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OZET

Cabbar F. Asemptomatik Gomiilii Uciincii Molar Dis Follikiiliinde
Odontojenik Epitelin Proliferatif Potansiyelinin ve Miisinoz Hiicre
Prosoplazisinin Varliginin Belirlenmesi. Yeditepe Universitesi Saglik
Bilimleri Enstitiisiit Ag1z Dis Cene Hastaliklar1 ve Cerrahisi Anabilim Dal1
Master Tezi, Istanbul 2006. Dis kaynakli inflamatuvar ve gelisimsel kist
epitelinin primer olarak skuamoz epitelden olustugu, odontojenik kist
epitelindeki miisindz ve siliyali hiicrelerin kokeninde prosoplazi oldugu ancak
biyolojik 6nemi ve nedenleri tam olarak bilinmemektedir. Agiz epitel
hticrelerinin proliferasyon hizlarindaki degisimler, odontojenik epitel artiklari,
dental follikiil (DF) ve agiz mukozasinin ytizey epitelinden gelisebilen kistler ve
tumorlerin patogenezinde 6nemli rol oynayabilmektedir. Bu ¢alismanin amaci,
radyografik olarak asemptomatik goémiilii {iglincii molar diglerin (GUMD)
DF’lerinde miusindz hiticre prosoplazisini (MHP) ve Ki-67 ve MCM-2
proliferasyon markerlar1 kullanilarak proliferatif potansiyellerinin belirlenmesi
ve bu dislerin follikiillerinde tiumor ve kist gelisim potansiyeli belirlenerek tim
GUMD'lerin ¢ikarilmasma iliskin farkli goriislere 1sik tutmaktir. Calisma
yaslar1 16 ile 69 arasinda degisen (28,20+11,89), klinik ve radyolojik olarak
asemptomatik alt GUMD tespit edilen, 39'u kadin 15'i erkek toplam 54 hastanin
59 DF’si tizerinde yurtittildi. Yaslar1 18 ile 69 arasinda degisen (30,54+13,89) 7’si
kadm 6's1 erkek toplam 13 hastadan GUMD operasyonu sirasinda alinan 13
saglikli diseti 6rnegiyle kontrol grubu olusturuldu. Paralel teknikle elde edilen
periapikal radyografiler Scion Image Viewer programi kullanilarak DF genisligi
2,5 mm'nin altinda olan disler calismaya dahil edildi. 59 DFnin 33'tinde
(%55,9) cok kath yass1 epitel saptand1 ve bu epiteldeki skuamoz degisimlerin
20'si (%54,1) 20 ile 29 yas grubunda izlendi. MHP 59 DF’in 7’sinde (%11,9) ve
en stk mezioangular ve vertikal pozisyonda (%9,4 ve %15,8), klas II iliskide

(%13,5) ve pozisyon B ve C'de (%11,1 ve %13) olan GUMD'lerde izlendi. Ki-67



ekspresyonu (Diseti 6,15+3,18 ve DF 10,5345,77), MCM-2 ekspresyonuna gore
(Diseti 4,46+1,39 ve DF 5,89+2,89) daha yiiksek degerlerde bulundu. Bazal
membran, musindz, ¢ok katli yassi epitel ve inflamasyonun izlendigi epitellerde
her iki proliferasyon markermin ekspresyonu istatistiksel olarak anlaml
bulundu (p<0,01). Asemptomatik GUMD'lerin DF'sinde skuaméoz epiteldeki
degisimin bir metaplazi oldugu, aktif olarak prolifere olabilecegi, miisin6z
hiicre prosoplazisinin follikiiliin degisim potansiyelinin bir gostergesi
olabilecegi, DF'nin mezenkimal komponentlerinde izlenen inflamasyonun
odontojenik epitel yapilarin hiicre turnovermi arttirarak proliferasyonu
gosterebildiginden profilaktik olarak bu dislerin ¢ekilmesi gerektigi sonucuna

varild.

Anahtar Kelimeler: Gomiilii ti¢iincti molar dis, dental follikiil, Ki-67, MCM-2



ABSTRACT

Cabbar F., Determination of Potential of Cellular Proliferation and Mucous
Cell Prosoplasia in the Odontogenic Epithelia of the Dental Follicle of the
Asymptomatic Impacted Third Molars Yeditepe University Health Sciences
Institute MSc Thesis in Oral Surgery, Istanbul, 2006. It has well known that
the epithelium of inflammatory and developmental cyst arised from tooth is
primarily composed of squamous epithelium and the presence of mucous and
ciliated cells in the epithelial linings of odontogenic cysts is to be prosoplasic in
origin but the cause and biological significance of this phenomenon is not
certain. The changes in the proliferation rates of the epithelium cells of the oral
odontogenic epithelium rests may play an important role in the pathogenesis of
the cysts and tumors developed from the dental follicle (DF) and the surface
epithelia of oral mucosa. The aim of this study is to determine mucous cell
prosoplasia (MCP) and proliferative potentials by using Ki-67 and MCM-2
proliferation markers in DF of radiographically asymptomatic impacted third
molar teeth (ITMT) and to determine whether there is any necessity for the
removal of all impacted third molar by detecting the potential of the developing
cysts and tumors of its DF. This study involved 59 DF of 54 patients (39 female
and 15 male) ranging 16 to 69 (mean age 28,20+11,89 years) referred for
clinically and radiologically asymptomatic lower ITMT. Thirteen healthy
gingival tissues obtained during the ITMT operation in 13 patients (7 female
and 3 male, mean age (30,54+13,89), ranging 18 to 69) served as a control group.
The widths of all DF on periapical radiographs obtained by parallel technique
and scaned by using the Scion Image Viewer program were measured and DF
width below 2,5 mm was included in the study. Squamous epithelia was
detected in 33 (55,9%) of 59 DF and of 20 (54,1%) DF with squamos changes was
observed between 20 and 29 years. MCP was observed in 7 of 59 DF (11,9%)

and most frequently in mesioangular and vertical position (9,4% and 15,8%),



class II (13,5%) and the position B and C (11,1% and 13%). Ki-67 expression was
found to have higher values than MCM-2 expression in both controls and DF
(respectively, 6,15£3,18 and 10,53+5,77 and 4,46+1,39 and DF 5,89+2,89). The
expression of both proliferation markers in the basal membrane, the epithelium
of mucous, squamous and inflammation were statistically significant (p<0,01).
It was concluded that the squamous epithelia in DF of asymptomatic ITMT’s
might be prosoplasic in origin, actively to be proliferated, and MCP may be as a
indicator for the differentiation potential of the follicle and that the
inflammation observed in the mesenchymal components of DF upregulate the
cell turnover of odontegenic epithelium and lead to proliferation. Based on

these observations we agree with prophylactically removal of ITMT.

Keywords: Impacted third molar, dental follicle, Ki-67, MCM-2
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1. GIRIS ve AMAC

Oral cerrahide en yaygmn cerrahi islemlerden biri olan gomdilii ti¢tincii
molar dislerin cekim endikasyonu 1979 yilinda Ulusal Saglik Enstitiisti (NIH)
konferansinda bir konsensiis ile belirlenmistir. Gomilii bir disin terapodik ve
profilaktik cekim endikasyonlar1 kesin olarak belirlenmis olsa da,
asemptomatik dislerin cekimi igin genel bir goriis birligine varilamamuistir.
Dental radyografilerde stirmemis veya gomilti kalmis disler cevresinde
radyolusent bir alan olarak gortintii veren dental follikiil; dis kronunun icinde
bulundugu immatiir bir doku olup, dis germlerinin ektomezenkimal kisminm
olusturur. Esas yapist kollajendz fibroz konnektif doku olup histopatolojik
olarak incelendiginde follikiil ¢evresi veya follikiil ici epitel adacik ve zincirleri
seklinde karsimiza cikan genellikle kiiboidal, bazen poligonal hiicrelerden
olusmaktadir. Normal follikiilde skuaméz yapida cevre epitel dokusuna
rastlanmamakla birlikte ilerleyen yaslarda skuamoz epitel transformasyonunun

belirgin bir sekilde arttig1 gosterilmektedir.

Odontojenik kistler dental follikiilden veya dislerin gelisimi esnasindaki
epitel artiklarindan (azalmis mine, Malessez, Hertwing ki1 ve Serres epitel
artiklar1) koken alirlar. Uzun yillar disin gomiilt kalmasinin, kist veya tumor
gelistirme riskini daha da arttirdig;, kist epitelinden skuamoz hiicreli karsinom
veya mukoepidermoid karsinom gibi malingnensilerin gelisebildigi ve bu
malign transformasyonun goriilme insidansinin %1 ile %2 arasmnda oldugu
bildirilmektedir. Klinik olarak asemptomatik olan ve radyografik olarak normal
follikiil 6zelligine sahip tglincti molar dislerin follikiillerinin histolojik
incelemelerinde daha fazla patolojinin izlendigi bildirilmektedir. Radyografik
ve histolojik bulgular karsilastirildiginda, follikiil kalinlig1 ile dental epitelin
skuamoz degisimi arasinda direkt bir iliski bulunmadig1 ancak yasla follikiiliin

kistik potansiyelinin artti1 gosterilmistir.
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Dis kaynakli inflamatuvar ve gelisimsel kistlerin epitelinin primer olarak
skuamoz epitelden olustugu ve miisinoz, siliyali hiicreler, para ve/veya ortho
keratinizasyon ve hyalin formasyonu gibi degisik tipte metaplazi ve
dejenerasyonun izlendigi bilinmektedir. Bununla birlikte kist epitelindeki
miisindz ve siliyali hticrelerin kokeninde prosoplazi oldugu bilinmekte ancak
biyolojik ©6nemi ve nedenleri tam olarak bilinmemektedir. Miisindz hiicre
prosoplazisi (MHP) belirlenen kistlerin, klinik olarak daha biiyiik boyutta
oldugu ve daha agresif gelistigi belirtilmistir. En sik izlenen ve malign
trasformasyon oOzeligi gosterebilen odontojenik tiimorlerden biri olan
ameloblastomada da MHP’ye rastlanmistir. Santral mukoepidermoid
karsinomanin MHP iceren odontojenik kistlerden gelisebildigine de
inanilmaktadir. Odontojenik kist ve ttimorlerde MHP izlenmesi; odontojenik
epitelde anormal patolojik degisim potansiyelini gosterebilmesine ragmen,
lezyonlarin ayrintili bir histopatolojik ve immunohistokimyasal incelemesi

bulunmamaktadir.

Ag1z  epitel hiicrelerinin proliferasyon hizlarindaki = degisimler;
odontojenik epitel artiklari, dental follikiil ve agz mukozasiin ytizey
epitelinden gelisebilen kistler ve ttiimorlerin patogenezinde oOnemli rol
oynamaktadir. Bu hiicrelerin proliferatif potansiyellerinin belirlenmesinde Ki-
67, MIB-1, PCNA, AGNOR gibi klasik proliferasyon markerlarmin kullanildig:

immunohistokimyasal arastirmalar yapilmistir.

Ki-67 ekspresyonundaki artisin, agiz mukozasmin erken doénem
patolojik degisikliklerde rastlanan bir marker oldugu, normal epitel ile orta
veya yliksek dereceli displazilerin ayirt edilmesinde giivenilir olabilecegi
bildirilmektedir. Ag1z kavitesinin premalign ve malign lezyonlarinda, lezyonun
malignitesi arttikca Ki-67 miktarmin da arttig1 gosterilmistir. Dental follikiilde
Ki-67 ekspresyonunun belirlendigi tek bir calismada, proliferatif markerin
ekspresyonu epitel yapilarinin inflamatuvar degisikliklerinde oldugu gibi

morfolojik  ozellikleriyle de dtizenlendigi rapor edilmistir. Ayrica
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inflamasyonun izlendigi follikiillerde daha yiiksek ekspresyon gosterdigi, bu
ozelligin dental follikiildeki epitel yapilarmin hiicre turnoverini arttirdig: ileri

siiriilmektedir.

Glintimiizde kullanilan klasik proliferasyon markerlarmin hiicre siklusu
hakkinda siurh bilgi verdigi gosterildiginden yeni markerlarin kullanimini
gerektirmistir. Yeni bir proliferasyon marker1 olan Minichromosome
maintenance proteinlerinin tamami (MCM-2 ile 7) hiicre siklusunda benzer etki
mekanizmalarina sahiptir. Biittin ¢karyotik hiicreler icin etkili olan MCM
proteinleri DNA’ya baglanarak bir prereplikatif kompleks olusturur. MCM
proteinlerinin bu o6nemli rolii, DNA replikasyonunu diizenleyen veya
engelleyen onkojenler igin potansiyel hedef haline gelmelerine neden
olmaktadir. Normal dokulardaki hiticrelerin proliferasyonlarmin belirlenmesi
ve displazik, neoplazik hiicrelerin hiicre siklusuna girdiklerinin
gosterilmesinde gticlii bir marker oldugu kabul edilmektedir. Ancak agiz
dokusunda MCM proteinleri gibi yeni proliferasyon markerlarmin kullanarak

hiicre proliferasyonu hakkinda yeterli bilgi bulunmamaktadir.

Bu calismanin amac;;, gomiilt {ctincti molar dislerin dental
folikiillerinin  proliferatif —potansiyellerinin incelenmesi ve bu dislerin
folikiillerinde tiimor ve kist gelisim potansiyelini belirleyerek, tim gomulii

tgtincti molar dislerin ¢ikarilmasina iliskin farkli goriislere 1s1k tutmaktir.

20



2. GENEL BILGILER

2.1. Uciincii Molar Diglerin Evrim ve Gelisimleri

Glintimiizde 3. molar dislerin gomiilii kalmasinda dis gelisimi sirasinda
gecirilen atesli hastaliklar, polidonti ve radyasyon gibi bircok faktor rol
oynamasina ragmen asil etken; ramusun 6n kenar1 ile 2. molar disin distal ytizii
arasinda yeterli mesafenin bulunmamasi olarak tanmimlanmaktadir. Modern

insanda bu disler icin yeterli yerin olmayisi, cene kemiklerinin evrimi ile

iliskilendirilebilir (1).

Molar dislerin gelisimiyle ilgili genetik ¢alismalarda, 100 milyon y1l 6nce
atalarmmizin diinya tizerinde dort ayak tizerinde durduklar1 ve basin, vertebral
kolona gore daha arka bir pozisyonda konumlandigy; avlanmak, yakalamak,
diismanlarla savasmak, korunmak ve besinlerin cignenmesi gibi yasamsal
ihtiyaclar1 karsilamak icin, ¢ene kaslarinin daha gelismis, cenelerin ise daha
uzun ve kalm oldugu teorisi genel olarak kabul gormektedir (2). Hayatta
kalmak icin dislere olan ihtiyag, birka¢ milyon yil 6nce insanoglunun iki ayak
tizerinde hareket etmeye baslamasi ve el ve kollarin gelismesi sonucu yapilan
icatlar ile azalmaya baslamistir. Atesin bulunmasiyla insanlarin beslenme
aliskanliklarinin ¢ig ve sert gidalardan pismis ve daha yumusak gidalara dogru
degismeye baslamasi, ¢ene kemiklerinin evrimindeki en 6nemli etkendir (3).
Beslenme aliskanhigindaki bu degisim, cene kaslarimin evriminde ve cene
kemiklerinin kiictilmesinde temel etken olarak kabul edilmektedir (1). Begg
modern yasamdaki insanlarla hi¢ bir temasi bulunmayan aborjin gurubu
tizerinde yaptig1 calismasinda, beslenme aliskanlhigindaki bu hizli degisimin
cenelerin ve dislerin gelisiminde etkili oldugu sonucuna varmistir (4). Begg'in
calismasini destekleyen calismalar; islenmemis sert gidalardan islenmis
yumusak gidalara gecildikce, 3. molar dislerin gomiilt kalma insidansinin

arttigimi belirtmektedir (5,6). Besinin sertligi ve taneli yapisi daha fazla
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interproksimal atrizyona ve mesial migrasyona neden oldugu ve bunun dental
arkta 14,7 mm’lik bir mesafe olusturarak 3. molar disin stirmesi igin yeterli
mesafeyi sagladigi gosterilmistir (4). Interproksimal atrizyonla dislerde gelisen
anterior ve mesial migrasyon, ge¢mise oranla giintimiizde ¢ok daha az
miktarlarda olmaktadir. Biyolojik ve kiiltiirel gelisimlerin evrimi insanlarin
dislere olan bagimliligimi, 6zellikle 3. molar dislerin fonksiyonel ©neminin

azaldigini da gostermektedir (7).

