:022  6.75+041
EGFgrtRa”k 11,00 9,75 16,00 1075
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Gruplarin kendi i¢lerinde ortiicii epitel Ki-67, MCM-2 ve EGFR skorlart ile yas
arasinda iliski olup olmadigi degerlendirilmistir. Dental folikiilinde ortiicii epitel
bulunan hastalarin kanin grubunda 18-40 yas arasinda olduklar1 ve yas
ortalamalarinin  27,75+1,55 oldugu, yirmi yas grubunda ise 20-39 yaslar1 arasinda
olduklar1 ve yas ortalamalarinin 25,89+1,06 oldugu goriilmiistiir. Her iki grupta da
ortiicii epitel Ki-67, MCM-2 ve EGFR skorlari ile yas arasinda iligki bulunamamaistir
(Tablo 13).

Tablo 13. Gruplarda Ortiicii Epitel Ki-67, MCM-2, EGFR Skoru ile Yas Iliskisi.

Grup Ki-67skoru MCM-2 skoru EGFR skoru
Kanin Yas r -0,300 -0,193 -0,235
Yirmi yas Yas r 0,106 0,007 0,216
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4.3. Epitel Artiklarina Ait immiinohistokimyasal Bulgular

Dental folikiillerde bag dokusu igerisinde bulunan epitel artiklarinin Ki-67,
MCM-2 ve EGFR ekspresyonu degerlendirilmis ve Ortiicii epitelde oldugu gibi
skorlanmustir. Epitel artiklarinda sadece EGFR ekspresyonu goriilmiis (Resim 9), her
iki grupta da Ki-67 ve MCM-2 ekspresyonuna rastlanmamustir. iki grubun epitel
artigt EGFR skorlar1 arasinda fark olup olmadigi degerlendirilmistir. Epitel artigi
EGFR skoru ortalamasinin kanin grubunda 7,28+0,14, yirmi yas grubunda ise
7,21£0,16 oldugu belirlenmistir. Iki grubun epitel artigzi EGFR skorlar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir (Tablo 14).

Tablo 14. Gruplar Arasi Epitel Artigit EGFR Skoru Fark.

Grup n EGFR Skor Ort. ve Sh. EGFR Rank Ort.
Kanin 29 7,28+0,14 31,79
Yirmi yas 33 7,21+0,16 31,24
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Resim 9. Dental Folikiilde Bag Dokusu Igerisinde Bulunan Epitel
Artiklarinda EGFR Ekspresyonu. x100

Gruplarin kendi iclerinde kadin ve erkeklere ait folikiillerde epitel artigit EGFR
skorlar1 arasinda fark olup olmadigi degerlendirilmistir. Epitel artigt EGFR skoru
ortalamasinin; kanin grubundaki erkeklerde 7,18+0,18, kadinlarda 7,3340,20, yirmi
yas grubundaki erkeklerde 7,43+0,30, kadinlarda ise 7,15+0,18 oldugu belirlenmistir.
Hem kanin hem de yirmi yas grubunda epitel artigi EGFR skoru bakimindan kadin

ve erkekler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (Tablo 15).

Tablo 15. Gruplarda Cinsiyetler Aras1 Epitel Artig1 EGFR Skoru iliskisi.

Grup Cinsiyet n Skor Ort. ve Sh. Rank Ort.
Erkek 11 7,18+0,18 13,32
Kanin
Kadin 18 7,33+0,20 16,03
Erkek 7 7,43+0,30 19,21
Yirmi Yas
Kadin 26 7,15+0,18 16,40
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Gruplarin kendi iglerinde epitel artiklarinin EGFR skoru ile yas arasinda iliski
olup olmadigi degerlendirilmistir. Dental folikiilinde bag dokusu igerisinde epitel
artif1 bulunan hastalarin kanin grubunda 19-40 yas arasinda olduklar1 ve yas
ortalamalarinin  27,10+1,16 oldugu, yirmi yas grubunda ise 20-41 yaslar1 arasinda
olduklari ve yas ortalamalariin 25,09+1,00 oldugu goriilmistiir. Her iki grupta da

epitel artigit EGFR skoru ile yas arasinda iligki bulunamamstir (Tablo 16).

Tablo 16. Gruplarda Epitel Artig1 EGFR Skoru ile Yas Iliskisi.

Grup EGFR Skoru
Kanin Yas r 0,125
Yirmi yas Yas r 0,239
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4.4. Hem Ortiicii Epitel Hem de Epitel Artiz1 Bulunan Folikiillere Ait

Immiinohistokimyasal Bulgular

Hem ortiicii epitel hem de bag dokusu icinde epitel artig1 bulunan 35 folikiiliin
ortiici epitel ve epitel artigft EGFR skorlar1 arasinda fark olup olmadig
degerlendirilmistir. Dental folikiillere ait epitel artigt EGFR skoru ortalamasi
7,43+£0,10 iken, ortiicii epitel EGFR skoru ortalamasinin 7,26+0,18 oldugu
belirlenmistir. Dental folikiillere ait ortiicli epitel ve epitel artigit EGFR skorlari

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir (Tablo 17).

Tablo 17. Ortiicii Epitel EGFR Skoru ile Epitel Art1i§1 EGFR Skoru Farki.

Epitel Artig1 Ortiicii Epitel

EGFR Skoru Ort. ve Sh. 7,43+0,10 7,26+0,18
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4.5. Ki-67, MCM-2 ve EGFR Isaretleyicilerinin Karsilastirilmasi

Kanin grubunda ortiicii epiteli bulunan 20, yirmi yas grubunda ortiicli epiteli
bulunan 28 folikiil olmak iizere ortiicii epiteli bulunan toplam 48 dental folikiiliin Ki-
67 ve MCM-2 skorlar1 arasinda fark olup olmadigi degerlendirilmistir. Ortiicii
epitellerin Ki-67 skoru ortalamasinin (4,54+0,19), MCM-2 skoru ortalamasindan

(1,3340,24) istatistiksel olarak yiiksek oldugu gozlenmistir (p=0,000) (Tablo 18).

Tablo 18. Ortiicii Epitel Ki-67 ve Ortiicii Epitel MCM-2 Skoru Farka.

Isaretleyici Skor Ort. ve Sh. P
Ki-67 4,5440,19
0,000
MCM-2 1,33+0,24

Kanin grubunda Ortiicii epiteli bulunan 20, yirmi yas grubunda Ortiicii epiteli
bulunan 28 folikiil olmak iizere ortiicli epiteli bulunan toplam 48 dental folikiilde
incelenen isaretleyiciler arasindaki iligki varlig1 analiz edilmis, ortiicii epitel Ki-67 ve

MCM-2 skorlari ile ortiicli epitel EGFR skorlar1 arasinda iliski olmadigi goriilmiistiir
(Tablo 19).

Tablo 19. Ortiicii Epitel Ki-67, MCM-2 ile Ortiicii Epitel EGFR Skoru Iliskisi.

Ki-67 skoru MCM-2 skoru

EGFR Skoru r 0,231 0,052
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4.6. Dental Folikiillere Ait Enflamasyon Bulgular:

Folikiillerin histopatolojik incelemeleri sirasinda folikiillerde enflamasyon
varligi ve siddeti degerlendirilmistir. Kanin grubunda; 30 folikiilde enflamasyon
gozlenmezken, 7 folikiilde diisiik siddette, 1 folikiilde orta siddette ve 2 folikiilde
siddetli enflamasyona rastlanmistir. Yirmi yas grubunda ise; 22 folikiilde
enflamasyon gozlenmezken, 10 folikiilde diisiik siddette, 8 folikiilde orta siddette
enflamasyona rastlanmistir. Bu gruptaki higbir folikiilde siddetli enflamasyona

rastlanmamustir (Tablo 20).

Tablo 20. Gruplarda Dental Folikiil Enflamasyon Skorlari.

Grup Enflamasyon Toplam

Yok (0) Diisiik Siddetli (1) Orta Siddetli (2) Siddetli (3)

Kanin 30 7 1 2 40
Yirmi yas 22 10 8 0 40
Toplam 52 17 9 2 80

Kanin ve yirmi yas gruplar arasinda dental folikiillerin enflamasyon skorlari
bakimindan fark olup olmadigi degerlendirilmistir. Dental folikiillerin enflamasyon
skoru ortalamalarinin; kanin grubunda 0,38+0,12, yirmi yas grubunda ise 0,65+0,13
oldugu belirlenmis, dental folikiillere ait enflamasyon skoru bakimindan iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamigtir (Tablo 21).

Tablo 21. Gruplar Aras1 Dental Folikiil Enflamasyon Skoru iliskisi.

Grup Enflamasyon Skoru Ort. ve Sh. Rank Ort.
Kanin 0,38+0,12 36,38
Yirmi Yas 0,65+0,13 44,63
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Gruplarin kendi i¢lerinde kadin ve erkeklere ait dental folikiillerin enflamasyon

skorlar1 arasinda fark olup olmadigr degerlendirilmistir. Dental folikiillerin

enflamasyon skoru ortalamalarinin; kanin grubundaki erkeklerde 0,67+0,29,
kadinlarda 0,20+0,082, yirmi yas grubundaki erkeklerde 1,00+0,23, kadinlarda ise

0,52+0,15 oldugu belirlenmis, her iki grupta da dental folikiillerin enflamasyon

skorlar1 bakimindan kadin ve erkekler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunamamustir (Tablo 22).

Tablo 22. Gruplarda Cinsiyet ile Dental Folikiil Enflamasyon Skoru iliskisi.

o Enflamasyon Skoru Rank
I ClEyes n Ort. ve Sh. Ort.

Erkek 15 0,67+0,29 22,67
Kanin

Kadin 25 0,20+0,08 19,20

Erkek 11 1,00+0,23 25,59

Yirmi Yas
Kadin 29 0,52+0,15 18,57

Gruplarin kendi iglerinde dental folikiillerin enflamasyon skorlar1 ile yas

arasinda iligki varlig1 degerlendirilmis, her iki grupta da folikiillerin enflamasyon

skorlart ile yas arasinda iligki olmadig1 goriilmiistiir (Tablo 23).

Tablo 23. Gruplarda Dental Folikiil Enflamasyon Skoru ile Yas Iliskisi.

Grup Enflamasyon skoru
Kanin Yas r -0,295
Yirmi yas Yas r 0,135
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Ortiicii epiteli bulunan dental folikiillerde enflamasyon skoru ile drtiicii epitel
Ki-67, MCM-2 ve EGFR skoru ve bag dokusu igerisinde epitel artigi bulunan
folikiillerde enflamasyon skoru ile epitel artigt EGFR skoru iligkisi
degerlendirilmistir. Dental folikiillere ait Ortiicti epitel Ki-67 skoru ile enflamasyon
skoru arasinda pozitif yonde iliski oldugu goriilmiistiir (p=0,005). Ancak ortiicii
epitel MCM-2, EGFR ve epitel artigit EGFR skorlari ile enflamasyon skoru arasinda
iliski bulunamamistir (Tablo 24).

