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1. GIRIS

Gomiilii disler hakkindaki klinik degerlendirme dis hekimliginin her dali i¢in
onemli bir konudur. Gomiilii disler yillarca hicbir belirti vermeden ve herhangi bir
patolojik olaya neden olmadan ¢ene i¢inde kalabildikleri gibi, nevraljiform agrilara,
fokal enfeksiyona, temporomandibuler eklem sikayetlerine, komsu dislerde kok
rezorpsiyonlarina, dentiger6z kist ve timorler gibi patolojilere neden

olabilmektedirler.

Gomiili 3. molar dislerin ¢ekim endikasyonlar1 dis hekimliginde genis
tartigmalara yol agmasina ragmen, perikoroner patoloji varli§i ¢ekim icin genel
olarak kabul edilen bir nedendir. Perikoroner folikiiller genellikle gomiili dis
kronuna yapisik kalarak odontojenik kist ve tlimorlerin olusumuna sebep
olabilmektedirler. Gomiilii dislerin ¢ekimine karar verirken patolojilerin belirti ve
semptomlart mevcut oldugunda karar vermek daha kolay olurken, hasta
asemptomatik oldugunda daha dikkatli davranmak gerekir. Asemptomatik gomiilii
dislerin profilaktik ¢ekimi konusu hala tartigmalara neden olmaya devam etmektedir.
Tartismalarin odaginda gémiilii disleri ¢evreleyen odontojenik dokunun odontojenik
kist ve tiimor gibi ¢ok farkli patolojilere doniisiim potansiyelinin olmasi yer

almaktadir.

Gelismesi muhtemel, 6zellikle baslangi¢ asamasindaki patolojilerin sadece
radyografik incelemeyle tespit edilmesi ¢ogu zaman imkansizdir. Radyografik
incelemede basit odontojenik kist ve malign bir lezyonu ayirt etmek ¢ok zor olabilir.

Bu nedenle kesin tan1 i¢in ilave histopatolojik incelemeye bagvurulmalidir.

Bilindigi gibi sigara kullanimi, oral kanserlerin gelisiminde ¢cok énemli bir role
sahiptir. Oral skuam6z hiicreli karsinomanin en biiyiik tetikleyicisi olan sigaranin,
diinya capindaki vakalarin %50-90’nindan sorumlu oldugu bildirilmektedir. Sigara
onkogenleri aktive etmekte ve kanser baskilayici genleri suprese etmektedir. Bunun

yanisira sigaranin igerdigi birgok karsinojen, egzojen biiyiime faktorlerinin



yoklugunda hiicre proliferasyonunu stimule etmekte ve hiicre siklusunu
degistirmektedir. Sigara, bas boyun skuaméz hiicreli karsinomda etkisini,
histomorfolojik olarak goriilebilir degisikliklere yol agarak ve morfolojik olarak

heniiz degismemis epitelde prolifere olan hiicre sayisinda artis ile gosterebilmektedir.

Epidermal biliyiime faktor reseptorii (EGFR), 170.000 dalton agirliginda
hiicresel biiylime, diferansiyasyon ve proliferasyonda 6nemli rol oynayan bir
transmembran glikoproteinidir. Artmis EGFR ekspresyonu ¢ok sayida tiimor tipinde
giiclii bir prognostik o6zelliktir ve EGFR’lin hiicre membrani veya sitoplazmada
dagilimi hiicrelerin proliferasyon stimulusuna verecegi cevabi gdstermekte, bu da

lezyonun karakteristik 6zelligini ortaya ¢ikarmaktadir.

Bu calismada, gomiilii alt yirmi yas disleriyle iliskili folikiillerde, bir¢ok
kanser tiirlinde hiicre proliferasyonuna neden olan ve yapilan arastirmalarla sigara
kullanimu ile farklilik gosterdigi destekelenen EGFR yogunlugunun ve dagiliminin,
sigara kullanan ve kullanmayan bireyler arasindaki farkliligmin arastiriimasi

amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

Toplumun biiylik bir ylizdesinde goriilen, lokal ve genel birgcok faktoriin
etkisiyle en fazla gomiilii kalan alt yirmi yas dislerinin cerrahi ¢ekimleri, sebep
olabilecegi problemler nedeniyle oral ve maksillofasiyal cerrahlar tarafindan en sik

uygulanan cerrahi girisimlerden biridir (1-6).

2.1 Gomiilii Yirmi Yas Disleri

Stirme yas1 tamamlandig1 halde, siirme yolundaki fiziksel bir bariyer nedeniyle
normal fonksiyonel pozisyonuna slirememis ve normal okliizyonda yerini alamamus,
kemik ve yumusak doku igerisinde biitlinliyle veya kismen kalmis, bu nedenle
patolojik kabul edilen ve cerrahi miidahale gerektiren disler gomiilii dis olarak
tanimlanmaktadir (4-8). Normal slirme zamanindan sonraki alt1 ay veya bir yil
icerisinde digler normal yerlerini alamamislarsa, bu tiir disler gomiilii dis olarak
kabul edilmekle birlikte, her bir populasyonun genetik 6zelligi, bireyin beslenme
sekli, dislerin fonksiyona katilimi ve 1irksal degisikliklere bagli olarak siirme
zamaninda farkliliklar gézlenebilmektedir (6, 9, 10). Siirme siras1 ve zamanindaki
irksal farkliliklara ragmen, yirmi yas dislerinin tiim 1rklarda en son siiren ve bu
nedenle gdmiilii kalma insidanst en yiiksek olan disler oldugu kabul edilmektedir. Alt
yirmi yas dislerini sirasiyla; {ist yirmi yas, iist kanin, alt kanin, alt premolar, st

premolar, list santral ve iist lateral disler takip etmektedir (2, 4, 6, 7, 9, 11-19).

Cesitli ¢aligmalarda, farkli populasyonlardaki gomiilii alt yirmi yas dis
prevalansinin ¢ok degisik oranlarda oldugu ifade edilmistir (Tablo 1) (14, 17, 18, 20-
23). Tiirk populasyonunda yapilan ¢calismalarda, Saglam ve Tiiziim (20), gomiilii dis
insidansin1 %42.3 olarak rapor ederken, Mollaoglu ve ark. (21) %43.6, Yazic1 ve ark.
(14) %69.32 olarak tespit etmislerdir. Prevalanslarin farkli ¢ikmasindaki en énemli
etkenlerin; sec¢ilen yas grubu, dis sliirme zamani, dental gelisim ve siirme i¢in kabul

edilen radyografik kriterlerin farklilig1 oldugu ifade edilmistir (17, 24, 25).



Tablo 1. Farkli poptilasyonlardaki gomiilii alt yirmi yas disi insidanslari

Kaynaklar insidans (%)
Van der Linden ve ark. (18) %94

Saglam ve Tiizim (20) %42.37
Mollaoglu ve ark. (21) %43.6

Yazici ve ark. (14) 9%69.32

Chu ve ark. (17) %82.5
Punwutikorn ve ark. (22) %17

Sasano ve ark. (23) %9.6

2.2 Gomiilii Kalma Nedenleri

Yirmi yas dislerinin gémiilii kalma patogenezinde giiniimiizde gecerli olan i¢

teori vardir (4, 6, 13, 26):

1. Ortodontik Teori: Dislerin hareketleri ve ¢enelerin normal gelisimini engelleyen
herhangi bir etki dislerin gémiilii kalmasina sebep olabilir.

2. Filogenetik Teori: Medeniyetin ilerlemesi ile insanlarin beslenme aligkanliklari
degismis ve yumusak gidalar1 parcalamak icin sarf edecekleri gii¢ miktar1 azalmistir.
Bunun sonucu olarak ¢ene kemikleri kiigiilmiis, ticlincii biiylik azilarin stirmek i¢in
yer bulmalar gii¢clesmis ve gomiilii kalma durumlar ortaya ¢ikmustir.

3. Mendelian Teorisi: Kalitsal sebeplere dayalidir. Ebeveynlerin birisinden kiiciik
cene yapist digerinden biyiikk dis 6zelligi alimirsa disler ¢enede yer bulamayip

gomiilii kalabilmektedirler.



Patolojik yonden dislerin gomiilii kalma sebepleri ise lokal ve sistemik faktorler

ve gelisim bozukluklar olarak siralanabilir (4-7, 16, 24, 26):

I- Lokal nedenler

1. Komsu dislerin pozisyonlarinda diizensizlikler

2. Disin ¢evresindeki kemik veya yumusak doku yogunlugunun artmasi

3. Disin {izerini 6rten mukozanin yogunlugu, kalinligi, uzun siireli kronik
enflamasyonu

4. Cenelerin gelisimlerini tamamlamalarina bagl olarak ortaya ¢ikan yer darligi

5. Siit dislerinin normalden erken veya ge¢ diismeleri

6. Supernumerer disler

7. Dis germlerindeki yon bozukluklar1 ve rotasyonlar

8. Enfeksiyon veya apselere bagli nekrozlar

9. Kemiklerdeki inflamatuar degisiklikler

10. Odontojenik tiimdr ve kist gibi patolojik olusumlar.

II- Sistemik Nedenler:
1. Prenatal nedenler
a. Heredite
b. Melezlik
2. Postnatal nedenler
a. Rasitizm
b. Anemi
c. Konjenital sifilis
d. Tiiberkiiloz
e. Beslenme bozukluklari
f. Atesli hastaliklar
g. Endokrin bozukluklar
h. Cene ve ¢evre doku hastaliklari
1. Travmalar
3. Nadir durumlar

a. Kleiodokranial displazi



b. Progeri
c. Akondroplazi
d. Yarik damak

Ucgiincii biiyiik az1 disleri en geg siiren dislerdir ve yaklasik 17-21 yas civarinda
siirmeleri beklenir (4, 10). Oysa bu dislerin germleri 5-7. yaslarda meydana gelir ve
stirmelerine kadar gecen siire en az 12-16 y1l arasindadir. Bu uzun siire i¢inde tli¢lincii
biiylik az1 dislerinin dis faktorlerden etkilenmesi gomiiliiliikkte etken olabilmektedir

(13,26-28).

Normal sartlarda, alt yirmi yas disi, stirmeden 6nce normal okliizyondan 20mm
asagida ve ramus i¢inde gelisir ve slirme yoOnii linguale ve okliizale dogrudur. Kron
horizontal olarak agilanir. Okliizal yiizeyin anterior egimden diiz vertikal egime
dogru olan degisimi kok olusumu esnasinda meydana gelir. Bu zaman esnasinda, dis
horizontalden mezioanguler ve vertikal pozisyona doner. Eger bu siirme yoniinii
engelleyecek bir faktor ortaya cikar ve disler bu tipik siirme diizenini izlemezse

mandibuler tiglincii molar digler gomiilii kalabilmektedir (4, 6).

2.3 Gomiilii Alt Yirmi Yas Dislerinin Simiflandirilmasi

GOmiilii alt yirmi yas dislerinin bir¢ok simiflandirmast yapilmistir. Gomiilii
disler retansiyon sekillerine gore:
a) Kemik retansiyonlu gomiili disler,
b) Kismen kemik, kismen yumusak doku retansiyonlu gémiili disler,
¢) Yumusak doku retansiyonlu gémiilii disler olarak siniflandirilabilir

(6,16).

Literatiirlerde bahsedilen ve gomiilii alt yirmi yas dislerinin pozisyonlarinin
belirlenmesinde kullanilan bir diger siniflandirma Winter siniflamasidir (29). Winter

siiflamasinda, gomiilii alt yirmi yas disi ile 2. molar dis arasindaki a¢1 esas alinarak



gomiili yirmi yas disleri vertikal (0=80°-100°), mezioanguler (a=10°-80°),
horizontal (a=350°-10°) ve distoanguler («>100°) olarak siniflandirilmislardir (Sekil
1).

Sekil 1. Winter siniflamasi. Gomiilii alt yirmi yas dis uzun aksi ile okliizal diizlem arasindaki
agilanma.

Alt gomiilii yirmi yas dislerinin siniflamasinda kullanilan diger bir yontemin
1933 yilinda Pell-Gregory tarafindan tanimlandig: ¢esitli kaynaklarda gosterilmistir
(30, 31). Bu smiflamada, ramus ve okluzal diizlem esas alinarak, gémiili dislerin

pozisyonlar1 ve derinlik seviyeleri tesbit edilmektedir.

2.4 Gomiili Alt Yirmi Yas Disleri ile liskili Patolojiler ve Cekim

Endikasyonlar:

GoOmiilii alt yirmi yas dis cerrahisi, oral ve maksillofasiyal cerrahinin en sik
uygulanan ameliyatlarin1 olusturur. Gomiilii alt yirmi yas dis ¢ekim endikasyonlari
hakkindaki tartismalar, uzun yillardir literatiirlerde yer almakla birlikte bu dislerin
cikarilmamasi sonucunda geligebilecek patolojiler ve genel olarak kabul edilen ¢cekim

endikasyonlari su sekilde siralanabilir:

1. Perikoronitis: Genellikle alt ¢enede goriilen, yirmi yas dislerinin slirme

komplikasyonu olarak bilinen ve c¢ogunlukla yari gomiili dislerin kronunu



cevreleyen yumusak doku enfeksiyonu olarak tanimlanan perikoronitis, 6zellikle alt
yar1 gomiilii dislerin ¢ekimlerinde etken olabilecek en 6nemli faktorlerden biridir.
Yirmi yas disleri, genellikle de alt yirmi yas disleri, oral mukozadan kismen
stirdligiinde, gingivitis ve periodontitise benzer, hafif veya siddetli enflamatuar cevap
olusturma riskine sahiptir. Boyle durumlarda, hastalarda etkin medikal ve cerrahi
tedavi gerektiren ciddi enfeksiyonlar meydana gelebilmektedir (4, 6, 9, 16, 32-35).
Ozellikle artan yasla birlikte goémiilii mandibuler yirmi yas dislerinin yaklasik %25-
30’u perikoronitis nedeniyle ¢ekilmektedir (Tablo 2) (15, 22, 32, 33, 36-40).

Tablo 2. Perikoronitis insidansi

Kaynaklar Insidans (%)
Chiapasco ve ark. (33) %22.4
Samsudin ve Mason (37) %50

Rajasuo ve ark. (38) %32.6
Knutsson ve ark. (32) %064
Dogan ve ark. (39) %17.1

Punwutikorn ve ark. (22)  %23.7
Avendano ve ark. (15) %20
Meral ve ark. (40) %30.4

2. Agr1: Gomiili alt yirmi yas dislerinden meydana gelen agrinin, st dislere,
kulak ve postaurikuler bdlgeye, temporal alana, ense, boyun ve klavikuler bolgeye
yayilabildigi, nevraljiform agrilar meydana getirdigi ve hatta bas agrilarina neden
oldugu bildirilmistir. Bu tiir sikayetlere neden olan gomiilii yirmi yas dislerinin

¢ekim endikasyonu vardir (Tablo 3) (2, 3, 4, 11, 13, 33).



Tablo 3. Agri insidansi

Kaynaklar Insidans (%)
Chiapasco ve ark. (33) %9.1
Samsudin ve Mason (37) %73.7
Rajasuo ve ark. (38) %11.3

Dogan ve ark. (39) %17.8
Punwutikorn ve ark. (22) %13

Chu ve ark. (17) %21.9

3. Odontojenik kist ve tiimor olusumu: Gomiilii disler odontojenik kist ve
tiimorlere neden olabilmektedirler (29, 33, 41-44, 48, 49). Kistler, mandibula ve
ramusta herhangi bir belirti géstermeksizin ¢ok biiyiikk boyutlara ulasabilmekte ve
rastlanti sonucu radyografide kesfedilmektedir (45-47). Kist olusumunda temel
etkenin, kron olusumundan sorumlu olan folikiiler kesenin kistik degisikligi oldugu
belirtilmistir (50, 51). Literatiirde, gomiilii dislerle iliskili kist insidanslar1 ¢ok farkl
oranlarda rapor edilmis ve bu farkliligin calismaya dahil edilen hasta sayilar1 ve
farkli kist tanimlamalar1 nedeni ile ortaya ¢iktig1 ifade edilmistir (Tablo 4). Bu
patolojik durumlarin genellikle 40 yasin altinda goriildigi ve gomiili yirmi yas
dislerinin ¢evresindeki neoplastik degisim riskinin yasla birlikte azaldig1 ifade

edilmistir (4, 17).

Tablo 4. Farkli ¢aligmalardaki kist oranlari

Kaynaklar Insidans (%)
Chiapasco ve ark. (33) %1.5
Samsudin ve Mason (37) %1-3.3
Al-Khateeb ve Bataineh (8) %1.2

Dogan ve ark. (39) %2.5
Knutsson ve ark.(32) %5

Curan ve ark. (41) %32.9
Glosser ve Campbell (42) %32.3

Giiven ve ark. (46) %2.31

Haug ve ark. (25) %1.7
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GOmiilii dislerden kaynaklanan bir bagka komplikasyon da odontojenik
tiimorlerdir. Klinik ve radyolojik olarak kist tanis1 konulan lezyonlarin, histopatolojik
degerlendirmeler sonucunda ameloblastoma ve ameloblastik fibroma olabilecegi
ifade edilmistir (45). Nadir olmakla birlikte, folikiiler kesenin malign transformasyon
da gosterebildigi  bildirilmistir. GOomiilii  dislerle ilgili olarak literatiirde
ameloblastoma, ameloblastik fibroma, odontojenik fibroma, odontojenik miksoma,
odontoma, squamdz odontojenik tiimor, squamoz hiicreli karsinoma, epidermoid
karsinoma, adenoameloblastoma, kalsifiye odontojenik tiimér ve adenomatoid
odontojenik tiimor varlhigir rapor edilmistir (8, 33, 46, 50, 52-57). Bu olasiliklar,
siklikla asemptomatik dislerin ¢ekim nedeni olarak belirtilmis ve patoloji meydana

geldiginde ciddi saglik tehditlerine neden olabilecegi ifade edilmistir (4, 17, 41).

4. Komsu dislerde rezorpsiyon olusumu: GOomiilii alt yirmi yas digleri alt
ikinci molarlarin distal kokiinii rezorbe edebilmektedir. Rezorpsiyon etiyolojisinde,
basing, enflamasyon ve cinsiyetin 6nemli rol oynadigi belirtilmistir (9, 18, 33). Farkh

caligsmalardaki rezorpsiyon oranlar1 Tablo 5’te gdsterilmistir.

Tablo 5. Rezorpsiyon goriilme sikligi

Kaynaklar Insidans
Dogan ve ark. (39) %0.7
Chu ve ark. (17) %0.4
Al-Khateeb ve Bataineh (8) 9%0.3
Knutsson ve ark. (32) %1

Van der Linden ve ark. (18) %1.3
Chiapasco ve ark. (33) %4.9

5. Cene kiriklari: Gomiilii alt yirmi yas disleri, konumlarina bagli olarak
kemik direncini azaltip, ¢ene kirigina daha duyarli bir alan olusturarak basit
travmalarda bile kirik olasiligini arttirabilmektedirler (58-61). Gomiilii alt yirmi yas
dislerine sahip hastalarin angulus kiriklarina daha yatkin oldugu fikrine dayanarak
bazi yazarlar, angulus mandibula kiriklarin1i 6nlemek i¢in gomiilii alt yirmi yas

dislerinin profilaktik olarak ¢ekilmesi gerektigini savunurken, bunun aksine, gomiilii
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yirmi yas disi bulunmayan hastalarda kombine simfiz ve kondil kiriginin daha fazla
gozlendigini ve kondil kirig1 tedavisinin daha zor ve komplike oldugunu, bu nedenle
asemptomatik gomiilii alt yirmi yas dislerinin yerinde birakilmasi gerektigini

diisiinen aragtirmacilar da vardir (56, 58-64).