Beslenme aliskanligindaki bu degisimler 3. molar dislerin gomdiilii
kalmalarinda temel etken olarak kabul edilse de, bu dislerin gelisimlerini
inceleyen calismalar morfolojik anomalilerin ve/veya malpozisyonlarin hangi
siklikta gelistigine 1sik tutmaktadir. Dogumdan sonra gelisen tek dis olma
ozelligine sahip 3. molar disler haricindeki biitiin disler, intrauterin dénemde
veya 2. molar dislerde oldugu gibi doguma yakin donemde gelisirler (8).
Ugtinci molar diglerin gelisimi biiytimekte olan gocukta, ektodermal dental
laminanin distale dogru hareketlenerek embriyonik noral krestten gelisen cene
mezenkimi ile temas etmesiyle baslar ve bu etkilesim yaklasik 5 yas civarinda
olugsur. Uciincii molar diglerin gelisiminin baglamasi ¢ene kemiginin
biiytimesiyle paralel gerceklesir (9). Genetik ve cevresel faktorler genelerin
biiytimesini ve dental laminanin hareketini etkileyerek, bu iki dokunun
etkilesimlerini ve dolayisiyla 3. molar dis olusumu tizerinde degisimlere neden
olabilmektedir. Cevresel faktorlerin ve teratojenlerin dis gelisimi tizerindeki
etkileri, disin seklinde, genisliginde ve pozisyonunda degisimler olarak
gosterilmektedir (10,11). Ugtincti molar disin siirmesi igin yeterli yer bulunsa da
bazi sistemik ve lokal faktorler bu dislerin okluzal diizleme gelmemesinde rol
oynamaktadir. Dis gelisimi sirasinda gegirilen bir atesli hastalik, polidonti,
persiste siit disleri, idiopatik problemler veya ¢enelere uygulanan radyasyon
sirme seyrini etkileyerek dislerde caprasiklik, ankiloz veya stirmede

gecikmelere neden olabilmektedir (12).
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2.2. Uciincii Molar Diglerin Siniflandirmasi

Oral cerrahi kliniklerinde en sik gomiilii 3. molar dis (GUMD) cerrahisi
uygulansa da bu operasyonlarin gercek endikasyonunu vermek ¢ok zor
olabilmektedir. Bireylerde yas, kilo, sistemik problemler, ¢enelerin ve dislerin
anatomik yapilar1 gibi degiskenlerin farkliligi;, uygulanacak cerrahi plani
zorlagtirdig: gibi, GUMD cerrahisini etkileyen faktorlerin kesin bir tanimini ve
degerlendirmesini yapmay1 da gtiglestirmektedir. Uygulanacak cerrahi islemin
zorlugunun belirlenmesinde, bu dislerin smiflandirilmasinda kullanilan
kriterler; disin acilanmasi, ramusun 6n sinir1 ve okluzal diizlem ile olan iliskisi
ve tlzerindeki dokunun tipi seklinde siralanmaktadir (1). Glintimiizde bu
kriterleri dikkate alarak yapilan ve en yaygin kullanimda olan smiflandirma ise

Pell ve Gregory’nin siniflandirmasidir.

GUMD'tin agilanmasi 2. molar dis ile olan iligkisine gore tanimlanir ve
bu iliski ¢cekimin yoniini belirlemek icin 6nemli bir kriterdir. Bu smiflamaya
gore disler; mezioangular, horizontal, vertikal ve distoangular olmak {izere 4

ana grupta incelenir (1).

Alt cenenin morfolojik yapisina bakildiginda dislerin bulundugu alveol
daha genisken, ramusa dogru kemik genisliginde bir incelme izlenir. Sagittal
dtizlemde ramusun ytikselen 6n retromolar bolgesindeki bu kemigin incelmesi,
disin stirmesini engelleyerek derin kemik retansiyonuna neden olabilmektedir.
Klas I iliski; ramusun 6n kenari ile 2. molar disin distal ytizii arasinda 3. molar
disin stirmesi i¢in yeterli mesafenin oldugunu, klas II iliski; ramusun 6n kenar1
ile 2. molar disin distali arasinda 3. molar disin meziodistal capinin yaris1 kadar
bir mesafenin bulundugunu, klas III iliski ise ramus bolgesinin 3. molar disin
meziodistal capinin tamamini kapladigini tanimlamaktadir. Ramus bolgesinde
gomili olan dislerin g¢ekimi, hem eksternal oblik kenarin korunmasmin
gerekliligi hem de cerrahi olarak dise ulasim zorlugundan dolayr daha

komplike bir islem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ayrica dis koklerinin inferior

23



alveolar sinire olan uzakliklar1 hem ramusun vertikal pozisyonu hem de disin

horizontal diizleme olan derinligiyle de iliskilidir (1).

GUMD’un okluzal diizlemle olan iliskisi, 2. molar disin okluzal
diizlemine ve kole seviyelerine gore tanimlanir. Bu tanimlama; disin inferior
alveolar sinir ile iliskisinin belirlenmesi ve kaldirilacak kemik miktar1 hakkinda
cerraha bir fikir vermesi agisindan kabul goren bir smiflamadir. Pozisyon A
iliski; 3. molar dis okluzal diizlemle ayn1 seviyede oldugunu, pozisyon B’de dis,
2. molar disin okluzal diizlem ile servikal bolgesi arasinda konumlandigini ve
pozisyon C’de ise dis 2. molar disin servikal diizeyinin altinda oldugunu ifade

etmektedir (1).

GUMD'lerin iizerini kaplayan dokunun tipi ve miktar1 ile ilgili
smiflandirma  klinik  tecrtibelere  dayandirilarak = tanimlanmistir.  Bu
smiflandirma disin ¢ene kemigi icerisindeki derinligini, tizerini kaplayan
dokunun cinsini ve uygulanacak cerrahi teknigin gosterilmesi amaciyla
kullanilmaktadir. Daha az spesifik olan bu metod Pell ve Gregory siniflamasi ile
benzerlik gostermektedir. Bu siniflandirmada GUMD; yumusak doku, parsiyel

kemik, kemik ve olagan dis1 retansiyonlar olarak tanimlanmaktadir (1).
2.3. Gomiilii Uciincii Molar Dis Cekim Endikasyonlar1

GUMD'lerin ¢ekim endikasyonlar1 1979 yilinda Ulusal Saglik Enstitiisii
(National Institute of Health (NIH)) konferansinda bir konsensiis ile
belirlenmistir (13). Bu konferansta alinan ilk iki karar terapodik amach ¢ekim

endikasyonunu tanimlarken sonuncu karar profilaktik amachdir;

1) GUMDlerin terapodik cekiminde; inflamasyon, restore edilemeyecek
ctrtikler, kistler, timorler ve komsu dise veya ¢ene kemigine hasar

vermesi gibi iyi tanimlanmus kriterler bulundugu

2) Yas ilerledikce uygulanan cerrahi islem sirasinda ve/veya sonrasinda

morbidite oraninin arttig1
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3) Giiniimiizdeki calismalarin GUMD c¢ekim endikasyonlari hakkinda
nasil bir klinik yaklasimin olacagma karar vermek icin yeterli verilerin

bulunmadigidir.

1998 yilinda National Institute of Clinical Excellence (NICE) bu kriterlere,
kirik hattindaki GUMD'lerin ve ortodontik tedavi kapsaminda bu diglerin

cekim kararmin verilmesi gerektigini ilave etmistir (14).
2.3.1. Terapodik Cekim Endikasyonlar:

GUMD'lerin terapddik cekim endikasyonlar;; akut ve kronik seyitle

gelisen hastaliklar olmak tizere iki ana grupta incelenmektedir.

Perikoronit, parsiyel mukoza retansiyonlu GUMD'leri cevreleyen
yumusak dokunun inflamasyonu olup; bu dislerin daha posteriorda
pozisyonlanmasina bagl temizlenmesinin zor ve ag1z hijyeninin kotti olmasi ve
bu bolgede bakteri birikimi, temel etkenleri olarak siralanmaktadir. En sik
goriilen ¢ekim endikasyonu olup (15) gortilme insidansi %10 olarak rapor
edilmektedir (16). Enfekte dokuda 6dem, antagonist dise bagl travma, dokuda
hassasiyet, pii drenaji, agizda kotti tat ve lenfadenopati baslica klinik
bulgularidir. Selilit ve trismusa neden olabilen bu agrili klinik tablo (17) tedavi
edilmediginde, ytizdeki 6nemli anatomik araliklara olan yakin komsuluklar:

nedeniyle bu bolgelere enfeksiyonun yayilimina neden olabilmektedir. (18).

Komsu diste eksternal kok rezorpsiyonunun gelismesi yas, GUMD'iin
mezioangular pozisyonu ve komsu disle olan seviyesi ile iliskilendirilmektedir.
GUMD'ler daha erken donemlerde cekildiginden eksternal kok rezorpsiyonun
insidans1 tam olarak bilinmemekle birlikte (1) %1 ile %2,4 arasinda rapor

edilmektedir (16,19).

Komsu 2. molar disin mine-sement birlesimi ile iliskide olan
mezioangular veya horizontal pozisyondaki GUMD'lerin, daimi 2. molar disin

distalinde ctirtik olusturma riski bulunmaktadir (20). GUMD, 2. molar disin
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distal kokiintin agiz ortamina agilmasma sebep olup, kok yiizeyi curtikleri
gelisiminde etkili olabilecegi ve c¢iiriik olusturma insidansmin da %1 ile %4,5
arasinda oldugu rapor edilmektedir (21). NICE 2000 yilinda yaymnladig:
yonergesinde; komsu diste kok rezorpsiyonuna neden olabilecek GUMD'lerin

onceden cekilmesi gerektigini bildirmektedir (22).

Mezioangular pozisyondaki GUMD'lere bagli 2. molar diste gelisebilen
periodontal defektler, eksternal kok rezorpsiyonlarma gore daha siklikla
izlenen bir problemdir. Bu pozisyondaki gomiilii bir dis, komsu disle
arasindaki  kemik duvarmni rezorbe ederek periodontal defektler
gelistirebilmektedir. GUMD'lerin gekimi sonrasinda 2. molar disin distalinde
gelisen bu defektlerin, yasli hastalara oranla geng bireylerde iyilesme
potansiyelinin daha ytiksek oldugu bildirilmektedir (1). Asemptomatik
GUMD'lerin uzun dénem takiplerinde komsu disin kokiinde rezorpsiyon
gelistigi veya perikoronal alanin genisledigi ve 2. molar disin distal kemik

seviyesinin azaldig1 da rapor edilmektedir (23).
2.3.2. Profilaktik Cekim Endikasyonlar1

GUMD'lerin profilaktik cekimlerindeki amag, yagla birlikte ilerleyen
donemlerde gelisebilecek olas1 patolojilerin 6nlenmesidir. Profilaktik ¢ekim;
GUMD’iin  siirme kuvvetiyle mandibular kesici dislerde caprasikligin
gelismesini 6nlemek ve dislerden gelisebilecek patoloji riskinden kaginmak

olarak tanimlanmaktadir (1,7).

Gomulu bir disin terapodik ve profilaktik cekim endikasyonlar: kesin
olarak belirlenmis olsa da, asemptomatik dislerin ¢ekimi igin genel bir goriis
birligine varilamamistir (24,25,26). Bazi arastiricilar bu dislerin kistik ve
neoplazik yonden potansiyel risk olusturdugunu diistinerek alinmalarinin
gerekliligini savunurken (24,27,28), bazilar1 dtizenli takip edilmesini
onermektedir (7). Diger bir grupsa potansiyel tehlikenin yok denecek kadar az

oldugunu savunmaktadir (29,30). Son yillarda yapilan ¢alismalarla; profilaktik
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cekim karar1 bazi kriterlere dayandirilarak kesin bir yargiya varilmaya
calisiimaktadir. Bu amagla 3. molar dislerin ag1z igerisinde bir fonksiyonunun
bulunmadigi, bu dislerden kist ve timor gelisme riskinin azaltilmasi gerektigi,
ozellikle spor aktiviteleriyle ugrasan bireylerde mandibulada angulus kirig:
olusma riskinin oldugu ve yasla birlikte uygulanan cerrahi islemlerin
zorlugunun arttig1 gortisleriyle profilaktik cekimin temel unsurlarinin

belirlenmesi hedeflenmektedir (27,28,31).

GUMD'lerin uzun dénem takibinin yapildig1 calismalarda bu dislerin
cekilmesi gerekliligine hastanin yasi temel almarak ulasilmaya calisiimistir.
Erken donemde c¢ekim kararimin verilmesi vyas ilerledikce hastalarda
komplikasyon gelisme riskini azaltmaktadir. Ancak erken yaslarda disin
gomili kalma ihtimalini tahmin etmek de giictiir. Baz1 vakalarda bu karar
kesin olarak  verilebilirken, bazilarinda ise klinik tecriibelere
dayandirilmaktadir. GUMD’iin dental ark iizerinde siirmesinin tahmin
edilmesinde; hastanin yasi, bliytime potansiyeli ve aile hikayesi, disin komsu
dislerle olan iligkisi, 2. molar dis ile ramus 6n kenar1 arasindaki mesafesi ve

surme agis1 kriterleri dikkate alinmaktadir (1,32).

GUMD'lerden gelisen patolojiler genellikle asemptomatiktir ve rutin
radyografik incelemeler ile fark edilir (1,22). Gomila bir disin etrafinda
bulunan epitelde kist ve timor gelisim insidansinin %0,001 ile %13,3 oldugu
rapor edilmesine ragmen (25,33,34,35), bu insidansin dustik oldugu ve kesin bir
patolojik endikasyon bulunmadan profilaktik amacgli GUMD cerrahisinin

yapilmamasi gerektigi bildirilmistir (36,37).

Profilaktik cekimlerde postoperatif donemlerde gelisen
komplikasyonlarin ytiksek olmasi, ¢ekim kararimu etkileyen bir diger faktordiir.
Ayrica maliyet de komplikasyona paralel olarak arttigindan ¢ekim kararinin

verilmesinde dikkate alinmas1 gereken bir faktordiir (1,7,31,38).
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Ventid ve ark. (1991), 20 yasindaki 120 6grencideki 412 GUMD'di 6 yil
boyunca takip ettigi calismasinda, alt GUMD'lerin %84 oraninda 20'li yaslarda
izlendigi ve bu dislerin %91’inin 6miir boyu gomiilti kaldigmni bildirmektedir

(39).

Ahlqwist ve Grondahl (1991), 38 yasin tizerindeki 1418 kadiun 114
GUMD'tintin 12 yillik takip galismasinda, aldiklar1 ilk panoramik radyografide
patolojik degisimleri %16 oraninda bulmustur. 12 yil sonraki klinik muayenede
baslangicta saptanan patolojilerin ~ %85’inde  herhangi bir degisim

gozlenmedigini rapor etmektedir (40).

Huang ve Mercier (1992), dissiz 15 hastadaki protezin geldigi bolgelerde
bulunan 17 GUMD'1i 10 yil takip ettikleri calismalarinda; bu diglerin herhangi
bir problem olusturmadigmni, protez bolgelerindeki, tizeri doku ile ortilu
GUMD'lerin ¢ekiminin bir patoloji gelismedikce gerekli olmadigin

savunmustur (41).

Brickley ve ark. (1995), GUMD'lerden gelisen patolojilerin insidansinin
disik oldugunu ve postoperatif donemde gelisen komplikasyonlarin
patolojilere oranla sagligi daha fazla etkiledigini ileri stirerek, bu dislerin

profilaktik olarak ¢ekilmemesi gerektigini savunmustur (30).

Daley (1996), 12 ile 29 yaslar1 arasindaki bireylerde, profilaktik amagcl
GUMD gekimi sonucu cerrahi komplikasyonun %11,8 oraninda oldugunu, 25
ile 81 yaglar1 arasindaki bireylerde patoloji belirlenen GUMD'lerin ¢ekimiyle
gelisen komplikasyon oranimi ise %21,5 oraninda bulmustur. Geng bireylerin
GUMD'tinde daha fazla patoloji gozlendigi goriisiinii desteklemekle birlikte bu
dislerin ¢ekiminin yapilmasi gereken yash hastalarin da cerrahi islemi iyi tolere
ettiklerini  bildirmistir. GUMD’lerden gelisebilecek patolojilerin tahmin
edilemeyecegini ve bu dislerin profilaktik amach cekilmemesi gerektigini de

ileri stirmektedir (42).
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Song ve ark. (1997), GUMD'ler ile iligkili patolojilerin ve bu dislerin
cekim endikasyonlarmin tartisildigr 12 derleme {tizerinde yaptiklari inceleme
sonucunda, profilaktik cekim hakkinda yeterli calisma bulunmasa da
asemptomatik GUMD'lerin profilaktik ¢ekimi icin giivenilir ve yeterli nedenler

bulunmadigin bildirmistir (43).

Venti ve ark. (2001), 34 GUMD'ii olan 19 hastanin 12 yillik takiplerinde;
bu dislerin %76 oraninda sagittal diizleme goére pozisyonlarinin hem distal hem
de mesial yonde degistigini ve bu degisimlerin 32 vyasma kadar
gerceklesebilecegini bildirmistir. Dislerin %74’tintin asemptomatik oldugunu,
sadece %3’tinde rezorpsiyon ve perikoronal alanda genisleme gibi patolojilerin
saptandigin1 rapor etmistir. Calismalarindaki patoloji insidansmin dtstk

olmasini hastalarin diizenli kontrollere gelmelerine baglamaktadir (44).

Hill ve Walker (2005), baslangicta perikoronit tespit edilen 66 hastanin 5
yilsonunda 23’tinde, saglikli olan 153 hastanin 48‘inde perikoronit nedeniyle
cekim yapildigimi rapor etmektedir. Profilaktik cekimin kar-zarar agisindan
degerlendirildiginde, semptom gosteren hastalarda yapilan cekimlerde daha az

morbidite izlendigi gortistinti savunmaktadir (45).