Tablo 24. Enflamasyon Skoru-Ortiicii Epitel Ki-67, MCM-2, EGFR ve Epitel Artig1
EGFR Skoru iliskisi.

Ortiicii Epitel Ortiicii Epitel Ortiicii Epitel Epitel Artig
Ki-67 Skoru MCM-2 Skoru EGFR Skoru EGFR Skoru

r 0,401 0,104 0,006 0,153
Enflamasyon

Skoru
0,005 0,483 0,969 0,234
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5. TARTISMA

Gomiili dis ¢ekimi oral ve maksillofasiyal cerrahide en sik yapilan cerrahi
girisimlerden biridir (Curran et al., 2002). En sik gémiilii kalan disler sirasi ile alt
yirmi yas, Uist yirmi yas ve tist kanin disleridir (Tiirker ve Yiicetas 2004, Algerban et
al., 2009). Gomiilii disler ¢ene igindeki konumlari nedeni ile perikoronit, komsu
dislerde kok rezorbsiyonu ve g¢iiriikk gibi problemlere yol agabilirler (Miloro et al.,
2004). Bunun yani sira gomiilii ve stirmemis dislerin kronunu gevreleyen dental
folikiillere ait epitel artiklarindan gesitli patolojiler gelisebilmektedir (Glosser and
Campbell 1999, da Silva Baumgart et al., 2007, Ochsenius et al., 2007, El Gehani et
al., 2008).

Yapilan c¢alismalar gomiilii alt yirmi yas dislerinin, dental folikiilden
gelisebilen patolojilerle gomiilii iist kanin dislerden daha fazla iligkili oldugunu
gostermektedir (Daley and Wysocki 1995, Ochsenius et al., 2007, EI-Gehani et al.,
2008, El-Gehani et al., 2009 Zhang et al., 2010). Ancak bu durumun; alt yirmi yas
dislerinin st kanin dislere kiyasla daha yiiksek oranda gomiilii kalmasindan mi1
yoksa bu dislere ait dental folikiiliin daha patolojik olmasindan mi kaynaklandigi
konusunda literatiirde herhangi bir ¢alisma olmadigi goriilmektedir. Ayrica
literatiirde gomiilii yirmi yas disleri ve iligkili patolojiler ile ilgili olduk¢a fazla
calisma olmasina karsin, gomiilii yirmi yas disleri disindaki gomiilii disler ve ilgili
patolojiler tizerine ¢ok az sayida ¢alisma bulunmaktadir (Giindiiz et al., 2011). Bu
sebeplerden dolay1 arastirmamizda her iki dis grubuna ait dental folikiillerin Grtiicii
epitel ve epitel artiklarindaki patolojik potansiyellerinin  karsilastirilmasi
amaclanmustir.

Herhangi bir patoloji varliginda gomiilii dislerin cerrahi ¢ekimi konusunda
goriis birligi mevcut iken asemptomatik gomiilii dislerin ¢ekimi konusu tartigmalidir
(Curran et al., 2002). Kimi arastirmacilar (Glosser and Campbell 1999, Rakprasitkul
2001, Baykul et al., 2005, , Saravana and Subhashraj 2008, Yildirim et al., 2008,
Brki¢ et al, 2010, Kotrashetti et al., 2010) bu dislerin folikiiliinden
kaynaklanabilecek dnemli patolojik olusumlar nedeniyle profilaktik olarak ¢ekilmesi
gerektigini Onerirken, bazi arastirmacilar (Eliasson et al., 1989, Stephens et al., 1989,
van der Linden et al., 1995, Saracoglu et al., 2005, Harnet et al., 2011, Stathopoulos
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et al., 2011) ise bu potansiyelin oldukga diisiik olmasi nedeniyle profilaktik ¢ekime
gerek olmadigint savunmaktadir. Asemptomatik gomiili dislerin profilaktik
cekimine gerek olmadigi sonucuna varilan bir ¢alismada 644 hastaya ait
radyografilerde 1211 gomiilii yirmi yas disi tespit edilmis, 477 st yirmi yas disinin
5’inde ve 734 alt yirmi yas diginin 43’linde dentigerdz kiste isaret eden folikiiler
genisleme tespit edilmistir. Arastirmacilar, gomiilii yirmi yas dislerinden kaynakli
patolojilerin insidansinin nispeten diisiik oldugunu belirtmistir (Eliasson et al., 1989).
Bir bagka ¢alismada 15 hastaya ait gomiilii disler 1 ila 10 yil siire ile (ortalama 4 yil)
takip edilmis ve bu dislerde radyografik olarak herhangi bir patolojik degisim
gozlenmemistir (Huang and Mercier 1992). Song et al. (1997) ise gomiilii yirmi yas
dislerinin profilaktik ¢ekiminin gerekli olup olmadigi konusunda yayinlanmis 12
derlemeyi inceledikleri ¢aligmalarinin sonucunda, asemptomatik gémiilii yirmi yas
dislerinin profilaktik ¢ekimini destekleyen yeterli bulgu olmadigi gerekgesi ile
profilaktik ¢ekimin gereksiz oldugunu belirtmislerdir. Yaslar1 14 ile 18 arasinda
degisen 20 hastada, alt yirmi yas dislerine ait dental folikiillerin incelendigi bir
caligmada; 3 folikiile ait Ortiicii epitelde tiimoral proliferasyon gostermeyen fokal
epidermoid metaplazi disinda herhangi bir patolojik degisime rastlamayan
arastirmacilar, dental folikiilde erken morfolojik degisikliklerin diisiik oldugunu ve
bu nedenle asemptomatik alt yirmi yas dis jermlerinin ¢ekiminin gerekli olmadigim
bildirmislerdir (Harnet et al., 2011). Ancak yapilan bazi g¢alismalar, Klinik ve
radyografik olarak asemptomatik gémiilii dislere ait dental folikiillerde patolojik
degisiklikler gozlenebilecegini ortaya koymustur. Bu ¢alismalarin sonuglarina gore
asemptomatik gomiilii dislere ait dental folikiillerde kistik degisim insidansinin % 4
ile % 53 arasinda, tiimoral degisim insidansinin ise % 1 ile % 12 arasinda oldugu

goriilmektedir (Tablo 25).
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Tablo 25. Asemptomatik Dental Folikiillerde Gozlenen Patoloji Insidans.

- KISTIK TUMORAL
CALISMA DENTAL(:)OLIKUL DEGIiSIKLIKLER DEGIiSIKLIKLER
(%) (%)
Glosser and 0
Campbell (1999) % %32 -
Adelsperger et al. 0 i
(2000) 100 % 34
Ra"(gggsl')tk“' 104 % 53 %1
Baykul et al. 94 % 50 i
(2005)
Mesgarzadeh et 0 0
al. (2008) 185 % 35 % 5
Saravana and 0
Subhashraj (2008) 100 %0 46 -
Yildirim et al. 0 }
(2008) 120 % 23
Brki¢ et al. (2010) 50 % 4 % 2
Kotr;?szraeltg; et al. a1 % 51 0% 2
Kulkarni and o
Kshirsagar (2011) 62 %25 i
Statho(g%Lillo)s et al. 417 % 40 % 12
Simsek-Kaya et al. 0 )
(2011) 50 % 10
Villalba et al. 0
(2012) 140 % 13 -

Caligmamizda 2,5 mm’den daha genis perikoronal aralia sahip dental
folikiillerde patolojik degisim olasiligi goz Oniine alinarak (Glosser and Campbell
1999) radyografik olarak 2,5 mm’den daha az genislige sahip dental folikiiller
kullanilmistir. Histopatolojik olarak degerlendirilen higbir folikiilde herhangi bir
patolojik degisime rastlanmamistir. Bu bulgu asemptomatik gomiilii dislerin
folikiillerinde patolojik degisiklikler rapor eden calismalarla rtiismemekle beraber,
Toptas (2010) asemptomatik gomiilii alt yirmi yas dislerine ait folikiilleri kullandig:
calismasinda benzer sonug elde etmistir. Kesitsel olarak tasarlanan calismamizda

incelenen 80 Ornekte hicbir patolojik degisim goriilmemesi bu dislerin ileride
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patolojik degisim gostermeyecegi anlami tasimamaktadir. Calismamiza dahil edilen
orneklerde hicbir patolojik degisime rastlanmamasi, patolojik degisim goriilmeme
sinir1 olarak aldigimiz 2.5 mm’lik radyografik folikiil genisliginin teyit edilmesi
anlami1 tasir. Ayrica, 18-41 yas araliginda hasta grubunun dahil edildigi
calismamizda gomiilii diglerin incelenen en ist yasa (41 yas) kadar higbir patolojik
degisim gostermeden asemptomatik olarak kalabiliyor oldugunu gosterir. Bununla
beraber asemptomatik gomiilii dislerde patoloji gelisimi {izerine uzun vadeli ve genis
bir popiilasyonda yapilacak ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Hiicre proliferasyonu ¢ok sayida biyolojik ve patolojik olayda 6nemli bir rol
oynamaktadir (Matsumoto et al., 2006, Giler et al, 2012). Hiicre
proliferasyonundaki artisin, dokulardaki diizensiz biiylimenin erken bir isareti oldugu
diisiiniilmektedir (Liu and Klein-Szanto, 2000). Displazik agiz epitellerinde gdzlenen
hiicre proliferasyonunun saglikli dokudakine oranla daha fazla oldugu
belirtilmektedir. Ayrica yapilan c¢aligmalar, epitelde gozlenen displazinin siddeti
arttikga hiicre proliferasyonunun da arttigin1 ortaya koymustur. Artmis hiicre
proliferasyonu oral skuamdéz hiicreli karsinomlarin karakteristik bir 6zelligidir.
Cesitli hiicre proliferasyonu belirleme yontemleri kullanilarak yapilan galismalarda
oral karsinomlarda goriilen hiicre proliferasyonunun normal agiz epiteline oranla
daha fazla oldugu belirlenmistir. Biitiin bunlar artmis hiicre proliferasyonunun oral
patolojik lezyonlarin olusumunda énemli bir rol oynadigini géstermektedir (Jordan et
al., 1998). Bu bulgular temel alinarak ¢alismamizda gomiilii Gist kanin ve alt yirmi
yas dislerine ait folikiillerin patolojik potansiyellerinin karsilastirilmasi, bu dislere ait
folikiillerde bulunan epitel hiicrelerinin proliferasyonu belirlenerek yapilmistir.

Hiicre proliferasyonunun belirlenmesinde, diger yontemlere gore istiinligii
nedeni ile immiinohistokimya ydnteminden yararlanilmistir. immiinohistokimyasal
yontemle hiicre proliferasyonunun belirlenmesinde ise Ki-67 ve MCM-2
isaretleyicileri  tercih  edilmistir.  Ayrica mevcut hiicre proliferasyonunu
gostermemesine ragmen uygun sartlarda hiicrelerin prolifere olma kapasitelerini
ortaya koyabilen EGFR isaretleyicisi de kullanilmustir.