6. Ortodontik problemler: Gomiilii dislerin, dis dizi bozukluklarinin ortaya
cikmasinda etken olabilecegi belirtilmis ve ¢ekim endikasyonlari i¢inde bu maddenin
de bulunmasi gerektigi ifade edilmistir (9, 65, 66). Bununla birlikte, giiniimiizde
bulgularin ¢ogu, gomiili yirmi yas dislerinin ortodontik tedaviden sonraki ©6n
caprasikligin  onemli bir nedeni olmadigimi ileri slrmektedir (4). Yapilan
calismalarda ortodontik nedenle verilen ¢ekim endikasyonlarinin %5-40 arasinda

oldugu belirtilmistir (15, 33, 37, 40).

7. Protez Kkullammminin engellenmesi (preprotetik endikasyon): Alveolar
kretteki rezorpsiyona ve protezin baskisina bagli olarak zaman i¢inde gomiilii
dislerde pasif eriipsiyon ortaya ¢ikabilmektedir. Doku destekli hareketli protezlerin
sadece yumusak doku ile ortiilii veya 1-2 mm kemik bulunan gomiilii dislerin tizerine
yapilmast durumunda zamanla {zerindeki kemigi rezorbe ederek, mukozada
iilserasyon ve odontojenik enfeksiyona neden olacagi diisiiniiliiyorsa gomiilii dislerin
cekilmesi gerektigi vurgulanmistir (4, 6, 9, 37). Preoprotetik endikasyonla ¢ekilen
dislerin oran1 %1-3 olarak belirtilmistir (33, 37, 40).

8. Periodontal hastaliklar: Alt gomiilii yirmi yas disi, herhangi bir belirti
vermeden ikinci molarin distalindeki kemik destegini zayiflatabilir ve zaten rahat
temizlenemeyen bu bolgede periodontal sorunlar ve kemik kayiplar1 gozlenebilir (6,
17, 33, 67). Periodontal sagligi iyi olan bir gen¢ hastada bile, 2. molar disin
distalinde ve yirmi yas disinin ¢evresinde, periodontal cepte artis, atagman kayba,
patojen aktivite ve enflamatuar belirleyicilerde artis gdzlenebilmektedir (4, 67). Bu
durum, goémiilii yirmi yas dislerinin yaklagik %5-10"unun primer ¢ekim nedenidir

(17, 32, 33, 40).
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9. Dis ciiriikleri: Dis ¢iiriikleri, mandibuler yirmi yas disi veya komsu 2. molar
diste, genellikle servikal hatta meydana gelmektedir. Hastalarin bu bdlgeyi
temizleyememeleri ve yirmi yas disine restoratif dis hekimliginin uygulanamamasi
nedeniyle, 2. molar veya yirmi yas disindeki ¢iiriikler hastalarin yaklasik %15’ inde

gomiilii yirmi yas disinin ¢ekim nedenidir (4, 9, 17, 33, 68).

Birgok hekim, belirtilen patolojik problem veya semptomlara sahip hastalarin,
ilgili disinin c¢ekilmesi gerektigi fikrindedir. Gomiilii dislerin bu problemlere yol
acmadan Once profilaktik ¢ekimi konusu ise hala tam netlesmemistir. Yirmi yas
dislerinden kaynaklanan bir¢ok semptomatik patolojik problem, kismen siirmiis
dislerden kaynaklanir. Tam kemik retansiyonlu dislerde iliskili problem insidansinin
ise daha diisiik oldugu ifade edilmistir (4, 23). Gomiilii yirmi yas disleri i¢in en
uygun ¢ekim zamaninin, kok gelisiminin 1/3’{inli tamamladig1 donem ve en geg 25

yas oldugu bildirilmektedir (47, 69).

2.5 Gomiili Alt Yirmi Yas Dislerinin Cekim Kontrendikasyonlari

1. Tlerlemis hasta yas1: Gomiilii yirmi yas disleri her yasta ¢ikarilabilir; ancak
yasin artmasiyla beraber operasyon sonrast goriilen komplikasyonlarin insidansinda
onemli bir artig goriiliir (11, 19, 33, 70). Hasta yasi1 arttik¢a, iyilesme cevabi azalrr,
bu da postoperatif biiyiik kemik defektleri ile sonuglanabilir. Buna ilaveten, yasin
ilerlemesiyle birlikte kalsifiye kemigin artan yogunlugu, kemigin daha az esnemesine

ve kiriga daha yatkin hale gelmesine neden olmaktadir (4, 19).

2. Sistemik hastabklar: Genel cerrahi komplikasyonlar1 altinda
degerlendirilmeli ve buna gore kontrendikasyon konulmalidir. Genellikle, yasi
ilerlemis ve saglik durumu koétii olan, patolojik bir durum séz konusu olmayan

gomiili dislerin ¢ekiminin kontrendike oldugu belirtilmektedir (4, 11).
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3. Komsu anatomik yapilara cerrahi hasar: Gomiili dis sinirler, disler ve
diger anatomik yapilara (Orn:siniis) zarar verecek pozisyonda ise disi yerinde
birakmak daha akillica olacaktir. Disin cerrahi ¢ekiminde olusabilecek potansiyel

komplikasyonlar, potansiyel avantajlarla kiyaslanarak karar verilmelidir (4).

3. Ortodontik kontrendikasyonlar: Gomiilii disler siirme esnasinda, slirme
yolundan dolay1 c¢enelere belirli bir miktar kuvvet uygulayarak biiyiime ve gelisime
destek olmaktadirlar. Biiyiime ve gelisimini tamamlamamuis bireylerde gomiilii dis

¢ekilmesi ortodontik bozukluklara yol agabilmektedir (11).

Bu kontrendikasyonlarin disinda, mental retardasyon mevcut olan kooperasyon
kurulmas1 giic olan hastalarda, anestezi yapmayi giiclestiren kosullarda ve kotii
prognoza sebep olabilecek kanser, iiremi, terminal sathadaki kardiyak sikayetler gibi

hastaliklar mevcut ise gdmiilii yirmi yas operasyonu kontrendikedir (6, 11).

Bu konuda yapilan hemen hemen tiim g¢aligmalarda, gomiilii alt yirmi yas
dislerine yaklagimda hekimlere rehber olmasi agisindan genel bir kriter
olusturulmaya c¢alisilmistir. Ancak genel endikasyonlarin ve kontrendikasyonlarin
degerlendirilmesi esas olmakla birlikte her vakanin kendi i¢inde yorumlanmasi
gerektigi de belirtilmistir. Her hasta i¢in ¢ekilmesinin ve ¢ekilmemesinin risk ve
faydalar1 ayr1 ayr1 degerlendirilmeli, hastanin goriis ve tercihleri dikkate alinmalidir.
GOomiilii diglerle ilgili patolojiler lizerine yapilan ¢alismalarin, ileriki yillarda

endikasyon ve kontrendikasyon konularina daha kararli yaklasim imkan1 saglayacagi

ifade edilmektedir (12).

2.6 Gomiilii Alt Yirmi Yas Dis Cekiminin Neden Oldugu Postoperatif

Komplikasyonlar

GOmiilii yirmi yas dislerinin cerrahi ¢ekimi yaklasik %10-20 gibi bir
komplikasyon insidans1 ile iliskilidir. Literatiirde, gomiilii alt yirmi yas disi

cerrahisini takiben goriilen komplikasyonlarin insidans1 farkli arastirmacilar
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tarafindan degisik oranlarda rapor edilmektedir (4, 15, 25, 33, 71). Bu
komplikasyonlar, sislik, agri, trismus ve hafif kanama gibi beklenen
komplikasyonlardan; N.alveolaris inferior anestezisi ve mandibula kirig1 gibi daha

ciddi ve kalict komplikasyonlara kadar degisebilmektedir (4, 10, 13, 25, 29, 70, 71).

Postoperatif komplikasyonlari su sekilde 6zetleyebiliriz (4, 10, 15, 33, 70, 72):
. Agn
. Trismus
. Sislik ve 6dem

. Postoperatif hemoraji

1

2

3

4

5. Enfeksiyon ve alveolar osteitis
6. Parestezi

7. Fraktiirler

8. GOmiilii disin komsu localara kagmasi

9. Temporomandibuler eklem disfonksiyonlar1

10. Komsu dislerde periodontal hasarlar

Doku i¢in travmatik bir islem olan gomiilii alt yirmi yas dis operasyonundan
sonra olusabilecek komplikasyonlar; hastanin yasi, disin pozisyonu, cerrahin
tecrilibesi, operasyon siiresi, bolgesel ve bireysel farklilik ile dogru orantili olarak
degisim gosterir. Komplikasyonlar1 en aza indirgemek igin; hasta operasyon Oncesi
dogru hazirlanmali, temel cerrahi prensiplere uyulmali, operasyon siiresine dikkat

edilmeli ve operasyon sonrasi hasta dogru bilgilendirilmelidir (5, 15, 71).
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2.7 Asemptomatik Gomiilii Alt Yirmi Yas Dislerinin Tedavi Yaklasimlar:

Gomiilii diglerin tedavisi, cerrahi ¢ekimlerinden periodik olarak radyolojik ve
klinik degerlendirme ile rutin takiplerine kadar bir¢cok farkli yaklagim i¢ermektedir

(23).

Alt yirmi yas digleri, cerrahi girisimlerin en fazla sergilendigi ve g¢ekim
endikasyonlar1 glindeme geldiginde en biiyiik tartismaya yol acan dislerdir (4, 13, 23,
69). Yirmi yas dislerinin ¢ekim endikasyonlar1, 1979°da ABD’de yapilan National
Institute of Health (NIH) konferansinin konusu olmustur. Burada kabul edilen ve
Ingiltere’de National Institute for Clinical Excellence (NICE) tarafindan ortaya atilan
kriterlerle hemen hemen ayni olan cerrahi midahele kriterleri; tekrarlayan
perikoronitis, restore edilemeyen ¢iiriikler, kist ve tiimorleri igeren folikiiler
hastaliklar, dentigerdz kist, internal ve eksternal rezorpsiyon ve yirmi yas dislerinin
neden oldugu periodontal hastaliklar olarak belirlenirken, gomilii yirmi yas
dislerinin ¢evresindeki patoloji gelisme riskinin hala tanimlanamamis olmasi
nedeniyle asemptomatik dislerin profilaktik ¢ekimi konusuna bir agiklik
getirilmemistir (8, 35, 73-75). Bu konu iizerinde yapilan calismalarda, cekilen tiim
molarlarin %18-40’nin asemptomatik oldugu, profilaktik olarak ¢ekildigi ve cerrahi
olarak cekilen alt yirmi yas dislerinin yarisindan fazlasinin higbir subjektif semptom
icermedigi belirtilmistir (1, 3, 4, 8, 23, 32, 39, 40, 46, 56). Oysa, gémiilii dislerin
asemptomatik haldeyken bile ciddi problemlere neden olma potansiyeli oldugu

bildirilmistir (4).

Bazi yazarlar, yagla birlikte cerrahi risklerin ve hasta morbiditesinin arttigina
dikkat cekerek, iyilesme doneminin rahat gegcirilmesi ve cerrahi girisim sonrasi
komplikasyon riskinin aza indirilmesi amaciyla erken profilaktik ¢ekim Onermistir.
Digerleri ise, asemptomatik bir yirmi yas disinin ¢ikarilmasi i¢in gerekli verilerin
eksik oldugunu vurgulayarak, gereksiz cerrahi travma yaratilmamasi ve ekonomik
nedenler diisiliniilerek gémiilii dislerin sadece semptomatik oldugu zaman ¢ikarilmasi

gerektigini savunmaktadir (7, 8, 15, 19, 29, 30, 33, 37, 50, 56, 69-71, 76-85).
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Radyografide, folikiiler araligin en genis yerinin 2mm’den fazla oldugu
durumlarda, dentiger6z kist tanist konulmasi gerektigi savunan yazarlar olmakla
birlikte, genislemis folikiiler kese sergileyen gomiilii alt yirmi yas dislerinin ¢ok az
bir kisminda patoloji tesbit edildigini savunan arastirma sonuglar1 da rapor edilmistir.
Bununla birlikte, radyografik olarak “normal” kabul edilen folikiillerdeki histolojik
bulgularin, patolojik gelisimi destekleyen yonde oldugunu ve yumusak doku patoloji
insidansinin genel olarak sadece radyografik incelemeden elde edilen sonuglardan
daha yiiksek oldugunu savunan calismalar da mevcuttur. Folikiillerin patolojik
potansiyelleri de disiiniilerek, ¢ekimden sonra folikiiler dokularin histopatolojik

olarak incelenmesi gerekliligi vurgulanmaktadir (1, 8, 42, 50, 57).

GOmiili alt yirmi yas dislerinin ¢ekiminin ii¢lincli dekattan dnce, hastalarin
saglik durumlarinin iyi ve cerrahi ile iligskili komplikasyonlar1 arttirabilecek
fizyolojik ve patolojik durumlarin olmadigr donemde yapilmasi tavsiye edilmektedir
(86). NIH tarafindan yayinlanan rapora gore, postoperatif agri, sislik, enfeksiyon ve

cerrahinin diger olasi sonuglar1 genclerde daha az meydana gelmektedir (35).

Asemptomatik dislerin ¢ekimine hastanin yasi, gdmiilii kalma derecesi ve disin
anguler pozisyonu gibi objektif verilere dayanarak karar verildigi bircok calismada
ortaya konmustur (23, 29, 32, 87-89). Biitiin bunlar goz 6niine alindiginda profilaktik
cekim gerekgeleri yer darligi, patoloji gelisim riskini en aza indirmek (kist ve
tiimorler), mandibular angulus kirik riskini azaltmak, yasla birlikte cerrahi zorlugun
artmasi ve agizda belirli bir rollerinin olmamasi olarak siralanmistir (15, 42, 46, 50,

56, 59, 62, 63, 90).
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Tablo 6. Alt yirmi yas disi cekim endikasyonlarmin dagilimi (39)

Profilaktik %41.7
Ortodontik %19.1
Perikoronitis %17.1
Ciiriikler %11.5
Periodontitis %3.6
Abse/kist %1.3
Fasiyal agri1, tamimlanamayan agr1 %1.7
Malokliizyon %1.8
Komsu diglerde kok rezorpsiyonu %0.2

2.8 Gomiilii Dis Folikiil Yapis1 ve Patolojik Potansiyeli

Folikiil, odontogenezise katilan dokularin artiklar1 ve normal eriipsiyonunu
tamamlayamamis disin kronuna yapisik kalan doku olarak tanimlanmaktadir. Bu
dokunun icinde dagilmis olarak bulunan bag doku duvari ve odontojenik epitel
artiklart bu dokunun temel bilesenleridir (48, 91-94). Folikiiliin ddseyici epiteli
bir¢ok durumda basit yassi hiicreler, fakat siklikla kiiboid ve kolumnardir (26, 95).
Bazen bu epiteliyal artiklar sebebi bilinmeyen bir stimulusla, ya yalmz veya
mezodermal dokularla beraber prolifere olurlar ve odontojenik kist veya tiimdrleri

meydana getirirler (26, 51, 94-98).

Radyografik olarak dental folikiiller, stirmemis veya gomiili dislerin etrafinda
mine-sement birlesim bdlgesinden ¢ikan, ince, yarim daire seklinde radyoliisensiler
olarak goriilen normal gelisimsel yapilardir ve disin siirmesi icin gereklidirler.
Folikiil araligi, normal sartlarda ¢ok farklidir ve disin siirmesi esnasinda genisleme
egilimindedir. Normal ve anormal dental folikiil araligin1 ayirt etme rehberi farkl
caligmalarda, {ist kanin disler disindaki disler i¢in periapikalde, 2,5mm ve
panoramikte 3mm’yi gecen perikoronel aralik veya 2,5cm’yi gegen folikiiler

radyoliisensi olarak belirlenmistir (94, 98-100).
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GOomiili ve yarn gomiilii dis folikiil dokularinda, odontojenik epiteliyal
artiklardan koken alan ameloblastoma, keratokist veya dentigerdz kist gibi kist ve
timorler gelisebilmektedir (44, 92, 101). Folikiil dokular1 enfeksiyon, kistik
dejenerasyon, hiperplazi ve neoplazi gibi patolojik durumlarla beraber olmadigi
zamanlarda bile, iclerinde bir¢ok kist ve tiimorle beraber goriilebilen degisiklik ve
ozellik tasirlar (26, 46, 50). GOmiili dislerin siirme hizlarinin yavas oldugu
durumlarda gomiilii yirmi yas disinin kron olusumundan sorumlu olan folikiiler
kesenin istenmeyen degisimi ile kist ve tlimorler olusabilmektedir (45, 46, 98, 99,

101, 102).

Gomiilii yirmi yas disi bolgesinde yumusak ve sert dokularda benign ve malign
neoplazilere de rastlanabilmektedir. Gomiilii dislerle iliskili olarak folikiiler kist,
odontojenik  keratokist, ameloblastoma, epidermoid karsinoma; mezengimal
timorlerden santral fibroma ve fibrosarkoma; mikst hiicreli tiimorlerden de
fibroameloblastoma, odontoma gelisebilecegi belirtilmistir (8, 33, 45, 46, 50, 52-57).
Folikiiler kistlerin kistik ameloblastomaya doniisebildigi, bununla birlikte bunlarin

klinik ve radyolojik olarak ayirici tanilarinin gii¢ oldugu ifade edilmistir (45).

Perikoroner radyolusensi goriilen vakalarda perikoroner veya folikiiler aralik,
dentigeréz kist, ameloblastoma, kalsifiye odontojenik kist, adenomatoid tiimdr,
ameloblastik fibroma gibi durumlarin diisiiniilmesi gerektigi vurgulanmaktadir. Daha
nadir olarak goriilebilecek patolojik durumlar ise kalsifiye epitelyal odontojenik
timor, Ewing sarkoma, odontojenik karsinoma, odontojenik fibroma, odontojenik
miksoma, odontoma, skuamoz hiicreli karsinom, skuamoz odontojenik tiimor olarak
ifade edilmistir (26). Dentigerdz kistlerle iligkili karsinomalardan alinan histolojik
kesitlerde normal kistik yapidan karsinomaya gegis gosteren artik mine epiteli tesbit

edildigini bildiren literatiir de mevcuttur (103).
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2.9 Epidermal Bilyiime Faktorii ve Reseptorii

Biiytime faktorleri, hiicre fizyolojisinin kontroliinde anahtar rol oynayan ve pek
cok hiicre kiiltiir sistemlerinde diisiik konsantrasyonlarda aktif olarak bulunan
hormon-benzeri polipeptidlerdir. Biiyiime faktorleri ve bu faktorlerin reseptorleri,
hiicre proliferasyonu, sag kalimi, adezyon, migrasyon ve diferansiyasyonunda 6nemli
rol oynamaktadirlar (104). Normal dokularda ¢ogalma ve farklilagsma, ¢ok yonlii
olarak biiyiime faktorlerinin kontrolii altindadir. Son yillarda yapilan arastirmalarda
yara iyilesmesinde ve karsinogeneziste de biliylime faktorlerinin etkili olduklari
gosterilmistir (105-107). Birkag¢ pikogram kadar kii¢iik miktarlarda oldukga yiiksek
spesifik biyolojik cevaplar meydana getirdikleri ve cevabin spesifikliginin biiyiime
faktoriiniin kendisinden ¢ok biiylime faktorii i¢in membranda bulunan reseptdrlere

bagli oldugu ifade edilmistir (108, 109).