Hinds ve Frey (1980), 40 yasin {iizeri 15 hastadaki GUMD’e uygulanan
cerrahi islem sirasinda ve sonrasinda gelisebilen komplikasyonlarin ve
morbidite oranmnin yiiksek oldugu gorisiinti desteklemekte ve bu dislerin

erken cekilmesiyle bu komplikasyonlarin biiytik olctide azalacaginm ileri

surmektedir (46).

Sewerin ve Wovern (1990), 34 hastanin 4 yillik radyografik takibinde, 55
GUMD'tin 21'inde sagittal yonde dislerin pozisyonlarinda degisimler
saptamistir. Bu dislerin 15'inin sagittal diizleme gore distal yonde yer
degistirdigini, 22 GUMD'iin 13'tintiin ise vertikal yonde stirdtigiinii gozlemistir.
Radyografik olarak herhangi bir patolojinin izlenmedigi, ancak 19 yasin

tizerindeki bireylerde GUMD'lerin pozisyonlarinda degisimler oldugunu ve bu
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degisimlerin ¢ekim kararimi verirken dikkate alinmasi gerektigini vurgulamistir

(47).

Girod ve ark. (1993), 3 hastadaki bilateral GUMD'ii 2 ile 13 yil arasinda
yaptiklar1 takipte biiytik boyutlarda dentigeréz kist (DK) ve odontojenik
keratokist (OKK) gelistigini bildirmistir. Kistlere bagli olarak GUMD'lerin
pozisyonlarinda ciddi degisimler oldugunu, yasla morbidite’nin arttigim ve

hastalarin ¢ekim konusunda bilgilendirilmesi gerektigini rapor etmistir (33).

Osaki ve ark. (1995), 60 yasin tizerindeki 41 hastanin; 26’sinda
perikoronit, 8'inde enfekte DK, 4’tinde osteomyelit ile birlikte perimandibular
abse, 2’sinde kronik mandibular osteomyelit ve 1'inde odontojenik ekstraoral
fisttil tespit etmistir. Yasla birlikte cene kemiklerinde gelisen rezorpsiyonla
gomili dislerin agiz kavitesine acildigini, dolayisiyla yasl bireylerde gelisen
intraoral enfeksiyonlarmn etkeninin GUMD'ler olabilecegini ileri stirmektedir

(48).

Chiapasco ve ark. (1995), 868 hastanin 1500 mandibular GUMD'iinde
uygulanan cerrahi sonrasindaki komplikasyon ve morbiditenin yas ve cinsiyete
gore dagilimini inceledigi calismasinda, 24 yas tzerindeki bireylerde
komplikasyon ve morbiditenin arttigin1 ancak cinsiyete gore dagilimda bir fark

olmadigimni gostermistir (49).

Tugsel ve ark. (2001), yaslar1 18 ile 29 aras1 degisen 100 hasta tizerinde
gerceklestirdigi calismasinda; bu dislerin %10 unun hi¢ gelismedigi, %56’smnin
mandibulada oldugu ve pozisyonlarinin da %39 oraninda vertikal; %37’sinin

mezioangular, %2’sinin ise distoangular oldugunu bildirmistir (50).

Werkmeister ve ark. (2005), kemik retansiyonlu ve/veya olagandis
retansiyonlu GUMD'lerin varhigimin DK gelisimi veya mandibulada kirik

olusturma riskini arttirdigini, follikiiler kistler ile mandibular kiriklarin
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olusmasmin onlenebilmesi i¢in profilaktik cekim yapilmasi gerektigini

savunmaktadir (51).
2.4. Dental Follikiil

Dental follikiil (DF), dis kronunun i¢inde bulundugu immatiir bir doku
olup, dis germlerinin ektomezenkimal kismini olusturur (52). Disin gelisimi;
ektodermden gelisen ag1z epiteli ile ektomezenkimal noral krestin mandibular
ve maksiller progesler icerisinde etkilesmesiyle baslar. Ektomezenkimal
hiicrelerin konsantrasyonu ve proliferasyonu sonucu dental papilladan dental
kesecigin bilesenleri olusur. Agiz boslugunu orten agiz epiteli disin mine
komponentlerinin gelisimi ile iliskiliyken, ektomezenkimal noral krest; dentin,
sement ve mine organi epiteli ve dental papillanin ektomezenkiminin etkilesimi
ile iliskilidir. Yirmisekizinci giinde mandibular ve maksiler arklar icinde kiictik
ag1z epiteli tepecikleri gozlenir. Altinci haftada bu ag1z epiteli tepecikleri iginde
dental papillanin proliferasyonu ile ilk dis tomurcugu gozlenir. Disin mine
organini Orten dental kesecik dis mine epiteli ve disin minesinin gelisiminde

etkilidir. Disin ag1z ortamina stirmesi ile disi cevreleyen DF kaybolur (53).

Dental radyografilerde stirmemis veya gomiilti kalmis disler ¢evresinde
radyolusent bir alan olarak goriintii veren DF lerin esas yapis1 kollajenoz fibroz
konnektif dokudur (54,55,56). DF'de sementoblast, odontoblast ve periodontal
ligaman hiicrelerine rastlanmistir. Histolojik olarak incelendiginde fibroz
konnektif doku etrafinda epitel orttisii goriilmez ancak follikiillerin bir
kisminda epitel gorilebilir (9,52,57). Follikiil ¢evresinde veya follikiil icinde yer
alan epitel adacik ve zincirleri farkhi epitellerden koken alir; kiiboidal bazen
poligonal hiicrelerden olusan azalmis mine epiteli (58), dental laminanin
yumusak doku artiklari olan Serres epitel artiklari, kok gelisiminde rol alan
Hertwig epitel kininin artiklar1 veya periodontal ligaman gelisiminde etkili olan
ve olgunlasmis periodontal doku icerisinde rastlanabilen epitel adaciklar1 olan

Malessez epitel artiklar1 (MEA) seklindedir. Postnatal donemde ve/veya yasam
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boyunca bu epitel artiklarindan odontojenik kist ve timorler gelisebilmektedir
(53). DF'den patoloji gelismesinin mekanizmas: tam bilinmemekle beraber
malessez epitel artiklarinin reaktif proliferasyondan sorumlu olduklar: kabul

edilmektedir (59).

Guinumiize kadar yapilan cgesitli calismalarda DF nin igerigi odontojenik
kistlere ve neoplazik yapilara kaynak olusturmasi agisindan incelenmistir. DF
iceriginin molekiiler yapisi son yillarda 6nem kazanmis olup, dislerin gelisimi
ve slirmesi esnasinda hiicresel, genetik ve patolojik olusumlarin
mekanizmalarinin belirlenmesinde 6nemli bir kaynak olarak kullanilmistir.
DFnin molekiiler mekanizmasinda sitokinlerin, biiytime faktorlerinin ve
genlerin anormal dis stirmesi ile birlikte gelisen patolojilerinde uygun tedavinin

yapilmasinda 6nemli oldugu vurgulanmaktadir (25,29,60,61,62,63).

Fas, Tumor Stipresor Faktor Alfa (TNF-a), p53, bcl-2 ve kaspaz gibi
apoptozla ilgili faktorler dis germ dokularinda ve bazi epitelyal odontojenik
kist ve tumor tiplerinde belirlenmistir (63,64). Bu apoptoz faktorlerinin DF de,
hem epitel hem de inflamatuvar degisiklikleri morfolojik ©zellikleriyle
dtizenledigi savunulmaktadir (61). Normal DF'nin epitel dokusunda hemostaz,
fetal morfogenez ve hatta onkogenezde oOnemli bir rol oynayan Fas
bulunmustur (61,65). DF'nin bazal membrana komsu epitel hiicrelerinde
belirlenen bcl-2'nin ise apoptotik reaksiyonu engelledigi ve bunun DK, OKK
ve/veya ameloblastoma gibi odontojenik kist ve ttimorlerde, patojenik bir
faktor olarak fonksiyon gorebilen bir inhibitor ajan oldugu ileri sturtilmektedir

(63,64,66).

DF, kok hiicreleri ve sementoblastlar, periodontal ligaman hiicreleri
odontoblastlar prekiirsor ve progenitor hiicreleri igermektedir (60). Wise ve Yao
DF’lerde osteoklastik aktiviteden sorumlu mononiikleer hiicreleri ve vaskuler
endotelyal biiytime faktortinti incelemis, bu faktoriin follikiiliin osteoklastik

aktivitesine dogru orantili bir etkisinin oldugunu rapor etmistir (62).
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Eritromisin, Spiramisin, Klindamisin gibi antibiyotiklerin, DF ve agiz
dokularindaki konsantrasyonlarmin belirlendigi calismalarda, antibiyotiklerin

bu dokulardaki enfeksiyona etkisi arastirilmistir (67).

Normal asemptomatik gomiilii dislerdeki DF'nin histolojik bulgular:
klinik ve radyografik gortintimleri, yas, cinsiyet ve lokalizasyon gibi klinik
bulgular ile iliskilendirilmistir. DF'deki cevre epitel tuirti, kist ve timor gelisimi
acisindan incelenmistir. Klinik olarak normal kabul edilen DF’lerin ancak
histolojik incelemelerinde kistik potansiyellerinin oldugu rapor edilmektedir.
Radyografide DF de patolojinin olmadigini gosteren kriter, follikiil genisliginin
2.5 mm’den az olmas: seklinde kabul edilmektedir (56). DF'nin histolojik
degerlendirilmesindeki temel amag ise, radyografik olarak normal goriintimde
izlenen follikiillerin proliferatif aktivitesini ve kistik degisikliklerin insidansini

belirlemek i¢in patolojik bir kriterin olusturulmasidir (24,25,26,29,68,69).

Mourshed (1964), yaptig1 calismalar sonucu DF nin radyografide izlenen
perikoronal genisligi ve yogunlugu arttikca kist potansiyelinin de arttigini

bildirmistir (34).

Alattar ve ark. (1980), panoramik radyografilerin GUMD'lerin normal ve
patolojik bulgular tizerindeki teshis etkinliginde, intraoral radyografiler kadar
basarili olmadigini savunmustur. Calismasinda en sik gozlenen patolojilerin

GUMD'lerden kaynaklandigini (%22,3) rapor etmistir (70).

Follikiildeki skuam6z metaplazinin varligmm bulunmas: kistik

degisiklikler olarak tanimlanmaktadir (68).

Giirol ve ark. (1996), 50 hastanin DF’sinde yaptiklar:1 calismasinda 44
follikiiliin epitel icerdigi ve bu follikiillerdeki epitel tipinin en fazla skuamoz
epitel (%59) oldugu, bunu kiibik ve poligonal epitelin izledigini gostermistir.
Ogzellikle 26 ile 30 yaslarindan sonra follikiil cevresine tamamen hakim olan

epitel ttirtintin skuamoéz epitel oldugunu rapor etmistir. Normal follikiilde
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skuamoz yapida cevre epitel dokusuna rastlanmamakla birlikte, arastirmacilar

yasla skuamoz degisime egilimin arttig1 gortistinti desteklemektedir (71).

Glosser ve Campbell (1999), DF'nin histolojik degerlendirmesindeki
standartizasyonda, follikiiliin ytizeyine dogru yayilan skuamoz epitel dokuyu
kistik olarak tanimlamis ve 96 doku 6rneginin 31’inde DK bulmustur. Bu kistik
degisim, en fazla mandibulada (%37) ve 20 ile 25 yaslar arasindaki bireylerin
doku orneklerinde tespit edilmis, ancak kadin erkek dagiliminda istatistiksel

olarak anlaml1 bir fark bulunmamustir (68).

Aldelsperger ve ark. (2000), DK'nin histolojik belirleyicilerini epitelin
nonkeratinize, skuamoz yapida ve degisik kalinliklarda olmasi seklinde
tanimlamustir ve 99 ornegin %34’tinde bu histolojik kriterlere rastlamustir.
DF'deki kistik degisimin yas ile arttigimi ve kadin erkek oraninin 1/1,5
oldugunu bildirmistir (24).

Rakprasitkul (2001), 13 ile 63 yaslarindaki 92 hastadan alinan ve
radyografik olarak perikoronal genisligi 1 mm’nin altinda olan 104 DF'nin
histopatolojisinde patoloji insidansinin %59 (61) oldugunu ve en fazla izlenen
patolojinin ise DK (%51) oldugunu bildirmektedir. DK’lerin en fazla
mandibulada (%61) ve 20 yas tizeri bireylerde izlendigini gostermistir (69).

Stanley ve ark. (1988), yas ortalamasi 47 olan 1756 hastada ortalama 27
yil gomilt kalan 3702 GUMD’de %0,81 oraninda DK, %0,43 internal
rezorpsiyon, %4,48 2. molar diste periodontal doku ve kemik yikimi ve %3,05 2.
molar dis kokiinde rezorpsiyon tespit etmistir. %12 oranindaki patolojinin

bulunmast GUMD'lerin rutin ¢cekimini gerektirebilecegini bildirmistir (72).

Manganaro (1998), GUMD'lerin radyografisinde izlenen radyolusent bir
lezyonun preoperatif ayirici tanismin hiperplazik follikiil, DK, OKK ve
ameloblastoma oldugunu Dbelirtmistir. Yas ortalamast 23,3 olan ve

radyografilerde bir patoloji izlenmeyen 42 hastanin, 101 GUMD'tinde 46 DK
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bulmustur. Radyografide follikiil genisliginin 0,1 mm ile 3 mm oldugu
vakalarda, DK’lerin belirlendigi, bununla birlikte %72 oranindaki DK’lerin
follikiil genisliginin 1 mm oldugunu bildirmistir. Kist gelisme insidansim
yiiksek bulmasma ragmen, histolojik incelemelerde herhangi bir agresif

patolojik bulguya rastlamamuistir (73).

Baykul ve ark. (2005), panoramik radyografide 2,5 mm’den daha az
genislige sahip 94 DF'nin %50’sinde, kistik degisim saptamistir. Dislerin
pozisyonlarina gore kistik degisimlerin vertikal pozisyonlar icin %75,
horizontal icin %64, mezioangular iginse %39 oraminda oldugunu ve bu
degisimlerin en sik 20 ile 25 yaslar arasinda izlendigini rapor etmektedir. Ayrica
kadin erkek oraninda patolojik degisim acisindan anlamh bir fark

gozlenmedigini bildirmektedir (29).

DF'nin radyografisi ile histopatolojik bulgular1 karsilastirildiginda,
follikiil kalinlig ile epitelin skuamoz degisimi arasinda direk bir iliskinin
bulunmadig1 gosterilmistir (24,29,68,73). Calismalarda kistik degisimlerin
insidansi belirlenmis olsa da bu kistlerden tiimoral degisimlerin de gelisebildigi

rapor edilmektedir.

Farah ve Savage (2002), 20 ile 37 yaslar1 arasinda olan DF'den DK ve
OKK gelistigi 4 vakada bu patolojilerin genis doku yikimlarma neden
olabileceklerini rapor etmistir. Bu patolojiler arasmmda bir vakann
histopatolojisinde DK ve ameloblastomanin birlikte rol oynadiklarim
gostermistir. Rutin radyografilerde, radyolusent kistik lezyonlar gozlendiginde

cerrahi islemin hemen gerceklestirilmesi gerektigini vurgulamistir (74).

OKK'nin dental lamina veya DF'deki epitel artiklarindan gelistigi
diistintilmektedir (54,75). Tsukamoto ve ark. (2002), GUMD'lerle birlikte izlenen
ve izlenmeyen OKK radyografilerini inceledikleri ¢alismasinda, yas ve Kkistin
boyutunu dikkate alarak agresif biiytimenin olasi etkeninin arastirmistir. 15

GUMD'le birlikte izlenen OKK’den sadece birisinin sinirlarimin daha belirgin
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izlendigini ve bu grubun yas ortalamasinin 24,4 yil, kist genisliginin ise 16 cm?
oldugunu bildirmistir. GUMD’le birlikte izlenmeyen OKK'de ise 13'tinde
siirlar: belirgin izlendigi ve yas ortalamasi 45 yil, kist genisligi 9,6 cm? olarak
bulmustur. GUMD'le birlikte izlenen OKK’lerin daha geng hastalarda hizl
biiytidiigiinti, bu biiytimenin olas1 nedeni olarak da DF'nin OKK’'nin gelisimi

ve proliferasyonu tizerinde etkili olabilecegini ileri stirmektedir (76).

Odontojenik kist epitelinden pleomorfik adenoma, ameloblastoma,
skuamoz hiicreli karsinom (SHK) veya mukoepidermoid karsinom (MK), ve
odontojenik ameloblastik tiimor gibi neoplazik degisimlerin gelisme potansiyeli
bulunmaktadir (77). Odontojenik kistlerden gelisen malign transformasyonlarin
insidans1 %0,13 ile %2 olarak bildirilmektedir. Erkeklerin kadinlara gore 2 kat,
mandibulanin ise maksillaya gore 4 kat daha fazla etkilendigi gosterilmistir
(78,79). O'neil (1989), DK'lerin kemik ici lezyonlar oldugunu ve bu kistlerden

neoplazmlarin gelisme potansiyeli bulundugunu bildirmistir (80).