Ki-67nin, DNA sentezi igin gerekli olan ve hiicre dongiisiiniin tiim aktif
fazlarinda (Gi, S, G, ve M) gorilen ancak Gp fazinda bulunan hiicrelerde

gézlenmeyen bir protein oldugu bilinmekle birlikte tam fonksiyonu halen

70



bilinmemektedir (de Paula et al., 2000, Scholzen and Gerdes 2000, Ismail et al.,
2010). Bu proteinin hiicrelerde ekspresyonu kesinlikle hiicre proliferasyonu ile
iliskilidir ~ (Scholzen and Gerdes 2000). Ki-67 en yaygm kullanilan
immiinohistokimyasal isaretleyicidir ve hiicre proliferasyonunu belirleme
calismalarinda giivenilir ve tutarli bir isaretleyici oldugu belirtilmektedir (Macluskey
et al., 1999, Thomson et al., 2002). Ki-67, proliferasyon isaretleyicisi olarak 6zellikle
onkoloji alaninda kullanilmaktadir. Bircok solid organ tiimdérii ve hematolojik
malignansilerde proliferatif tiimor aktivitesi ve bu aktivitenin klinik iliskisi Ki-67
kullanilarak arastirilmistir (Dalkilic et al., 2013). Yapilan c¢alismalar Ki-67
ekspresyonunun dokularda goriilen displazi derecesi ile iligkili oldugunu, saglikli
dokudan patolojik dokuya dogru gittik¢e hiicrelerde Ki-67 ekspresyonunun arttigini
gostermektedir (Lo Muzio et al., 2003, Gouvéa et al., 2010, Dragomir et al., 2012,
Razavi et al., 2012, Soluk Tekkesin et al., 2012). Ki-67 isaretleyicisine ek olarak
giinlimiizde rutin uygulamalara yeni bir isaretleyici olan MCM-2’nin dahil edilmesi
giindeme gelmistir (Wojnar et al., 2010). Hiicre dongiisiiniin, G; fazinin baslar1 da
dahil olmak iizere tiim fazlarinda goriilen MCM-2, Gy fazinda ve DNA hasarinin
onarildigi hiicrelerde goriilmez (Maiorano et al., 2006, Hanna-Morris et al., 2009).
MCM proteinleri DNA replikasyonunda anahtar rol oynarlar ve hiicre dongiisiinde
DNA’nin sadece bir sefer replike olmasini saglarlar (Szelachowska et al., 2006).
MCM proteinlerinin patolojilerin teshisi ve prognozun belirlenmesi amact ile
kullanilabilecek umut verici isaretleyiciler oldugu ayrica Ki-67 ve diger
proliferasyon isaretleyicilerine gore prolifere olan hiicreleri tespit etmekte daha
basarili adaylar oldugu iddia edilmektedir (Giaginis et al., 2011, Giiler et al., 2012).
Reseptor tirozin kinaz ailesinin bir iiyesi olan EGFR ise pek ¢ok hiicresel aktiviteye
aracilik ettigi gibi hiicresel proliferasyon, diferansiyasyon ve migrasyonu
diizenlemekte de rol alir (Truong and Carroll, 2012). Bas boyun kanserleri dahil
olmak tizere pek ¢ok kanser tiiriinde arttigi gézlenen EGFR ekspresyonunun timor
evresi ve metastaz varligi ile iliskili oldugunu belirtilmektedir (Monteiro et al.,
2012). Hiicrelerde EGFR’nin eksprese olmasi hiicrelerin prolifere olabilme

potansiyeline sahip oldugunu gostermektedir (Rajeswari and Saraswathi 2012).
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Bas boyun bolgesi ve oral Kaviteye ait saglikli dokular, kanserler ve diger
patolojilere ait epitel hiicrelerinin proliferatif kapasitesi lizerine literatiirde pek cok
calisma mevcuttur.

Shin et al. (1993) hiperplazik ve displazik bolgeler de igeren bas boyun
bolgesine ait 33 skuamoz hiicreli karsinom Ornegi ile lezyona komsu saglikli
epitellerde goriilen hiicre proliferasyonunu PCNA isaretleyicisi  kullanarak
karsilastirdiklar1 arastirmalarinda epitel hiicrelerinde PCNA ekspresyonunun lezyona
komsu saglikli epitelden, hiperplazi, displazi ve skuamoz hiicreli karsinoma dogru
gittikce arttigini bulgulamislardir. 10 normal larinks mukozasi, 20 laringeal displazi
ve 10 laringeal skuaméz hiicreli karsinom Orneklerinin incelendigi bir bagka
caligmada Ki-67 ve MCM-2 ekspresyonlarinin sirasi ile en fazla laringeal skuaméz
hiicreli karsinom, laringeal displazi ve normal larinks mukozasi 6rneklerinde
goriildiigii bildirilmistir (Chatrath et al., 2003). Pereira et al. (2012) 31’1 oral kavite,
15’1 orofarinks, 12’1 larinks ve 6’s1 hipofarinkste lokalize olan bas-boyun bdlgesine
ait 64 skuamoz hiicreli karsinom ve bu lezyonlara komsu malign olmayan mukoza
orneklerini inceledikleri ¢alismalarinda, malign olmayan mukoza orneklerinde
goriilen yiiksek Ki-67 ekspresyonunun bas-boyun bolgesindeki karsinomlarin
rekiirrens riski ile iliskili oldugunu bildirmislerdir. Cesitli derecede displazi gdsteren
oral lezyonlar ve normal oral mukoza oOrneklerindeki EGFR ekspresyonlarinin
karsilastirildigr bir ¢alismada displazik lezyonlardaki EGFR ekspresyonunun normal
oral mukoza Orneklerinden daha fazla oldugu ve displazik lezyonlardaki EGFR
ekspresyonunun displazi derecesi ile iliskili oldugu bildirilmistir (Rajeswari and
Saraswathi 2012). Ribeiro et al. (2012) farkli bolgelerden elde edilen 10 normal oral
epitel ve farkli bolgelerden (malign transformasyon riski yiliksek olan dil ve agiz
taban1 ile malign transformasyon riski diislik olan diger bolgeler) 48 oral 16koplaki
orneklerini  inceledikleri  calismalarinda EGFR  ekspresyonunun  16koplaki
orneklerinde normal oral epitel Orneklerine oranla daha yiiksek oldugunu
bildirmislerdir. Ayrica normal oral epitel 6rneklerinde oral kavitedeki lokalizasyonun
EGFR ekspresyonunu etkilemedigi ancak, EGFR ekspresyonunun malign
transformasyon riskinin yiiksek oldugu boélgelerden elde edilen 16koplaki
orneklerinde, malign transformasyon riski diisiik olan bdlgelerden elde edilen

l16koplaki orneklerine gére daha fazla oldugunu rapor etmislerdir.
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Orofaringeal mukozanin yani sira epitel hiicrelerinin proliferatif potansiyeli
cenelerdeki kemik igi patolojilerde de arastirma konusu olmustur. Odontojenik
keratokist, dentigeréz kist ve radikiiler kistlere ait epitelin reaktivitesi bir
proliferasyon isarctleyicisi olan PCNA kullanarak incelenmis ve PCNA
ekspresyonunun en fazla odontojenik keratokistlere ait epitelde oldugu tespit
edilmigstir. Radikiiler kistlere ait epitelde PCNA ekspresyonunun dentigerdz kist
epitellerine oranla daha fazla oldugunu belirten arastirmacilar farkli kistlere ait
epitellerde  PCNA ekspresyonundaki farkliligin bu Kkistlerin proliferasyon ve
diferansiyasyonundaki farkliligi ortaya koydugunu bildirmislerdir (Li et al., 1994).
Benzer bir ¢alismada radikiiler kist, dentiger6z kist, odontojenik keratokist ve
ameloblastoma 6rneklerinde PCNA isaretleyicisi kKullanilarak hiicre proliferasyonu
degerlendirilmis, PCNA ekspresyonunun sirast ile en fazla ameloblastoma,
odontojenik keratokist, dentigeréz kist ve radikiiler kist Orneklerinde oldugu
belirlenmistir (Piattelli et al., 1998). Thosaporn et al. (2004) ameloblastoma,
odontojenik keratokist, ortokeratinize odontojenik kist ve dentigerdz kist
orneklerinde bir proliferasyon isaretleyicisi olan IPO-38 ekspresyonunu
degerlendirmislerdir. IPO-38 ekspresyonu bakimindan odontojenik keratokist ve
ameloblastoma arasinda fark olmadigini, IPO-38 ekspresyonunun sirasi ile en fazla
odontojenik keratokist ve ameloblastoma, ortokeratinize odontojenik kist ve
dentigerdz kist 6rneklerinde goriildiigiinii ortaya koymuslardir. Arastirmacilar hiicre
proliferasyonunun gostergesi olan bu isaretleyicinin ekspresyonunun patolojik
olusumlarin biyolojik davranigini yansittigini vurgulamistir.

Literatiirde, dental folikiile ait epitel hiicrelerinin proliferatif kapasitesi ile ilgili
sinirl sayida ¢alisma bulunmaktadir. Cabbar et al. (2008) 59 asemptomatik gomiili
alt yirmi yas disine ait dental folikiilleri inceledikleri ¢alismalarinda dental folikiile
ait Ortiici epitel hiicrelerinde Ki-67 ve MCM-2 ekspresyonu oldugunu ve bu
durumun dental folikiiliin diferansiyasyon potansiyelini yansittigini bildirmislerdir.
Sigara i¢en ve igmeyen bireylere ait asemptomatik gdmiilii alt yirmi yas dislerine ait
folikiillerin Ki-67 ve p53 isaretleyicileri kullanilarak incelendigi bir bagka
aragtirmada sigara kullanan bireylere ait dental folikiillerde Ki-67 ve p53
ekspresyonlarinin daha fazla oldugunu belirten arastirmacilar bu durumu sigaranin

dental folikiiliin patolojik potansiyelini artirdigi seklinde yorumlamistir (Toptas
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2010). EGFR isaretleyicisinin kullanildigi benzer bir c¢alismada da EGFR
ekspresyonunun sigara kullanan bireylere ait dental folikiillerde daha fazla oldugu
belirlenmis ve bu durum Toptas (2010)’un belirttigi gibi bu folikiillerin patolojik
potansiyellerinin arttig1 seklinde yorumlanmstir (Ozarslan et al., 2013).

Ki-67, MCM-2 ve EGFR de dahil olmak {izere gesitli proliferasyon
isaretleyicileri kullanilarak bas-boyun bdlgesi ve oral kavitedeki saglikli ve patolojik
dokular ile gomiilii dislere ait dental folikiillerin incelendigi c¢alismalar, bu
isaretleyicilerin ekspresyonunun hiicrelerin patolojik potansiyeli ile iliskili oldugunu,
saglikli dokudan patolojik dokuya dogru gidildikge bu isaretleyicilerin
ekspresyonunda artis oldugunu ortaya koymaktadir.