Biiytime faktorleri sinyallerini, spesifik hiicre ylizey reseptorlerine baglanarak
iletirler. Bliylime faktorleri, bliylime faktor reseptorleri ve sinyal ileti elemanlarinin

disfonksiyonu, neoplaziyi de i¢eren patolojik durumlarla sonuglanabilmektedir (109).

2.9.1 Epidermal Biiyiime Faktorii

[k olarak 1962 yilinda Cohen tarafindan sinir biiyiime faktorii (Nevre Growth
Factor, NGF) izole etmek ve etkilerini arastirmak iizere baslatilan bir ¢alismada,
sican submaksiller bezinden izole ettikleri bir maddenin yeni dogmus sicanlarda sinir
hiicreleri {izerindeki etkisine ilaveten dislerin siirmesini hizlandirdigi ve goz
kapaklarinin erken ag¢ilmasim1 sagladigi goriilmistir (110). Daha sonraki
caligmalarinda bu etken maddeyi izole etmisler ve bunun epidermis gelisimini
hizlandirdigin1 saptamiglardir. Bu etken maddeye epidermal biiylime faktorii (EGF)
adin1 vermislerdir (112, 113).
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53 aminoasitlik, 6040 dalton molekiil agirhiginda tek sirali bir polipeptit olan
EGF, basta tiikiiriik salgis1 olmak iizere bir¢ok viicut sivisinda, 0.3 ile 300 mg/ml
arasinda bulunan, epitel hiicreleri ile birlikte bir¢cok hiicre tipinin proliferasyonunu
stimule eden etkili bir mitojendir (105, 108, 110, 111). Epitel hiicre ¢ogalmasinin
direkt olarak EGF ile iliskisi, ilk defa Cohen tarafindan, tavuk embriyosundan elde
edilen deri pargaciklarindan hazirlanan organ Kkiiltiir sistemlerinde gosterilmistir.
Daha sonra bu polipeptitin mitojenik etkileri, degisik hiicre tiplerinde, in vivo ve

kiiltiir sistemlerinde gosterilmistir (112-115).

Normal ve anormal hiicre proliferasyonu, EGF ve TGF-a gibi biiylime
faktorleri ve biiyiime faktorii reseptorleri ile ilgilidir. EGF, TGF-a gibi ligandlar
reseptorlere baglanarak normal ve malign epitel hiicrelerin proliferasyon,

diferansiyasyon ve sagkalimini 6nemli derecede etkilemektedirler (107, 115, 116).

Epidermal biiyiime faktorii hedef hiicrelerle, epiteliyal hiicrelerin sitoplazmik
membraninda bulunan, bir tirozin kinaz transmembran glikoproteini olan epidermal
biliylime faktor reseptoriine (EGFR) baglanarak etkilesim kurar. Epidermal biiyiime
faktor reseptorii gibi spesifik bir reseptoriin varliginda, EGF ve TGF-a proliferasyon
sinyallerinin alinmasina, doniistiiriilmesine ve ¢ekirdege iletilmesine izin veren bir
protein fosforilasyon selalesi araciligi ile hiicre proliferasyonunu tetiklemektedirler

(92, 109, 117-121).

2.9.2 Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii

Membranda yerlesim gdsteren proteinlere, Reseptor Tirozin Kinazlar (RTK)
ad1 verilmektedir. Reseptor tirozin kinaz siiperailesinde 58 transmembran protein
bulunmaktadir. Bu reseptorler arasinda insiilin reseptorii, biiylime faktorleri
reseptorleri (EGF, VEGF, PDGF, FGF, NGF) ve efrin reseptorleri yer almaktadir
(122).
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Kesfedilen ilk reseptor tirozin kinaz EGFR’dir (123, 124). Yapisal olarak
EGFR birbirine benzeyen, ancak fonksiyonel olarak farkli erbB1(HER1:EGFR),
erbB2(HER2/neu), erbB3(HER3), erbB4(HER4) ad1 verilen 4 adet reseptérden ve en
az 11 ligandtan olugan RTK ailesinin ilk tiyesidir (125-127).

2.9.2.1 EGFR Yapisi ve Fonksiyonu

EGFR; 170.000 dalton agirhiginda hiicresel biiyiime, diferansiyasyon ve
proliferasyonu etkileyen cesitli sinyal iletim sistemlerini igceren bir transmembran

glikoproteinidir (124, 125, 127-130).

EGFR 3 kisimdan olusmaktadir:

a) Ekstraselliiler bolge: Membran disinda bulunan ve EGF’ii tantyan kisim,
b) Transmembran segment: Hiicre membranini ge¢en kisim
c¢) Intraselliiler bolge: Hiicre icinde bulunan ve mesaji hiicre igine ileten

kisimdir. Tirozin kinaz aktivitesini i¢erir (104, 119, 125, 129-131).

Epidermal biiytime faktor reseptoriiniin 621 aminoasidinin aminoterminal kismi
hiicrenin disinda bulunur ve EGF ve TGF-a’y1 tantyan alan igerir (107). Bu alana
EGF, TGF-0, amphiregulin gibi ligandlarin baglanmasi ile EGFR aktive edilir.,
Reseptoriin ekstraselliiler kismmma EGF’lin baglanmasiyla, intraselliiler kisminda
aktive olan tirozin kinazin, mitozla sonuglanan reaksiyon zincirinin ilk adimini

baslattig1 kabul edilmektedir (118, 129, 132).

Reseptorler, sitoplazmik kisimlarinda aktivasyondan sorumlu bir bolge (tirozin
kinaz bolgesi) igerirler. Bu reseptdrler biiytime faktorleri ile baglandiktan sonra aktif
hale gecerler ve sitoplazmadaki hedef proteinleri ile etkileserek sinyal iletimini

gerceklestirirler. Aktivasyon, ¢ok sayida maddeyi fosforile ederek, ikinci mesaj
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tastyicilart olusturur. Tkinci mesaj tastyicilar sinyallerin cekirdege tasinmasini saglar,
burada transkripsiyon faktorleri DNA yapimini baslatir ve sonugta hiicre boliiniir
(122, 130, 132). Reseptor tirozin kinaz aktivasyonunun sonlandirilmasindan fosfataz
grubu proteinler sorumludur. Son adimda, EGFR-ligand kompleksinin sitoplazmada
endositozu gergekleserek EGFR aktivitesi sonlandirilir (132). Fizyolojik kosullarda
sinyal iletimi tersinir Ozellik tasir ve RTK aracili iletim kontrol altinda tutulur.

Karsinogenez siirecinde ise, siirekli ve kontrolsiiz RTK aktivitesi s6z konusudur

(122, 133, 134).

Epidermal biliylime faktor reseptor aktivasyonuna karsi verilen biyolojik
cevaplar, mitogenezden apoptozise, migrasyondan diferansiyasyona kadar farklilik

gosterebilmektedir (125, 129, 132, 135).

EGFR ailesi, biiylime ve gelisim, normal hiicre dongiisii ve yara iyilesmesi gibi
bir¢cok normal siirecin yonetilmesi ve koordine edilmesi gibi dnemli rollere sahiptir.
Yapilan c¢alismalarda, EGFR’lin oral mukozayr da igeren normal epitellerde ve
gelismekte olan dis dokularinda bulundugu gdésterilmistir (117, 136). Her ne kadar
normal hiicre fonksiyonlarinin devam ettirilmesinde ¢ok 6nemli bir rol oynasa da,
EGFR sinyal yolaklarindaki diizensizliklerin, artmis hiicre proliferasyonu,
anjiogenez, apoptozisin inhibisyonu, tiimdr hiicre invazyonu ve metastazinda artis
yoluyla malignensi gelisimine (tiimorojenik olaylara) katkida bulundugu

belirtilmistir (123, 125, 127, 129, 135, 138, 139).

EGFR’iin biitiin insan epitel dokularinda, deri, agiz mukozasi, meme, kolon,
timus, karaciger, néron ve lirogenital dokularda bulundugu gosterilmistir (117, 125,
140, 141). EGFR’{in epidermis, gastrik, bronsiyal epitel ve hepatosit gibi hizl1 epitel
cogalmas1 gosteren alanlarda ve pankreas, prostat ve testis gibi cogalma kapasitesi
olmayan bazi epitel hiicrelerinde de bulundugu gosterilmistir (118, 140).
EGFR’iin doku gelisiminin asamalarina gore farkli olarak kontrol edildigi
bilinmektedir. Mevcut ¢alismalar, EGF ailesi {iyelerinin (EGF, TGF-a ve EGFR) dis
gelisiminin regiilasyon ve kontroliine dahil olduklarini gostermistir (117, 142-144).

EGFR ekspresyonu gosteren hiicrelerin ¢ogunlukla insan dis germinin epiteliyal
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hiicrelerinde lokalize oldugu ve ekspresyonunun dis gelisiminin farkli evrelerinde
degisiklikler gosterdigi belirtilmistir (117). Saglikl fare epitelyal dokularda yapilan
in-vivo calismalar, EGFR ekspresyonunun, proliferatif kapasitesi olan hiicrelerde en
yiiksek oldugunu, bununla birlikte diferansiye olmaya baslayan veya biiylime
potansiyelini kaybeden hiicrelerde EGFR ekspresyonunun azaldigi saptanmistir
(145). Heikinheimo ve ark. (117), dis gelisim asamalarinda EGFR ekpresyonunu
inceledikleri arastirmalarinda, gelisimin baslangic asamasinda dis germinin epitel
bilesenlerinde EGFR saptadiklarini; ancak odontogenezisin ilerlemesiyle birlikte
EGFR ekspresyonunun azaldigini bildirmislerdir. Yiiksek EGFR ekspresyonunun

odontojenik hiicrelerin proliferatif aktivitesi ile iliskili olabilecegini ifade etmislerdir.

Tiimorlerde EGFR ekspresyonu, ¢ok sayida farkli mekanizmanin EGFR ve
ligandlarin1 etkilemesi ile olusabilmektedir. Insan kanserlerinde en sik goriilen
mekanizma, normal EGFR’lin asir1 ekspresyonu, gen amplifikasyonu veya

transkripsiyon anormallikleri ve otokrin asir1 EGF ve TGF-a tiretimidir (119, 146).

2.9.2.2 Malign Degisikliklerde EGFR’iin Rolii

Normal hiicrelerde, protein tirozin kinazlarin aktivitesi ¢ok siki bir sekilde
kontrol edilmektedir. Bununla birlikte, mutasyonlar veya genetik degisiklikler
sonucu protein kinaz sinyallerindeki karigikliklar, bozulmus kinaz aktivitesi ve

malign transformasyon ile sonu¢lanmaktadir (123, 132, 147).

Son 20 yil icinde, artmis EGFR ve EGFR ligand seviyeleri, bir¢ok kanser
tiirlinde 6nemli birer unsur olarak kabul edilmis, 6zellikle asir1 EGFR ekspresyonu
timorlerde gii¢lii bir prognostik 6zellik olarak kabul edilmistir (148). EGFR’iin
birgok epitel kaynakli tiimorde aktivasyonunun bozuldugu gosterilmistir. Anormal
reseptor aktivasyonu reseptoriin asir1 ekspresyonu, gen amplifikasyonu, mutasyonlar,
reseptor ligandlarinin asir1 ekspresyonu ve negatif kontrol mekanizmalarinin kaybi

gibi bir¢ok mekanizma ile agiklanmaktadir (123, 147, 149).
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Yapilan caligmalarda artmis EGFR ekspresyonu ile tiimérogenezis arasinda
gliclii bir iliski oldugu gosterilmistir. EGFR, epitelyal ve mezensimal hiicreleri de
iceren bircok hiicre tiiriinde bulunmakla birlikte, bu reseptdriin asir1 salinimi
malignensilerle iliskilendirilmektedir (104, 123, 125, 129, 138, 148). Bas boyun
kanserlerinde tiimoérlerin ¢ok biiylik c¢ogunlugunda giiclii EGFR pozitiflik
saptanmistir (150). Bu kanserlerin disinda, deri, oral kavite, gogiis, mesane, renal,
kolorektal, pankreatik, 6zofagus ve akcigerin skuaméz hiicreli karsinomlarini da
iceren cesitli timor hiicre hatlarinda da artmig EGFR diizeyi gosterilmistir (104, 123,
139, 148, 151-156).

Dis germlerinde ve cesitli odontojenik tiimorlerde EGF, TGF-a ve EGFR
ekspresyonu ¢ogunlukla odontojenik epiteliyal hiicrelerde gézlenmis ve proliferatif
durumlarina bagh olarak kalitatif ve kantitatif farkliliklar olmakla birlikte, EGFR
ekspresyonunun arttig1 gosterilmistir (117, 118, 141, 142, 157).

Odontojenik kist ve tlimorlerle yapilan calismalarda, lezyonun proliferatif
aktivitesi ile iliskili olarak EGFR ekspresyonlarinda artig goriilmiistiir. Odontojen
kist epitelinde EGFR ekspresyonunun arastirilmasina yonelik yapilan g¢alismalar
sonucunda boyanma yogunlugunun sirasiyla keratokist, folikiiler kist ve radikiiler
kist oldugu belirtilmigtir (108, 118). Odontojenik kistlerde saptanan farkl
diizeylerdeki EGF, TGF-a ve EGFR ekspresyonlari, EGF ailesinin bu iiyelerinin
odontojenik kistlerin olusumunun baslamasinda ve gelismesinde Onemli rol
oynadiklarin1 gdstermistir (118, 142). Benzer sekilde, ameloblastomalarda da artmis
EGFR ekspresyonu saptanmis ve buna dayanarak EGFR’nin odontojenik
tiimorogeneziste yer aldigi belirtilmistir (96, 118, 142).

EGFR’iin hiicre membran1 ve/veya sitoplazmadaki dagiliminin, hiicrelerin
proliferasyon stimulusuna verecegi cevabi gosterebilecegi ifade edilmistir. EGFR’{lin
hiicre membraninda siirli olmasi halinde, sirkiilasyon halindeki ligandin varliginda
hiicre proliferasyon cevabinin hizli olacagi, bunun aksine EGFR’iin, sitoplazma
icinde bulunmasi durumunda ise proliferasyon cevabinin daha yavas gelisecegi

belirtilmistir. Baz1 arastirmacilar EGFR’nin hem membran hem de sitoplazmada
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mevcut olmasi halinde, hiicrelerin proliferatif stimulusa cevap verme yeteneklerinin

fizyolojik- tip cevaba daha benzer oldugunu savunmaktadirlar (92, 140, 158).

Bas boyun skuamoz hiicreli karsinomu bulunan hastalarin dokularinda, EGFR
boyanmasi, epitel, minor tlikiiriik bezleri, kan damarlari, lenfositler ve plazma
hiicrelerinde gozlenmistir. Boyanma genellikle plazma membraninda lokalize olsa

bile baz1 sitoplazmik boyanmalar da gézlenmistir (151).

2.9.2.3 EGFR Ekspresyonunu Degerlendirme Metodlar:

Tiimdrlerdeki EGFR ekspresyonunu saptamak amaciyla cesitli teknikler
kullanilmaktadir. Bunlar protein ekspresyon olgiimleri (Immiinohistokimya, Western
blot analizleri, ELISA gibi), RNA transkript 6l¢limleri ve DNA analizleridir (FISH)
(139, 159). Biyopsi materyallerindeki EGFR miktarinin belirlenmesinde anti-EGFR
antikorlar1 kullanilarak immunohistokimyasal yontemlerle g¢aligmalar yapilmigtir

(108).

DNA, RNA’daki EGFR, protein seviyeleri ve bdlgesel reseptor aktivasyonunu
degerlendiren ¢esitli teknikler mevcuttur. EGFR protein seviyelerini degerlendirmek
icin ¢ogunlukla kullanilan immiinohistokimya yontemi, klinik &rneklerin
degerlendirilmesi amaciyla kullanilan en uygun yontemdir. Heniiz standart bir
skorlama sistemi olmamasina ragmen, arastirmalarda “yok”, “diisiik”, “orta” veya
“yiiksek” ekspresyon seklinde tanimlanan skorlamalar kullanilmaktadir. Bu metodun
en biiyiik avantaji EGFR’lin hiicresel dagilimi hakkinda bilgi elde edilebilmesidir.
EGFR protein diizeyleri ayn1 zamanda Western analizleri veya immunoserolojik
yontem ile de sayilabilmektedir. Bu yontemler, tiimor orneklerindeki total reseptor
proteinlerini Olgerler; ancak eksprese olan hiicre tiirii ve reseptdriin hiicresel
lokalizasyonu hakkinda bilgi vermezler (138, 139). FISH yontemi ile daha objektif

sonuglar alinmasina ragmen, pahali ve uzun zaman almasi, yeniden degerlendirme
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olanaginin olmamasi ve bazi durumlarda tiimor hiicrelerinin saptanmasinda giigliik

cekilmesi gibi dezavantajlar1 oldugu ifade edilmistir (160).

2.10 Sigara

Glinlimiizde, diinyada en fazla kullanilan ilag tiitiindiir (161). Sigara
kullanimi, uzun yillardan beri zevk verici bir aligkanlik olarak toplumda kabul
gormiis ancak, saglik tizerindeki olumsuz etkilerinin ortaya ¢ikmasiyla birlikte dikkat
cekmeye baglamistir. Heniiz tam anlamiyla kontrol edilememis bir saglik riski olan
sigara, halk saglhgi alanindaki 6nemini korumaktadir. Diinya Saglik Orgiitii’niin
kabul ettigi arastirmalara gore sigara halen Diinya’da yilda ii¢ milyon kiginin
Olimiinden sorumludur. Salginin bugilinkii egilimlerle siirmesi halinde 2020’1
yillarda bu saymin 10 milyona yilikselmesi beklenmektedir (162-164). Diinya
Bankasi raporlaria gore 1990-1997 yillar1 arasinda diinyada sigara i¢iminin en hizl
arttig1 ikinci iilke olan Endonezya’y: Tiirkiye takip etmektedir. Ulkemizde niifusun
yaklasik %51’inin sigara igtigi ve her yil 70.000-100.000 kisinin sigaraya baglh
hastaliklardan 6ldiigii tahmin edilmektedir (163).