Eversole ve ark. (1975), 36 hastada gelisen santral mukoepidermoid
karsinomun (SMK) %75'inin kist kaynakl1 oldugunu ve bunlarmn %48 oraninda

bir kist veya gomiilii dis ile beraber gortildugtinii rapor etmistir (81).

Brookstone ve Huvas (1992), yas ortalamasi 45 olan 11 hastada gelisen
MK, adenoid kistik karsinom ve adenokarsinomanin klinik ve histolojik
ozelliklerini incelemis, tiimorlerin 10'unun mandibulada, 1'inin ise maksillada
lokalize oldugunu bildirmistir. 11 tiimortin 8’inin histolojik olarak ya

odontojenik kistten yada cekim bolgesinde gelistigini gostermistir (82).

SHK’lerin en sik DK’lerden gelistigi, ancak bu tiimoriin periodontal
apikal kist, rezidtiel kist, glandiiler odontojenik kistlerden de (GOK)
gelisebildikleri rapor edilmektedir (82). Literatiirde DK (83), radikiiler (84),
lateral periodontal kistler (85) ve OKK (86,87) gibi odontojenik kistlerden
gelisen 60 SHK vakas1 rapor edilmistir (25). Rezidiiel ve odontojenik kistlerden
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gelisen SHK'lerin mandibulada daha fazla (%82) goriildtigii ve en sik etkilenen

bolgenin posterior mandibula oldugu rapor edilmektedir (78,88).

Gomilu dislerin etrafinda bulunan DFnin farkli doku tiplerine
degisebilme potansiyeli bulunmaktadir (89). Dis kaynakl inflamatuvar ve
gelisimsel kistlerin epitelinin primer olarak skuamoz epitelde olustugu ve
miisindz, siliyali hiicreler, para ve/veya ortho keratinizasyon ve hyalin
formasyonu gibi degisik tipte metaplazi ve dejenerasyonlarin izlendigi

bildirilmektedir (75,90).
Epitelyal metaplazi 3 sekilde gozlenmektedir (91):
1) Glandiiler epitelin, skuamoz veya epidermoid degisimi
2) Glandiiler olmayan epitelin, glandiiler degisimi
3) Glandiiler tip epitelin, baska bir tipe degisimi

1953 yilinda Fell ve Mellony, embriyonik tavuk ektoderminin miisinéz
salgilayan epitele metaplazik dontstimiinti tanimlamis ve bu dontisimin

vakuollii hiicreler ile de iliskide oldugunu bildirmistir (92).

Hodson (1956) ve Gorlin (1957), neoplazik olmayan odontojenik kistik
lezyonlarda miisindz hiicre prosoplazisinin (MHP) gozlenebildigini rapor

etmistir (93).

Willis (1958), odontojenik kistlerde glandtiler metaplazi, skuamoz
epitelin MHP olarak gortilmesine ragmen, neoplazik olmayan epidermiste ise

glandiiler metaplazinin gozlenmedigini bildirmistir (91).

Literattirde radikiiler kistlerin histolojik incelemelerinde gozlenen
MHP'nin goriilme sikligr %40 oraninda gosterilmistir (93,94,95). Shear (1960)

radikiiler kist duvarinda, vakuollii hiicrelerin miisinéz hiicreler ile birlikte
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goriildiigtinii ve miisindz hiicrelerin %18 oraninda bulundugunu rapor etmistir

(95).

Hodson (1961), kronik hiperplazik gingivitisi olan 5 hastanin labial
interdental papilinde ve otopsi yapilan 80 yasindaki bir hastanin disetinde
MHP’ye rastlamistir. Normalde miisin {ireten hiicre icermeyen diseti miisinoz
membran epitelinde MHP'nin gozlenmesinin; bu epitelden MK gibi

neoplazmlarin gelisebilecegini ileri stirmuisttir (96).

Brown (1972), radikiiler ve DK’de miisindz hiicre oranin sirasiyla, % 39,6

ve %42 oldugunu rapor etmistir (97).

Maeda ve ark. (1987), 70 maksiller kistin 47’sinde siliyali, 9’unda
skuamoz, 12'sinde hem siliyal1 hem de skuamoz epitel ve 2’sinde ise kiiboidal
hticreler saptamustir. Kistlerin 3/4'tinde miisindz hiicrelerin gozlenebildigini ve
bu hiicrelerin, 47 siliyali hiicreli kistlerin 44’tinde gozlenebilirken, 9 skuamoz
hiicrelinin ancak 2’sinde gozlenebildigini bildirmistir. Miisindz hiicrelerin
siliyali epitel ile birlikte bulundugunu ve miisinéz hiicrelerdeki azalmanin
siliyal1 epitelin, skuamoz epitele degisimini gosterebilecegini bildirmektedir

(98).

Waldron ve ark. (1990), SMK ile glandiiler odontojenik tiimoriin (GOT)
odontojenik kaynakli olabilecegini; bu nedenle histopatolojik incelemelerde
dikkat edilmesi gerektigini bildirmis, SMK epitelyal proliferasyon izlenen
odontojenik kist duvarmdan gelisebilecegini, ancak bu goriistin dogrulanmas:

gerektigini rapor etmistir (27).

Slabbert ve ark (1995), 154 mandibular radikiiler kist ve 154 mandibular
rezidiiel kistte vakuollii ve miisindz hiicrelerin iligkisini degerlendirdigi
calismasinda, miisindz hiicrelerin tek veya gruplar halinde ¢ok katli yassi
epitelin bazal hiicreleri hari¢ btitiin katlarinda rastlanabildigini ve bu oramin

%9,7 oldugunu bildirmistir. Bununla birlikte miisin6z hiicrelerin en fazla
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ylizeyde bulundugunu ve bazen kesintisiz bir tabaka olusturduklarim
gostermistir. Vakuollti hiticrelerin degisen biiytikliklerde ve sekillerde
olduklarini ve tek baslarina veya gruplar halinde miisin6z hiicreler ile yakin
iliskide olduklarimi bildirmis ve miisindz hiicrelerle birlikte berrak hiicrelerde
gozlemistir. Radikiiler ve rezidiiel kist epitellerinde vakuollii ve miisinoz
hticrelerin birbirleri ile iliskili oldugunu ve bu kistlerde gozlenen olusumlarin

prosoplazik bir 6zellik tasidigini bildirmistir (99).

Miisinoz hiicre iceren ameloblastomalar ¢ok az goriilmekle birlikte
literattirde 4 vaka rapor edilmistir. MHP'nin ameloblastomanin gelisimine olasi
etkisi tam tamimlanamamustir. Bununla birlikte bu epitelyal odontojenik
tumoriin  skuamoz degisimler gostermesi ve misindz hiicre igermesi,
ameloblastik epitelin degisim potansiyelinin gosterebilecegi bildirilmektedir
(100,101,102). Hem ameloblastomada hem de odontojenik kistlerde MHP'ye
rastlanmasi (103,104,105), odontojenik epitelin differansiyasyon potansiyelini
gosterebilecegini ve histopatolojik incelemelerinde bu potansiyele dikkat

edilmesi gerektigi bildirilmektedir (106).

Curran ve ark. (2002), histopatolojik olarak inceledigi 2646 lezyonun
872'sinde patoloji izlendigi ve bu lezyonlarin 673’tinde DK teshis etmistir. 79
DK’de MHP gozlendigini ve bu lezyonlarm MHP gozlenmeyenlere gore daha
agresif Ozellikte oldugunu rapor etmistir. Bunun olasi nedeninin, ltimenlerde
bulunan misinin kistin osmotik basincini arttirarak biiytimesine neden

olabilecegini bildirmistir (106).

Takeda ve ark. (2005), 361 odontojenik kistin histopatolojik
incelemesinde miisinéz ve siliyali hiicrelerin insidanslarim1 karsilastirmistir.
Miisin6z hiicrelerin 75 kistte bulundugunu ve bunlarin, radikiiler kistlerin
31'inde, DK'lerin 31'inde, primordial kistlerin 7’sinde goriildugti bildirmistir.
Siliyali hticrelerin, radikiiler kistlerin 22’sinde, DK'lerin 14’tinde, primordial

kistlerin 5inde gozlendigini ancak siliyali hiicrelerin miisin6z hiticreler ile
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birlikte bulundugunu ve sadece bir radikiiler kistte birlikte bulunmadiklarim
rapor etmistir. Miisinoz hiicrelerle birlikte ¢ok sayida vakuollti hiicrenin de
gorildigu, kistler icinde miisintz hiicrelerin gozlenme oranmin %20,8, siliyali

hiicrelerin ise % 11,4 oldugunu bildirmektedir (107).
2.5. Hiicre Boliinmesi

Hiicreler yeni bireyler meydana getirmek, esey hiicrelerinin olusmasi,
canlilarin biiyiiytip gelismesi, rejenerasyonu ve dokularin devamliligi amaciyla
boliintir. Hiicreler genellikle biiytime ve rejenerasyonu saglayan mitoz ve
somatik hiticre boliinmesi ve yeni dollerin meydana gelmesini saglayan

gametlerin olusmasi icin mayoz olarak iki tip boltinme gosterir (108).
Mitoz boliinme, gekirdek ve sitoplazma boltinmeleri olarak ikiye ayrilir.

Hiicre boliinmesi sirasinda ana hiicre, 2 yavru hiicreye boliiniir. Ana
hiicrenin kopyalanan kromozomlarmin yavru hiicrelere dagitilmasi sonucu

olusan her bir yavru hiicre, ana hiicre ile 6zdes kromozomal karyotip icerir

(108).

Hiicre boliinmesinin mikroskobik olarak izlenemedigi faz, Interfaz

olarak adlandirilir (108).

Interfazi, Profaz takip etmektedir. Profaz, hiicre c¢ekirdegi
kromozomlarin iki ogul hiicreye esit sekilde verilebilmesi igin gerekli olan
hazirliklara baslandig1 evredir. Profazda niikleer kromatin sarmallar1 gubuk
veya U seklinde kivrilan kromozomlar seklinde goriilmeye baslar. Cekirdek
zarmin biitinltgt bozulmamistir ve kromozomlar cekirdek icinde uzun iplikler
halinde bulunur. Her kromozom kendini esleyerek ikiz kromatidler meydana
getirir. Sentriollere ayrilir ve hiicrenin her bir kutbuna dogru bir cift sentriol
yonlenir. Sentriollerin hareketi ile es zamanli olarak mitotik ig ipliginin

mikrottbiilleri sentriol ciftlerinin arasinda gozlenmeye baslar (108).
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Hiicre boliinmesinin profazdan sonra gelen evresi metafazdir ve bu
evrede cekirdek kilifi ve gekirdekgik kaybolur. Baslangicta belirgin hale gelen
kromozomlar gekirdek icine dagilir ve daha sonra her biri iki kromatid iceren
kromozomlar, hiicrenin ekvator hattina go¢ ederek uzunlamasina boliinmeye
baslarlar ve sentromerleri ile ig ipliklerine takilir. Bu boliinme sonucunda ig
ipligine tutunan iki kromatid olusur. Metafazin sonunda her bir kromatid,

kromozom haline gecer (108).

Metafaz1 takip eden evre Anafaz olarak adlandirilmaktadir. Bu evrede
kardes kromatidler birbirinden tamamen ayrilir ve mikrotibillerin
dogrultusunu takip ederek hiicrenin ters kutuplarina dogru gog ederler. Bu
stire¢ sirasinda sentromerler, kromozom artiklarinida cekerek merkezden
uzaklasir ve ortadan ikiye ayrilirlar. Anafazin sonunda hiicre, birbirinden
tumiyle ayrilmis ve kutuplara gekilmis iki ayr1 kromozom takimini icerir. Bu

evrede baslangictakinin iki kati kromozoma sahip hiticrede sitokinezis de baslar

(108).

Kardes hiicreler icerisinde cekirdegin tekrar goriilmeye basladigi evre
Telofaz’dir. Kromozomlar eski hallerine geri donmeye, ¢ekirdekcik, kromatin
ve cekirdek zari tekrar goriilmeye baslar. Bu cekirdek degisimleri devam

ederken ana hiicrenin ekvator hattinda bir daralma olusur ve sitoplazma ve

organeller de ikiye boluntir (108) (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. Mitoz hiicre boliinmesi.
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2.5.1. Hiicre Siklusu

Howard ve Pelc 1950'li yillarin basinda hiicre siklusunu, alt gruplarini ve
evrelerini tanimlamistir (109). Hiicre boltinmesi mikroskobik olarak gortilebilir,
ancak bu bolinmede onemli rol oynayan diger mekanizmalar1 mikroskobik
olarak gozlenmesi miimkiin degildir. Bu mekanizmalarin basinda hiicrenin
temel kromozom yapisi olan deoksiribontikleik asitin (DNA) replikasyonu
gelir. Radyoaktif DNA prekiirsorlerin hiicre icine verilmesiyle, biyokimyasal ve
otoradyografik metodlarla DNAnin replikasyonu izlenir. DNA replikasyonu,
herhangi bir mikroskobik degisimin gozlenmedigi interfazda gerceklesir ve

mitoz ve interfaz arasindaki bu degisim hiicre siklusu olarak adlandirilir (108).

Interfaz, Gi (presentez), S (DNA sentezi), G (post-DNA kopyalanmast)
olmak tizere 3 evreye ayrilir. G evresinde ribozom ve diger organeller kendi
eslerini yapmaya, protein ve adenozin tri-fosfat (ATP) sentezlenmeye baslar.
DNA ve sentriollerin sentezi ve replikasyonu, S evresinde gerceklesir ve bu
evrenin sonunda kromozom ve DNA miktar1 iki katina ulasir. G; fazinda ise
ribontikleik asit (RNA) ve protein sentezi gerceklesir ve mitozda yariya inen
hiicre hacmi, normal hacmine doéner. Sinir, kas hiicreleri gibi stirekli
boliinmeyen hiicrelerde, hiicre siklusu aktivitelerinin tamamen ve/veya gegici
olarak durabildikleri evre Go evresi olarak kabul edilir (108) (Sekil 2.2). Lajtha,
Go evresindeki hiticrelerin, hiicre dongtistintin bir parcas: olmadig1, ancak dogru
bir uyaranla hiicre dongtistine katilabilecegini rapor etmistir (110). Dokulara
herhangi bir uyaran verilse dahi boltinemeyecek hiicrelerin varligindan dolay:
herhangi bir hiicre poptilasyonundaki hticrelerin, hiicre siklusunda olan veya
olmayan olarak ayrilabilecegi bildirilmistir. Bundan dolay1 hiicre poptilasyonun
proliferatif veya biiytime potansiyeli; siklusta olan ve olmayan hiicrelerin oram

ile belirlenmektedir (111).
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Sekil 2.2. Hiicre siklusu ve evreleri.

Hiicre siklusu fonksiyonunda rol oynayan proteinlerin derece ve
aktiviteleri incelenmistir (112). Dogrudan veya dolayli olarak hiicre
proliferasyonunu etkileyen siklinler (proliferating cell nuclear antigen (PCNA))
veya histonlar gibi hiicresel proteinler gozlenmistir. Bununla birlikte DNA
polimerase-a pargast ve hiicre siklusunun tamamlanmasi igin gerekli olan bu
proteinlerin interfazda ¢ogaldig1 ve mitozun sonunda kayboldugu bildirilmistir
(112,113). Ayrica bu proteinlerin hiicre proliferasyon mekanizmalarinin

incelenmesinde marker olarak kullanilabilecegi de ileri stirtilmektedir (114).

DNA sentezi gibi hiicre siklusunun cesitli evrelerindeki enzimatik
aktiviteler biyokimyasal teknikler ile gosterilmis (112) ve cdc2 gibi regtilator
genlerin hiicre proliferasyonunun molekiiler kontroliinde etkili olabilecegi

rapor edilmistir (115,116).

Hiicre siklusunun seviyesi veya aktivitesindeki bircok maddenin
fonksiyonlar1 normal hiicre boltinmesinin baslamasma ve tamamlanmasina

imkan verir. Hiicresel degisimlerin tamami belirlenememektedir. Ancak
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tanimlanabilen degisimler histolojik incelemelerde hiicre proliferasyonunun

saptanmasinda kullanilmaktadir (117).

Histopatolojik incelemelerde, 6zellikle tiimorlerin teshis ve prognozuna
etkinliginin belirlenmesinde hticre proliferasyonu ©nemli bir bulgudur
(117,118). Hiicre proliferasyonunun gozlenmesi ve dl¢tilmesinde mitoz sayimu,
timidine etiketlemesi, bromodeoksiiiridin  katilmasi, flow sitometre,
immunohistokimyasal metodlar gibi teknikler kullamilmaktadir. Kullanilan
tekniklerin basit, tekrarlanabilir ve geleneksel tekniklerle hazirlanmis olan
histolojik ve sitolojik materyallerde uygulanabilir olmasi, pahali olmamasi ve

sonuglarmin cabuk ve giivenilir olmasi gereklidir (117,119).