Arastirmamizda tam gémiilii tist kanin ve alt yirmi yas dislerine ait folikiillerin
ortiicii epitellerinde Ki-67, MCM-2 ve EGFR ekspresyonu degerlendirilmistir. Kanin
grubunda ortiicii epitel Ki-67, MCM-2 ve EGFR skorlar1 (ortalamasi sirasi ile
4.65+0,27, 1,25+0,33, 7,30+0,23) ile yirmi yas grubunda ortiicii epitel Ki-67, MCM-
2 ve EGFR skorlar1 (ortalamasi sirasi ile 4,46+0,26, 1,39+0,33, 7,21+0,20) arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir. Bu bulguya dayanarak tam
gomiilii iist kanin ve alt yirmi yas disleri arasinda dental folikiile ait ortiicii epitelden
gelisebilecek patoloji riski bakimindan fark olmadigi s6ylenebilir.

Bu arastirmada tam gomiilii iist kanin ve alt yirmi yas dislerine ait folikiillerde
bag dokusu igerisinde bulunan epitel artiklarinda Ki-67, MCM-2 ve EGFR
ekspresyonu degerlendirilmistir. Hem kanin hem de yirmi yas grubunda bag dokusu
igerisinde  bulunan epitel artiklarinda Ki-67 ve MCM-2 ekspresyonuna
rastlanmamistir. Bu durum her iki grupta da dental folikiillere ait bag dokusu
icerisinde bulunan epitel artiklarinin prolifere olmadigini goéstermektedir. Dental
folikiile ait bag dokusu igerisinde bulunan epitel artiklarimin EGFR skoru
ortalamalar1 ise her iki grupta benzer seviyelerde bulunmustur (kanin grubunda
7,28+0,14; yirmi yas grubunda 7,21+0,16). Bu bulguya dayanarak tam gomiilii {ist
kanin ve alt yirmi yas dislerine ait dental folikiillerin bag dokusu igerisinde bulunan
epitel artiklarinin her hangi bir stimulusa kars1 verecegi proliferatif cevap arasinda

fark olmadig1 s6ylenebilir.
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Calismamizda tam gomiilii tist kanin ve alt yirmi yas dislerine ait folikiillerin
proliferatif kapasitesinin hem ortiicli epitelde hem de bag dokusu icerisinde bulunan
epitel artiklarinda benzer oldugu kaydedilmistir.

Ancak literatiirdeki arastirmalar incelendiginde gémiilii alt yirmi yas dislerinin,
dental folikiilden gelisen patolojilerle gdmiilii iist kanin dislere oranla daha fazla
baglantili oldugu goriilmektedir. Bu konuda yapilan ¢alismalarda bazi patolojilerin
gomiili iist kanin ve alt yirmi yas disleri ile iliskili olarak karsimiza ¢ikma oranlari

Tablo 26°da gosterilmistir.

Tablo 26. Dentigerdz Kist ve Keratokistik Odontojenik Tiimériin Gémiilii Ust Kanin

ve Alt Yirmi Yas Disleri ile Baglantili Gortilme Sikligi.

KERATOKISTIK
DENTIGEROZ KiST ODONTOJENIK TUMOR
GEALIEAALES .. . .. AltYirmi Yas . .. AltYirmi Yas

Ust Kanin Digl .. Ust Kanin Disl ..

Disi Disi
Bernick (1949) % 15 % 24 - -
Shear (1983) % 20 % 46 - -
Daley and Wysocki (1995) %7 % 77 - -
Ochsenius et al. (2007) % 20 % 29 - -

El Gehani et al. (2008) % 26 % 44 % 30 % 60

El-Gehani et al. (2009) - - % 12 % 37
Zhang et al. (2010) %5 % 77 - -

Simiyu et al. (2012) - - %5 %5

Aragtirmamizda tam gomiilii iist kanin ve alt yirmi yas dislerine ait dental
folikiillerin Ortiici epitel ve epitel artiklarinda goriilen hiicre proliferasyonu ve
dolayisi ile patolojik potansiyelleri arasinda fark bulunamamasi, gomiilii yirmi yas
dislerinin gomiilii {ist kanin dislerine oranla neden daha fazla patolojiye neden

olduklarmi agiklayamamaktadir.
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Gomiilii st kanin ve alt yirmi yas dislerine ait dental folikiillerin patolojik
potansiyelleri arasinda fark bulunmamasma ragmen dental folikiilden gelisen
patolojilerin gomiilii iist kanin dislerine oranla gémiilii alt yirmi yas disleri ile daha
fazla iligkili olmasinin en muhtemel nedeni alt yirmi yas dislerinin gomiilii kalma
insidansinin st kanin diglerin gomiilii kalma insidansindan yiiksek olmasi olabilir.
Ancak tek nedenin bu olmayabilecegi ve bu konuda daha fazla ¢alismaya ihtiyag
oldugu goriisiindeyiz.

GOmiilii dislerden kaynakli patolojilerin cinsiyet ayrimi konusunda literatiirde
yapilan ¢esitli ¢alismalar mevcuttur. Ledesma-Montes et al. (2000), Jones et al.
(2006), Ochsenius et al. (2007), Grossmann et al. (2007), El Gehani et al. (2008) ve
Avelar et al. (2009) dentiger6z kist ve odontojenik keratokistin erkeklerde kadinlara
oranla daha fazla goriildiigiinii bildirmistir. Koseoglu et al. (2004) ve de Souza et al.
(2010) ise odontojenik keratokistin kadinlarda, dentigerz kistin ise erkeklerde fazla
goriildiigiinii bildirmistir. Ancak Stoelinga (2001) ¢alismasinda kadinlar ve erkekler
arasinda odontojenik keratokist goriilme orani agisindan fark olmadigini bildirmistir.
El Gehani et al. (2009), Sansare et al. (2013) ve Simiyu et al. (2013) keratokistik
odontojenik tiimériin erkeklerde kadinlara oranla daha fazla, Gonzalez-Alva et al.
(2008) ise keratokistik odontojenik timdriin kadin ve erkeklerde esit oranda
gorildiiglinii bildirmislerdir. Literatiirdeki caligmalar degerlendirildiginde dental
folikiilden kaynaklanan patolojilerin, bazi ¢alismalarda farkli sonuglar bildirilmesine
karsin, genel olarak erkeklerde kadinlara oranla daha fazla gorildigi
anlagilmaktadir.

Calismamizda kanin ve yirmi yas gruplarinda kadin ve erkeklere ait gomiili
dislerin dental folikiillerinin oOrtiicli epitel ve bag dokusu igerisinde bulunan epitel
artiklarimin  Ki-67, MCM-2 ve EGFR ekspresyonu degerlendirilmigtir. Kanin
grubunda kadinlara ait dental folikiillerin Ortiicii epitel Ki-67 ve MCM-2 skoru
ortalamalarinin 4,334+0,43 ve 0,754+0,39 oldugu, erkeklere ait dental folikiillerin
ortiicli epitel Ki-67 ve MCM-2 skoru ortalamalarinin ise 5,13+0,23, 2,00+0,50
oldugu goriilmiistiir. Yirmi yas grubunda ise kadinlara ait dental folikiillerin ortiicii
epitel Ki-67 ve MCM-2 skoru ortalamalarinin 4,25+0,35 ve 1,20+0,35 erkeklere ait
dental folikiillerin ortiicii epitel Ki-67 ve MCM-2 skoru ortalamalarinin ise
5,00+0,19 ve 1,88+0,79 oldugu goriilmiistiir. Her iki grupta da ortiicii epitel Ki-67 ve
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MCM-2 ekspresyonunun erkeklerde kadinlara oranla fazla oldugu goriilmektedir.
Ancak aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirlenmistir. Kanin
grubunda dental folikiile ait ortiicii epitel EGFR skoru ortalamasinin kadinlarda
7,33+0,33, erkeklerde ise 7,25+0,31 oldugu, yirmi yas grubunda kadinlarda
7,40+0,22, erkeklere ise 6,75+0,41 oldugu gorilmiistiir. Kanin grubunda dental
folikiile ait bag dokusu igerisinde bulunan epitel artiklarinin EGFR skoru
ortalamasmin kadinlarda 7,33+0,20, erkeklerde ise 7,18+0,18 oldugu, yirmi yas
grubunda kadinlarda 7,15+0,18, erkeklerde ise 7,43+0,30 oldugu gorilmiistiir. Her
iki grupta da kadin ve erkeklere ait dental folikiillerinin ortiicii epitel ve bag dokusu
icerisinde bulunan epitel artiklarinin EGFR skorlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunamamuistir.

Arastirmamizin bu bulgularina dayanarak, gomiili iist kanin ve alt yirmi yas
diglerinin dental folikiillerine ait ortiicii epitelden gelisebilecek patoloji riski
acisindan kadin ve erkekler arasinda fark olmadigi sdylenebilir. Benzer sekilde her
iki grupta da dental folikiile ait bag dokusu igerisinde bulunan epitel artiklarinin bir
stimulasyona verecegi proliferatif cevap agisindan kadin ve erkekler arasinda fark
olmadig1 sdylenebilir. Bu durum dental folikiilden kdken alan bazi patolojilerin
erkeklerde daha fazla goriilligii yoniindeki bilgilerle ortigsmemektedir. Daley et al.
(1994) gomiilii dislere ait dental folikiilden kaynaklanan bir patoloji olan dentigeroz
kistin kadinlarda erkeklere oranla daha az goriilmesinin, kadinlarin gémiilii dislerin
profilaktik ¢ekimine daha egilimli olduklarina baglamigtir.  Bahsedilen
arastirmacilarin bu One siiriimii, profilaktik olarak yapilan gomiilii dis ¢ekiminin
patoloji olusumundan korudugu seklinde de yorumlanabilir.

Sigara kullaniminin dental folikiilden gelisen patoloji riskini artirdig1 yoniinde
calismalar mevcuttur. Toptas (2010) sigara icen ve igmeyen bireylerde tam gomiili
yirmi yas dislerine ait dental folikiillerde Ki-67 ve P53 ekspresyonunu
degerlendirmistir. Arastirma sonucunda sigara icen bireylerin dental folikiillerinde
Ki-67 ve P53 ekspresyonunun igmeyen bireylere oranla yiiksek oldugu belirlenmis
ve sigaranin dental folikiilden gelisebilecek patoloji riskini artirdigi belirtilmistir.
Ozarslan et al. (2013) sigara icen ve igmeyen bireylere ait gdmiilii alt yirmi yas

dislerinin folikiillerinde EGFR ekspresyonunu inceledikleri ¢aligmalarinda pek ¢ok
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doku iizerinde patolojik etkisi oldugu bilinen sigaranin dental folikiile ait epitelde
EGFR ekspresyonunu arttirdigini rapor etmislerdir.