2.10.1 Sigara Dumaninin Kimyasal Bilesimi

Titlinlin yanmas1 ile iki tip duman olusur. Bunlar, piroliz (yanma)
bolgesinden c¢evreye direkt yayilan yan akim ile sigara kullanicisi tarafindan verici
sistemle iceri ¢ekilen ana akim’dir. Ana akim ise islem goérme agisindan duman-gaz

faz1 ve tanecikli faz (veya katran) olmak tizere iki kisma ayrilir (165).
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Duman- Gaz Faz Bilesikleri

Duman-gaz fazini olusturan bilesikler iginde sagliga zararli olanlar sdyle
siniflandirilabilir (165):
1. Karbon Monoksit (CO): Karbon monoksit, tiitiinde yer alan organik bilesiklerin
kismi oksidasyonu sonucu olusur. Ortamdaki az miktardaki CO dahi kanda toksik
derisimde, karbonmonoksihemoglobin (HbCO) olusmasina neden olur. HbCO
degerinin %60’1n iizerine ¢ikmasi fataldir. Bu nedenle, tiitliniin kismi yanmasi ile
olusan ve sigara dumani gaz fazinda yer alan CO, sigara dumaninda mevcut olan,
insan sagligina en zararh bilesiklerden biridir.
2. Karbon Dioksit (COz2): Tiitiindeki organik bilesiklerin yanmasi ile olusur. CO2
baglanmas1 hemoglobinin oksijene olan ilgisini azaltir.
3. Azot Oksitleri: Sigara dumani 500ppm kadar nitrik oksit (NO) igerir. Sigara
dumanindaki NO’leri kanda methemoglobin (Met-HB) olusturur. NO’in oksidasyonu
sonucu olusan nitr6z asitler aminlerle karsilastiklarinda karsinojen olan N-nitr6z
aminleri olustururlar.
4. Ucucu Nitroz Aminler: Tiitiin irlinleri, sigara dumani da dahil olmak f{izere,
potent karsinojen olan N-nitrozaminleri igerirler.
5. Hidrojen Siyaniir: Sigara dumanmin potent toksik bilesiklerinden biri olan
hidrojen siyaniir (HCN) insan oral lenfosit fonksiyonlarini inhibe etmektedir.
6. Kiikiirt iceren Ucucu Bilesikler
7. Alkoller
8. Aldehit ve Ketonlar
9. Duman —Gaz-Fazinda Yer Alan Radikaller: Duman- gaz-fazi her iifiiriikte 10"

dan fazla diigiik molekiillii karbon ve oksijen merkezli radikal igerir (165).
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Tanecikli Faz

Tanecikli faz katran, nikotin ve nemden olusmaktadir.

1. Katran: Iglerinde bazilari potent karsinojen olan polisiklik aromatik
hidrokarbonlar1 (PAH) icermektedir. Yapilan ¢alismalarda sigara dumani katraninin
asidik fraksiyonlarinin “tiimor gelistirici aktivite” gosterdigi bildirilmistir (165).

2. Nikotin: Nikotin, sigara dumaninin major komponentidir ve bir¢ok hastaligin
gelisiminde rol oynadigr bilinen bir risk faktoriidiir (166, 167). Nikotin, molekiil
yapisinin ufak ve lipofilikliginin yiliksek olmasi nedeniyle uygulandigi viicut
yiizeylerinden oldukg¢a hizli bir sekilde emilime ugrar. Sigara seklinde kullanilmasi
sonrast emilim alani ¢ok genis olan akcigerlerden siiratle absorbe olarak dolagima
gecer. Nikotin biitiin viicut sivilarina dagilim gosterebilmektedir (165). Sigara
iciminden 10sn sonra solunum yolu, bukkal mukoza ve deriden kolayca absorbe

olarak beyne ulasabilmektedir (167).

Nikotin bir mitojendir. Nikotin DNA sentezinin baslatilmasini ve birgok hiicre
tiplerinin in-vitro biiyiimesini uyarir (168). Nikotine maruz kalan hiicrelerde, normal
hiicre fonksiyonu i¢in gerekli olan hiicre 6liimii ile proliferasyonu arasindaki dinamik
dengenin bozuldugu ve kanserli hiicrelerde artisa neden oldugu belirtilmistir (166).
Son yillarda yapilan ¢alismalarda nikotinin epiteliyal hiicreler iizerine olan stimulator

etkisine bagli olarak tiimor gelisimine neden oldugu gosterilmistir (166, 167).

Nikotinin hiicresel fonksiyon tiizerine olan etkileri hiicre tipine, dozuna ve

kullanma sikligina bagl olarak degisiklik gosterebilmektedir (167).

2.10.2 Sigaranin Mutajenik ve Karsinojenik EtKisi

Icerdigi 4000 kimyasal madde ile insan hayatini tehdit eden sigaranin

mutajenik ve karsinojenik etkileri i¢inde barindirdigi, giiniimiizde sayis1 55’e kadar
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ylkselmis olan karsinojenler, kokarsinojenler (kendileri karsinojen olmayan; ancak
diger maddelere karsinojen Ozellik kazandiran) ve tiimOr promotorlar
(karsinojenezisi reversible olarak potansiyelize eden ve kendileri karsinojen olmayan
maddeler) olmak iizere igcerdigi substratlarla ortaya ¢ikmaktadir (Tablo 7) (161, 163,
165, 169-171).

Tablo 7. Sigara dumaninda bulunan kanserojen madde say1s1 (163, 169)

Kanserojen Maddenin

Tipi Sayisi
Polisiklik aromatik hidrokarbonlar 10
Aza-arenes 3
N-nitrosaminler 7
Aromatik aminler 3
Heterosiklik aromatik aminler 8
Aldehidler 2
Cesitli organik maddeler 15
Inorganik bilesikler 7
TOPLAM 55

Sigara icenlerin oral kavite, akciger, brons ve diger organ hiicrelerinin
DNA’sinda sigaranin meydana getirdigi bazi artik maddelere rastlanmis olmasi, bu

sistem kanserlerinin olus mekanizmalarini anlamamizda dnemlidir (172).

2.10.3 Sigaranin Genel Saghk Uzerine Olan Etkileri

Genis ¢apli epidemiyolojik c¢aligmalar sigaranin cesitli kanserlere, diisiik
dogum agirhigina, pulmoner, gastrointestinal, serebrovaskiiler, KVS hastaliklarina
neden olabilecegini géstermistir (173, 174). Sigara, kansere bagli 6liimlerin %30 unu
olusturmaktadir. Sigara ile iligkilendirilebilen kanser tiirleri arasinda akciger, trakea,
brons, larenks, farenks, oral kavite ve 6zafagus kanserleri ilk akla gelenlerdir (165,

169).
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Glinlimiizde tim diinyada KOAH olgularinin ¢ogunun nedeni (%85’in
lizerinde) sigaradir ve olgularin genellikle 20 paket yilinin {izerinde sigara igme
Oykiileri vardir (165). Amfizemli hastalarin biiyiik ¢ogunlugunu sigara igenler
olusturmaktadir. Sigara i¢imine devam edilmesiyle epitelyal tabakada degisiklikler
meydana gelmektedir. Hava yollarmin yabanci ve toksik maddelerden
temizlenmesini saglayan pseiidostratifiye sili epitelde dnce skuamdéz metaplazi daha
sonra karsinoma in situ hatta invaziv bronkojenik karsinomaya kadar varan yapisal
degisiklikler meydana gelmektedir. Bu degisikliklerin siklig1 ve yogunlugu giinliik
icilen sigara sayisina baglidir (165).

Yogun sigara icenlerde mukozal yiizeylerde bulunan sekretuar IgA’nin
azaldigi, yine bu kisilerde epiteliyal bas ve boyun tiimérlerinin goriilme olasiliginin

arttig1 belirtilmistir.

2.10.4 Sigaranin Agiz ve Dis Saghgina Etkileri

Sigara dumaninin ilk temas ettigi alan olan agiz kavitesi ve buradaki olugumlar
ilk etkilenen olusumlar olmaktadir (165, 175, 176). Bu etkiler arasinda agizdaki
enzimatik ve biyokimyasal degisiklikler, agiz florasinin farklilagsmasi, periodontal
hastaliklar, zamanla dis kaybina neden olabilecek dis etleri ve kemik dokusu
dejenerasyonu, ciiriik insidansinda artma, oral dokular ve protezlerde pigmentasyon
ve kanserler sayilabilir (Tablo 8) (161, 165, 175-177). Bu lezyonlar ¢ogunlukla,
yanan bir sigaranin dumanindan yayilan bir¢ok irritan, toksik ve karsinojenden
kaynaklanmaktadir. Bunlarin yani1 sira, agiz i¢i 1sisinin artarak mukozay1 kurutmasi,
pH degisimi, immiin cevapta degisiklik veya fungal ve viral enfeksiyonlara direncin
degismesinden de meydana gelebilmektedir (176). Yan etkileri, hem giinliik tiiketim
miktart hem de tiiketim siiresi ile yakindan iligkili oldugu belirtilmistir (176, 177).
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Tablo 8. Sigara ile iligkili oral lezyonlar

Oral prekanserdoz lezyonlar
e  Lokoplaki
e  Eritroplaki
o Keratozis
Oral kanserler
e Dil, ag1z tabani, dudak ve gingivanin skuamdz hiicreli karsinomu
e Bukkal mukoza, gingiva, alveolar kretin verriikdz karsinomu
Periodontal hastahklar
e  Artmus plak ve distas1 birikimi
o Iskemi
e Gingival enflamasyon
e  Periodontal cepler
e Digeti ¢ekilmesi
e Alveolar kemik kayb1
Ciiriikler
Peri- implantitis
Halitosis
Tat almada degisiklikler

Dis ve restorasyonlarda boyanmalar

Sigara kullanimi oral 16koplaki, nikotin stomatiti, killi siyah dil gibi oral
mukozal durumlarla iliskilidir (177). Sigara icenlerde renklenmis dil %351.4,
l6koplaki %13.8, travmatik ilser %9.2, aktinik selitis %4.6 ve skuamdz hiicreli
karsinoma %0.9 oraninda goriilmiis ve sigaranin oral lezyonlara olan etkisi
gosterilmistir (165). Lokoplaki ve eritroplaki gibi oral premalign lezyonlari olan

sigara tiiketicilerinin, yillik kanser transformasyon oraninin %5 oldugu belirtilmistir

(176).

Protoonkogenler ve timor baskilayict genler, karsinojenler ig¢in Onemli
hedeflerdir (169). Yapilan ¢alismalarda, sigaraya bagl hiicre proliferasyonunun, bir
protoonkogen olan EGFR’nin artmis ekspresyonu ve aktivasyonu sonucu ortaya
ciktig1 gosterilmistir. Epitelyal hiicrelerin hem bakteri hem de sigara dumanina cevap

olarak EGFR’l farkli mekanizmalarla aktive ettigi belirtilmistir (178). Duman
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metabolitlerinin EGFR ligandlarimin ekspresyon ve aktivasyonunu indiikledigi rapor
edilmistir (178). Sigara dumanina maruz birakilan havayolu epitelyal hiicrelerinin
EGFR ekspresyonunun bozuldugu ve EGFR tirozin fosforilasyonunu aktive ettigi

belirlenmistir (179).

Sigaranin oral tiimorogenezise dahil olan en onemli egzojen faktér oldugu
kanitlanmis olmasina ragmen, klinik olarak gozlenebilen semptomlar ortaya
c¢ikmadan 6nce meydana gelen genel molekiiler ve hiicresel degisiklikler hakkinda

kisith bilgi mevcuttur (180).

Bu calismada, sigara kullaniminin perikoroner folikiillerde patolojik
dejenerasyonlara neden olup olmadigini arastirmak amaciyla, daha once cesitli
kanser, odontojenik kist ve tiimorlerde tespit edilen ve epitelyal proliferasyona neden
oldugu belirtilen EGFR’lin yogunlugu ve dagiliminin immiinohistokimyasal

yontemle arastirilmasi amaglanmaistir.
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3. MATERYAL VE METOD

Calisma, Siileyman Demirel Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz Dis
Cene Hastaliklar1 ve Cerrahisi Anabilim Dali’inda yapildi. Caligmanin yapilabilmesi
i¢in Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan 31/10/2007 tarih
ve 202-4826 say1 ile onay alind1 (Ek 1).

3.1 MATERYAL

Calisma kapsamina alinacak bireyler, Siileyman Demirel Universitesi, Dis
Hekimligi Fakiiltesi, Agiz Dis Cene Hastaliklar1 ve Cerrahisi Anabilim Dali’na
gomiilii alt yirmi yas dis ¢ekimi i¢in bagvuran, klinik ve radyografik olarak
asemptomatik dislere sahip bireyler arasindan rastgele secildi. Calismaya dahil edilen
gomiilii alt yirmi yas dislerinin tam gomiilii ve herhangi bir sikayete neden olmamis
olmasina ve perikoroner radyoliisensinin <2.5 mm olmasina dikkat edildi. Calismaya
dahil edilen hastalardan elde edilen toplam 100 adet folikiiler doku ornegi,
immiinohistokimyasal inceleme yapilmak {izere patoloji laboratuarina gonderildi.
Yapilan ilk mikroskopik incelemede gonderilen 6rneklerin 18 tanesinde epitel doku

bulunmamasi nedeniyle 6rnekler ¢alisma dis1 birakildi.

3.2 METOD

3.2.1 Hastalara Uygulanan islemler

Calisma hakkinda bilgilendirilen ve c¢alismayr kabul eden hastalara,

“Bilgilendirilmis hasta onam formu” imzalatilarak, arastirma hakkinda sozlii ve

yazili olarak onaylar alind1 (Ek 2).
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Radyografik inceleme i¢in tiim hastalardan panoramik radyografi alindi (Sekil
2). Biitiin panoramik radyografiler ayn1 X-Ray cihazi (Planmeca, Proline XC,
Finlandiya) kullanilarak c¢ekildi. Radyografik oOlgiimler, iiretici firma tarafindan
belirtilen magnifikasyon faktorii goz ardi edilerek yapildi. Tam gémiilii alt yirmi yas
dislerinin etrafindaki perikoroner araligin Ol¢lilmesi amaciyla, disin konturlari ve
perikoroner aralik, radyografiler iizerine yerlestirilen aydinger kagidi iizerine ¢izildi.
Yapilan c¢izim tizerinde perikoroner aralifin en genis yeri dijital kumpas (YLK,
Japonya) kullanilarak 6l¢iildii ve kaydedildi (Sekil 3). Perikoroner araliklar {i¢ ayr1
kisi tarafindan olgiilerek kaydedildi. Elde edilen 6lgiim degerlerinden 2.5mm’den
daha genis perikoroner araliklar “radyografik patoloji” olarak tanimlandi ve ¢alisma
kriterlerine uyulmasi amaciyla folikiiler araligi 2.5mm’den genis olan disler

calismadan ¢ikarildi.

Sekil 2. Hastalardan alinan panoramik radyografi
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Sekil 3. Perikoroner araligin dlgiilmesi

(Calismaya katilan hastalardan alinan detayli anamnez bilgileri hasta anamnez
formuna islendi (Ek 3). Tiim hastalarin yasi, cinsiyeti, sistemik durumu, sigara
kullanma durumu kaydedildi. Sigara kullanan hastalarin, sigara igtikleri toplam yil ve
giinde tlikettikleri sigara adedi 6grenilerek sigara paket yili hesaplandi ve anamnez
formuna islendi. Paket yili, bir giinde i¢ilen paket sayis1 ile sigara i¢ilmekte olan yil

say1si ¢arpilarak hesaplandi.

Aragtirmaya dahil edilen bireylerin tiim cerrahi girisimleri Siileyman Demirel
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi, Agiz Dis Cene Hastaliklar1 ve Cerrahisi
Ameliyathane’sinde standart sartlar saglanarak, lokal anestezi altinda yapildi.
Operasyon sirasinda tiim hastalarda 40mg/ml articaine HCI ve 0.012 mg/ml epinefrin
HCl igeren 3cc lokal anestezik madde (Ultracain DS forte, Aventis Ilag Sanayi Tic.
AS, Istanbul, Tiirkiye) kullamilarak inferior alveoler, lingual ve bukkal sinir blogu
saglandi. Anesteziyi takiben disler rutin teknikler kullanilarak ¢ikartildi ve folikiil
mimkiin oldugunca tek parca halinde ¢ikarilarak islem tamamlandi. Kanama

kontrolii yapildiktan sonra flep yerine getirilerek yara 3/0 ipek siitur (Dogsan Tibbi
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Mal. Tic. AS, Istanbul, Tiirkiye) ile primer olarak kapatildi. Tiim hastalara operasyon
sonrasi; antibiyotik, analjezik ve antiseptik gargara recete edildi. Tiim hastalardan

cerrahi sonras1 7. giinde dikisler alind1.

3.2.2 Dokularin Hazirlanmasi

Bu agamada sirasiyla asagidaki islemler uygulandi:
-Fiksasyon

-Doku takibi

-Bloklama

-Kesit alma

-Boyama

- Montaj

Hastalardan elde edilen ve %10’luk formol i¢cinde muhafaza edilerek patoloji
laboratuarina gonderilen tiim folikiiler dokulara sirasiyla asagidaki islemler

uygulandi:

1. Makroskopik inceleme sirasinda isleme alinmak {izere secilen doku 6rnekleri

“doku takip kasedi” ad1 verilen plastik kaplar igerisine konuldu (Sekil 4).

Sekil 4. Doku takip kaseti
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2. Doku takip kasetleri i¢ine yerlestirilen dokular, Ototeknikon adi1 verilen doku
takip cihazina (Shandon Excelsior ES, Thermo Electron Corporation, ABD) yerlestirildi
(Sekil 5,6). Biitiin asamalar doku takip cihazinda otomatik olarak ytirtitiildii.

Sekil 5. Doku takip cihazi (Shandon Excelsior ES, Thermo Electron Corporation)
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Sekil 6. Ototeknikon i¢ine yerlestirilen doku takip kasetleri

Doku takip cihazinda, 1 saat formaldehit icinde bekletilip fiksasyon
saglandiktan sonra, 6 ayr1 alkol i¢inde 1’er saat bekletilerek dehidratasyon saglanda.
Dehidratasyonu takiben, 3 ayr1 ksilen solusyonu iginde 1’er saat bekletilip
seffaflandirma gergeklestirildikten sonra, 3 ayr1 parafin iginde 1 saat 20 dakika
bekletilerek parafinizasyon saglandi (Tablo 9).
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Tablo 9. Doku takip cihazi asamalar1

SOLUSYON SURE
1- Formaldehit 1 saat
2- Alkol 1 saat
3- Alkol 1 saat
4- Alkol 1 saat
5- Alkol 1 saat
6- Alkol 1 saat
7- Alkol 1 saat
8- Ksilen 1 saat
9- Ksilen 1 saat
10- Ksilen 1 saat
11- Parafin 80 dk
12- Parafin 80 dk
13- Parafin 80 dk

3. Doku takip islemi tamamlandiktan sonra doku takip cihazindan ¢ikarilan
kaset icindeki dokular, parafin dispenser cihazindaki pens yardimi ile parafinle
doldurulmus blok kalibinin ortasina yerlestirildi (Sekil 7). Bloklarin st yiizeyi
hafifce donduktan sonra bloklar soguk suya konarak sertlesme islemi hizlandirildi.
Bloklar kaliplardan ¢ikarildi ve kesit isleminin daha iyi olabilmesi i¢in buzlukta 15-
30 dk bekletildi (Sekil 8).
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Sekil 7. Dokularin parafin i¢ine gomiilmesi

Sekil 8. Parafine gomiilmiis dokular
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4. Bloklama isleminden sonra, parafin bloklar mikrotomda 4 mikron
kalinliginda kesildi. Bu islemin yapilabilmesi i¢in bloklar 6nce blok tutucuya
yerlestirilip sikildi. Once parafin blok traglanarak tiim dokunun kesit yiiziinde ag1a
¢ikmasi saglandi. Sonra blok tutucu sabitlestirildi. Bu islemden sonra bigagin her tam
hareketinde blok ayarlandigi oranda ilerletilip 4 mikronluk kesitler elde edildi. Rotari
mikrotomda kesitler birbiri arkasina eklenerek serit bi¢imini aldi. Alinan kesitler
firga yardimiyla bigaktan ayrildi ve sicak su havuzuna birakildi (Sekil 9). Daha sonra

kesitler numaralandirilmis lamlar {izerine alindi.