Mitoz sayimu teknigi, hiicre siklusunun basit morfolojik incelemeleri ile
gozlenebilen mitotik hiicrelerin belirlenmesi esasmna dayanir (120). Hiicre
proliferasyonunun tanimlanmasinda mitoz gosteren hiicrelerin sayimu
kullanilabilmektedir. Dikkatli mikroskobik incelemeler gerektirmesi, piknotik
cekirdekli ve stipheli hiicrelerin ayrilmasi, mitozun belirlenmesinin zorlugu,
tikse materyalde mitoza baslamis hiicrelerin mitozu tamamlamas: veya yeni
hiicrelerin mitoza baslamasi gercek mitotik hiicre sayismin belirlenmesini

zorlastirmasi bu teknigin dezavantajlar1 olarak siralanmaktadir (121,122).

Hiicre proliferasyonunun belirlenmesinde bir diger yaklassm da DNA
sentezinden faydalanmaktir. S evresindeki DNA sentezi farkli yontemler ile
Olciilebilmektedir. Timidin etiketlenmesi; S evresinde DNA'nin timidin ile
reaksiyona giren hiicrelerin belirlenmesi esasina dayanan bir tekniktir. Biyopsi
materyaline ya in vivo timidine uygulanmasi ya da drneklerin fikse edilmeden
once bir stire in vitro olarak timidin ile inkiibe edilmesini gerektirmesi bu
teknigin dezavantajidir. Ayrica DNA sentezi timidinin analogu olan

bromodeoksitiridin ilavesi ile de incelenebilmektedir (117).

Flow sitometre teknigi ile hiicrelerin sayis1 ve DNA igerikleri

incelenebilmektedir (123). Ayn1 anda ¢ok sayida hiicrede 6l¢tim yapilabilmesi,
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taze, fikse edilmis veya parafinle hazirlanmis dokularda uygulanabilmesi ve
objektif bir bilginin saglanmasi bu teknigin avantajidir (124). Maliyetinin
yiiksek olmasi, dokularin bozulmasi, hiicre subpopiilasyonlarinin kaybolmasi
ve Orneklere neoplazik olmayan hiicrelerin karismasi ise teknigin

dezavantajidir (117).

Immunohistokimyasal metodlar; hiicre siklusu ile iliskili antijenlerin cift
boyama teknikleriyle prolifere hiicrelerin fenotiplerinin incelenmesinde
kullanilmaktadir (117). Hiicrelerin proliferatif potansiyellerinin belirlenmesinde
Ki-67, monoklonal antikorlarin (MIB-1), PCNA, argyrophilic nucleolar
organizer regions (AgNOR) gibi klasik proliferasyon markerlarmin kullanildig:

immunohistokimyasal arastirmalar yapilmistir (125).
2.6. Ki-67

Ki-67, 1983 yilinda Kiel tarafindan kesfedilmistir (126) ve Gz ve mitoz
(M) evrelerinde pik degere ulasan hticre ¢ekirdeginin antijenini taniyarak hiticre
boliinme etkinligini yansitan bir antikordur (127). Prolifere olan timor hiicre
sayisinin belirlenmesinde kolay ve ucuz bir metod oldugundan histopatoloji

alaninda kullanimi hizla kabul gormiistur (126).

Gerdez ve ark. (1983), Ki-67'nin direk hiicre proliferasyonu ile iliskili bir
antijen oldugunu, hiicre siklusunun Go disinda, S, G2 ve M evrelerinde
goriilebildigini bildirmistir. Bu antijenin erken G; evresindeki hiicrelerde
gozlenmeyip ilerleyen G; evresinde gozlenebildigini, normal veya neoplazik
dokudaki ttimor hiicre proliferasyonunun kolay ve hizli bir sekilde

belirlenmesinde faydali bir marker olabilecegini bildirmistir (128).

1992 yilinda mikrodalga tekniginin gelistirilmesi ile (129) MIB-1"in Ki-
67'ye esdeger bir antijen oldugu (130,131), sadece taze veya donmus dokuda
uygulanabilen Ki-67'nin bu teknikle parafin bloklarda da kullanimi mtmkiin

kilinmuistir (132,133).
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Guntimtizde Ki-67 proliferasyon marker:, saghkli ve/veya tiimoral
dokularin teshisi veya prognozu, niiks oraninin belirlenmesi, cesitli tedavi

yontemlerine doku cevabinin belirlenmesi amacryla kullanilmistir (119,134,135).

Ki-67 ekspresyonunun, bazi kanserlerin prognozunda yararh bilgiler
sagladig1 bildirilmesine ragmen (136,137,138), bu markerin klinik 6nemi
tizerinde bir fikir birligine varilamamustir. Baz: arastiricilar proliferasyon oram
yiiksek olan ttimorlerde niikstin hizli ve prognozun kotti oldugunu ileri

surerken bazilar1 aksini savunmaktadir (134,138,139,140).

Rose ve ark. (1994), normal ve malign doku orneklerinin parafin
bloklarinda monoklonal ve poliklonal Ki-67, PC10, MIB-1 ve JC1 antikorlarini
karsilastirdiklar1 calismalarinda, rutin kullanim i¢in en uygun markerlarin

poliklonal Ki-67 ve MIB-1 oldugunu rapor etmistir (119).

Kropweld ve ark.(1998), radyoterapi goren, 20’si niiks eden ve 16's1 niiks
etmeyen, T2 laringeal karsinomu olan hastada yaptig1 calismasinda, Ki-67
ekspresyonu yiiksek bulunan ttimorlerin radyoterapiye daha iyi cevap

verdigini ve niiks oraninin diisiik oldugunu gostermistir (134).

Ki-67 proliferasyon marker1; agiz kavitesinin premalign, displazik veya
tumoral olusumlarinda hiicrelerin proliferatif etkinliklerinin ve normal
dokudan karsinomaya degisim siireclerinin belirlenmesi amaciyla da

kullanilmaktadir (135,141,142,143,144).

Macluskey ve ark. (1999), yaslar1 14 ile 84 olan 29 erkek ve 18 kadin
hastada, 12 saghkli, 17 displazik, 18 SHK’de, Ki-67 proliferasyon marker: ile
epitelyal proliferasyonla iliskisini incelemistir. Displazik lezyonlarin proliferatif
indeksinin normal dokulara gore anlamli oranda yiiksek oldugunu, ancak
displazi ve karsinom lezyonlar1 arasinda anlamli bir fark olmadigini
bildirmistir. Ki-67 ekspresyonundaki bu artisin agiz mukozasinin erken

donemde gelisebilen patolojik degisimin belirlenmesinde 6nemli bir marker
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oldugunu bildirmistir. Epitelyal proliferasyonun displaziden karsinomaya
gecildikce artmaya devam edebilecegini ancak bu artisin daha az oldugu ve
buna bagh olarak da Ki-67 ekspresyonunun neoplazik degisimler icin iyi bir

gosterge olamayacagini savunmustur (145).

Liu ve Szanto (1999), normal agiz epiteli ve lokoplakide ki hiicre
proliferasyon markerlarmin (Ki-67 (MIB-1), PCNA, siklin D1 ve CEBP-F) hiicre
tabakalarindaki ekspresyonunu incelemistir. Yiizeyel tabakada, proliferasyon
markerlarinin ekspresyonunun diisiik olmasina ragmen Ki-67'nin displazi
seviyesinin ayirt edilmesinde uygun bir marker oldugunu, bazal tabakada ise,
Ki-67'nin normal epitel ile displaziler ve yiiksek seviyeli displazilerin ayuirt

edilmesinde gtivenilir bir marker oldugunu ileri stirmdisttir (135).

Souza ve ark. (2000), 12 periferal ve 14 santral dev hiicreli lezyonun
proliferatif etkinligini p53, PCNA, Ki-67 ve AGNOR ile incelemis ve Ki-67
pozitif hiicreleri sirasiyla; %4,31, %1,95 oraninda bulmustur. Santral dev hiicreli
lezyonun daha agresif bir klinik tablo olmasina ragmen, periferal dev hiicreli
lezyon ile karsilastirildiginda proliferatif etkinliginin dustik oldugunu ve
santral dev hiicreli lezyonun dokudaki biyolojisinin bu markerlarla

belirlenemeyecegi sonucuna varmistir (146).

Piatelli ve ark. (2002), 10 GUMD cerrahisinde alman normal agiz
mukozasi, 12 16koplaki, 12 epitelyal displazi (6's1 orta, 6’s1 ytiksek dereceli
displazi ve karsinoma in situ), 36 differansiye invaziv karsinom (12’si iyi, 12’si
orta ve 12'si kotti differansiye) tizerinde yaptig1 calismasinda, Ki-67 marker: ile
proliferasyon oranlarii sirasiyla; %5,2, %9,0, orta dereceli displazide %15,3,
yliksek dereceli displazi ve karsinoma in situ % 28,6, invaziv karsinomda ise
%18,8, %20,8, %24,2 olarak bildirmistir. Bu bulgulara dayanarak agiz
kavitesinin prekansertz ve malign lezyonlarinda, lezyonun malignitesi ile Ki-

67 ekspresyonu arasinda direk bir baglantinin oldugunu gostermistir (64).
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Chrysomali ve ark. (2003), dilde gelisen benign 12 graniiler hiicreli
timorde yaptig1 calismasinda sadece izole olmus grantiler hiicrelerin Ki-67"ye
pozitif oldugunu, bu pozitif hiicrelerin oraninin 7 hastada %1 ile %2 arasinda, 5
hastada ise %1’in altinda oldugunu, bununla birlikte Ki-67 ekspresyonunun
bazal ve parabazal hiicrelerde de gozlenebildigini bildirmistir. 8 hastada
psodoepitelomatdz hiperplazi (PEH) goruldigiunt ve PEH'in grantiler hticreler
ve agiz ylizey epitel hiicrelerinin komsu oldugu orneklerde Ki-67
ekspresyonunu bazal ve parabazal tabakalarda ki oranmmin %10 ile %30
arasinda oldugunu rapor etmistir. Grantiler hiicrelerin komsu oldugu epitel
hiicrelerinde PEH’in gozlenmesi ve PEH’in proliferatif etkinliginin ytiksek
olmasi, grantiler hiicrelere komsu bazal epitel hiicrelerinin proliferatif
aktivitesini arttirdigini savunmustur. Benign grantiler hiicreli timorlerde Ki-67
ekspresyonunun diisiik oldugu ve malignite gelistikce ekspresyon miktarinin

arttig1 gortistini desteklemektedir (140).

Kaplan ve ark. (2005), GOK, diusiik dereceli MK ve MHP'nin izlendigi
radikiiler kistlerde p53, Ki-67 ve PCNA markerlar1 ile proliferasyon
etkinliklerini ve bu markerlarin GOK’'un teshisinde kullanimimi arastirmustir.
Ki-67 ekspresyonunun tim doku orneklerinde anlamli oldugunu ve GOK'un

ayirici tanisinda yardimer olabilecegini bildirmistir (147).

Gtintimtizde DF'nin proliferatif etkinligi tam olarak bilinmemektedir.
Literatiirde DF'nin proliferatif etkinligi inceleyen az sayida c¢alisma
bulunmaktadir. Bununla birlikte radyografik ve klinik olarak saglikli DF nin

proliferatif etkinligi tam olarak belirlenememistir.

Aldelsperger ve ark. (2000), DF'nin proliferatif etkinligini PCNA
marker1 ile inceledigi calismasinda, proliferasyonun saghkli DF'de
gozlenmedigini, ancak skuamoéz metaplazi gosteren saglikli DFlerde hiicresel
proliferasyonun aktif olabilecegini, bu amagla proliferasyon markerlarinin bu

doku orneklerinde belirlenmesinin nemini vurgulamistir (24).
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Saracoglu ve ark. (2005), MIB-1 markeri ile 10 saglikli ag1z mukozasi, 10
DF, 10 OKK ve 10 radikiiler ve 10 DK’nin proliferatif potansiyellerini inceledigi
calismasinda, DF'de MIB-1 pozitif hiicrelere rastlamadigini, saghkli agiz
mukozasinda 8, OKK’'de 154 ve odontojenik kistlerde 11 MIB-1'e pozitif
hiicreler bulmustur. DF'de MIB-1 pozitif hiicrelere rastlanmasi, bu dokudan
gelisebilecek olasi patolojilerin bulunmadigini ve proliferatif amacli GUMD'tin
cekilmemesi gerektigi gortistinii savunmustur. Dokularda inflamasyona bagl
olarak hiicrelerin proliferasyonunun arttig1, odontojenik kistlerde kistin tipine
gore proliferasyonun degisebilecegini ileri stirmtistiir. Bu alanda daha fazla

calismanin yapilmasi gerektigini de bildirmistir (26).

Edamatsu ve ark. (2005), Ki-67 proliferasyon marker1 ekspresyonunun
DF'nin epitel yapilarindaki inflamatuvar degisikliklerinde oldugu gibi
morfolojik ozellikleriyle de diizenlendigini bildirmektedir. Follikiiliin epitel
yapilarmin morfolojik olarak azalmis mine epiteli, cok katl1 yass1 epitel ve rete
prosesi proliferasyonlu epitel seklinde smiflandirilarak yapilan bu calismada,
ekspresyonunun rete prosesine sahip epitelde daha yiiksek izlendigini, bu
morfolojik yaprya sahip DF’lerin proliferatif potansiyelinin ytiksek oldugunu
bildirilmektedir. Ayrica inflamasyonun izlendigi follikiillerin daha yiiksek
ekspresyon gosterdigi, bu artisin DF’deki epitel yapilarin hiicre turnoverim

arttirdigini ileri stirmektedir (61).

Ki-67'nin gtivenilir bir proliferasyon marker1 oldugu bildirilmektedir
ancak bu antijenin etkinligi tam olarak bilinmemektedir (148,149). Beslenme
problemi olan hiicrelerde ekspresyonun degisebilecegi (125,150), gec G
evresinde ¢ok diisiik degerlerde oldugu ve bu marker kullanilirken bu evrede
bulunan hiicrelerin siklus dis1 hiicreler gibi gortilebilecegi bildirilmektedir.
Hiicre siklusunda duran hiicrelerin Ki-67 ekspresyonlarmi 1-2 saat daha
devam ettirdiklerinden dolay1 bu hiicrelerde hatal1 Ki-67 pozitif ekspresyonlar
gozlenebilir. Ttimorlerin proliferasyon oranlarinda biiytime kesri ve hiicrenin,

hiicre siklusunu tamamladig1 stire onemlidir. Ki-67 marker:1 ile hiicrenin
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siklusu tamamladigl stirenin belirlenmesi miimkiin olmamaktadir (151).
Guntimtizde kullanilan proliferasyon markerlarinin hiicre dongtisti hakkinda
smirli  bilgi  verdigi gosterildiginden yeni markerlarin  kullanimini

gerektirmistir.
2.7. Minichromosome Maintenance Proteinleri (MCM)

Biittin okaryotik hticrelerde DNA replikasyonunun gerceklesmesi icin
prereplikatif kompleksi olusturan proteinler gereklidir (152,153). Bu kompleks
DNA'nin replike olmasinm saglar ve replikasyonu geri dontisiimsiiz olarak
siklusta bir kere olmak tizere sinirlar (153). Boylece her bir hiicre siklusunda bir
kez DNA c¢ogalmasimni engelleyerek genom stabilitesini saglar (154). MCM
proteinleri ilk defa mayada kesfedilmistir ve birbiri ile yapisal benzerlik
gosteren bu proteinler (MCM 2-7) hiicre siklusunda da benzer etki
mekanizmalarina sahiptir. Bu proteinler origin recognition complex (ORC) ve
Cdc6 ile proteinleri ile beraber DNA’ya baglanarak prereplikatif bir kompleks
olusturur (153,155). MCM proteinlerinin bu 6énemli rolii, DNA replikasyonunu
diizenleyen veya engelleyen onkojenler i¢in potansiyel hedef haline gelmesine
neden olmaktadir. MCM aktivitesinin diizenlenememesi, anormal hiicre
proliferasyonuna neden olarak genom stabilitesinin bozulmasma yol
agmaktadir (156). Ayrica MCM-2 proteinin kromatin replikasyonunda da
biiytik bir rol oynadig1 gosterilmistir (157).

ORC protein seviyesinin hem hiicre siklusu boyunca hem de siklustan
ciktiktan sonrada sabit oldugu ancak MCM ve Cdc6 proteinlerinin sadece
hticreler siklusta bulundugu evrelerde izlenebildigi ve bu iki proteinin hiicre
siklustan ¢iktiktan sonra veya differansiyasyonda izlenemedigi bildirilmektedir
(158,159). MCM proteinlerinin hiicre siklusunda ki varlig1 ve etkinligi iyi
tanimlanmistir. Bu protein hiicre siklusunun erken Gi evresi dahil tum
evrelerinde gozlenir, Go evresinde ve hiicre siklusu tamamlandiktan sonra da

kaybolur. Ancak MCM proteinleri DNA tamiri bulunan hiicrelerde goriilmez
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(156,159,160). Tum bu ozellikleriyle MCM proteinlerine baglanan antikorlar

hiicre proliferasyonun spesifik markerlar1 olarak kullanilabilmektedir.