Diinya genelinde sigara i¢cen erkeklerin sayisi kadinlara oranla daha fazladir
(Mackay and Eriksen 2002). Dental folikiilden gelisen patolojik olusumlarin
erkeklerde kadinlara oranla fazla goriilmesinin bir nedeni de bu olabilir. Literatiirde
dental folikiilden gelisebilen patolojilerin daha ¢ok erkeklerde goriilmesi, ancak
arastirmamizda gomiilii iist kanin ve alt yirmi yas dislerine ait folikiillerden
gelisebilecek patoloji riski agisindan kadin ve erkekler arasinda fark bulunamamasi
arastirmamiza dahil edilen bireylerin sigara kullanmiyor olmasina bagli olabilir.

Literatiirdeki  c¢alismalar incelendiginde dental folikiilden gelisebilen
patolojilerin genis bir yas araliginda karsimiza c¢iktig1 goriilmektedir. Ancak
literatiirde bu patolojilerin en ¢ok hangi yas araliginda goriildiigii konusunda farkli
bulgular mevcuttur.

Bazi ¢alismalarda dentiger6z kistin en fazla hayatin ikinci on yilinda karsimiza
ciktig1 belirtilirken (Ochsenius et al., 2007, Grossmann et al., 2007, Avelar et al.,
2009, de Souza et al., 2010), Zhang et al. (2010) bu patolojinin en fazla hayatin
ticlincii on yilinda goriildiigiinii ve bundan sonra insidansinin yasla birlikte azaldigini
bildirmiglerdir. Jones et al. (2006) ise dentiger6z kist insidansinin yasla beraber
artigini, hayatin besinci on yilinda pik yaptigini ve bundan sonra giderek azaldigin
rapor etmiglerdir. El Gehani et al. (2009) keratokistik odontojenik tiimoriin en fazla
hayatin Giglincii on yilinda, Sansare et al. (2013) ise en fazla hayatin ikinci ve tigiincii
on yilinda goriildiigiinii bildirmislerdir. Simiyu et al. (2013) ise bu patolojinin sirasi
ile en fazla hayatin ikinci, ligiincli ve dordiincii on yillarinda goriildiigiinii rapor
etmiglerdir. Brannon (1976) odontojenik Kkeratokistin en fazla hayatin ikinci ve
tiglincii on yilinda, Ledesma-Montes et al. (2000), Stoelinga (2001) ve Grossmann et
al. (2007) bu patolojinin genis bir yas araliginda goriilmesine karsin en fazla hayatin
tiglincii on yilinda, Ochsenius et al. (2007) ve de Souza et al. (2010) ise odontojenik
keratokistin en fazla hayatin ikinci on yilinda goriildigiinii bildirmislerdir. Jones et
al. (2006) odontojenik keratokistin en fazla hayatin ikinci ve dordiincii on yili arasi
ile altinci ve sekizinci on yili arasinda goriildiigiinii belirtirken, EI Gehani et al.

(2008) en fazla hayatin tigiincii ve altinci on yili arasinda gortldiigiini bildirmistir.
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Arastirmamizda her iki grupta da ortiicii epitel Ki-67, MCM-2, EGFR skoru ve
epitel artigt EGFR skoru ile yas arasinda iliski bulunamamistir. Aragtirmamizin bu
bulgusuna dayanarak 18-41 yas arasi bireylerde dental folikiilden gelisebilecek
patoloji riskinin yasla artmadig1 yada azalmadigi sdylenebilir.

da Silva Baumgart et al. (2007) dental folikiile ait ortiicii epitelden kistik
olusumlarin, bag dokusu igerisinde bulunan epitel artiklarinda ise tiimor gibi agresif
lezyonlarin gelisebilecegini belirtmislerdir. Ancak Saragoglu et al. (2005) dental
folikiillerde bag dokusu igerisinde bulunan epitel artiklarina Ki-67 klonu olan MIB-1
ekspresyonlarina rastlamadiklarini ve bu hiicrelerin aktif bir sekilde prolifere
olmadiklarini bildirmislerdir. Arastirmamizda dental folikiile ait bag dokusu
icerisinde  bulunan epitel artiklarinda Ki-67 ve MCM-2 ekspresyonuna
rastlanmamasi, Saracoglu et al. (2005)’1n aragtirmalarinda oldugu gibi bag dokusu
igerisinde bulunan epitel artiklarinin prolifere olmadiklarini ortaya koymaktadir.
Dental folikiile ait bag dokusu igerisinde bulunan epitel artiklarinda EGFR
ekspresyonuna rastlanmasina ragmen proliferasyon goézlenmemesi bu hiicrelerin
proliferasyona neden olacak stimuluslardan yoksun oldugunu diisiindiirmektedir.
Arastirmamizda bag dokusu igerisinde bulunan epitel artiklarinin EGFR skoru
ortalamalar1 7,43+0,10, ortiicii epitel EGFR skoru ortalamalar1 ise 7,26+0,18 olarak
bulunmus ve aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi goriilmiistiir. Bu
bulguya dayanarak dental folikiile ait ortiicii epitel ve bag dokusu igerisinde bulunan
epitel artiklarinin hiicresel proliferasyona neden olabilecek herhangi bir stimulusa
verecegl cevabin benzer olacagi soylenebilir. Diger bir deyisle proliferasyon
gostermeyen bag dokusu icerisindeki epitel artiklart herhangi bir stimulusla
uyarildiklarinda verecekleri proliferatif yanit dental folikiile ait Ortiicli epitel ile
benzer olacaktir. Arastirmamizin bulgular1 da Silva Baumgart et al. (2007)’mn bag
dokusu igerisinde bulunan epitel artiklarindan daha agresif lezyonlar, Ortiicii
epitelden ise kistik lezyonlar gelisecegi yoniindeki goriisii ile oOrtiismemektedir.
Hiicre kiiltiiri ortaminda, dental folikiile ait ortiicli epitel ve bag dokusu igerisinde
bulunan epitel artiklar1 proliferasyona neden olacak stimulanlar ile uyarilarak
verecekleri hiicresel cevabin degerlendirileceg§i bir calismanin konuya 1s1k

tutabilecegi inancindayiz.
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Literatirde, Ki-67 ve MCM-2'nin hiicre proliferasyonunu belirlemekteki
basarist1 konusunda c¢esitli calismalar mevcuttur. Viicudun farkli bolgelerine ait
dokular kullanilarak yapilan c¢alismalarda MCM-2’nin prolifere olan hiicreleri
gostermekte Ki-67’den daha basarili oldugu kanitlanmistir. Tan et al. (2001) normal
mukoza, metaplazi, displazi ve karsinoma in situ gosteren 41 bronsiyal biyopsi
orneklerini  kullandiklar1  ¢alismalarinin = sonucunda ~ MCM-2’nin  hiicre
proliferasyonunu gostermekte Ki-67’den daha basarili oldugunu belirlemislerdir.
Rodins et al. (2002) saglikli ve kanserli bobrek dokularinda MCM-2 ekspresyonunun
Ki-67 ekspresyonuna oranla anlamli derecede yiiksek oldugunu bildirmis ve MCM-
2’nin prolifere olan hiicreleri belirleme konusunda Ki-67’den istiin oldugunu
belirtmislerdir. Gonzalez et al. (2003) normal ve kanserli meme dokularinda MCM-2
ekspresyonunun Ki-67 ekspresyonuna kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugunu
bildirmislerdir. Normal, displazik ve skuamoz hiicreli karsinom goriilen larinks doku
orneklerinin  kullanildigi  bir baska c¢alismada tiim orneklerde MCM-2
ekspresyonunun Ki-67 ekspresyonundan yiiksek oldugu ve  MCM-2’nin Ki-67’den
iistlin bir isaretleyici oldugunu bildirilmistir (Chatrath et al., 2003). Agiz mukozasi
tizerine yapilan bazi c¢aligmalarda da MCM-2’nin hiicre proliferasyonunu
belirlemekte Ki-67°den daha basarili oldugu gosterilmistir. Gouvéa et al. (2010),
proliferatif verriikéz 16koplaki o6rneklerinde MCM-2 ekspresyonunun Ki-67
ekspresyonundan daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Gueiros et al. (2011) dil
kanserlerine ait orneklerde MCM-2 ekspresyonunun Ki-67 ekspresyonuna kiyasla
daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir.

Ancak, Lind-Landstrom et al. (2013) Ki-67’nin hiicre proliferasyonunu
belirlemede MCM-2’den daha basarili oldugunu belirtmektedir. Cabbar et al. (2008)
gomiilii alt yirmi yas dislerine ait folikiiller iizerinden yiiriittiigli caligmasinda
orneklerde Ki-67 ekspresyonunun MCM-2 ekspresyonundan yiiksek oldugunu
bildirmistir. Arastirmamizda Ortiicii epiteli bulunan 48 dental folikiilde Ki-67 ve
MCM-2 skorlar1 arasinda fark olup olmadig1 degerlendirilmistir. Ortiicii epitellerin
Ki-67 ve MCM-2 skoru ortalamalarinin sirast ile 4,54+0,19 ve 1,33+0,24 oldugu
belirlenmis ve ortiicii epitel Ki-67 skorlari, MCM-2 skorlarindan istatistiksel olarak

anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,000).
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Ibarra et al. (2008) MCM proteinlerinin hiicreleri S fazi boyunca replikatif
streslerden korumak ve genom biitiinliglinli saglamak icin gerekli oldugunu
bildirmistir. Buna dayanarak Torres-Rendon et al. (2009) oral epitelyal displazilerde
MCM-2 ekspresyonunun yiiksek olmasmin malign transformasyondan korunma
amagli olabilecegini belirtmistir. Arastirmamizda Ki-67 ekspresyonunun MCM-2
ekspresyonundan anlamli derecede yiiksek bulunmasmin belki bir nedeni Klinik,
radyografik ve histopatolojik olarak higbir patoloji gbzlenmeyen saglikli dental
folikiillerin kullanilmasi olabilir.

Literatiirde, hiicrelerde =EGFR  ekspresyonunun ¢esitli  proliferasyon
isaretleyicileri ile iliskisi lizerine ¢alismalar mevcuttur. Krecicki et al. (1999) larinks
timorii 6rneklerinde Ki-67 ve PCNA ekspresyonlarinin diisiik ve yiiksek EGFR
ekspresyonu ile iligkili olmadigini bildirmis ve bu durumun epitel hiicrelerinin
proliferasyonunu  diizenleyen mekanizmalarin  karmasikligina isaret ettigini
bildirmislerdir. ~ Merrick et al. (2006) akciger kanseri oOrneklerinde EGFR
ekspresyonu ile Ki-67 ve MCM-2 ekspresyonlart arasinda iliski oldugunu
bildirmistir. Li et al. (2008) EGFR ile Ki-67 ve pl6 ekspresyonlari arasinda iliski
olmadigini bildirmislerdir. Bir baska ¢alismada oral 16koplaki 6rneklerinde Ki-67 ve
EGFR ekspresyonlar1 arasinda iliski olmadigi, ancak p27 ve EGFR ekspresyonu
arasinda iligki oldugu bildirilmistir. Arastirmacilar EGFR’nin Ki-67 ekspresyonunu
artirmadan hiicre proliferasyonunu p27 iizerinden kontrol ediyor olabilecegini
belirtmislerdir (Ribeiro et al., 2012) .