Sekil 9. Kesit alma islemi

5. Uzerinde kesit bulunan lamlar etiive alinarak parafinlerin erimesi ve

dokularin lama iyice yapismasi saglandi.

6. Daha sonra deparafinizasyon islemi yapildi. Bu amagla dokular, 2 dk 3 ayri
ksilen ve 2 dk 2 ayr alkol i¢inde bekletildi.
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7. Deparafinizasyon isleminden sonra elde edilen kesitlerden 1 tanesi
Hematoksilen eozin boyasi ile 1 tanesi de EGFR’ye kars1 gelistirilmis monoklonal

antikor (monoclonal, Gene Tex, Inc., ABD) ile boyandi.

Hematoksilen Eozin ile Boyama Asamalari:

a) 6 dk Hematoksilen boyasinda bekletildi,

b) Akarsuda 1dk yikand,

¢) Asit-alkole daldirilip ¢ikarildi,

d) Akarsuda 1dk yikandi,

e) Blue Reagent boyasinda 1dk bekletildi,

f) Akarsuda 1 dk yikandi,

g) Eozin boyasinda 5 dk bekletildi,

h) 4 ayr1 alkolde 1’er dk bekletildi,

1) Etiive alinip kurutulduktan sonra ksilen i¢ine alindi ve mount kullanilarak

lamel ile kapatildi.

8. Boyama isleminden sonra 6rnekler 151k mikroskobu altinda incelendi.

Immunohistokimyasal Yontem ile EGFR Boyanma Asamalari

Daha once bahsedilen sekilde tiim dokular hazirlanip kesit alma islemi
gerceklestirildi. Daha sonra adezivli camlara alinan kesitler etiivde 5-10dk
bekletildikten sonra uygun sekilde barkotlanarak immiinhistokimya cihazina
(Ventana Benmarck, IMEB inc., ABD) yerlestirildi ve EGFR’e kars1 gelistirilmis
monoklonal antikor kullanilarak boyandi. Tiim immiinohistokimyasal prosediirler

otomatik olarak gerceklestirildi:

1. Deparafinizasyon
2. 32dk primer antikor (EGFR) ile inkiibasyon
3. Amplifikasyon
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4. Ultra Wash

5. Zemin boyama;
a- Hematoksilen 8dk
b- Bluing Reagent 4dk

Cihazdaki islemler tamamlandiktan sonra boyanan camlar cihazdan ¢ikarilip
ilik ve sabunlu suda yikanarak cihazdan kaynaklanan yag ve partikiiller lamlardan
uzaklastirildi. Ug ayn alkolde iiger dk bekletilen lamlar kurutma islemi igin etiive
alindi. Kurutma islemi tamamlandiktan sonra lamlar son olarak ii¢ ayr1 ksilende iiger
dk bekletilip maunt kullanilarak kapatildi ve bdylece mikroskopta incelemeye hazir

hale gelmis oldu.

3.2.3 Boyanma Seklinin Degerlendirilmesi

Boyanma skorlari, iretici firma tarafindan Onerilen plasenta doku
orneklerinin boyanma yogunlugu ile karsilastirilarak olusturuldu. Her bir 6rnek, Putti
ve ark. (183) tarafindan kullanilan skorlama sistemine gore boyanan hiicre orani ile

boyanma yogunluklarinin toplamindan elde edilen toplam skora gére degerlendirildi.

Boyanan hiicre oranlari:
‘0 puan’: negatif boyanma
‘1 puan’: pozitif boyanan hiicre oran1 < %10
‘2 puan’: pozitif boyanan hiicre oran1 %10-50

‘3 puan’: pozitif boyanan hiicre oran1 > %50

Hiicrelerin boyanma yogunluklari:
‘1 puan’: zay1f boyanma
‘2 puan’: orta boyanma

‘3 puan’: kuvvetli boyanma
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Her bir 6rnegin EGFR ekspresyon yogunlugu, her bir dokudaki boyanan hiicre
orani ile boyanma yogunlugunun sayisal degerlerinin toplanmasi ile belirlendi. Elde

edilen sonuca dayanarak, skoru < 4 olanlar diisiik boyanma yogunlugu gosteren

gruba dahil edilirken (Sekil 10), > 4 olanlar yiiksek boyanma yogunlugu gosteren
gruba dahil edildi (Sekil 11).

Sekil 10. Skuamdz epitelde bazal tabakada, hiicre membrani ve sitoplazmasinda diisiik
EGEFR yogunlugu (EGFR, x400).
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Sekil 11. Skuamoz epitelde tiim katlarda, hiicre membran1 ve sitoplazmasinda yiiksek EGFR
yogunlugu (EGFR, x400).

Yumusak doku  oOrneklerinin  histolojik ve immiinohistokimyasal
degerlendirmelerini standardize edebilmek amaciyla, “kistik degisiklik” i¢in ortak bir
tanim gelistirildi. Bu tanima gore, birkag sira stratifiye skuamoz epitel ile ¢evrili

fibroz bag doku duvari, kistik degisiklik olarak tanimlandi ve kaydedildi.

3.2.4 Verilerin istatistiksel Analizleri

Verilerin istatistiksel analizleri SPSS 16.0 yazilim programi kullanilarak
yapildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda EGFR skorunun sirali 6l¢ekli degisken
olmasindan dolay1 parametrik olmayan iki bagimsiz orneklem testi olan Mann
Whitney U testi kullanildi. Dis pozisyonu, boyama yeri, cinsiyet ve kistik degisiklik
degiskenleri nominal dlgekli olmalarindan dolay: iliski analizlerinde Ki-Kare Iliski
testi uygulandi. Detayli incelemeler degiskenler arasinda frekanslara dayali ¢apraz
tablo olusturularak analiz edildi. Siral1 6l¢ege sahip iki degisken arasindaki iligkinin
incelenmesinde ise, Kendall Tau-b Katsayis1 kullanildi. Arastirmada anlamlilik

diizeyi 0.05 olarak belirlenmis olup, analizler sonucunda elde edilen p degerleri 0.05
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ile kiyaslandi. Istatistiksel analizlerde p’nin 0.05’den kiiciik olmasi durumunda

bulgunun istatistiksel olarak anlamli oldugu belirtildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza yaslar1 17- 43 arasinda degisen, klinik ve radyografik olarak
asemptomatik tam gdmiilii alt yirmi yas disleri bulunan 41 sigara kullanmayan ve 41
sigara kullanan toplam 82 hastadan elde edilen folikiiler dokular dahil edildi.
Hastalarin  gruplara gore dagilimi ve demografik oOzellikleri Tablo 10°da

gosterilmistir.
Sigara kullanmayan gruptaki hastalarin %71 ini kadinlar, %29’unu ise erkekler
olustururken; sigara kullanan grupta bu oran cinsiyetler arasinda daha esit dagilarak;

hastalarin %51’ini kadinlar, %49’unu ise erkekler olusturmustur.

Sigara kullanmayan gruptaki kisilerin yas ortalamasi 20.7 + 2.4 iken sigara

kullanan gruptaki kisilerin yas ortalamasi 23.6 + 5.1 olarak elde edilmistir.

Tablo 10. Hastalarin gruplara gore dagilimi ve demografik 6zellikleri

Cinsiyet
Gruplar Yas ortalamasi £SS
Kadin Erkek
n (%) n (%)
Sigara kullanmayan
(n=41) 29 (71) 12.(29) 20.7+2.4
Sigara kullanan
(n=41) 21 (51) 20 (49) 23.6+5.1

Sigara kullanan ve kullanmayan gruplarda EGFR boyanma yogunluklar1 0, 2,
3, 4, 5 ve 6 olarak kaydedildi. Bu skorlarin, siral1 6lgekli bir veri olmasi nedeni ile
oncelikle Kolmogorov Simirnov Testi ile normal dagilim varsaymm test edildi ve
normal dagilmadigi bulundu. Bu durumda iki ayr1 grup arasinda karsilagtirma

yapmak i¢in uygun olan Mann-Whitney U testi kullanildi. Her iki grubun EGFR
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skorlarina ait degerlerin ortalamalar1 ve standart sapmalar1 Tablo 11°de

gosterilmistir.

Tablo 11. Doku EGFR skorunun sigara kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda
kargilagtiriimasi

Gruplar n Ort. SS p
Sigara
41 4 1.35
EGFR kullanan
*0.036
Skoru Sigara
41 3.2 1.73
kullanmayan

#p<0.05

Yapilan degerlendirme sonucunda, sigara kullanan ve sigara kullanmayan
bireylerin folikiiler dokularindaki EGFR skorlarinin ortalamalar1 karsilastirildiginda,
iki grup arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (p=0.036).
Skorlara ait istatistikler incelendiginde, sigara kullanmayan gruptaki kisilerin EGFR
skor ortalamasi1 3.2+1.73 ¢ikmustir. Sigara kullanan gruptaki kisilerin ise ortalamasi
4+1.35 olarak hesaplanmistir. Bu durumda, iki grup arasindaki farklilik, sigara

kullananlarda EGFR yogunlugunun daha yiiksek olmasindan kaynaklanmaktadir.

EGFR skorlar “diisiik boyanma yogunlugu” ve “yiiksek boyanma yogunlugu”
olmak iizere iki kategorili bir degisken haline getirilip yapilan tanimlayici istatistik
sonucunda sigara kullanmayan bireylere ait folikiillerin %54 iinde diisiik, %46’sinda
ise yliksek boyanma yogunlugu oldugu saptanmistir. Sigara kullananlarin ise
%27’sinde disiik, kalan %73’liinde ise yiliksek boyanma yogunlugu oldugu

gorilmiistiir.

Sigara kullanmayan kadinlara ait EGFR skoru ile sigara kullanan kadinlara ait
EGFR skoru ortalamalari arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit

edilmistir (p=0.01). Grup ortalamalar1 incelendiginde, sigara kullanan kadinlarin
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EGFR skor ortalamasi 4.4+1.0 c¢ikarken, sigara kullanmayan kadinlarin skor

ortalamas1 3.141.8 olarak elde edilmistir (Tablo 12).

Tablo 12. Sigara kullanan kadinlar ile sigara kullanmayan kadinlar arasinda EGFR skoru
kargilagtirilmasi

Sigara Sigara
Kullanmayan Kullanan
Kadinlar Kadinlar Mann
Whitney p
U Testi
Ort. SS Ort. SS
EGFR | 4, 18 44 1.0 178 #0.01
Skoru
*p<0.05

EGFR skoru sigara kullanan erkekler ile sigara kullanmayan erkek gruplari
arasinda karsilagtirlldiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamigtir
(p=0.83>0.05). Grup ortalamalar1 incelendiginde her iki gruba ait ortalamalarin
birbirine ¢ok yakin ¢iktig1, dolayisiyla EGFR skoru agisindan bir farkliligin olmadigi
gbzlemlenmistir (Tablo 13).

Tablo 13. Sigara kullanan erkekler ile sigara kullanmayan erkekler arasinda EGFR skoru
kargilagtiriimasi

Sigara Sigara Kullanan
Kullanmayan Erkekler
Erkekler Mann
Whitney U p
Testi
Ort. SS Ort. SS
];ﬁ)lilj 33 1.6 3.5 1.5 114 0.83
p>0.05

Calismaya dahil edilen 82 bireyin histogram grafikleri incelenerek yas gruplari
<22 ve > 22 olmak tlizere 2 gruba ayrilmistir. Gruplarda ayr1 ayri sigara kullananlar

ve kullanmayanlara ait EGFR yogunluk skoruna ait tanimlayici istatistikler Tablo
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14°te verilmistir. Her bir yas grubunun altinda, sigara kullanan ve kullanmayanlarin
EGFR skor ortalamalar1 arasindaki farkliliklar Mann Whitney U testi kullanilarak
irdelenmistir. Birinci yas grubunda (<22) EGFR yogunluk skoru bakimindan, sigara
kullanan ve kullanmayanlarin ortalamalar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmazken; ikinci yas grubunda (>22) EGFR skorlarinin sigara kullanan ve
kullanmayanlarin ortalamalar1 arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
saptanmustir (p=0.038). Sigara kullanmayan >22 yas grubundaki bireylerin %33’1
yiiksek EGFR skoruna sahip iken, sigara kullanan >22 yas grubundaki bireylerin
%76’s1 yiiksek EGFR skoruna sahip ¢ikmistir (Tablo 15).

Tablo 14. Sigara kullanan ve kullanmayan bireylerin yas gruplarina gére EGFR skorlariin
kargilastirilmasi

Yas Gruplar n Ortalama SS p
Sigara
16 3.69 1.58
kullanan
<22 0.501
Sigara
Kullanmayan 29 3.35 1.68
Sigara 25 4.16 1.18
kullanan
>22 *0.038
Sigara
Kullanmayan 12 2.83 1.90
*p <0.05

Tablo 15. Sigara kullanan ve sigara kullanmayan bireylere ait EGFR skorunun yas
gruplarina gore dagilimi

Sigara Sigara
Yas Gruplan EGFR Skoru Kullanmayan | Kullanan Grup
Grup (%) (%)
Diisiik %48 %31
<22
Yiiksek %52 %69
Diisiik %67 %24
>22
Yiiksek %33 %76
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Boyanma yeri degiskeni de sigara kullanan ve sigara kullanmayan gruplar
arasinda farklilasma gostermemektedir (p=0.06). Frekans dagilimlar1 incelendiginde,
sigara kullanmayan grup i¢in sadece membran boyanma yeri olan 8 kisi varken,
sigara kullanan grupta 2 kisi bulunmaktadir. Her iki grupta da en yliksek frekans
membran-sitoplazma kombine boyanma yerinde olsa da sigara kullanan grupta kisi

sayis1 daha fazladir (Tablo 16).

Tablo 16. Boyanma yerinin sigara kullanan ve sigara kullanmayan gruplar arasinda
kargilagtiriimasi

Sigara Sigara Kullanan
Kullanmayan Gru
Boyanma Grup P Ki-Kare
Yeri . . Testi P
Yiizde n Yiizde n
Membran %10 8 %2 2
Membran-1 -, 21 %38 31
Sitoplazma
Sitoplazma | %10 8 %9 7 7.39 0.06
Sifir %5 4 %1 1
Toplam %50 41 %50 41

Tablo 17°de dis pozisyonuna ait her bir kategorinin sigara kullanmayan ve
kullanan gruplarin EGFR skorlaria gore yiizde dagilimi verilmistir. Dagilim tablosu
incelendiginde sigara kullanmayanlarda mezioanguler dislere sahip kisilerin sadece
%38’1 yliksek EGFR skoruna sahip iken; sigara kullanan, mezioanguler dislere sahip

kisilerin %74’ yiiksek EGFR skoruna sahip ¢ikmustir.
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Tablo 17. Sigara kullanan ve kullanmayan gruplarin EGFR skorlarinin dis pozisyonlarina
gore dagilimi

Sigara Sigara Kullanan
Dis Pozisyonu EGFR grubu Kullanmayan g Gru
Grup P
Diistik %33 -
Distoanguler
Yiiksek %67 -
Diistik %50 %22
Horizontal
Yiiksek %50 %78
Diistik %62 %26
Mezioanguler
Yiiksek %38 %74
Diistik %43 %31
Vertikal
Yiiksek %57 %69

Her bir dis pozisyonunda, sigara kullanan ve kullanmayanalrin EGFR yogunluk
skor ortalamalar1 arasindaki farklilik Mann Whitney U testi ile irdelenmis ve dis
pozisyonlarmin EGFR skor ortalamalar1 arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli

olmadig1 bulunmustur (Tablo 18).

Tablo 18. Sigara kullanan ve kullanmayan gruplarda dis pozisyonlarina gére EGFR skor
ortalamalarinin karsilastirilmasi

Dis
Pozisyonu Gruplar n Ortalama SS p
ksﬁgara 9 4.56 1.42
Horizontal lsl anan 0.079
1gara 10 3.10 1.79
kullanmayan
klslhg;f;n 19 3.79 1.08
Mezioanguler S; 0.111
1gard 21 2.95 1.66
kullanmayan
ksifarfan 13 3.85 1.63
Vertikal lsl ana 0.877
1gard 7 3.58 2.07
kullanmayan
Sigara 0 0 0
. kullanan
Distoanguler S; -
1gara 3 4.33 1.53
kullanmayan
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Sigara kullanan ve sigara kullanmayan gruplar arasinda folikiillerdeki kistik
degisik incelendiginde iki grup arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig:
saptanmigtir (p=0.169). Frekans dagilimlar1 incelendiginde sigara kullanmayan
toplam 41 kisiden 18’inde kistik degiskenlik var iken, kalan 23’tinde olmadigi
saptanmistir. Sigara kullananlarda ise kistik degisikligin oldugu kisi sayis1 daha az
cikarken (12 kisi), kistik degisikligin olmadig1 kisi sayist (29 kisi) daha fazla
¢ikmistir (Tablo 19).

Tablo 19. Folikiillerdeki kistik degisikligin sigara kullanan ve sigara kullanmayan gruplar
arasinda karsilastirilmasi

Sigara Sigara Kullanan
Kullanmayan .
. e Grup Phi
Kistik Grup Katsavisi p
Degisiklik y
% n % n
Var %22 18 %15 12
Yok %28 23 %35 29 -0.153 0.169

Toplam %350 41 %350 41

Sigara kullanan grupta, kistik degisikligin oldugu kisilerin tamaminda EGFR
skoru yiiksek c¢ikarken, sigara kullanmayan kisilerden kistik degisikligin oldugu
kisilerin %50’sinde yiiksek EGFR skoru elde edilmistir (Tablo 20).

Tablo 20. Sigara kullanmayan grup ile kullanan gruplara ait EGFR skorunun kistik
degisiklige gore dagilimi

. e Sigara Sigara
Igl.s?lk. EGFR skoru Kullanmayan Kullanan
Degisiklik
Grup Grup
Var Diisiik %50 %0

Yiiksek %50 %100
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Ki-Kare iligki testi sigara kullananlarda, paket yili ile EGFR skoru arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir olmadigin1 gostermistir (p=0.4).