Freeman ve ark. (1999), serviks, deri, akciger, kalin bagirsak ve
mesanenin normal, displazik ve neoplazik dokularinda monoklonal ve
poliklonal proliferasyon marker1 ile MCM ve Cdc6 proteinlerini
karsilastirdiklar1 calismasinda, MCM ekspresyonunun PCNA ve Ki-67'den
daha fazla hticrede izlendigini bildirmistir. MCM’in normal dokulardaki hiicre
proliferasyonunun belirlenmesi ve displazik, neoplazik hiicrelerin siklusta olup
olmadigmin gosterilmesinde gitiglii bir marker oldugu, displazik hticrelerin hem
morfolojik hem de fonksiyonel ozellikleri hakkinda bilgi verebildigini
bildirmistir =~ (155). MCM-2 markerinin prostat, akciger kanseri ve
oligodendrogliomalarda prognozunun belirlenmesinde kullanilabilecegi

(161,162,163), ayrica prekanserdz bir marker olabilecegi bildirilmektedir (164).

Kriiger ve ark. (2002), mesane kanserinde MCM-2 ile p53 ve Ki-67
markerlarim1  karsilastirdigt  calismasinda  tiimor — gelisiminde MCM-2
ekspresyonunun Ki-67 ve p53’e oranla daha yiiksek degerlerde goruldiigii,
MCM-2 ekspresyonunun prognozun zellikle T1 grubu mesane kanserlerinde

yiiksek risk gruplarinin belirlenmesinde énemli oldugunu bildirmistir (165).

Chatrath ve ark. (2003), normal displazik ve SHK goriilen larinks
dokusunda MCM-2 ve Ki-67 ekspresyonunu karsilastirdiklar: calismasinda
normal dokuda her iki markerin diistik ekspresyonda oldugu, normal epitelden
SHK’ye gidildikce arttigini bildirmistir. Ancak MCM-2 ekspresyonunun larinks
lezyonlarmin histopatolojik smiflamasinda guivenilir ve objektif bulgular

verebildigini rapor etmistir (166).

Kato ve ark. (2003), 6zafagus SHK'nin agresifliginin ve prognozunun
belirlenmesinde MCM-2'nin Ki-67’den daha gtivenilir ve faydali bir marker

oldugunu bildirmistir (167).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Materyal

Arastirma Yeditepe Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz Dis Cene
Hastaliklar1 ve Cerrahisi Anabilim Dali'na basvuran mukoza veya kemik
retansiyonlu  GUMD’leri bulunan, yaglar1 16 ile 69 arasinda degisen
(28,20+11,89), klinik ve radyolojik olarak asemptomatik alt GUMD tespit edilen,
39’u kadin 15i erkek toplam 54 hastanin 59 DF’si {izerinde ytrttiildi. Yaslar:
18 ile 69 arasinda degisen (30,54+13,89) 7’si kadin 6’s1 erkek toplam 13 hastadan
GUMD operasyonu sirasinda alian 13 saglikli digeti srneginden kontrol grubu
olusturuldu. Calisma grubuna dahil edilen hastalarin seciminde; hastanin
GUMD'e baglh bir sikayetinin bulunmamasia, GUMD {izerindeki mukozamn
biittinliigiiniin bozulmamis olmasina, klinik ve radyolojik olarak GUMD
kaynakli bir inflamasyon ve patolojik bulgunun bulunmamasina ve DF'nin

radyografik genisliginin 2,5 mm’den az olmasina dikkat edildi.

Hastalarin yas, cinsiyet, sistemik durumu, koétt aliskanliklari ve agiz
hijyenlerinin durumu kaydedildi. Calismaya dahil edilen tiim hastalar
Bilgilendirilmis ~ Géniillii  Olur  Formunu  doldurdular. GUMD’iin
smiflandirmasinda Pell ve Gregory'nin smiflandirmasi kullanildi. Bu

smmiflamaya gore;

1) GUMD'iin agilanmast 2. molar dis ile olan iligkisine gore
tanimlandi. Bu smiflamaya gore disler mezioangular,

horizontal, vertikal, distoangular olmak tizere 4 gruba ayrildi

(Sekil 3.1).

2) GUMD ramus 6n kenari ve 2. molar disin yiizii arasindaki
mesafeye gore smiflandirildi. Disler 3 guruba ayrildi. Klas I

iliski; ramusun ©n kenar1 ile 2. molar disin distal ytizi
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arasinda 3. molar disin stirmesi igin yeterli mesafenin
oldugunu, klas II iliski; ramusun 6n kenari ile 2. molar disin
distali arasinda 3. molar disin meziodistal ¢apinin yaris: kadar
bir mesafenin bulundugunu, klas III iliskide ise ramus bolgesi
3. molar disin meziodistal gapmmn tamamin kapladigini

tanimlamaktaydi (Sekil 3.2).

Gomiilii 3. molar disin okluzal diizlemle olan iliskisi 2. molar
disin okluzal diizlemine ve kole seviyelerine gore tanimlanda.
Pozisyon A iliski; 3. molar dis okluzal diizlemle ayni seviyede
oldugunu, pozisyon B’de dis, 2. molar disin okluzal diizlem ile
servikal bolgesi arasinda konumlandigini ve pozisyon C'de ise

dis 2. molar disin servikal diizeyinin altinda oldugunu

gostermekteydi (Sekil 3.3).

Sekil 3.1. GUMD'iin sagittal diizlem iligkisine gore Pell ve Gregory siniflamasi; A)

mezioangular, B) horizontal, C) vertikal, D) distoangular
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Sekil 3.2. GUMD'tin ramusun 6n kenart ile 2. molar disin distali arasindaki mesafeye gore Pell
ve Gregory siniflamasi; I) klas I iligki II) klas II iliski III) klas III iliski.

Sekil 3.3. GUMD'iin okluzal diizlemle olan iligkisine gore Pell ve Gregory siuflamasy; A)
Pozisyon A, B) pozisyon B, C) Pozisyon C.
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Tum hastalardan paralel teknikle (flow x-ray RAPD possitioning
system®) periapikal radyografiler alindi (Resim 3.1). Periapikal radyografiler
tarayicidan gecirilerek bilgisayar ortamina aktarildi. Scion Image Viewer
programu kullanilarak DF genisligi tespit edildi. DF genisligi 2,5 mm’'nin
tisttinde olan disler calismaya dahil edilmedi (Resim 3.2).

Resim 3.1. Paralel teknik ile periapikal radyografinin alinmasz.

Tiim GUMD operasyonlar standart cerrahi disiplin igerisinde 40 mg
artikain hidroklortir ve 0,012 mg epinefrin hidroklortir/ml iceren lokal
anestezik soliisyonu (ultracaine®) ile alveolar inferior ve bukkal sinirin blok
anestezisi olusturarak gerceklestirildi. GUMD'iin kronunu cevreleyen follikiil
cerrahi bir kiiret yardimi ile alindi ve %10’luk formalin igine konularak

Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali'na gonderildi.
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Resim 3.2. DF'nin radyografik genisliginin Scion Hnage Viewer programi kullanilarak

belirlenmesi.

Patoloji laboratuarinda doku takip cihazindan gegirilerek parafin bloklar
icine gomiilen her ornekten 4 adet normal lama, 2 adet polilizinli lama
(immunohistokimyasal ¢alisma igin) 5 pm kesitler alindi. Rutin inceleme igin
hematoksilen eosin, miisinéz prosoplaziyi degerlendirmek i¢in PAS (perimdik
acid schiff), miisin boyalar1 yapildi. Mikroskobik degerlendirmede (1) epitelyal
ve (2) mezenkimal komponentler incelendi. Mikroskobik degerlendirmede

aranan elemanlar “0: yok”, “1: var” olarak skorlandi.
(1) Epitelyal komponentler:

a) Epitelin varlig:

b) Epitelin tipi (miisindz, ilkel, ¢cok katli, glandiiler)

c) Odontojenik epitel artiklar:
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(2) Mezenkimal komponentler:
a) Bag dokusunun tipi (fibroz, fibromiksoid, gevsek)
b) Bag dokusu iginde kalsifikasyon,
c) Inflamasyon

immunohistokimyasal calisma icin polilizinli lama alinan 6rnekler 37 C°
derecede 1 gece ettivde bekletildi. Daha sonra 2 kez 15’er dakika xylenden
gecirildi. 10 dakikalik beklemelerle 3 kez alkollerden gecirildikten sonra distile
suyla yikandi. Bu asamadan sonra trisitrat buffer soliisyonunda (TBS)
yikanarak 15 dakika %3’liik hidrojen peroksit soliisyonunda tutuldu. Tekrar
TBS den gecirildikten sonra sitrat buffer soltisyonu iginde 15 dakika mikrodalga
uygulandi. TBS ile yikanarak 5 dakika stireyle UV blok (UltraTek HRP
antipolivalan kit) uygulandi. TBS ile yikandiktan sonra primer antikorlardan
Ki-67 (ScyTek, Logan, U.S.A, Ready to use: 7 ml) 60 dakika, MCM-2 ( CRCT2.1
(D1.9H5); 1/100 dilusyon; ABCAM, USA) +4 derecede bir gece inkiibe edildi,
TBS ile yikandi ve daha sonra 15 dakika Streptavidin (UltraTek HRP
antipolivalan kit) uygulandi. TBS ile yikandiktan sonra 15 dakika Biotin
(UltraTek HRP antipolivalan kit) uygulandi, TBS ile yikandi. Son asamada 15
dakika DAB kromojende tutuldu ve zemin hematoksilen boyasi ile boyandiktan
sonra xylenden gecirilip tizerleri lamel ile kapatildi. Immunohistokimyasal
boyamada Ki-67 icin displazik serviks epiteli, MCM-2 icin ise tonsil dokusu
pozitif kontrol olarak kullanildi. Bu proliferasyon markerlarinin dokulardaki
degerlendirmesi yapilirken en yogun boyanmanin oldugu alanlarda 100 hiicre

sayilarak bu hiicreler icinde pozitif niikleer boyanma sayis1 % olarak verildi.
3.2. Istatiksel Analiz

Bu calismada istatistiksel analizler GraphPad Prisma V.3 paket program
ile yapildi. Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metodlarin

(ortalama, standart sapma) yamsira gruplar aras: karsilastirmalarda Kruskal
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Wallis testi, ikili gruplarin karsilastirmasinda bagimsiz t testi, kiictik gruplarin
ikili karsilastirmalarinda Mann-Whitney-U testi, nitel  verilerin
karsilastirmalarinda ki-kare ve Fisher gerceklik testi kullamildi. Sonuglar,

anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Klinik bulgular Tablo 4.1’de gosterilmistir. Yedi hastada hipertansiyon,
astim, anemi, diabet gibi sistemik hastaliklar, 2’sinde gecirilmis hepatit B,
19'unda sigara aligkanlig1 oldugu kaydedildi. 54 hastadan alinan 59 GUMD'iin
alt cenede lokalizasyonunda 24’tintin (%41) solda, 35'nin (%59) ise sag tarafta

oldugu belirlendi.

Tablo 4.1. Diseti ve DF lerin yas, cinsiyet, sistemik hastalik, kotii aliskanlik ve agiz hijyenine

gore dagilimi

Diseti DF

t:0,416
Yas 30,54+13,89 28,75+12,58 p=0,649
Erkek 6 %46,2 17 %28,8 x*:1,47
Cinsiyet Kadin 7 9%353,8 42 %71,2 p=0,225
Sistemik Yok 10 %76.,9 51 %86.,4 v*:0,19
Hast. Var 3 %23,1 8 %13,6 p=0,661
Kotii Yok 7 %53,8 38 %64,4 x*:0,15
Ahskanhk  Var 6 %46,2 21 %35,6 p=0,691

Iyi 4 %30,8 22 %37,3
Orta 7 %53.,8 33 %55.9 v*:1,08
Agiz Hijyeni Kotii 2 %15,4 4 %6,8 p=0,583

GUMD'lerin Pell ve Gregory smiflamasmna gore dagilimi tablo 4.2'de
gosterilmistir. 59 GUMD'iin en sik pozisyon B'de 27 (%45,8), Klas II iliskide 37
(%62,7) ve mezioangular pozisyonda 32 (%54,2) oldugu belirlendi.
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Tablo 4.2. GUMD'lerin Pell ve Gregory simiflamasina gore dagilimi

Diseti DF

A 1 %7,7 9 %15,3

B 6 %46,2 27 %45,8 x*:0,57
Pozisyon C 6 %46,2 23 %39,0 p=0,750

I 5 %38.,5 13 %22,0

II 8 %61,5 37 %62,7 x*3,13
Klas 111 0 %0,0 9 %153 p=0,209

Distoangular 1 %7,7 2 %3.,4
Sagittal Horizontal 2 %15,4 6 %10,2
!)iizlem Mezioangular 8 %61,5 32 %54,2 11,86
Hiskisi Vertikal 2 %15.,4 19 %32,2 p=0,600

Diseti ve DF’lerin epitelyal ve bag dokusu komponentlerinin histolojik
bulgular tablo 4.3 ve 4.4’de gosterilmistir. Disetinin tiim 6rneklerinde epitelin
varlig1 belirlenirken, DFlerin 46’sinda (%78) epitel kaydedildi. Disetinin
tamaminda hakim olan epitel tipi ¢cok katli yassi epitel olup DF grubuyla
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Diseti bag
dokusunda izlenen inflamasyon %30,8 oraninda bulundu. DF'deki epitel tipine
gore dagilimi 7’sinin (%11,9) miisindz, 18inin (%30,5) ilkel, 33"tintn (%55,9)
cok katli yassi epitel ve 9"unun (%15,3) glandiiler oldugu kaydedildi (Resim 4.1,
42, 43, 4.4.). Bazal membran 40 (%67,8) DF'de izlendi. 36 DF'de (%61)
kalsifikasyonun 15’inin (%25,4) amorf ¢zellikte oldugu bulundu (Resim 4,5).
DF’de en baskin bag dokusu, fibroz tipte 36 (%61), fibroz ve gevsek 21 (%35,6)
olarak bulundu. Inflamasyon 20 (%33,9) bag dokusunda izlendi (Resim 4.6).
Odontojenik epitel artiklar: 29 (%49,2) DF de izlendi (Resim 4.7). Cok katl1 yass1
epitel gozlenen DF’lerin 17’sinde (%51,5) inflamasyona rastlandi. Cok katl yass:
epitel gozlenen DF’lerin 18'inde (%54,5) odontojenik epitel artiklar1 gozlendi.
Kalsifikasyon gozlenen 36 DF'in 9'unda (%25) inflamasyon ile birlikte izlendi.
DF'de izlenen Kkalsifikasyon ve odontojenik epitel artiklar1 digeti ile
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark bulundu (x%15,86 p=0,0001
ve p=0,007).

61



Tablo 4.3. Digeti ve DF'nin epitelyal komponentinin histolojik bulgular:

Epitel Diseti DF
Negatif 0 %0,0 13 %22,0
Epitel Varhg Pozitif 13 %100,0 46 %78.0 p=0,106
Negatif 13 %100,0 52 %88,1
Miisinoz Pozitif 0 %0,0 7 %11,9 p=0,337
) Negatif 13 %100,0 42 %71,2
Ilkel Pozitif 0 %0,0 17 %28,8  p=0,029
Negatif 1 %7,7 19 %32,2
Bazal Membran Pozitif 12 %92.,3 40 %67,8 p=0,094
Negatif 0 %0,0 26 %44,1
Cok Kath Yass1 Epitel Pozitif 13 %100,0 33 %>55,9  p=0,002
Negatif 13 %100,0 50 %84,7
Glandiiler Pozitif 0 %0,0 9 %15,3 p=0,197
Tablo 4.4. Diseti ve DF'nin mezenkimal komponentinin histolojik bulgular1
Bag Dokusu Diseti DF
Negatif 13 %100,0 23 %39 X*:15,86
Kalsifikasyon Pozitif 0 %0,0 36 %61 P=0,0001
F 13 %100,0 36 %61,0
FG 0 %0,0 21 %35,6
FS 0 %0,0 | %1,7 X%7,44
Bag Dokusu Tipi G 0 %0,0 1 %1,7 P=0,058
Negatif 9 %69,2 39 %66,1
Inflamasyon Pozitif 4 %30,8 20 %33.9 P=0,989
Odontojenik Epitel Negatif 13 %100,0 38 %50,8
Artiklari Pozitif 0 %0,0 29 %49,2 P=0,007
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Resim 4.1. Miisin igeren hiicrelerden olusan epitel ve epitel altinda gevsek (miksomatoz) bag,

dokusu (H&Ex100).

Resim 4.2. Yuvarlakca hiperkromatik gekirdekli ve dar sitoplazmali, bir bolimiintin

sitoplazmasi berrak gortiniimde ilkel odontojen epitel hiicrelerinden olusan ortii (H&Ex100).
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Resim 4.3. Cok katli yass: epitel icinde PAS pozitif globiiler olusumlar (PASx100).

Resim 4.4. Glandjiler yapilar olusturan odontojen epitel (H&Ex100).
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Resim 4.5. Sementikel izlenimi veren kalsifikasyon (PASx40).

Resim 4.6. Yogun inflamasyon (kisa ok) ve follikiiler tipte ameloblastomay1 animsatan

odontojen epitel (uzun ok) proliferasyonu (H&Ex40).
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Resim 4.7. Fibroz tipte bag dokusu icinde serpilmis odontojenik epitel artiklar: (H&Ex40).