Aragtirmamizda kanin grubunda ortiicii epiteli bulunan 20, yirmi yas grubunda
ortiicii epiteli bulunan 28 folikiil olmak tizere ortiicii epiteli bulunan toplam 48 dental
folikiilde ortiicii epitel Ki-67 ve MCM-2 skorlari ile ortiicii epitel EGFR skorlart
arasinda iligki olmadig1 gortilmustiir.

Bu durum Krecicki et al. (1999)’in da belirttigi gibi epitel hiicrelerinde hiicre
proliferasyonunu diizenleyen mekanizmanin sadece EGFR’ye bagli olmadigini, daha
pek ¢ok faktor tarafindan etkilenebilecegini gostermektedir. Ayrica Ribeiro et al.
(2012)’1n bulgular1 da géz oniinde bulunduruldugunda belki de EGFR’nin hiicre
proliferasyonuna etkisinin Ki-67 ve MCM-2 proteinleri iizerinden ger¢eklesmedigi

de diisiiniilebilir.
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Arastirmamizda, Ki-67 ve MCM-2 ekspresyonlarinin EGFR ekspresyonu ile
iligkili olmamas1 ve bag dokusu igerisinde bulunan epitel artiklarinda EGFR
ekspresyonu gozlenmesine ragmen hiicre proliferasyonu gozlenmemesi nedeni ile
oral kaviteye ait saglikli dokularin patolojik potansiyelinin belirlenmesinde EGFR
tek bagina yeterli bir isaretleyici olmayabilir.

Kronik enflamasyonun neden oldugu irritasyonun oral epitel hiicrelerindeki
proliferasyonu artirdigi belirtilmektedir (Giiler et al., 2012). Ancak bu konuda
literatiirde farkli sonuglar bildiren ¢alismalar bulunmaktadir. de Paula et al. (2000),
PCNA ve Ki-67 isaretleyicileri kullanarak enflamasyon gozlenen ve gdzlenmeyen
odontojenik keratokistlerde kist epitelinde hiicre proliferasyonunu degerlendirdikleri
caligmalarinda enflamasyon gozlenen kist epitellerinde PCNA ve Ki-67
ekspresyonunun enflamasyon gozlenmeyen Kkist epitellerine oranla daha fazla
oldugunu bulmuslardir. Bir bagka calismada enflamasyon gozlenen saglikli oral
mukoza ve odontojenik kist epitellerinde MIB-1 ekspresyonunun enflamasyon
gbzlenmeyenlere oranla fazla oldugu ve bu durumun enflamatuar stimiilasyonun
epitel hiicrelerinin proliferasyonunu artirdigi yoniindeki goriisii  destekledigi
bildirilmistir (Saragoglu et al., 2005). Ancak Kaplan and Hirshberg (2004),
odontojenik keratokistlerde goriilen enflamasyonun, kist epitelinde enflamasyona
komsu alanda Ki-67 ekspresyonunu artirdigini, ancak enflamasyonun epitel
genelinde Ki-67 ekspresyonu iizerine etki etmedigini bildirmislerdir. Aragtirmacilar
ayrica enflamasyonun kist epitellerinde PCNA ekspresyonu etkilemedigini de rapor
etmislerdir. Dental folikiilde enflamasyonun hiicre proliferasyonu fiizerine etkisi
konusunda farkli sonuglar bildiren ¢alismalar mevcuttur. Edamatsu et al. (2005), orta
siddette ve siddetli enflamasyon goriilen dental folikiillerde Ki-67 ekspresyonunun,
enflamasyon goriilmeyen ve diisiik siddette enflamasyon gozlenen dental folikiillere
oranla daha fazla oldugunu bildirmis ve enflamasyonun dental folikiile ait epitel
hiicrelerinde proliferasyonu artirdigini vurgulamislardir. Giiler et al. (2012), dental
folikiil, radikiiler kist ve keratokistik odontojenik tiimoér Orneklerinde Ki-67 ve
MCM-2  isaretleyicilerini  kullanarak  enflamasyonun epitel  hiicrelerinin
proliferasyonu iizerideki etkisini degerlendirdikleri calismalarinda, enflamasyon
goriilen Orneklerde Ki-67 ve MCM-2 ekspresyonunun daha fazla oldugunu

bildirmislerdir. Enflamasyon goriilen dental folikiillerde MCM-2 ekspresyonunun
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Ki-67 ekspresyonuna oranla anlamli derecede yiiksek oldugunu belirten
aragtirmacilar, MCM-2’nin enflamatuar degisikliklere daha duyarli bir protein
olabilecegini ifade etmislerdir. Ancak Toptas (2010) dental folikiilde gdzlenen
enflamasyonun Ki-67 ve p53 ekspresyonunu etkilemedigini bildirmistir.

Arastirmamizda ortiicli epiteli bulunan dental folikiillerde enflamasyon skoru
ile ortiicii epitel Ki-67, MCM-2 ve EGFR skoru ve bag dokusu igerisinde epitel artig1
bulunan folikiillerde enflamasyon skoru ile epitel artigt EGFR skoru iliskisi
degerlendirilmistir. Dental folikiillere ait oOrtiicii epitel Ki-67 skoru ile dental
folikiillerin enflamasyon skoru arasinda pozitif yonde iliski oldugu gorilmiistiir
(p=0,005). Ancak ortiicli epitel MCM-2, EGFR ve epitel artigit EGFR skorlar ile
dental folikiillerin enflamasyon skoru arasinda iligki bulunamamistir. Bu sonuca
gore dental folikiillerin enflamasyon skoru arttik¢a dental folikiillere ait ortiicii epitel
Ki-67 skoru da artmaktadir. Buna dayanarak dental folikiilde goériilen enflamasyonun
epitel hiicrelerinin proliferasyonunu ve dolayisi ile dental folikiilden gelisebilecek
patoloji riskini artirdig1 sOylenebilir. Bu bulgu enflamasyonun epitel hiicrelerinde
proliferasyonu arttirdigi yoniindeki literatiir bilgileri ile ortiismektedir. Ayrica Ki-
67’nin enflamatuar degisikliklere MCM-2’den daha duyarli oldugu da sdylenebilir.
Bu durum MCM-2’nin enflamatuar degisikliklere Ki-67’den daha duyarli oldugunu
belirten Giiler et al. (2012)’1n bulgular1 ile 6rtlismemektedir.

Bulgularimiz, dental folikiillerde gbzlenen enflamasyonun MCM-2 ve EGFR
ekspresyonu {izerindeki etkisinin Ki-67 ekspresyonu iizerindeki etkisi gibi
olmadigini gostermektedir. Kaplan and Hirshberg (2004), enflamasyonun farkli iki
proliferasyon isaretleyicisi olan Ki-67 ve PCNA ekspresyonu iizerindeki etkisinin
farkli olmasmin, bu iki isaretleyicinin diizenleyici mekanizmalarinin farkli
olmasindan kaynaklanabilecegini bildirmis ve her ne kadar her iki isaretleyici de
hiicre proliferasyonunu diizenleme ile iliskili olsa da izledikleri yollarin farkl
oldugunu ve farkli faktorler tarafindan diizenlendiklerini belirtmislerdir. Biz de
dental folikiillerde gdzlenen enflamasyon siddetinin Ki-67 ekspresyonu iizerinde
etkili olmasina ragmen MCM-2 ve EGFR ekspresyonu iizerinde etkili olmamasinin
Kaplan and Hirshberg (2004)’in belirttigi nedenlerden kaynaklanabilecegi

gorlisiindeyiz.
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Sonu¢ olarak enflamasyonun hiicre proliferasyonunu artirdigr agiktir.
Arastirmamizda tam gomilii Uist kanin ve alt yirmi yas diglerine ait folikiillerde
enflamasyon varligi degerlendirilmistir. Dental folikiillerin enflamasyon skoru
ortalamalarinin; kanin grubunda 0,38+0,12, yirmi yas grubunda ise 0,65+0,13 oldugu
belirlenmis ve aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi goriilmiistiir. Bu
bulguya dayanarak enflamatuar degisikliklerin tam gomiilii iist kanin ve alt yirmi yas
dislerine ait dental folikiillerin patolojik potansiyelleri arasinda fark yaratmayacagi
sOylenebilir. Ayrica Kadin ve erkeklere ait dental folikiillerin enflamasyon skorlari
arasinda fark olup olmadigi degerlendirilmistir. Dental folikiillerin enflamasyon
skoru ortalamalarinin; kanin grubundaki erkeklerde 0,67+0,29, kadinlarda
0,20+0,082, yirmi yas grubundaki erkeklerde 1,00+0,23, kadinlarda ise 0,52+0,15
oldugu belirlenmis ve aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig
goriilmiistiir. Bu bulguya dayanarak hem kanin hem de yirmi yas grubuna ait
folikiillerde enflamatuar degisikliklerin kadin ve erkeklere ait dental folikiillerin
patolojik potansiyelleri arasinda fark yaratmayacagi sOylenebilir. Arastirmamizda
yas ile dental folikiillerin enflamasyon skorlari arasinda iliski varligi degerlendirilmis
ve hem kanin hem de yirmi yas grubunda yas ile dental folikiillerin enflamasyon
skorlar1 arasinda iligki bulunamamistir. Bu bulguya dayanarak her iki grupta da yasin
dental folikiillerdeki enflamasyon derecesini etkilemedigi ve dolayisi folikiillerin

patolojik potansiyelleri ilizerine etkili olmayacagi sdylenebilir.
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6. SONUC

1. Calismamiza dahil edilen 6rneklerde higbir patolojik degisime rastlanmamasi,
2,5 mm’den daha az genislige sahip dental folikiillerin saglikli oldugu yoniindeki
gortsleri desteklemektedir.

2. Dental folikiillerin ortiicti epitellerinde Ki-67 ve MCM-2 ekspresyonuna
rastlanmasi epitel hiicrelerinin aktif bir sekilde prolifere olduklarint ve bu nedenle
cesitli patolojik olusumlara sebebiyet verme potansiyeli tasidiklarin1 gostermektedir.
Bu nedenle bu dislerin profilaktik olarak cekimi goéz Oniine alinmali, ¢ekim
yapilmadigi durumlarda mutlaka takip yapilmalidir.