Tablo 21. Paket yil1 ile EGFR skoru arasinda iligki analizi

Ki-Kare
N Testi p
41 15.73 04

Paket yili ile EGFR skoru arasindaki iligkinin cinsiyet degiskenine gore nasil
degistigini gorebilmek icin asagidaki analiz gerceklestirilmistir. Paket yil1 ile EGFR
degiskeni arasindaki iligski sigara kullanan erkeklerde anlamli ¢ikarken (p=0.04),
sigara kullanan kadinlarda istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamistir (p=0.195) (Tablo
22). Ozetle erkek kullanicilarda sigara igilen siirenin EGFR {izerinde etken
olabilecegi ve paket yil1 arttikga 6zellikle 3 ve daha fazla EGFR skoruna sahip olma

durumunun artt1ig1 gézlenmistir.

Tablo 22. Cinsiyete gore EGFR skoru ile paket yilinin iligki analizi

Cinsivet Kandall's Tau-
y b Degeri P
Erkek -0.362 *0.04
Kadin 0.233 0.195

#p<0.05
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5. TARTISMA VE SONUC

Tiim disler i¢inde gémiilii kalma orani en yiiksek olan alt yirmi yas dislerinin
cerrahi ¢ekimi en sik uygulanan oral cerrahi girisimlerden biridir. NIH tarafindan
1979°da yapilan konferansta (35), patolojik bir durumla iligkili molarlarin ¢ekimi i¢in
kilavuz olusturulmasina ragmen asemptomatik olarak kalan dislerin profilaktik
cekimi konusunda agik bir goriis birligine varilamamis ve bu konu hakkindaki

tartismalar giiniimiize kadar devam etmistir (30, 56).

Glintimiizde yirmi yas dislerinin varhig ile iligkili patoloji insidansini
degerlendirmek, giivenilir ve tutarli verilerin az olmasi nedeniyle olduk¢a zordur.
Gecmis yillarda yapilan c¢aligmalarda, patoloji tesbiti i¢in ¢ogu zaman sadece
radyografik kriterlerin kullanilmasi nedeniyle, géomiilii yirmi yas disleriyle iliskili
hastalik oranlar1 (kist, tiimor) ¢ok diigiik olarak belirlenmis ve bu nedenle profilaktik
cekimin gereksiz oldugu savunulmustur. Giinlimiizde ise, radyografinin yani sira
histopatolojik verilerle de desteklenmis caligmalarin ¢ogu asemptomatik gdémiilii
dislerin aslinda tahmin edildigi kadar masum olmadigina isaret etmektedir (10, 13,

30, 50, 56, 77).

Gomiilii dislere yapisik perikoroner folikiiliin varligi, kist ve tiimorlerin
gelisimine Onciiliik etmektedir. Bununla birlikte, bu degisikliklerin altinda yatan

mekanizma hala agiklanamamistir (27, 50, 92).

Son yillarda biiyiime faktorleri ve reseptorleri ile ilgili ¢alismalar, kanser
biyolojisinde onemli arastirma alanlarindan birini olusturmaktadir (108). EGFR,
epitel ve mezensimal hiicreleri de igeren bir¢ok hiicre tarafindan salinmakla birlikte,
bu reseptoriin asir1 ekspresyonu (salinimi), aktivasyonundaki bozukluklar veya
mutasyonu malignansi ve tiimoral gelisim ile iliskilendirilmektedir (104, 125). Gegen
son 20 yil igerisinde, EGFR ve buna baglanan EGF ve TGF-a gibi ligandlarin
seviyelerindeki artiglar, bircok kanser tiirlinde gozlenen yaygin unsurlar olarak

tanimlanmustir. Ozellikle artmis EGFR ekspresyonu birgok tiimér tiiriinde giiglii bir
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prognostik o6zellik olarak kabul edilmis ve buna dayanarak protein seviyelerini

degerlendiren kapsamli ¢caligmalar yapilmistir (104, 125, 138, 148).

Tiimorlerdeki EGFR ekspresyonunu saptamak amaciyla cesitli teknikler
kullanilmaktadir. Bunlar protein ekspresyon olgiimleri (immiinohistokimya, Western
blot analizleri, ELISA gibi), RNA transkript 6l¢timleri ve DNA analizleridir (FISH)
(139, 148, 159). Immiinhistokimya disindaki ydntemler, timor érneklerindeki toplam
reseptor proteinlerini 6lgmekle birlikte; eksprese olan hiicre tiiriinii ve reseptoriin
hiicresel lokalizasyonunu belirleyememektedirler (138, 139). Klinik kullanim ig¢in
immiinohistokimyanin en uygun, en gilivenilir ve en fazla kullanilan yontem oldugu
belirtilmis ancak; antikorlarin hazirlanmasinda ve sonuglarin yorumlanmasinda,
heniiz ortak bir tavir olusturulamamistir (138, 139, 148, 181). Buna ragmen,
immiinohistokimyanin genis c¢apli kullanim alani bulmasinin baslica nedeni
genellikle ulagilabilen ajan ve ekipman kullanan, oldukg¢a hizli ve basit bir teknik
olmasidir. Ayni zamanda, hiicresel morfoloji ve doku biitiinliiglinii korumasi ve
EGFR’iin doku 6rnegi i¢indeki dagilimi hakkinda 6nemli bilgi verebilmesi bir diger
avantajidir (139,159). Calismamizda, EGFR’iin folikiiler dokudaki yogunlugunun
yani sira hiicredeki lokalizasyonunun da degerlendirilmesi amaclandigindan
immiinohistokimya yontemi kullanilmistir. Bir¢cok calismada farkli skorlama
sistemleri kullanilmis ve her yazar skorlamayr modifiye ederek algoritmalar
gelistirmis ve EGFR boyanma sablonlarina sayisal degerler vererek kendi
caligmalarina uyarlamistir (139, 182, 183). Calismamizda, yogunluk skorlamasi
yapilirken Putti’'nin (183) metodu kullanilarak “0, 2, 3 puan” diisik EGFR
yogunlugu, “4, 5, 6 puan” yiiksek EGFR yogunlugu seklinde degerlendirilmistir.
Yapilan ¢aligmalarda, skorlamalarin manuel veya otomatik olarak yapilabilecegi
belirtilmistir. Ancak, Bhargava ve ark.’lar1 (184), yaptiklar1 ¢alismada otomatik ve
manuel skorlamalar karsilastirmislar ve iki skorlama arasinda fark bulunmadigini,
semikantitatif, manuel olarak yapilan skorlamanin da en az otomatik skorlamadan
elde edilen kadar giivenilir sonuglar verdigini belirtmislerdir. Bu nedenle,
calismamizda da skorlama manuel olarak yapilmis ve degerlendirmeler bu
skorlamadan elde edilen sayisal verilere dayanarak yapilmistir. Konuyla ilgili

caligmalar arttikca skorlamada bir standardizasyona ulasilabilecegi inancindayiz.
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Yapilan calismalarda artmis EGFR ekspresyonu ile tiimérogenezis arasinda
gliclii bir korelasyon oldugu gosterilmistir. Birgok epitelyal ve mezensimal hiicrede
bulunan bu reseptorler, yapisal olarak mutasyona ve degisikliklere ugradiklarinda
hiicresel transformasyona neden olan potansiyel onkogenler haline gelebilmektedirler
(125, 147). Meme, akciger, serviks, kolon, mesane, Ozofagus ve beyin
karsinomlarinda yapilan calismalarda, epitel kokenli kanserlerde EGFR
ekspresyonunun arttig1 gosterilmistir (104, 123, 137-139, 148, 155, 156, 181, 182,
185-188).

EGFR’lin malignansilerdeki asir1 ekspresyon insidansi ile ilgili yayinlanan
raporlarda farkli sonuglar elde edildigi goriilmiistiir. Bazi raporlar insan epitelyal
tiimorlerinin en az %50’sinde EGFR ekspresyonunun disregiile oldugunu belirtirken;
diger bazi arastirmacilar ise epitelyal malinensilerin 1/3’linde yiiksek EGFR
ekspresyonu oldugunu vurgulamislardir. Bu farkliliklarin nedeninin kantitatif
metodolojilerin standardizasyonundaki eksiklikler olabilecegi belirtilmistir. Nitekim,
bazi ¢alismalar basit immiinohistokimya kullanirken bazilar1 daha gelismis floresan

in situ hibridizasyon teknigini kullanmiglardir (119, 134, 138, 148, 150, 152, 188).

Bas boyun kanserlerinde rol alan hiicresel onkogen EGFR, kuvvetli mitojenik
aktiviteye sahiptir (189). Bas boyun bolgesindeki kanserlerde EGFR ekspresyonu ile
ilgili yapilan ¢aligsmalar sonucunda farkli goriisler bildirilmis olmasina ragmen artmis
EGFR ekspresyonunun bu kanserlerde énemli bir gosterge oldugu ifade edilmis ve

EGFR seviyelerinin erken tani kriteri olabilecegi vurgulanmistir (148, 151-153).

Dis germlerinde ve ¢esitli odontojenik kist ve tiimorlerde, EGF, TGF-a ve
EGFR ekspresyonunun ¢ogunlukla odontojenik epitel hiicrelerinde lokalize oldugu
rapor edilmis ve TGF-a ve EGFR’nin odontojenik tlimorogeneziste yer aldigi

belirtilmistir (96, 108, 117, 118, 141, 190, 191).

Yapilan caligmalarda farkli odontojenik kist ve tiimorlerde, proliferatif
ozelliklerine bagli olarak farklit EGFR ekspresyonu oldugu gosterilmistir. Odontojen

kist epitelinde EGFR ekspresyonunun arastirilmasina yonelik yapilan calismalar
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sonucunda boyanma yogunlugunun sirastyla keratokist, folikiiler kist ve radikiiler
kist oldugu belirtilmistir (108, 118, 142, 190, 192). Odontojenik keratokist
epitelindeki kuvvetli boyanmanin, diger kistlerde olmayan intrinsik biiyiime
potansiyeline bagli olabilecegi belirtilmigtir (118, 192). Kistlerdeki EGFR
ekspresyonu ile ilgili literatiirlerde benzer sonuglar elde edilmis olmasina ragmen,
ameloblastoma gibi odontojenik tiimdrlerdeki ekspresyonuna dair farkli ve zit
gorilisler vardir (118, 141, 190, 191). Shresta ve ark. (190) odontojenik kistlerde
EGFR ekspresyonunun yliksek oldugunu ancak; tiimorlerin higbirinde boyanma
goriilmedigini rapor etmislerdir. Odontojenik tiimdrlerde boyanmanin olmamasini
ise, bu tiimorlerin agresif biyolojik davranislarinin az olmasi, tiimoriin yavas
bliylimesi ve etrafindaki dokulara invazyonunun az veya hi¢ olmamasi ile
aciklamiglardir. Bunun aksine, Li ve ark. (118) yaptiklar1 ¢alismada odontojenik
kistlerle birlikte tim ameloblastomalarda da EGFR’nin yiiksek oranda eksprese
oldugunu gostermislerdir. Benzer sekilde, Vered ve ark. (141) ve Payeras ve ark.
(191) da ameloblastomalarda EGFR ekspresyonu saptadiklarini rapor etmislerdir.
Arastirmacilar, sonuglardaki farkliliklarin kullanilan antikor ve metodolojik
farkliliklar nedeni ile olabilecegini vurgulamislar yine de, bu sonuglara dayanarak,

EGFR’nin tiimorogeneziste etkili bir faktor olabilecegini belirtmislerdir (118, 191).

Giirkan (108) yaptig1 calismada, 10 epidermoid karsinom, 10 keratokist, 10
folikiiler kist ve 10 radikiiler kist tanis1 konulan gruplarda EGFR varligini
arastirmigtir.  EGFR’lin en yogun epidermoid karsinom grubunda boyanma
gosterdigini, bunu sirasiyla keratokist, folikiiler kist ve radikiiler kistin takip ettigini
rapor etmistir. Bu sonuglara dayanarak EGFR’lin epitel malignitesini belirleyici
ozellige sahip olabilecegi goriislinli savunmustur. Benzer sekilde, Shirasuna ve ark.
(193) yaptiklar1 ¢alismada, normal oral mukoza, l6koplaki ve skuamoz hiicreli
karsinom igeren oral dokulari monoklonal antikor kullanarak EGFR lokalizasyonlar1
acisindan incelemis ve boyanma yogunlugunun epiteliyal malignansi derecesi ile
orantilt olarak arttigini rapor etmistir. Bu sonuca dayanarak, EGFR ekspresyonunun,
hiicrelerin proliferatif aktivitesi ve epitel malignitesi ile iligkili oldugunu ifade

etmislerdir.
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Calismamizda, sigara kullanan ve kullanmayan hastalarin perikoroner
folikiillerine ait EGFR ekspresyonlar1 degerlendirildiginde, sigara kullanan bireylerin
%73 linde yliksek ekspresyon saptanirken, sigara kullanmayan bireylerde bu oranin
%46°1 oldugu goriilmiistiir. Iki grup arasindaki EGFR skorlar incelendiginde, sigara
kullanan grubun ortalamasi kullanmayan gruptan istatistiksel olarak anlamli oranda
yuksek bulunmustur (p=0.036). Bu sonuca dayanarak, sigaranin EGFR
ekspresyonununda artiga neden oldugu sdylenebilir. Artan EGFR ekspresyonunun,
epitel hiicre proliferasyonunu tetikleyici 6zelligi gbz oniinde bulundurulursa, sigara
icenlerin perikoroner folikiillerinde, kistik ve tiimoral degisiklik goriilme riskinin

igmeyenlere oranla daha yliksek olabilecegini diisiinmekteyiz.

EGFR’nin hiicre membrani ve/veya sitoplazmadaki dagiliminin, patolojilerdeki
Onemi iizerine c¢ok farkli sonuglar bildirilmis ve bu dagilimin hiicrelerin
proliferasyon stimulusuna olan cevabini etkiledigi belirtilmistir. Hiicre membraninda
sinirlt olan EGFR, sirkulasyonda ligandin varliginda daha hizli proliferatif cevaba
neden olabilecegi, EGFR’nin sadece sitoplazmada bulunmasi durumunda bu cevabin
daha yavas olacagi vurgulanmistir. Membran-sitoplazma kombine boyanan
hiicrelerin proliferatif stimulusa cevap verme yeteneklerinin fizyolojik- tip cevaba
daha benzer oldugu belirtilmistir (92, 140, 158). Ancak bu konuda da c¢alismalar
arasinda farkliliklar mevcuttur. Damjanov ve ark. (140), saglikli insan dokusu
tizerinde EGFR dagilimini degerlendirdikleri g¢aligmalarinda, memenin duktal
hiicreleri, uterus epiteli ve fetal deri gibi aktif olarak cogalan epitellerde hiicre
ylizeyinde EGFR ekspresyonu gozlediklerini, bunun aksine karaciger, pankreas ve
prostat hiicrelerinde sitoplazmik boyanma goézlediklerini rapor etmislerdir. Skuaméz
hiicreli  karsinom gibi malignitesi yliksek olgularda sadece membran
lokalizasyonunun daha baskin oldugu, ameloblastoma gibi bening tiimorlerde ise
genellikle sadece sitoplazma lokalizasyonu goriildiigii rapor edilmistir (92, 151, 191,
194). Bunun aksine Verde ve ark. (141), ameloblastomalarda membran ve kombine
membran-sitoplazma dagilimi saptadiklarini belirtmiglerdir. Shresta ve ark. (190)
radikiiler kistlerde, hiicre membraninda ve oOzellikle hiperplastik epitel hiicre
dizilerinde pozitif boyanmanin goriildigiini belirtmislerdir. Clark ve ark. (157)

odotojenik keratokist olgularinda EGFR’nin membranda lokalize oldugunu rapor
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etmiglerdir. Li ve ark. (118), dort farkli antikoru kullanarak yaptiklar1 ¢aligmalarinda,
membran ve sitoplazma dagiliminin antikorlar arasinda farklilik gosterdigini belirtip,
daha ileri caligmalara ihtiya¢ duyuldugunu vurgulamiglardir. Baumgart ve ark. (92)
perikoroner folikiillerdeki EGFR dagilimini arastirdiklari c¢alismalarinda, kontrol
grubu olarak kullandiklar1 oral SCC epitelinde sadece membran dagilimi
saptadiklarin1 rapor etmislerdir. Normal oral mukoza Orneklerinin tamaminda
kombine membran-sitoplazma dagilimi gozlerken, folikiiler dokularda kombine
membran-sitoplazma ve sadece sitoplazma dagiliminin daha fazla oldugunu
belirtmislerdir. Literatiirde bu farkliliklarin, EGFR’iin hiicresel dagiliminin
yorumlanmas1 agsamasinda hangi kriterlerin kullanildiginin ag¢ik olmamasindan
kaynaklandig1 belirtilmistir. Sadece membran boyamas1 saptadiklarin1 rapor eden
aragtirmacilarin, bu degerlendirmeyi yaparken sadece membrami dikkate alip,
kombine membran-sitoplazma boyananlar1 da sadece membran seklinde rapor etmis

olabilecekleri ifade edilmistir.

Calismamizda, sigara kullanmayanlarin folikiiler dokularindaki EGFR’nin
membran ve kombine membran-sitoplazma kategorilerinde yogunlastigi, sigara
kullananlarda ise membran-sitoplazma ve sadece sitoplazma kategorilerinde
yogunlastigt gozlemlenmistir ancak aradaki farkin istatistiksel olarak anlaml
olmadigr bulunmustur. Yapilan ¢aligmalarda, EGFR’nin membran-sitoplazma
dagilimi konusunda ¢ok farkli goriisler bildirilmis olmakla birlikte, artmis EGFR
yogunlugunun patolojik degisiklikler i¢in giiclii bir prognostik gosterge oldugu
konusunda goriis birligine varilmis ve deneysel olarak yapilan calismalarda,
sigaranin hem membranda hem de sitoplazmada artmis EGFR yogunluguna neden
oldugu gosterilmistir (195). Bu nedenle, ¢calismamizda, her ne kadar her iki grupta da
fizyolojik olabilecegi bildirilen kombine membran-sitoplazma dagilimi daha fazla
goriilmiis olsa da, sigara igen gruptaki artmig EGFR ekspresyonunun, epitelin
proliferatif aktivitesinde artisa neden olarak tiimoral degisiklikler i¢in cok daha

onemli bir bulgu olabilecegini diisiinmekteyiz.

Sigaranin oral mukozaya olan zararl etkileri ile ilgili birgok ¢alisma mevcuttur.

Bir¢ok formda bulunan tiitiiniin, oral kanser, oral mukozal lezyonlar ve periodontal
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hastaliklar i¢in bir risk faktorii oldugu belirtilmistir (177, 180). Dudak, dil, damak,
disetleri ve yanak da dahil olmak iizere agiz boslugunun tiim bolgeleri sigara
kullanimina bagli kanserlere hassas bolgelerdir (196). Tiim oral kanserler i¢inde
%90-95 oraninda goriilen oral skuamoz hiicreli karsinomun gelisiminde sigaranin
roli iyi bilinmektedir (176). Populasyona dayali vaka-kontrol ¢alismalarina
dayanarak, sigara i¢enlerin igmeyenlere oranla 2-5 kat daha fazla oral kanser riskine
sahip oldugu bulunmustur. Risklerin, i¢ilen sigara sayis1 ve i¢gilen yilla birlikte arttig1

belirtilmistir (170, 177).