GUMD'lerin siniflamasinin yag gruplarina gore dagilimlari tablo 4.5'te
gosterilmistir. 30 GUMD (%81) 20 ile 29 yaglar1 arasindaki hastalarda pozisyon
B ve C seklinde izlendi. Ttim yas gruplarinda en sik Klas II iliskinin izlendigi
goriildi. GUMD'tin sagittal diizlem ile olan iligkisinde, mezioangular ve
vertikal pozisyon en sik 20 ile 29 yas grubundaki hastalarda izlendi (35(%94,5)).
GUMD'lerin siniflamasi ile yas gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir

iliski bulunmadai (p>0,05).
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Tablo 4.5. GUMD'lerin siniflamasinin yas gruplarina gore dagilimlar

16-19 Yas  20-29 Yas >30 Yas

A 2 %286 7 %189 0 %0,0

B 5 %714 15 %405 7  %46,7 X820
Pozisyon C 0 %0,0 15 %405 8  9%53,3 P=0,08

I 2 %286 7 %189 4  %26,7

1T 3 %429 23 %622 11 %73,3 X24,58
Klas 111 2 %286 7 %189 0 %0,0 P=0,333

Distoangular 0  %0,0 1 %2,7 1 96,7
Sagittal Horizontal 2 %28,6 1 %2,7 3 %:20,0
Diizlem Mezioangular 3 %429 21 %56,8 8 %533 X*7.,84
Miskisi Vertikal 2 %286 14 %378 3  %20,0 P=0,249

DF’de izlenen epitel dokusunun yas gruplarma gore dagilimi tablo 4.6’da

gosterilmistir. 59 DF'nin 7’sinin (%11,8) 16 ile 19 yas grubunda, 37’sinin (%62,7)

20 ile 29 yas grubunda ve 15'inin (%254) 30 yas tizeri grubunda oldugu

saptandi. Miisinoz epitel en sik (6(%85,7)) 30 yas alt1 bireylerde izlendi ve bu

dagilim istatistiksel olarak anlamli bulundu (x2:7,31 p=0,026).

Tablo 4.6. DF'de izlenen epitel dokusunun yas gruplarina gore dagilim

Epitel 16-19 Yas  20-29 Yas >3(0 Yas
Negatif 1 %143 8  %21,6 4  %26,7 x*0,43
Epitel Varhg: Pozitif 6 %857 29 %784 11 %73,3 p=0,804
Negatif 4 %57,1 34 %91,9 14 %933 4*:7,31
Miisinoz Pozitif 3 %429 3 %38,1 1 %6,7 p=0,026
Negatif 5 %714 27 %73,0 10 %66,7 %*0,20
Pozitif 2 %286 10 %27,0 S5 %333 p=0,902
Tlkel Pozitif 1 %143 1 %27 0 %00 p=0,210
Negatif 2 %28,6 12 %324 5 %33,3  ¢*0,054
Bazal Membran Pozitif 5 %714 25 %67,6 10 %66,7 p=0,974
Negatif 3 %429 17 %459 6  %40,0 0,15
Cok Kath Yass1 Epitel Pozitif 4 %57,1 20 %54,1 9  %60,0 p=0,924
Negatif 6 %857 29 %784 15 %100,0 *3,86
Glandiiler Pozitif 1 %143 8 %216 0 %0,0 p=0,145
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DF'de izlenen bag dokusunun yas gruplarina gore dagilimi tablo 4.7 de
gosterilmistir. Kalsifikasyon (24 (%64,9)), fibroz bag dokusu tipi (23 (%62,2)),
inflamasyon (11 (%29,7)) ve odontojenik epitel artiklar1 (17 (%37,8)) en sik 20 ile

29 yas grubu hastalarin DF’sinde izlendi. Ancak yas gruplar ile bag dokusu

komponentleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadi

(p>0,05).

Tablo 4.7. DF'de izlenen bag dokusunun yas gruplarina gore dagilim

Bag Dokusu 16-19 Yas  20-29 Yas >30 Yas

Negatif 5 %714 13 %351 5 %333 423,53
Kalsifikasyon Pozitif 2 %286 24 %649 10  %66,7 p=0,168

F 2 %28,6 23 %622 11 %733

FG 4 %571 13 %351 4 %267

FS 1 %143 0 %00 0 %00 y%11,57

G 0 %00 1 %27 0 %00 p=0,171
Bag Dokusu Tipi Pozitif 0 %00 1 %27 0 %00 p=0,739

Negatif 5 %714 26 %703 8 %533 21,46
Inflamasyon Pozitif 2 %286 11 %297 7  %46,7 p=0,480
Odontojenik Epitel Negatif 3 %375 28 %622 12 %632 %*1,85
Artiklar Pozitif 5 %625 17 %378 7 %368 p=0,396

DF'de izlenen epitel ve bag

arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski bulunmadi (p>0,05) (tablo 4.8).

dokusu komponentleri ile cinsiyetler

68



Tablo 4.8. DF de izlenen epitel ve bag dokusunun cinsiyetlere gore dagilim

Erkek Kadin
Negatif 1 %6,7 11 %282 %*2,90
Epitel Pozitif 14 %933 28 %71,8 p=0,088
Negatif 11 %733 36 %92,3 %*3,45
Miisinoz Pozitif 4  9%26,7 3 %7,7 p=0,063
Negatif 12 %80,0 27 %69,2 %*0,62
ilkel Pozitif 3  %20,0 12 %30,8 p=0,429
Bazal Negatif 5 %33,3 13 %33,3 %*0,001
membran  Pozitif 10 %66,7 26 %66,7 p=0,998
Cok kath  Negatif 4  %26,7 19 %487 y*2,15
yassi epitel  Pozitif 11  %73,3 20 %513 p=0,142
Negatif 12 %80,0 35 %89,7 %*0,91
Pozitif 3 %20,0 4  %10,3 p=0,340
Glandiiler  Pozitif 0 %0,0 1 %2,6 p=0,531
Negatif 7  %46,7 28 %71,8 x*:3
inflamasyon Pozitif 8 %53,3 11 %282 p=0,083
Odontojenik Negatif 13 %542 30 %62,5 %*0,46
Epitel
Artiklar: Pozitif 11 %458 18 %37,5 p=0,497

DF'de gozlenen epitel ve bag dokusu tiplerinin dagilimi Tablo 4.9, 4.10
ve 4.11'de gosterilmistir. DF'deki 46 epitelin 26'simnin (%56) mezioangular
pozisyonda, 27’si (%58) klas II iliskide ve 22'sinin (%47) pozisyon B’de oldugu
belirlendi. 33 ¢ok katli yassi epitelin 18’inin (%54) mezioangular, 17’si (%51)
klas II iliskide ve 17’sinin de (%51) pozisyon B’de oldugu belirlendi. 7 miisinoz
epitelin 3"t (%42) vertikal, 3'ti (%42) mezioangular, 5'i (%71) klas II iliskide, 3"ti
(%42) pozisyon B ve 3'ii (%42) pozisyon C'de belirlendi. 9 glandiiler epitelin
8'inin (%88) mezioangular, 4’'tiniin (%44) klas I, 4'tintin (%44) klas III ve 5inin

(%55) pozisyon C’'de oldugu tespit edildi.

En sik izlenen bag dokusu tipinin Pell ve Gregory smiflamasina gore
dagilimi ise; 21’1 (%58) fibroz bag dokusu mezioangular pozisyonda, 23’1 (%63)
tipi klas II iliskide, 16"s1 (%44) pozisyon B’deki GUMD'iin DF'sinde izlendi. Bag,
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dokusunda izlenen kalsifikasyon tipinin dagilimi ise 11 (%61) sementikel tip

mezioangular pozisyonda 9 (%50) amorf tip klas II'de ve 9 (%50) sementikel tip

pozisyon C’de kaydedildi. 20 inflamasyonun 9’ unun (%45) vertikal pozisyonda,

11'inin (%55) klas II iliskide ve 10"unun (%50) ise pozisyon B de oldugu tespit

edildi. Odontojenik epitel artiklarimin 15inin (%37,5) mezioangular, 9"unun

(%42,9) vertikal, 15'inin (%40,5) klas II iliskide ve 13’tintin (%44,8) pozisyon

B’de oldugu tespit edildi. Tiim bu bag dokusu komponentleri ile GUMD'iin

siniflamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadi (p>0,05).

Tablo 4.9. DF'de gozlenen epitel ve bag dokusu tiplerinin GUMD'iin sagittal diizlem iligkisine

gore dagilimi

Distoangular Horizontal Mezioangular Vertikal

Epitel Negatif 2 %1000 1 %l16,7 6 %188 4 %21,1 %738
Varhg Pozitif 0  %0,0 5 %833 26 %813 15 %789 p=0,06

Negatif 2 %100,0 5 %833 29 %90,6 16 %84,2 *:0,87
Miisinoz Pozitif 0  %0,0 1 %167 3 %9,4 3 %158 p=0,83

Negatif 2 %100,0 3 9%50,0 22  %8,8 15 %789 2,77

Pozitif 0  %0,0 3 %50,0 10 %313 4 %21,1 p=0,428
ilkel Pozitift 0  %0,0 0 9%0,0 2 %6,3 0  %0,0 p=0,627
Bazal Negatif 2 %1000 2 %333 9 %281 6 %31,6 y*4,46
Membran Pozitif 0  %0,0 4 %66,7 23 %719 13 %68,4 p=0,216
Cok Kath Negatif 2 %1000 2 %333 14 %438 8 %42,1 x*2,85
Yass1 Epitel Pozitif 0  %0,0 4 %66,7 18 %56,3 11 %57,9 p=0,485

Negatif 2 %100,0 6 %100,0 24  %75,0 18 9%94,7 *5,28
Glandiiler  Pozitif 0 %00 0 %0,0 8 %250 1 %53 p=0,154

F 2 %l100,0 2 9%33,3 21 %656 11 %579

FG 0 %00 3 %500 11 %344 7 %369

FS 0 %0,0 1 %167 O %0,0 0  %0,0 y*15,60
Bag Dokusu G 0 %00 0 %0,0 0 %0,0 1 %53 p=0,210
Tipi Pozitif 0  %0,0 0 %00 1 %31 0 %0,0 p=0,83

Negatif 2 %100,0 2 %333 25 %78,1 10 %52,6 %75
Inflamasyon Pozitif 0 %00 4 %667 7 %219 9 %474 p=0,057
Odontojenik
Epitel Negatif 3 %1000 3 %375 25 %625 12 %57,1 x*3,85
Artiklan Pozitif 0 20,0 S5 %625 15 %375 9 %429 p=0,278
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Tablo 4.10. DF'de gozlenen epitel ve bag dokusu tiplerinin GUMD'iin klas iligkisine gore

dagilim
| 11 111

Negatif 1 %7,7 10  9%27,0 2 %222 %*2,09
Epitel Varhg: Pozitif 12 %923 27 %73,0 7 %77,8 p=0,351

Negatif 12 %923 32  %86,5 8 %889 »*0,31
Miisinoz Pozitif 1 %7,7 5 %135 1  %11,1 p=0,853

Negatif 9 %69,2 27 %73,0 6 %66,7 %*0,17

Pozitif 4  %30,8 10 9%27,0 3  9%33,3 p=0,819
Tlkel Pozitif 1 %77 %0,0 1  %I11,1 p=0,159

Negatif 3 %23,1 13 %35,1 3 %33,3 ¢*0,64
Bazal Membran Pozitif 10 %769 24 %649 6 %66,7 p=0,72

Negatif 2 %154 20 9%54,1 4 %444 ¢*5,83
Cok Kath Yass1 Epitel Pozitif 11 %84,6 17 %459 5 %55,6 p=0,054

Negatif 9 %692 36 %973 5  9%55,6 »*:12,86
Glandiiler Pozitif 4 %30,8 1 %2,7 4 %44,4 p=0,002

F 9 %69,2 23 %622 4 %444

FG 3 %23,1 13  %35,1 5 %55,5

FS 1 %7,7 0 %0,0 0 %0,0 =11

G 0 %0,0 1 %2,7 0 %0,0 p=0,201
Bag Dokusu Tipi Pozitif 0 %0,0 1 %2,7 0 %0,0 p=0,739

Negatif 6 %462 26 %703 7 %77,8 y*3,14
Inflamasyon Pozitif 7 %53.8 11 %297 2 %222 p=0,208
Odontojenik Epitel Negatif 6 %462 22  9%59,5 3 %30  y*:2,55
Artiklar Pozitif 7 %538 15 %405 7 %70 p=0,324
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Tablo 4.11. DF’de gozlenen epitel ve bag dokusu tiplerinin GUMD'iin pozisyonuna gore

dagilim
A B C

Negatif 2 %222 6 %222 S %21,7 ¥*0,002
Epitel Varhgi Pozitift 7 %778 21 %77,8 18 %78,3 p=0,999

Negatif 8 %889 24 %889 20 %87,0 %*0,50
Miisinoz Pozitif 1 %I11,1 3  %l1,1 3 %I13,0 p=0,975

Negatif 7 %77,8 23 %852 12 %522 %*:6,82

Pozitif 2 %222 4 %148 11  %47,8 p=0,033
ilkel Pozitif 1 %ll1,1 1 %3.7 0 %0,0 p=0,293

Negatif 3 %333 7 %259 9  %39,1 %*0,99
Bazal Membran Pozitif 6 %66,7 20 %74,1 14  %60,9 p=0,607

Negatif 3 %33,3 11 %40,7 12 %522 *1,15
Cok Kath Yass1 Epitel Pozitif 6 %66,7 16 %59,3 11  %47,8 p=0,561

Negatif 8 %889 24 %889 18 %783 y*1,22
Glandiiler Pozitif 1 %I11,1 3  %l1,1 5 %217 p=0,542

F 6 %66,7 16 %593 14 %609

FG 3 %33,3 10 %37.0 8  %34,7

FS 0 %0,0 1 %3,7 0 %0,0 %*:4,53

G 0 %0,0 0 20,0 1 %4,3 p=0,806
Bag Dokusu Tipi Pozitif 0  %0,0 1 %3,7 0 %0,0 p=0,547

Negatif 4 %444 18 %66,7 17 %739 ¢*2,51
Inflamasyon Pozitif 5 %556 9 %333 6  %26,1 p=0,284
Odontojenik Epitel Negatif 6 %60 21 9%63,6 16 %552 %*4,60
Artiklari Pozitif 4 %40 12 %364 13  9%44,8 p=0,795
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DF ve disetlerinde Ki-67 ve MCM-2 ekspresyonlarmin dagilimi tablo
412'de gosterilmistir. DF'de epitel varliginin belirlendigi 46 6rnegin hiicre
proliferasyonunda Ki-67 ve MCM-2 ekspresyonu ortalamasi sirasiyla 10,53+5,77
ve 5,89+2,89 idi (Resim 4.8, 4.9), 13 diseti drneginde ise bu markerlarin
ortalamast 6,15+3,18 ve 4,46+1,39 olarak bulundu (Resim 4.10, 4.11). Ki-67
ekspresyonu tiim epitel dokusunda belirlenirken, MCM-2 ekspresyonu 6 epitel
dokuda belirlenemedi. Tek bir doku ¢rneginde hem Ki-67 hem de MCM-2'nin
%100 ekspresyonu izlendi. DF'deki Ki-67 ve MCM-2 degerlerinin disetindeki
degerlere gore istatiksel olarak anlamh bir fark bulundu (p=0,001 ve p=0,018)
(Sekil 4.1).

Tablo 4.12. DF ve disetlerinde Ki-67 ve MCM-2 ekspresyonlarinin dagilimi

Diseti DF T P
Ki-67 (MIB-1) % 6,1543,18 10,53+5,77 -3,55 0,001
MCM-2 % 4,46+1,39 5,89+2,89 -2,47 0,018
O Diseti B DF

Ki67 (MIB-1) % Mcm-2 %

Sekil 4.1. Disetinde Ki-67 ve MCM-2 ekspresyonlari.
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Resim 4.8. Disetini orten ¢ok katli yass1 epitelin bazal tabaka hiicrelerinde Ki-67 ile boyanma

(Ki-67x400).

Resim 4.9. Disetini 6rten gok kathi yassi epitelin bazal tabaka hiicrelerinde MCM-2 ile boyanma
(MCM-2x400).
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Resim 4.10. Cok katl1 epitelde Ki-67 ile boyanma (Ki-67x400).

Resim 4.11. Cok katl1 epitelde MCM-2 ile boyanma (MCM-2x400).