3. Bag dokusu igerisinde bulunan epitel artiklarinda Ki-67 ve MCM-2
ekspresyonuna rastlanmamistir. Ancak bag dokusu icerisindeki epitel hiicrelerinde
dental folikiile ait Ortiicii epitel hiicreleri ile benzer oranda EGFR ekspresyonu
goriilmiistiir. Bu durum uyarildiklarinda bag dokusu igerisinde bulunan epitel
artiklariin Ortiicii epitel ile benzer oranda proliferatif kapasiteye sahip oldugunu
gostermektedir.

4. Gomiili tist kanin ve alt yirmi yas dislerine ait dental folikiillerin patolojik
potansiyelleri arasinda fark bulunamamistir. Bu durum dental folikiilden gelisebilen
patolojilerin gomiili alt yirmi yas disleri ile iliskili olarak daha fazla oranda
karsimiza ¢ikmasinin bu dislerin daha fazla gomiilii kalmasindan kaynaklanabilecegi
gostermektedir. Ayrica bu dislere uygulanacak tedavi yaklagiminda patolojik
potansiyelleri arasinda fark olmadig1 g6z 6niinde bulundurulmalidir.

5. Dental folikiillere ait ortiicti epitellerin proliferatif kapasitesinin cinsiyet ve
yas ile iligkili olmadig1 ancak enflamasyon ile iligkili oldugu goriilmiistiir. Ayrica
dental folikiile ait bag dokusu igerisinde bulunan epitel artiklarinin proliferatif
kapasitesinin yas, cinsiyet ve enflamasyon ile iliskili olmadig1 goriilmiistiir. Sonug
olarak tam gOmiilii iist kanin ve alt yirmi yas dislerine ait folikiillerin ortiicii
epitellerinden  gelisebilecek patoloji riskinin tayininde cinsiyet ve yas goz ardi
edilebilir, ancak enflamasyon dikkate alinmalidir.

6. Ortiicii epitel Ki-67 ve MCM-2 ekspresyonunun EGFR ekspresyonu ile
iligkili olmadig1 belirlenmistir. Bu durum EGFR’nin hiicresel proliferasyonu farkli

yollarla kontrol ettiginin gostergesi olabilir.
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7. Ortiicii epitellerde Ki-67 ve MCM-2 ekspresyonunun EGFR ekspresyonu ile
iliskili olmamas: ve ayrica EGFR ekspresyonu gozlenen bag dokusu igerisinde
bulunan epitel artiklarinda Ki-67 ve MCM-2 ekspresyonu gézlenmemesi EGFR’nin
saglikli oral dokularin patolojik potansiyelinin belirlenmesinde tek basina yeterli bir
isaretleyici olmadigini ortaya koymaktadir.

8. Dental folikiile ait ortiicii epitel hiicrelerinde Ki-67 ekspresyonunun MCM-2
ekspresyonuna gore daha fazla oldugu goriilmiistiir. Bu durum ¢alismamizda Klinik,
radyografik ve histopatolojik olarak higbir patoloji gozlenmeyen saglikli dental

folikiillerin kullanilmasindan kaynaklanmis olabilir.
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OZET

Tam Goémiilii Ust Kanin ve Alt Yirmi Yas Dislerinin Folikiillerinin

Proliferatif Potansiyelinin Karsilastirilmasi

Dental folikiilden gelisen patolojiler gomiili st kanin digleri ile
kiyaslandiginda gomiilii alt yirmi yas disleri ile iliskili olarak daha fazla karsimiza
cikmaktadir. Ancak bu durumun sadece alt yirmi yas dislerinin {ist kanin dislere
oranla daha fazla oranda gomiilii kalmasindan mi1 yoksa gomiilii alt yirmi yas
dislerine ait dental folikiiliin gdmiilii kanin dislerine ait dental folikiilden daha
patolojik olmasindan mi1 kaynaklandigi bilinmemektedir.

Ki-67 ve MCM-2 hiicre dongiisiinin tiim fazlarinda goriilen ve hiicre
proliferasyonu ile iliskili proteinlerdir. EGFR mevcut hiicre proliferasyonunu
gostermese de hiicrelerin prolifere olma kapasitelerini ortaya koyan bir proteindir
Her {i¢ proteininde patolojik dokularda saglikli dokulardan daha fazla eksprese
oldugu ¢esitli calismalarla ortaya konmustur.

Arastirmamizin amaci asemptomatik tam gomiilii st kanin ve alt yirmi yas
dislerinin dental folikiillerine ait epitel hiicrelerinin proliferatif kapasitesinin ve
dolayis1 ile patolojik potansiyellerinin Ki-67, MCM-2 ve EGFR isaretleyicileri
kullanilarak arastirilmasidir.

Tam gomiilii iist kanin disi bulunan 40 ve tam gomiilii alt yirmi yas disi
bulunan 40 hastaya ait dental folikiiller Ki-67, MCM-2 ve EGFR antikorlar ile
boyanip degerlendirilmistir.

GOmiili tist kanin ve alt yirmi yas dislerine ait dental folikiillerin patolojik
potansiyelleri arasinda fark bulunamamistir. Bu durum dental folikiilden gelisebilen
patolojilerin gomiili alt yirmi yas disleri ile iliskili olarak daha fazla oranda
karsimiza  ¢ikmasinin, bu dislerin daha fazla gomili  kalmasindan
kaynaklanabilecegini gdstermektedir. Bu dislere uygulanacak tedavi yaklagiminda
patolojik potansiyelleri arasinda fark olmadig1 g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Anahtar sozciikler: asemptomatik, tam gomiili iist kanin dis, tam gomiili alt
yirmi yas disi, Ki-67, MCM-2, EGFR.
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ABSTRACT

Comparison of the Proliferative Potential of the Fully Impacted Upper

Canine and Lower Third Molar Follicles

Compared to the upper canines the lower third molars are more commonly
associated with pathologies arising from dental follicle. However, it is not clear that
this situation is due to the fact that lower third molars are more commonly impacted
than upper canines or the dental follicle of the impacted lower third molars are more
pathological than the dental follicle of the impacted upper canines.

Ki-67 and MCM-2 are the two proteins that are expressed in all phases of the
cell cycle and are relatad with cell proliferation. EGFR is a protein, although does
not indicate current cell proliferation, it represents the proliferation potantial of cells.
An increase in expression of these three proteins from healty to pathological tissues
has been shown by several studies .

The aim of our study is to investigate the proliferative capacity of epithelial
cells of the dental follicles that belong to asymptomatic fully impacted upper canine
and lower third molars and thus their pathological potential using Ki-67, MCM-2 and
EGFR markers.

40 dental follicles of fully impacted upper canines and 40 dental follicles of
fully impacted lower third molars are stained with Ki-67, MCM-2 and EGFR
markers and evaluated.

No differences have been found between the pathological potential of impacted
upper canines and impacted lower third molars. This condition indicates that higher
rate of pathologies associated with lower third molars is may be due to higher rate of
impaction of these of teeth. The fact that there is no differences between the
pathological potential of these teeth should be considered in the treatment approach
of these teeth.

Key Words: asymptomatic, fully impacted upper canine, fully impacted lower
third molar, Ki-67, MCM-2, EGFR.
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Unvani/AdvSoyadi Uzmanlik Alant Kurumu Cinsiye': Arnsilr;;r;a e Katilim * imza
Prof.Dr.Mustafa Cocuk Sagligi | SDU Tip
AKCAM ve Hastaliklan | Fakiiltesi EX kO |e0 |HKR |ER [HO W/%
Yrd.Dog.Dr Halil | Farmakoloji | SDU Tip : o
ASCI - Fakilltesi EX |KO|EO [HX |ER [HO LY
Dog.Dr.Mekin Kadin SDU Tip i
SEZIK Hastaliklari ve | Fakiiltesi E KO JE[] |H EX|H )
Dogum :
Prof.Dr.Mustafa Kulak Burun | SDU Tip Y '
TUZ Bogaz Hast. Fakiiltesi E KO |ED |HX | ER [ HO
Prof.Dr.Fatih Tibbi SDU Tip " q - |
GULTEKIN Biyokimya . | Fakaltesi. | P [KO | EQ | A |EX | H Oz
Prof.Dr.Hiiseyin Kalp Damar | SDU Tip - ' —
OKUTAN Cerrahi Fakiltesi EX KO ED] | HX | EX |H O it
Prof.Dr.Dogan Kardiyoloji SDU Tip : 4
ERDOGAN Fakiltesi- - |EX |KO|EQ] | A |EX | H D‘ﬁ A
Dog.Dr.Mustafa Halk Saghgi | SDU Tip S =],
OZTURK Fakilltesi EX kO EO | HX EO | HI | ~
Dog.Dr.Zeynep Ig Hastaliklari | SDU Tip . . - .
Dilek AYDIN Fakilltesi ED | KIJELD | HIY | ER | H Dn‘ g}ﬁf/{)’
Yrd.Dog.Dr.Derya | Agiz Dis ve SDU Dis ; Ca|
YILDIRIM Cene Hekimligi |E[] |KX |0 [HK |ER |HO %&}a
Radyolojisi Fakiiltesi . 4
Yrd. Dog.Dr.Metin | Hukuk SDU Hukuk
TOPCUOGLU Fakilltesi EX KO | ED) | WX |ED | HI
Uzm.Dr.Mustafa | Néroloji Isparta Devlet & <
ADANIR Hastanesi EX kO ED [HKJEL] | H
Uzm.Dr.Kadir Ruh Sagligi ve | Isparta Devlet < | é,éﬁ
KARAKUS | Hastaliklari Hastanesi EX kO |EO] [HIY|E HO 4
Uzman Halil SDU ; « |
KARAKOG Biyomedikal | Arastirma EX | KO |EQ |HX |EX [HO
Uyg. Hast. \
Uzman Ramazan Siyaset Bilimi | Isparta Milli
Cem GOK ve Kamu Egitim EX | KO |EOD |HX [EQD |HK
E Yonetimi Miidiirliigii

* :Toplantida Bulunma
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EK 2. Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!

Bir arastirma ¢aligmasina katilmaniz istenmektedir. Katilmak isteyip
istemediginize karar vermeden 6nce arastirmanin neden yapildigini bilgilerinizin
nasil kullanilacaginin ¢alismanin neleri icerdigini ve olas1 yararlarini risklerini
ve rahatsizlik verebilecek konular1 anlamaniz 6nemlidir. Liitfen asagidaki
bilgileri dikkatlice okumak i¢in zaman ayiriniz ve eger istiyorsaniz 6zel veya

aile doktorunuzla konuyu degerlendiriniz. Eger bir baska ¢calismada da yer

aliyorsaniz bu calismada yer alamazsimiz

ARASTIRMANIN ADI :

Tam Gomiilii Ust Kanin ve Alt Yirmi Yas Dislerinin Folikiillerinin

Proliferatif Potansiyelinin Karsilastirilmasi

CALISMANIN AMACI NEDIR?