Titiin ve igeriklerinin kisa donem sistemik toksisiteleri deneysel olarak
kanitlanmis ve rapor edilmistir. Bu ¢aligmalarda, sigaraya maruz birakilan ratlarin
oral mukoza epitellerinde atrofi, hiicre membraninda disorganizasyon, doku hasari
gibi durumlarin ortaya ¢iktig1 rapor edilmistir (161). Yapilan bir bagka ¢aligsmada da,
ratlara uygulanan 2 haftalik sistemik nikotinden sonra oral mukozanin
mikrovaskiilaritesinde morfolojik degisiklikler gozlendigi ve bunlarin oral mukozal
hastalik etiyolojisinde kronik tiitlin kullaniminin roliinii gosterebilecegi ifade
edilmistir (197). Bununla birlikte, Ringdahl ve ark. (198) 6 hafta gibi daha uzun
donemde nikotin uygulanan oral mukozada higbir histolojik degisiklik ve epitel
hiicre proliferasyonunda artis gézlemediklerini rapor etmislerdir. Ayn1 sekilde, Assis
ve ark. (180), yaptiklar1 c¢aligmada sigaraya maruz birakilan ratlarla kontrol
grubundaki ratlarin dil mukozasindaki hiicrelerin proliferatif aktivitesi arasinda
anlaml bir fark gozlemediklerini rapor etmis ve sigaranin oral karsinogeneze olan

etki mekanizmas1 hakkinda ileri ¢alismalara ihtiya¢ duyuldugunu ifade etmislerdir.

Oral dokularda, sigara nedeniyle olusan degisikliklerle ilgili ¢ok sayida ¢aligma
bulunmasina ragmen sigaranin EGFR ekspresyonu iizerine olan etkilerini arastiran
calisma bulunmamasi nedeniyle, calismamizdan elde ettigimiz bulgularin
karsilagtirilmasinda  akciger-EGFR iligkisini degerlendiren c¢aligmalar dikkate
almmustir. Clinkii, Bhutani ve ark. (199) yaptiklar1 ¢alismada oral epiteldeki sigaraya
bagl olusan molekiiler degisikliklerin akciger epitel hiicrelerindeki degisiklikler ile
hemen hemen ayni oldugunu belirtmislerdir. Bu bilgiye dayanarak, ¢alismamizdan

elde ettigimiz bulgular, akciger hiicre kiiltiirleri ile yapilan deneysel ¢aligmalar ve
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akciger kanserli hastalarin dahil edildigi klinik ¢alisma sonuglar1 referans alinarak

tartisilacaktir.

Sigara dumanina maruz kalan hiicrelerde ¢esitli morfolojik degisiklikler ve
DNA hasart meydana gelmekte ve DNA’daki bu hasar neoplastik siireci
tetiklemektedir. Bu asamadaki degisiklikler erken lezyonlardir ve geri doniistimlii
olabilirler. Neoplastik siirecin basladigi hiicrelerde cesitli antijenler salgilanir ve
hiicre proliferasyonu ve tiimoral olusum ile sonlanan bir siire¢ ortaya ¢ikar (172,
200). Sigaranin oral karsinogenezise dahil olan en onemli egzojen faktoér oldugu
gosterilmis olmasina ragmen, klinik olarak gozlenebilen semptomlar ortaya
¢ikmadan 6nce meydana gelen genel molekiiler ve hiicresel degisiklikler hakkinda
cok az veri mevcuttur (180). Bugiine kadar yapilan calismalarda, sigara kullanimi ile
oral ve ¢evre doku kanserleri arasindaki iligkiler arastirilmig olmasina ragmen,
sigaranin perikoroner folikiil epitelinde meydana getirebilecegi hiicresel degisiklikler
hakkinda herhangi bir ¢alismaya rastlanmamistir. Caligmamizda, sigara kullanmayan
grubun EGFR ekspresyon skoru ortalamasi 3.2+1.73 iken, sigara kullanan grubun
ortalamasi 4+1.35 olarak bulunmus ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
saptanmistir (p=0.036). Bu sonug, sigaranin EGFR ekspresyonunu arttirdigini rapor
eden klinik ve deneysel ¢aligmalarla uyumludur (179, 201-203). Calismamizdaki bu
anlaml fark, sigara kullanan bireylerin perikoroner folikiillerinde, kullanmayanlara
oranla, artmig proliferasyon ve tlimoral degisiklik riskinin daha fazla olabilecegi

seklinde yorumlanabilir.

Yapilan caligmalarda sigara bilesenlerinin epitel hiicre proliferasyonunu
stimule ederek timdral degisiklikleri tetikledigi saptanmis ve bu proliferasyonun
EGFR’iin asir1 ekspresyonu ve aktivasyonu ile iligkili olabilecegi belirtilmistir (178,
202, 205-208). Van Oijen ve ark. (206), sigara igen ve eskiden i¢mis olanlarin epitel
hiicre proliferasyonunun normal epitelle kiyaslandiginda artmis oldugunu gostermis
ve sigaray1 birakmis olanlarda da ayni artisin gozlenmesi nedeniyle sigaranin kalici
degisikliklere neden olabilecegini vurgulamislardir. Normal epiteldeki ve tlimore
komsu epiteldeki prolifere olan hiicre sayisindaki artisin sigara kullanim ile iliskili

oldugunu belirtmislerdir. Calismamizda ulasilan istatistiksel olarak anlamli fark,
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sigaranin epitelde yaptig1 kalic1 degisiklikler goz oniine alindiginda, gegmiste sigara

icen kisilerde de gomiilii diglerin profilaktik ¢ekimini glindeme getirebilir.

Sigaranin hiicresel diizeyde EGFR iizerine olan etkileri deneysel ¢aligmalarla
kanitlanmis olmakla birlikte, sigara kullanan akciger kanserli hastalarin EGFR
ekspresyonlari ile ilgili ¢alismalarda farkli sonuglar elde edilmesi, klinik ve deneysel
calisma sonuclarinin ortiismedigini gostermektedir. Deneysel calismalarda sigaranin
EGFR ekspresyonunu ve aktivasyonunu arttirdigi rapor edilmistir (179, 195, 201).
Kometani ve ark. (201), sigaranin en 6nemli karsinojenik bilesenlerinden biri olan
B[a]P’e maruz birakilan akciger epitel hiicrelerinde 24 hafta sonra EGFR
ekspresyonunun kontrol grubuna oranla 4 kat arttigin1 saptamislardir. Bu sonuglara
dayanarak, B[a]P’nin akciger kanser hiicrelerinin proliferatif aktivitesini EGFR
sinyal yolaklar1 yoluyla degistirdigini belirtmislerdir. Takeyama ve ark. (179), sigara
dumani igeren solusyonun ilave edildigi havayolu epitel hiicrelerinde EGFR
ekspresyonunun hizla arttigin1 ve EGFR tirozin fosforilasyonunun aktive oldugunu
rapor etmistir. Sigaranin hem bozulmus EGFR ekspresyonuna hem de sonug olarak
bunu izleyen EGFR aktivasyonuna neden oldugunu vurgulamislardir. Yapilan bir
bagka calismada, hiicrelerin bir kismu EGF ile muamele edilmis ve EGF
uygulanmasi takiben 15 dk sonra EGFR’nin hiicre igine alinarak sitoplazmada
endositoza ugradigr saptanmistir. Diger taraftan, H202 uygulanan reseptoriin 2 saat
sonra hala membranda kaldigi ve endositoza ugramadigi goriilmiistiir. Endositoza
ugramayan EGFR’nin artmis ekspresyonu agikladigi ifade edilmistir (195). Deneysel
calismalarin aksine klinik ¢aligmalarda farkli sonuglar rapor edilmistir. Sarkaria ve
ark. (209), akciger adenokarsinomlu hastalarda yaptiklar1 incelemede, hem sigara
kullananlarda hem de kullanmayanlarda artmis EGFR ekspresyonu saptadiklarini;
ancak sigara kullanmayanlardaki artmis EGFR oraninin sigara kullananlardan daha
fazla oldugunu rapor etmisleridir. Bu ¢alismanin aksine, Barsky ve ark. (202), sigara
icen ve paket yil ortalamasi 24 olan hastalarda EGFR ekspresyonunun anlamli
oranda yliksek ¢iktigin1 ve bu hastalarin bronsiyal epitelinde hiicre proliferasyonunun
arttigin1 rapor etmislerdir. Artmis EGFR yogunlugu ile proliferatif ve metaplastik
degisiklik gibi histopatolojik 6zellikler arasinda anlamli bir iliski oldugunu ifade

etmiglerdir. Benzer sekilde, Dutu ve ark. (203), sigara kullanan akciger
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adenokarsinomlu hastalarda artmis EGFR ekspresyon oraninin daha fazla oldugunu
belirtmislerdir. Bergler ve ark. (210), agiz kavitesinde skuamoz hiicreli karsinomu
olan, kronik alkol ve sigara tiryakisi olan bireylerde EGFR ekspresyonunun arttigini
rapor etmiglerdir. Calismalardaki bu farkliliklarin kullanilan yontem, degerlendirme
metodlar1 ve ¢alismalara dahil edilen hasta sayilarindaki farkliliklar nedeni ile ortaya
ciktig1 ve bu nedenle daha genis ve standardizasyonu saglanmis ¢alismalara ihtiyag
duyuldugu vurgulanmistir (148). Arastirmamiz, kontrol grubu da iceren bir klinik
calisma olarak sigara kullanan grupta EGFR yogunlugunun arttigin1 géstermistir. Biz
de esas olarak klinik calisma sayisi arttikga alinan sonuglarin daha saglikli

yorumlanabilecegi goriisiinii desteklemekteyiz.

Sigaranin EGFR ekspresyonunu farkli mekanizmalar ile arttirabilecegi
belirtilmistir. Bazi ¢aligmalarda, sigaranin olusturdugu H202’nin EGFR’nin hiicre
icine almmasmi  geciktirdigi, hiicre i¢ine alindiginda ise lizozomlarla
parcalanamadigr gosterilmistir. Boylece H20: ile aktive edilen EGFR hem
membranda hem de hiicre ¢ekirdegi etrafinda birikerek degrade olamadigi rapor
edilmistir (211). Artmis EGFR ekspresyonunun bir baska nedeninin ise, gen
amplifikasyonu veya mutasyonu, transkripsiyonel anomaliler veya EGF ve TGF-a
gibi ligandlarin artmis ekspresyonu ile otokrin stimulasyon oldugu belirtilmistir
(212). Buna dayanarak, sigaranin ayni zamanda EGFR ligandlar1 olan TGF-o ve
amfiregulinin ekspresyon ve aktivasyonunu arttirarak da EGFR ekspresyonuna neden
oldugu rapor edilmistir (171, 178, 213). Calismamizda sigara kullanan hastalarin
gomiilii yas disi folikiillerinde artmig EGFR ekspresyonu saptanmistir; ancak bunun
hangi mekanizmayla meydana geldiginin daha detayli c¢aligmalarla arastirilmasi

gerektigi kanisindayiz.

Yapilan epidemiyolojik calismalarda, sigara karsinojenlerine olan hassasiyetin
cinsiyetler arasinda farklilagtigi saptanmigtir (214, 215). Sigara kullanan erkek
prevalansi tiim diinyada daha yiiksek olmasina ragmen, kadinlarin erkeklere oranla
sigara karsinojenlerinden daha cabuk etkilendikleri ve erkeklerle ayni miktarda
sigara icen kadinlarda daha fazla akciger kanseri goriildiigli belirtilmistir (174, 215).

Hotta ve ark. (217), sigara kullanma durumu ile cinsiyetin, bir EGFR tirozin kinaz
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inhibitorii olan Gefitinibin’e verilen cevaba olan etkilerini arastirdiklari
caligmalarinda, sigara kullaniminin cinsiyetler arasindaki cevabi etkiledigini
bulmuslar; ancak bunun nedenini tam olarak bilmediklerini ifade etmislerdir.
Cinsiyetler arasindaki bu farkliliklar1 agiklayabilecek ipucglarindan birinin, sigara
karsinojenlerine olan hassasiyetin ve sigaraya bagli gen mutasyonlarinin kadin ve
erkekler arasinda farklilik gostermesi olabilecegi belirtilmistir. Sasaki ve ark. (218),
akciger kanserli hastalarda goriilen EGFR gen mutasyonlarinin, kadinlarda ve sigara
icmeyen hastalarda daha fazla goriildiigiinii belirtmislerdir. Benzer sekilde, Toyooka
ve ark. (219) akciger kanseri olan kadin hastalarda sigaraya bagli mutasyonlarin
sigara kullanan erkeklerden ve sigara kullanmayan kadinlardan anlamli olarak daha
yiiksek oldugunu gdostermisler. Belirtilen bu genetik degisikliklerin cinsiyetler
arasindaki farkliligin, Ostrojen gibi biiylimeyi tetikleyen hormonlarin olaya dahil
olmasi ile agiklanabilecegi belirtilmistir (217). Yapilan ¢calismalarda, akciger timdorlii
kadin hastalarda Ostrojen reseptoriiniin daha fazla bulundugu (220) ve Ostrojen ile
EGFR sinyal yolaklar1 arasinda sinyal karigimi olabildigi gosterilmistir (221). Bu
bulgular, cinsiyet hormonlarinin sigara karsinojenlerine olan hassasiyeti
etkileyebilecegini gostermektedir (217). Calismamizda, sigara kullanmayan
kadinlara ait EGFR skoru ile sigara kullanan kadinlara ait EGFR skorunun
istatistiksel olarak farklilagtigi saptanmistir (p=0.01). Sigara kullanan kadinlarin
EGFR skor ortalamasi 4.4+1.0 c¢ikarken, sigara kullanmayan kadinlarin grup
ortalamasi 3.14+1.8 olarak elde edilmistir. EGFR skoru sigara kullanan erkekler ile
sigara kullanmayan erkekler arasinda karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmamistir (p=0.83). Bu bulgular, kadinlarin sigara karsinojenlerine daha
hassas oldugu goriisiinii desteklemekte ve Ozellikle sigara kullanan kadinlarin

perikoroner folikiillerinin de sigaradan olumsuz etkilenebilecegini diisiindiirmektedir.

I¢ilen sigara miktar1 ve yili ile EGFR yogunlugu arasinda iliski olup olmadigimi
saptamak amaciyla yaptigimiz analizler sonucunda, paket yili ile EGFR degiskeni
arasindaki iligki erkek sigara kullananlarda anlamli ¢ikarken (p=0.04), kadin sigara
kullananlarda istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamistir. Ozetle, sigara icilen siire ile
EGFR arasindaki iliski erkek kullanicilarda daha kuvvetlidir. Bu sonuglara

dayanarak, ozellikle sigara kullanan erkeklerden paket yili yiiksek olan hastalarin
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perikoroner folikiillerinde artmis EGFR yogunlugu nedeni ile olusabilecek artmis

proliferasyon olabilecegi goz oniinde bulundurulmalidir.

GOmiilii alt yirmi yas disi cerrahi ¢ekimi her ne kadar en fazla uygulanan
cerrahi prosediir olsa da, bircok arastirmaci patoloji ve semptom bulunmayan
hastalar i¢in ¢ekimin gerekliligini sorgulamislardir. Bu tiir yorumlar, uzun dénem
gomiilii kalan dislerin patolojik degisim riskinin ¢ok az olmasi goriisii ilizerine
kurulmakta ve ¢ekimi ile iliskili komplikasyon oranlarimin ve harcamalarin oldukca
yiiksek olmasi nedeniyle yapilmamasi gerektigi savunulmaktadir (10, 17, 56, 73). Bu
goriislerin aksine, klinik ve radyografik olarak asemptomatik olan gémiilii yirmi yas
dislerinin perikoroner folikiillerinin histopatolojik incelemesi ile elde edilen sonuglar
ise, bu dokularin diisiiniildiigii kadar masum olmadigini diisiindiirmektedir. Gomiik
alt yirmi yas dislerinin enfeksiyon, odontojenik kist ve tiimor gibi bir¢ok patoloji ile
iligkili olabilecegi ¢esitli ¢alismalarda belirtilmistir (4, 8, 15, 29, 50, 56). Bu dislerin
asemptomatik olmas1 halinde bile perikoroner folikiillerinde ayni patolojik
degisimleri gosterme riskinin  bulunmasi, uzun yillardir tartisilan; ancak
goriigbirligine varilamayan profilaktik ¢ekim konusunu tekrar giindeme getirmistir
(3,7, 8, 15, 29, 30, 33, 50, 56, 73). Farkli ¢calismalarda, folikiiler dokulardaki kistik
degisiklik insidansinin %23-53 arasinda oldugu rapor edilmistir (1, 42, 50, 57, 80,
98, 101). Bu sonuglara dayanarak, folikiiler dokulardaki patoloji tanisinda sadece
radyografik goriintliniin glivenilir olmadigini, radyografik olarak saptanabilen
herhangi bir belirtinin olmamasina ragmen patoloji insidansinin oldukg¢a yiiksek
oldugu vurgulanmigtir (101). Kistik degisiklik oraninin yiiksek bulunmasi nedeniyle,
dikkatli histolojik inceleme ve daha ileri immiinohistokimyasal arastirmalara ihtiyag
oldugunu vurgulamiglar ve komplikasyonlar1 6nlemek amaciyla profilaktik ¢ekimin
gerekli oldugunu savunmuslardir (50, 98). Calismamizda, histopatolojik
degerlendirmeler sonucunda, sigara kullanan ve kullanmayan bireylerin folikiiler
dokularindaki kistik degisiklik insidansi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmadig1 saptanmistir. Ancak immiinohistokimyasal metodla yapilan arastirmada,
kistik degisiklik ile EGFR skoru arasinda anlamli bir iligki oldugu goriilmiistir.
Sigara kullanan grup i¢in, kistik degisikligin goriildiigii folikiillerin tamaminda
EGFR skoru yiiksek ¢ikarken, sigara kullanmayan kisilerden, kistik degisikligin
oldugu folikiillerin %50’sinde yiiksek EGFR skoru elde edilmistir. Her ne kadar
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sigaranin, kistik degisikliklerin ortaya ¢ikmasinda onemli bir etken olmadigin
saptamis olsak da, sigara kullananlarda kistik degisiklik goriilen folikiillerin
tamaminda yiliksek EGFR yogunlugu goriilmesi nedeniyle, sigara kullananlarin
folikiiler epitelinde metaplastik  degisikliklerin daha fazla olabilecegini
diisiinmekteyiz. Bir¢cok c¢alismada, skuamdz metaplazi yasla iligkili “normal” bir
degisiklik olarak bildirilmesine ragmen (48, 222), Adelsperger ve ark. (1) bunun
erken patolojileri gosterdigini savunmaktadirlar. Bunun, incelenen kistik dokularin
cogunun, saglikli folikiiler dokularda bulunmayan artmis hiicresel aktivite ile

kanitlandigini1 vurgulamiglardir.