Bu c¢aligmanin amaci, gomiilii iist kanin disleri ve alt 20 yas dislerinin
kronunu ¢evreleyen folikiildeki patolojik degisim potansiyelinin Ki-67, Mcm-2
ve EGFR ekspresyonu degerlendirilerek karsilastirilmasidir

KATILMA KOSULLARI NEDiR?

1- 18 yas ve listii olmak

2- Sistemik olarak saglikli olmak

3- Diizenli olarak herhangi bir ila¢ kullanmiyor olmak

4- Sigara kullanmiyor olmak

5- Tam gomiilii iist kanin veya alt yirmi yas disi bulunmasi

6- Dislerin tam gomiilii ve kok apeksinin kapanmus, klinik ve radyografik olarak
asemptomatik olmasi

7- Folikiil genisliginin 2.5 mm’den az olmasi

113



NASIL BIR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

Sahip oldugunuz tam gomiilii list kanin veya alt yirmi yas disiniz folikiilleri
ile birlikte rutin cerrahi prosediirler izlenerek ¢ikarilacaktir. Dislerin ¢ekiminden
sonra yara dikislerle kapatilacak ve size antibiyotik agri kesici ve gargaradan
olusan bir recete verilecektir. Bir hafta sonra kontrol ve dikislerin alinmasi i¢in
klinigimize gelmeniz istenecektir. Elde edilen folikiiller histopatolojik ve

immiinohistokimyasal incelemeye tabi tutulacaktir.

GONULLU SORUMLULUKLARI

1- Bu ¢alismada herhangi bir sorumlulugunuz bulunmamaktadir

UYGULANACAK DENEY YONTEMLERI

1- Hematoksilen-eozin ve Immiinohistokimyasal boyama

2- Histopatolojik ve immiinohistokimyasal inceleme

KATILIMCI SAYISI NEDIR?
Aragtirmada yer alacak goniilliilerin sayis1 80 “dir.

KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR?
Bu aragtirmada yer almaniz i¢in 6ngoriilen stire 1 giin’diir

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIiR?

1- Arastirmada elde edilecek sonuglar gdmiilii list kanin ve alt yirmi yas
dislerinin patolojik potansiyelleri hakkinda ve bu dislere uygulanacak tedavi

yaklagimi konusunda literatiire bilgi saglayacaktir.
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CALISMAYA KATILMA ILE BEKLENEN OLASI RISKLER NEDiR?

Calismada beklenen olas1 riskler dislerin cerrahi ¢ekimine bagh
komplikasyonlardir.
1- Anesteziye bagh senkop, allerji,
2- Operasyon sirasinda asir1 kanama, dis koklerinin komsu anatomik bosluklara
ka¢masi, komsu dislere ve sinirlere zarar verilmesi
3- Operasyon sonrast kanama, agri, sislik, cerrahi alanda rahatsizlik, agiz
koselerinde gerilmeye bagli kizariklik ve catlama, enfeksiyon gelismesi ve

yaranin ge¢ iyilesmesi, iltihap veya sismeye bagl olarak agiz agmada kisitlilik

GONULLUYE UYGULANABILECEK OLAN ALTERNATIF YONTEMLER
VEYA TEDAVI SEMASI VE BUNLARIN OLASI YARAR VE RiSKLERI

Gomiilii disler kist ve tiimor gibi patolojilere sebep olabilmektedir. Eger
disinizi ¢ektirmek istemezseniz 6 aylik araliklarla panoramik film g¢ektirerek
gomiili disinizden herhangi bir patolojinin gelisip gelismedigini kontrol

ettirmelisiniz.

HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM?
Uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz veya bagka bir nedenle
doktorunuz sizin izniniz olmadan sizi ¢alismadan ¢ikarabilir.

ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR IiCIN KiMi
ARAMALIYIM?

Sorumlu Arastiricty1 6nceden bilgilendirmek i¢in, arastirma hakkinda ek bilgiler
almak icin ya da ¢alisma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger
rahatsizliklariniz i¢in sorumlu arastirmaciya bagvurabilirsiniz. .

ISTEDiIGiM ZAMAN ARASTIRMADAN AYRILABILIRMiYiM

Arastirmaya katilimimizin istege bagli oldugu ve istediginiz zaman, herhangi bir
cezaya veya yaptirnma maruz kalmaksizin, hicbir hakkini kaybetmeksizin
arastirmaya katilmay1 reddedebilir veya aragtirmadan cekilebilirsiniz.

KATILMAMA  ILiSKIN BILGILER KONUSUNDA  GIiZLIiLiK
SAGLANABILECEK MIDIR?

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile
kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama
yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir.
Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz (tedavinin gizli olmasi
durumunda, goniilliiye kendine ait tibbi bilgilere ancak verilerin analizinden sonra
ulagabilecegi bildirilmelidir).
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CALISMAYA KATILMA ONAYI:

Bilgilendirilmis Goniilliit Olur Formundaki tiim agiklamalart okudum. Bana, yukarida
konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi
belirtilen hekim tarafindan yapildi. Aragtirmaya goniillii olarak katildigima, istedigim
zaman gerekceli veya gerekcesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi ve kendi
istegime bakilmaksizin aragtirmaci tarafindan arastirma dis1 birakilabilecegimi
biliyorum.

S6z konusu arastirmaya, higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1
kabul ediyorum.

Bu formun imzali ve tarihli bir kopyasi bana verildi.

Calisma sirasinda elde edilen biyolojik materyaller iizerinde genetik aragtirma
yapilabilmesi i¢in Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formunda (BGOF):

“[Calismanin Adi] ¢alismas1 kapsaminda alinan biyolojik 6rneklerimin
(kan, idrar vb.);
- (Goniillii tarafindan uygun olan sik isaretlenmelidir)

. B Sadece yukarida bahsi gegen ¢alismada kullanilmasina izin
veriyorum.

- " leride yapilmasi planlanan tiim c¢aligmalarda kullanilmasina izin
veriyorum.

. O Higbir kosulda kullanilmasina izin vermiyorum.”

GONULLUNUN IMZASI

ADI & SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS

TARIH

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR

iCIN VELI VEYA VASININ IMZASI

ADI &
SOYADI

ADRESI

TEL. &
FAKS

TARIH
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SORUMLU ARASTIRMACININ

IMZASI
ADI & ot :
SOYADI Dog. Dr. Nurgiil KOMERIK
TARIH
RIZA ALMA ISLEMINE BASINDAN SONUNA KADAR
GEREKTIiGIi DURUMLARDA TANIKLIK EDEN IMZASI

KURULUS GOREVLISININ

ADI &
SOYADI Dt. Alper TUFAN
GOREVi Doktora Ogrencisi

TARIH
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EK 3. Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi Destekleme

Protokolii

TC: =
] SULEYMAN DEMIREL UNIVERSITESI
BILIMSEL ARASTIRMA PROJELERI KOORDINASYON BiRIMI
DESTEKLEME PROTOKOLU
Toplant Tarihi : 22.03.2012

i Toplant No: 2012/04
Proje No :3099-D-12 S
Proje Yoneticisi . : Dog. Dr. Nurgiil KOMERIK )
Yoneticinin Adresi - : Saghk Bilimleri Enstitiist , Dis Hekimligi Fakilltesi-Agiz, Dis ve Cene
Cerrahisi AD. :
Proje Bashg: : Tam Gdmiili Ust Kanin Ve Alt 20 Yas Dislerinin Folikiillerinin Proliferatif
Potansiyelinin Karsilastinlmast
Proje Biitgesi (TL) £ 9.997,00
Proje siiresi : Baglang¢ Tarihi : 06.04.2012 Bit{§ Tarihi: 06.04.2013 - 12 ay
MzA
Prof.Dr.Iskender AKKURT
Rektor Yardimers:
BAP Komisyon Baskani
: imMzA iMza iMzA
Prof.Dr.M.Cengiz KAYACAN Prof.Dr.Sileyman SEYDI{ Prof.Dr.M.Fehmi OZGUNER
Fen Bilimleri Enstitdsi Madari - * Sosyal Bilimler Enstistisa Madirt Saglik Bilimleri Enstitisa Madiri
- Komisyon Uyesi Komisyon Uyesi Komisyon Uyesi
iMzA IMZA iMzA
Yrd.Dog.Dr.Abdullzh Sevki DUYMAZ Dog.Dr.Ibrahim Diler Prof Dr.Hiiseyin YORGANCIGIL
Gizel Sanatlar Enstitiist Madara - Su Urtinleri Enstitiist Miidiirg Komisyon Uyesi
Komisyon Uyesi Komisyon Uyesi
iMzA _ IMzA IMzZA
Dog.Dr.Nevin AYTEMIZ ’ Prof.Dr.Kamil EKINCI Dog.Dr.Fevzi BEDIR -
Komisyon Uyesi Komisyon Uyesi Komisyon Uyesi
iMzA MzA . IMZA
Dog.Dr.Ramazan ERDEM Komisyon Dog.Dr.Bahattin YAMAN Yrd.Dog.Dr.Fatma Hanadn GIRAY
Uyesi Komisyon Uyesi Komisyon Uyesi
iMzA
Yrd.Dog.Dr S Zeynap ALPARSLAN GOK
Komisyon Uyesi

PROJE YONETICISINE TEBLIGAT
Saym: Dog. Dr. Nurgiil KOMERIK
. Stileyman Demirel Universitesi
Saghk Bilimleri Enstitiisii

Siileyman Demirel Universitesi Bilimsel Aragtirma Projeleri Komisyonunun yukaridaki karan uyarinca
sundugumuz projenin belirtilen sartlarda desteklenmesine karar verilmistir, ’
Proje protokolint imzalamak lizere asagida belirtilen tarih ve saatte Bilimsel Arastima Projeleri
Koordinasyon Birimi’nde hazir bulunmanizi rica eder, basanlarimzin devarmmi dilerim.

Tarih ve Saat:

Prof.Dr.Iékendef AKKURT
Rektdr Yardimcst
BAP Komisyon Bagkan:
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OZGECMIS

1979 yilinda Kayseri’de dogdum. ilk 6gretimimi Kayseri’de Birlik Mensucat
[Ikogretim Okulu ve Mustafa Ozdal Ilkdgretim okulunda tamamladim. Orta
ogretimimi TED Kayseri Koleji’nde tamamladiktan sonra Kayseri Fen Lisesi’nde
basladigim lise egitimimi izmir’de Namik Kemal Lisesi’nde tamamladim. 2006
yilinda Ege Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi’nden mezun oldum ve askerlik
hizmetimi 14. Mekanize Piyade Tugayi’nda dis hekimi olarak yaptim. Daha sonra
Gaziantep’te 0zel bir agiz ve dis sagligi polikliniginde iki sene dis hekimi olarak
calistim. 2009 yilinda Siileyman Demirel Universitesi Saghik Bilimleri Enstitiisii
Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dali’nda doktora egitimime basladim. Evli ve

ic ¢ocuk babasiyim.
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