Bugiine kadar yapilan ¢aligmalarda, profilaktik ¢ekim kararinin verilmesinde
etkili olabilecek faktorler, olusabilecek olasi patolojiler, hastanin yasi, cinsiyeti, disin
pozisyonu ve gomiilii kalma derecesi olarak belirlenmis ve asemptomatik diglerin
tedavi siirecinde bunlarin goéz oniinde bulundurulmasi gerektigi vurgulanmistir (3,

30, 46, 50, 101, 223).

Uglincii molarlarm cekim kararinda hasta yasi olduk¢a 6nemlidir. Birgok
calismada, artan yagla birlikte postoperatif komplikasyon riski ile birlikte patoloji
gelisme riskinin de artti1 ifade edilmis, 6zellikle 2. dekatta folikiiler dokulardaki
kistik degisiklik insidansinin daha yiiksek oldugu rapor edilmistir (1, 42, 50, 57, 72,
78, 80, 98, 101). Mesgarzedah ve ark. (101) yasla birlikte folikiiler dokulardaki
patoloji insidansinda artis gozlendigini, 6zellikle 20-30 yaslar1 arasinda patoloji
insidansinin arttigin1 rapor etmislerdir. Benzer sekilde Baykul ve ark. (50) da
Ozellikle 2. dekattan sonra patoloji insidansinin arttigini  belirtmislerdir.
Asemptomatik gomiili yirmi yas dislerindeki patoloji insidansi ile artan yas
arasindaki bu iligki, dislerin yerinde birakilmasi sonucu ilerleyen dénemlerde ciddi
patolojiler gelisebilecegi fikrini dogurmaktadir. Nitekim, Berge (224), perikoroner
patoloji tedavisi i¢in hastaneye yatig gerektiren hastalarin yas ortalamasinin 44.7
oldugunu rapor etmislerdir. Caligmamizda, yas gruplariin esit dagilmamasi nedeni
ile hastalarin yaglar1 <22 ve >22 olarak 2 gruba ayrilarak degerlendirme yapilmstir.
Sigara kullanmayan >22 yas grubundaki bireylerin %33l yiiksek EGFR skoruna
sahip iken, sigara kullanan >22 yas grubundaki bireylerin %76’s1 yliksek EGFR
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skoruna sahip ¢ikmustir. Sigara kullanan ve kullanmayan gruplardaki yas gruplar
birbiri ile karsilastirildiginda, sigara kullananlarin >22 yas grubundaki bireylerin
EGFR yogunluk skor ortalamalarinin, ayn1 gruptaki sigara kullanmayan bireylerden
istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek oldugu bulunmustur. Bu farki, artan yasla
birlikte tliketilen sigara miktarinda da artisin olmasi nedeniyle EGFR yogunlugunun
artmasi seklinde yorumlayabiliriz. Bu bulgular, 2. dekat ve iizerindeki, sigara
kullanan hastalarin, perikoroner folikiillerinde patolojik degisiklik goriilme riskinin

yiiksek olabilecegini gostermektedir.

GOmiilii dislerin patolojik insidansinin degerlendirildigi ¢alismalarda, disin
pozisyonu ile patolojik degisiklik arasinda iligski olup olmadig1 da degerlendirme
kapsamina almarak, profilaktik c¢ekim konusunda etkili olup olmayacagi da
tartistlmistir. Yildinnm ve ark. (80) patolojik degisiklik sergileyen folikiillerin 13
tanesinin mesioanguler, 12 tanesinin vertikal ve {i¢ tanesinin de horizontal dislerden
elde edildigini ve anguler pozisyon ile patolojik degisiklik arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki olmadigini rapor etmislerdir. Baykul ve ark. (50) ise, kistik
degisikliklerin  ¢ogunlukla vertikal dislerde go6zlendigini belirtmisler ve
asemptomatik gémiilii alt yirmi yas dislerinin tedavi planlamasinda yagla birlikte
disin anguler pozisyonunun da dikkate alinmasi gerektigini vurgulamislardir.
Caligmamizda, sigara kullanan ve kullanmayan bireylerin dis pozisyonlar1 ile EGFR
yogunluklar1 arasinda anlamli bir iligki olmadig1r goriilmiistiir. Dis pozisyonu ile
gruplar aras1t EGFR skoru arasinda anlamli bir iliski bulunmamakla birlikte, sigara
kullananlarda 6zellikle mezioanguler dislerin biiyiikk ¢ogunlugunun yiiksek EGFR
skoruna sahip oldugu saptanmistir. Bu sonuca dayanarak, asemptomatik dislerin
profilaktik c¢ekim kararinda, sigara kullanan bireylere ait mezioanguler dislerin
folikiiler dokularinda proliferatif aktivitenin artmis olabilecegi ve patolojik degisiklik
gelisme riskinin de artabileceginin de gbéz Oniinde bulundurulmasi gerektigini

diistinmekteyiz.

Daha once de belirtildigi gibi gédmiilii yirmi yas dislerinin etrafindaki folikiiler
dokunun patolojik durumlara doniisme potansiyeli vardir. Yeni yapilan cesitli

caligmalar, klinik ve radyografik olarak normal kabul edilen radyoliisensileri bulunan
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vakalarda 6nemli patolojik durumlarin bulundugunu gostermistir (1, 42, 50, 57). Bu
caligmalar, folikiiler dokulardaki patoloji insidansinin, sadece radyografik inceleme
ile elde edilenden ¢ok daha yiiksek oldugunu vurgulamistir. Bu durum, 6zellikle daha
ciddi komplikasyonlara donlisme potansiyeli olan dentigeréz kistlerin,
ameloblastomalarin ve odontojenik keratokistlerin folikiillerde gbzlenmesinden sonra
daha da 6nem kazanmistir. Calismamizda ulastigimiz sonuglara gore, artmis folikiiler
EGFR yogunlugu, sigara gibi dis etkenlerin de bu patolojik degisim insidansini
arttirabilecegini  gostermistir. EGFR  ekspresyonunun odontojenik kist ve
tiimorlerdeki ekspresyonlari ile ilgili calismalara dayanarak, 6zellikle sigara kullanan
hastalarin asemptomatik gomiilii yirmi yas dislerine ait folikiillerin odontojenik kist
ve timor gelistirme potansiyelinin, kullanmayanlara gore yiiksek olabilecegini
diistinmekteyiz. Bunun nedeninin ise, artmig EGFR yogunlugu nedeni ile epitelin
proliferatif aktivitesinin artarak patolojik dejenerasyona dogru degisim gdstermesi

olarak acgiklanabilir.

GOmiilii alt yirmi yas dislerinin tedavisine karar verme siirecinde, bireyin
kiiltiirel yapis1 ve ¢evresel faktorler de goz oniline alinarak, her vaka ayrintili olarak
degerlendirilmeli, 6nemli hatta hayati tehdit edebilecek hastaliklarin gelisebilme
potansiyeli de gdz Oniine alinarak karar verilmelidir (5, 13, 30). Gomiilii alt yirmi yas
dislerinin cerrahi olarak ¢ikarilmasinin veya c¢ikarilmamasinin yarar ve zararlari
klinisyenler tarafindan degerlendirilmeli ve hasta postoperatif donemde

karsilasabilecegi komplikasyonlar hakkinda bilgilendirilmelidir (2, 4, 5, 29, 65).
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SONUCLAR

1- Calismamizda, sigara kullanan bireylerin perikoroner folikiillerinde EGFR
yogunlugu istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek ¢ikmistir. Sigara kullananlarda,
EGFR yogunlugunun daha yiiksek olmasi nedeniyle, asemptomatik gomiili alt yirmi
yas dislerinin profilaktik cekimi giindeme geldiginde, sigara kullaniminin da goz

oniinde bulundurulmasi gereken bir faktor oldugunu diisiinmekteyiz.

2- Sigara kullanan kadinlarin, sigara kullanmayan kadinlardan istatistiksel olarak
anlamli oranda daha yiiksek EGFR skoru ortalamasina sahip oldugu saptanmustir.
Ancak sigara kullanan erkeklerle kullanmayan erkeklerin EGFR skorlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmemistir. Bu sonug, kadinlarin erkeklere
oranla sigaranin etkilerine daha hassas olabilecegine isaret etmektedir. Sigara
kullanan kadinlarin perikoroner dokularinin sigaraya daha hassas olmasi, bu
hastalarin asemptomatik yirmi yas dislerinin patolojik degisiklige ugrama ihtimalinin

daha fazla oldugunu diisiindiirmektedir.

3- Sigara kullanan grupta, sigara paket yili ile EGFR yogunlugu arasindaki iliski
erkek bireylerde istatistiksel olarak anlamli ¢ikarken, sigara kullanan kadinlarda bu
farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptanmustir. Her ne kadar kadinlar
sigaranin etkilerine daha duyarli ise de, erkeklerde paket yil1 arttik¢a patoloji gelisme

riskinin de artabilecegi géz oniinde bulundurulmalidir.

4- Sigara kullanan grupta, yaslar1 >22 olan bireylerin EGFR skor ortalamalarinin,
ayn1 yas grubundaki sigara kullanmayan bireylerden istatistiksel olarak anlamli
oranda yiiksek oldugu bulunmustur. Bu sonuca dayanarak, 6zellikle sigara kullanan
ikinci dekat ve iizerindeki hastalarin gomiilii yirmi yas dislerinin profilaktik

¢cekiminin uygun bir tedavi segcenegi olabilecegini diisiinmekteyiz.

5- Sigara kullanan ve kullanmayan bireylerin folikiiler dokularinda kistik degisiklik
acisindan anlamli bir fark olmadigir goriilmiistiir. Bununla birlikte, sigara kullanan

bireylerin folikiillerinin tamaminda yiiksek EGFR yogunlugunun goriilmesi,



71

sigaranin  folikiiler epitelde goriilen skuaméz metaplaziyi arttirabilecegini

diistindiirmektedir.

Artmig EGFR ekspresyonunun, artmis hiicre proliferasyonu, apoptozisin
engellenmesi, timor hiicre invazyonu ve metastaz gibi pek ¢ok tiimorojenik olaya
olan katkist bilinmektedir. Sonug¢ olarak, sigara kullanan bireylerin perikoroner
dokularinda gozlenen yiliksek EGFR yogunlugunun bu dokularda gelisebilecek
patolojik degisiklik riskini arttirabilecegi géz oniinde bulundurularak, sigara kullanan
bireylerin asemptomatik gomiilii yirmi yas dislerinin profilaktik ¢ekiminin giindeme
getirilebilecegi  diisiincesindeyiz. Bu konuda yapilacak ileri calismalarla,
asemptomatik gomiilii yirmi yas dislerinin profilaktik c¢ekim konusunun

aydinlatilabilecegi inancindayiz.
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OZET

Sigara Kullanan ve Kullanmayan Bireylerde Tam Gomiilii Alt 20 Yas
Disi Folikiillerinde Epidermal Biiyiime Faktor Reseptor (EGFR) Dagilimimmin
Incelenmesi

GOmiili alt yirmi yag dislerinin ¢ekimi, en sik uygulanan oral cerrahi girisimlerden
biridir. Yirmi yas diglerinin ¢ekim endikasyonlar1 konusu dis hekimliginde ¢ok tartisilan bir
konu olmasina ragmen, asemptomatik tam gomiilii alt yirmi yas dislerinin cerrahi ¢ekim
gereksinimi konusunda hala ortak bir goriis birligine varilamamistir. Perikoroner folikiiller,
genellikle gomiilii disin kronuna yapisik kalarak, odontojenik epiteliyal artiklardan meydana
gelen, dentigerdz kist, keratokist ve ameloblastoma gibi gelisimsel kist ve tiimdrlere neden
olabilmektedirler.

Normal ve anormal hiicre proliferasyonu, biiylime faktorleri ve EGFR gibi biiyiime
faktor reseptorleri ile iliskilidir. Artmis EGFR ekspresyonu ve aktivasyonu odontojenik kist
ve tiimorleri de igeren birgok epitelyal neoplazide, tiimorogenezis ile iligkili bir durumdur.
Sigaranin icerdigi birgok karsinojen, egzojen biiyiime faktorlerinin yoklugunda EGFR
ekspresyonu ve aktivasyonunu etkileyerek hiicre proliferasyonunu stimule etmektedir.

Bu c¢alismanin amaci, sigara kullanan ve kullanmayan bireylerin perikoroner
folikiillerindeki EGFR yogunlugu ve dagilimininin karsilastiriimasidir.

Calismaya, 41 sigara kullanan ve 41 sigara kullanmayan hastanin, asemptomatik alt
yirmi yas disinden elde edilen perikoroner folikiiller dahil edildi. Elde edilen &rnekler,
EGFR’e kars1 gelistirilmis monoklonal antikor kullanilarak immiinohistokimyasal yontemle
degerlendirildi.

Sigara kullanan bireylerin dental folikiillerindeki EGFR yogunlugu, sigara
kullanmayan bireylerden anlamli oranda yiiksek ¢ikmistir. Sigara kullanan kadinlarla
kullanmayan kadinlar karsilastirildiginda, kullanan kadinlarim folikiillerinde EGFR
ekspresyonunun yiiksek ¢iktigi goriilmiistiir. Sigara kullanan grupta, sigara paket yili ile
EGFR yogunlugu arasindaki iliski erkek bireylerde istatistiksel olarak anlamli ¢ikarken,
sigara kullanan kadinlarda bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptanmustir.

Caligmamizin sonuglari, sigara kullanan hastalarin perikoroner dokularinda patolojik
degisiklik riskinin, kullanmayanlardan daha yiiksek olabilecegini gostermektedir. Bu
nedenle, sigara, perikoroner dokulardaki patolojik degisikliklere neden olabilecek bir faktor
olarak degerlendirilip, asemptomatik gomiili alt yirmi yas dislerinini profilaktik ¢ekimi
giindeme geldiginde g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Anahtar sozciikler: asemptomatik, EGFR, gomiilii alt yirmi yas disi, sigara.
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SUMMARY

Detection of Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) distribution in
fully impacted lower third molar follicles of smoker and non- smoker patients

Removal of impacted mandibular third molars is a common procedure performed in
oral and maxillofacial surgery. Although indications for removal of third molars have
generated much discussion in dentistry, there is still no general agreement about the need for
surgical removal of asymptomatic fully impacted lower third molars. Pericoronal follicles
occasionally remain adjacent to the crown of impacted teeth, leading to the development of
cysts or tumors,such as dentigerous cyst, keratocyst, or ameloblastoma, that arise from
odontogenic epithelial rests.

Normal and abnormal cell proliferation has been associated with the occurrence of
growth factors and growth factor receptors, such as Epidermal Growth Factor Receptor
(EGFR). Enhanced activity or overexpression of EGFR has been associated with tumor
progression in many epithelial neoplasms, including odontogenic cyst and tumors. Tobacco
smoke contains numerous carcinogens, and in the absence of exogenous growth factors, it is
capable of stimulating cell proliferation via effecting EGFR expression and activation.

The aim of this study was to compare EGFR expression intensity and distrubition
among the smokers and non-smokers’ pericoronal follicles located around the fully impacted
mandibular third molars.

Eighty-two dental follicles were collected from asymptomatic mandibular third
molars of 41 smoker and 41 non-smoker patients. Specimens were examined
immunohistochemically using antibody against EGFR.

The expression of EGFR in smokers’ pericoronal follicles was higher as compared
with non smokers. Also high EGFR expression was detected in women who smokes, as
compared with non-smoker women. There was a statistically significant correlation between
pack-year and EGFR expression intensity in male patients.

The results of our study suggest that, the risk of pathological differentiation in
pericoronal tissues of smoker patients is higher than the non-smoker patients. For that
reason, smoking may be considered as predisposing factor for pathological changes in
pericoronal tissues, and this factor may taken into account for the prophylactic removal of
the asymptomatic impacted mandibular third molars.

Key words: asymptomatic, EGFR, impacted lower third molar, smoking.
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Ek 1. Etik Kurul onay formu
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Ek 2. Bilgilendirilmis hasta onam formu

BILGILENDIRILMIiS HASTA ONAM FORMU

Aragtirmamizda sigara kullanan ve kullanmayan bireylerin tam gomiilii alt 20 yas
disi folikiillerinde Epidermal Biiyiime Faktor Reseptor (EGFR) dagilimi incelenecektir.

Gomiili disler yillarca hicbir belirti vermeden ve herhangi bir patolojik olaya neden
olmadan ¢ene icinde kalabildikleri gibi, genellikle goémiilii dis kronuna yapisik kalan
perikoroner folikiiller odontojenik kist ve tiimorlerin olusumuna sebep olabilirler. Gelismesi
muhtemel, 6zellikle baglangic asamasindaki patolojilerin sadece radyografik incelemeyle
tespit edilmesi ¢ogu zaman imkansizdir. Bu nedenle kesin tani igin ilave histolojik
incelemeye (immunohistokimya veya histomorfometri) bagvurulmalidir. Bu aragtirmada,
sigaranin perikoroner folikiillerde olusturabilecegi malign degisimlerin, bir¢ok kanser
tiirlinde hiicre proliferasyonuna neden olan ve sigara kullanimui ile farklilik gdsterdigi yapilan
arastirmalarla desteklenen EGFR dagilimi immiinohistokimyasal yontemle incelenecektir.

Arastirma sirasinda, ¢ekim endikasyonu konulmus tam gomiilii disinizle birlikte
cikartilan perikoroner folikiil incelenmek {izere patoloji laboratuvaria gonderilecektir.

Aragtirmaya katilmay1 red etme hakkiniz vardir. Caligmanin herhangi bir asamasinda
calismadan ayrilabilirsiniz. Arastirmaya katildiginiz i¢in size bir bedel 6denmeyecek. Siz de
herhangi bir iicret talebinde bulunamazsiniz.

Aragtirma sirasinda elde edilen bilgiler bilimsel amaclarla veya egitim amaciyla

kullanilacaktir.

Aras. Gor. Dt.Semra Kayaalt1 Ozarslan

SDU Dis Hekimligi Fakiiltesi
Ag1z, Dis, Cene Hastaliklar1 ve Cerrahisi A.D.

Arastirma hakkinda bana sozlii ve yazili agiklama yapildi. Bilmek istedigim her seyi sordum.
Bu aragtirmaya, kendi rizamla, hi¢ bask1 ve zorlama olmadan katilmay1 kabul ediyorum.

Gondilliiniin/Velisinin
Isim-Soyisim: Agiklamay1 yapan arastiricinin adi, imzast
Imza:
Adres: Arasg. GoOr. Dt.Semra Kayaalt1 Ozarslan

Tel:
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Ek 3. Anamnez formu

SULEYMAN DEMIREL UNIVERSITESI
DISHEKIMLIGI FAKULTESI
AGIZ DiS CENE HASTALIKLARI VE CERRAHISI

HASTA ANAMNEZ FORMU

HASTANIN
ADI:

SOYADI:

YASI:

CINSIYETI:

MESLEGI:

TELEFON NUMARASI:

ADRESI:

SISTEMIK HIKAYE:

KLINiK MUAYENE BULGULARI:
RADYOLOJIiK MUAYENE BULGULARI:
SIGARA ANAMNEZi:

Sigaraya baslama yasi:

Sigara ictigi toplam yil:

Sigara tiiketimi (paket-yil1):

Giinde ictigi sigara miktar (adet):