Yas gruplarma gore Ki-67 ve MCM-2 ekspresyonunda istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunmad (p>0,05) (Tablo 4.13).
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Tablo 4.13. Yas gruplarina gore Ki-67 ve MCM-2 ekspresyonu

16-19 Yas 20-29 Yas >30 Yas KW P
Ki-67(MIB-1)
% 10,17£9,17 10,54£5,51 10,73+4,73 0,167 0,920
MCM-2 % 5+4,38 6,21+2,73 5,55+2,46 0,987 0,610

Cinsiyet dagilimlarina gore Ki-67 ve MCM-2 ekspresyonunda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Cinsiyetlere gore Ki-67 ve MCM-2 ekspresyonu

Erkek Kadin MW P
Ki-67(MIB-1)
% 11,71£6,29  10,11+£5,55 164 0,405
MCM-2 % 6+3,14 5,96+2,67 181 0,702

GUMD'iin Pell ve Gregory siniflamasina gore pozisyon, klas iligkisi ve
sagittal dtizlemle iliskisinde, Ki-67 ve MCM-2 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 4.15) (Sekil 4.2, 4.3, 4.4).
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Tablo 4.15. Ki-67 ve MCM-2'nin GUMD'iin lokalizasyonuna gore dagilimi

Ki-67(MIB-1) % MCM-2 %
Horizontal 14+5,79 6,6+2,97
Mezioangular 9,72+6,01 5,68+2,93
Vertikal 10,73+5,26 6+2,95
KW 2,4 0,587
P 0,3 0,746
1 11,67+5,14 6,42+2,23
II 10,73+6,23 5,85+2,96
111 7,86+4,78 5,14+3,76
KW 1,8 0,193
P 0,406 0,908
A 11,14+6,41 6,57+3,46
B 11,05+6,41 6,05+2,94
C 9,65+4,85 5,41+2,67
KW 0,706 1,99
P 0,703 0,37

14
12
10-

O N b O

Sagital Dlzlem

@ Horizontal

m Mesioangular

O Vertikal

Ki67(MIB-1) %

Mcm-2 %

Sekil 4.2. Ki-67 ve MCM-2 ekspresyonlarmin GUMD'iin sagittal diizlem iligkisine gore dagilima.
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O Klas | ®m Klas I O Klas |l

Ki67(MIB-1) % Mcm-2 %

Sekil 4.3. Ki-67 ve MCM-2 ekspresyonlariin GUMDiin klas iligkisine gore dagilimu.

Oa
Wb
Oc

Pozisyon

Ki67(MIB-1) % Mcm-2 %

Sekil 4.4. Ki-67 ve MCM-2 ekspresyonlarmin GUMD'iin pozisyonuna gore dagilima.

DF’deki epitel ve bag dokusunda Ki-67 ve MCM-2 ekspresyonu tablo
4.15'te gosterilmistir. Miisindz epitel tipinin belirlendigi 7 epitelde Ki-67 ve
MCM-2 ekspresyonu ortalamasi sirasiyla; 6,14+7,13 ve 2,2943,5 olarak bulundu
(Resim 4.12). Ki-67'nin MCM-2'ye gore istatiksel olarak anlamli bir artis
gosterdigi bulundu (p<0,05). Bazal membranda ise bu proliferasyon

markerlarinin ortalamas: 11,46+5,54 ve 6,49+2,49 ve istatistiksel olarak anlamli
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bir farkligin Ki-67 yontinde oldugu belirlendi (p<0,05). Cok katl1 yass1 epitel de
Ki-67 ekspresyonunun (12,33+5,37) MCM-2'ye gore (6,94+2,01) daha fazla
oranda belirlendigi, bu artisin istatistiksel olarak anlamh bir fark olusturdugu
belirlendi (p<0,0001). Glandiiler epitel tipinde Ki-67'nin ekspresyonunun
MCM-2'ye oranla istatiksel olarak anlamli bir artis gosterdigi tespit edildi
(p=0,047) (Resim 4.13). Diger epitel tiplerinde bu her iki proliferasyon
markerinin ekspresyonu izlenmesine ragmen istatistiksel olarak anlamli bir fark
belirlenmedi (p>0,05). Ki-67 ve MCM-2 ekspresyonunun inflamasyonunun
izlendigi 20 epitelde ortalama degerleri 13,79+4,8 ve 7,53+1,84 bulundu.
Istatiksel olarak her iki proliferasyon markeri anlamli bulunmasina ragmen,
MCM-2 proliferasyonunun Ki-67'ye gore daha anlamli bir fark gosterdigi
saptand1 (p=0,0001). DF bag dokusunda izlenen Ki-67 ve MCM-2
ekspresyonunun ortalama degerleri odontojenik epitel artiklarinda 10,67+5,97
ve 6,06+2,94, kalsifikasyonda 9,50+5,76 ve 5,50+2,97 oldugu ve istatistiksel olarak
anlamli bir fark olusturmadig1 bulundu (p>0,05) (Resim 4.14) (Sekil 4.5, 4.6).

Tablo 4.15. DF'deki epitel ve bag dokusunda Ki-67 ve MCM-2 ekspresyonu

Ki-67(MIB-1) % MCM-2 %

Negatif Pozitif MW p Negatif  Pozitif MW P
Miisinoz 11,34+520 6,14+7,13 57 0,018 6,55+2,24 2.29+3.50 46,5 0,005
Tlkel 11,4846,82 8,81+2.46 162 0,096 6+3.4 5.69+1,66 169 0,134
Bazal 454302 11,46£5,54 32 0,003 242,76 6494243 31,5 0,002
Membran
Cok Kath 5,5843,6 12,33£537 56 0,0001 343,02 6,94+2,01 58 0,0001
Yass1 Epitel

Glandiiler 11,39+6,03  7,11£2,8 92 0,047 6+3 5,44+2,46 127 0,334

Inflamasyon 8,15+5,3  13,79+4,8 104 0,001 4,69+2,95 7,53+1,84 93,5 0,0001

Odontojenik
Epitel 10,44+5,75 10,67+£5,97 242 0,981 5,78+2,9 6,06+£2,94 224 0,656
Artiklan

Kalsifikasyon 11,95+5,62 9,50+£5,76 185 0,153 6,42+2,76 5,50+£2,97 196 0,236
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Ki67(MIB-1) % @ Negatif
B Pozitif

Misinoz ilkel Bazal Memb. CKYE Glanduler Enflam. Odontojenik Kalsifik.
Epi. Art.

Sekil 4.5. Ki-67 ekspresyonunun epitel ve bag dokusu komponentlerindeki dagilima.

Mcm-2 % @ Negatif
8 B Pozitif

Musinéz ilkel Bazal Memb. CKYE Glanduler Enflam. Odontojenik Kalsifik.
Epi. Art.

Sekil 4.6. MCM-2 ekspresyonunun epitel ve bag dokusu komponentlerindeki dagilimu.
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Resim 4.12. Miisin iceren odontojen epitel hiicrelerinde Ki-67 ile zayif pozitif boyanma

(Ki-67x400).

Resim 4.13. Glandyiler yapilar olusturan odontojen epitelde MCM-2 ile pozitif boyanma
(MCM-2x400).
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Resim 4.14. ilkel odontojen epitelde ve epitel artiginda Ki-67 ile pozitif boyanma (Ki-67x400).
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5. TARTISMA

Oral cerrahide GUMD'iin gekimi yapilan en yaygin cerrahi igslemlerden
biridir. 1979 yilinda NIH konferansinda bu dislerin c¢ekim endikasyonlar:
inflamasyon, tedavi edilemeyen ctiriikler, kistler, ttimorler ve komsu diste veya
kemikte hasar gibi kesin kriterlerle tanimlanmustir (13). 1998 yilinda NICE bu
kriterlere ilaveten kirik hattindaki GUMD’lerin ve ortodontik tedavi
kapsaminda bu dislerin ¢ekim kararmin verilmesi gerektigini kabul etmistir
(14). GUMD'lerin terapddik ¢ekim endikasyonlari ¢ok iyi tamimlanmis olsa da
asemptomatik GUMD'lerin ¢ekimi hakkinda goriis birligine varilamamigtir
(24,25,26,68). Baz1 arastirmacilar bu dislerin uzun yillar gomiilii kalmasinn kist
ve timor gelistirme riskini daha da arttirdigini, genclerde uygulanacak cerrahi
islemlerin sonrasinda periodontal doku ve yara iyilesmesinin iyi, morbiditenin
diisik oldugunu, cerrahi islemin geciktirilmesinin hastalarda gelisebilecek
komplikasyonu, maliyeti ve sosyal kaybi arttiracagini diistinerek alinmalar:
gerektigini savunurken (24,27,28), bazilar1 da dtizenli takip edilmesini
onermektedir (7). Diger bir grupsa, potansiyel tehlikenin yok denecek kadar az,
patoloji insidansmnin ve kar-zarar oraninin diisiik oldugunu, cerrahi gekim
sonrasinda kalic1 sekellere neden olabileceginden bu dislerin alinmamas:
gerektigini savunmaktadir (29,30). Goldberg ve ark. (1983) asemptomatik,
saglikli GUMD'lerin klinik seyri hakkinda daha fazla veri toplanmadig1 siirece
bu dislerin ¢ekim kararinin subjektif kriterlere dayandirilarak yapilmaya devam

edecegini savunmustur (168).

Asemptomatik GUMD'lerin DF’sinde patolojinin olmadigimi gosteren
radyografik kriter; follikiil genisliginin 2,5 mm’den az olmasi olarak kabul
edilmektedir (56). Mourshed (1964) radyografilerde izlenen follikiil genisligi
arttikca kist gelisim potansiyelinin de arttigimi savunmustur (34). Ancak bu
dislerin ¢ekimi sonrasinda DFlerin rutin histolojik incelemelerinin

yapilmamasi, perikoronal dokularin patolojik degisimleriyle iliskili yeterli
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verilerin elde edilmesini miimkiin kilmamaktadir (69). Bununla birlikte sadece
radyografik follikiil kalinligi ile kistik degisim potansiyelinin belirlenemeyecegi
ve radyografide konulan taninin gecerli olamayacag; ileri stirtilmektedir (33,36).
DF'nin normal histolojik degerlendirmesinde fibréz konnektif doku etrafinda
epitel gortilmediginden, follikiil ¢evresinde veya follikiil igerisinde skuamoz
yapida epitele rastlanmasiin bu dokudan odontojenik  kistlerin
gelisebileceginin bir gostergesi oldugu ileri stirtilmektedir (68,69). Radyografik
olarak asemptomatik olan GUMD'lerin DF’sinde en yaygin izlenen Kkistler
sirastyla DK, OKK, Kkalsifiye odontojenik kist oldugu bildirilmektedir
(69,73,74,81). Radyografik follikiil genisligi 2,5 mm'nin altinda oldugu
calismalarda; DF'de skuamoz epitelin insidanst % 34 ile %100 arasinda rapor
edilmektedir (24,33,68,71). Bu calismada; radyografide 2,5 mm altinda olan 59
DF'nin 33’tinde (%55,9) skuamoz epitel saptandi. Bu bulgu literatiire uyumlu
olarak radyografide normal gorintimltt DFnin histolojik incelemesi
yapilmadan kistik degisim potansiyelinin belirlenemeyecegi goriisunii

desteklemektedir.

Radyografik incelemelerde saglikli goriillen GUMD'lerin follikiillerinde
kistik degisimler lokalizasyonlaria gore; mandibula i¢in %37, maxilla icin %25
(68), pozisyonlarina gore ise; vertikal pozisyonlar igin %75, horizontal icin %64,
mezioangular icinse %39 oranlarinda gozlenmistir (29). Bu calismada 33
(%55,9) skuamoz epitelin 18'i (%56,3) mezioangular, 17’si (%51) klas II iliskide
ve 17’si (%51) pozisyon B’de olan alt GUMD'lerde izlendi ve skuaméz epitelle
GUMD'lerin smiflandirmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

bulunmada.

Follikiil cevresi epitelinin disinda follikiil icerisinde adacik ve zincirler
seklinde izlenebilen ameloblastlarin skuamoéz degisim gosterebildigi
bildirilmektedir (57,169). Kim ve Ellis (1993), bu epitel adacik ve zincirlerinin
zaman ile sayica azalabilecegini veya tamamen kaybolabilecegini

bildirmektedir (52). Stanley ve ark. (1965), bag dokusu icindeki bu skuamoz
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transformasyon gosteren hiicrelerin bir stire sonra gevrelerindeki miksomattz
alt yapmnin kollajen depozisyonuna dontiserek adalar1 cevreleyen kollajentz
halkalar olusturdugunu ve bir siire bu yapilarin kistik potansiyellerinin de
kayboldugunu bildirmistir (57). Daley ve Wysocki (1995), skuamoz
metaplazinin yasla birlikte gortilen normal bir degisim oldugu goriistini
savunmaktadir (170). Ancak bu tanimin yetersiz oldugunu ve histolojik
kriterler g6z onitinde bulundurulmadan bir DK tarmumi yapilamayacagim
savunan arastirmacilar da bulunmaktadir (24). Bununla birlikte normal
follikiilde skuamoz yapida cevre epitel dokusuna rastlanmadigmi ancak
ilerleyen yaslarda ¢zellikle 25li yaslardan sonra epitelin skuaméz degisiminin
baslayip giderek arttig1 bildirilmektedir (52,72). Giirol ve ark. (1996),
calismasinda ozellikle 26 ile 30 yaslarindan sonra follikiil cevresine tamamen
hakim olan epitel tiirtintin skuamoz epitel oldugunu bildirmektedir (71). Knigts
ve ark. (1991) yas ile DK'nin insidansinin arttigini (171), Glosser ve Campbell
(1996) bu kistik degisimlerin en sik 20 ile 25 yaslar1 arasinda oldugunu (68),
Mangarano (1998) ise kistik degisimlerin en sik goruldiigu yas ortalamasinin
23,3 oldugunu bildirmektedir (73). Aldelsperger ve ark. (2000), calismasinda yas
ile DK degisiminin artig1 gortisiinii desteklemekte ve bunun 18 ile 21 yas aras:
hastalarda bile fark edilebilir oldugunu savunmaktadir (24). Calismamizda 33
DF deki skuamoz epitelin 4t (%57,1) 16 ile 19 yas grubunda, 20’si (%54,1) 20 ile
29 yas grubunda ve 9'u (%60) 30 yas tistii hastalarda izlendi. Skuamoz epitelin
20'li yas grubunda yiiksek gortilmesinin nedeni, bu yas grubundaki hasta

say1isinin diger yas gruplarma oranla fazla olmasindan kaynaklanabilir.

Dis kaynakl inflamatuvar ve gelisim kistlerinin epitelinin primer olarak
skuamoz epitelden olustugu ve miisinoz, siliyali hiicreler, para ve/veya ortho
keratinizasyon ve hyalin formasyonu gibi degisik tipte metaplazi ve
dejenerasyonun izlendigi bilinmektedir (75,90). Bununla birlikte kist
epitelindeki miisinoz ve siliyali hiicrelerin kokeninde prosoplazi oldugu ancak

biyolojik 6nemi ve nedenleri tam olarak bilinmemektedir (99). Radikiiler ve DK
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epitelinde miisinz hiticrelerinin varhigr cok iyi tanimlanmustir. Misinéz ve
siliyal1 hiicrelerin kist epitelindeki insidanslari;; miisinéz hiticreler icin % 20,8,
siliyali hiicreler icin % 11,4 olarak rapor edilmistir (107) ve radiktiler kistlerin
cok katli yassi epitelinde miisindz hiicrelerin varligi prosoplazinin sonucu

oldugu dikkate alinmaktadir.

Odontojenik kistlerde miisindz hiicrelerle daima birlikte olan siliyal
hticrelerin insidans1 %1 ila %11,4 olarak belirtilmektedir. Degisik sayida berrak
veya vakuollii hiicrelerin kist epitelindeki miisin6z hiicrelerin yakininda
izlendigi ve bu berrak hiticrelerin MHP'nin histopatogenezindeki bir asamay1

gosterilebilecegi bildirilmektedir (99).

DK’lerde yapilan bir calismada, 673 o¢rnegin 79'unda (%10,5) MHP
gozlenmistir. MHP belirlenen kistlerin, klinik olarak daha buyiik boyutta
oldugu ve daha agresif gelistigi belirtilmistir (106). Miisinéz hiicre insidansi,
radikiiler kist, DK, rezidtel kist ve primordial kistlerde %9,7 ile %42 arasinda
rapor edilmektedir (55,75,95,99,107). Odontojenik kist ve tumorlerde MHP'nin
izlenmesi; odontojenik epitelde anormal patolojik degisim potansiyelini
gosterebilmesine ragmen, DF’de lezyonlarin ayrintih bir histopatolojik ve

immunohistokimyasal incelemesi yapilmamustir.

Miisinoz hticrelerle birlikte intraepitelyal bez benzeri yapilar epitelin
hiperplazik bolgesinde izlenmesini; GOT’deki glandtiler yapilara benzedigi ileri
sturtlmektedir (27,53,147). GOT’de intraepitelyal bez benzeri yapilarin
formasyonuna ilaveten, hyalin govdeleri ve hayalet hiicrelerin varligi ve
kompound odontomanin azalmis mine epitelindeki multiple kanal benzeri
yapilarm, GOT’lerin intraossoz ektopik tiikriik bezlerinden ziyade odontojenik
kokenli oldugunu desteklemektedir (27). GOK histolojisinde degisik
kalinliklarda ktiboidal ve kolumnar hiicrelerden olusan skuamoz epitel,

glandiiler yapida miisindz hticreler ve miisin havuzlar: gozlenir (53).
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En sik izlenen ve malign transformasyon 6zeligi gosterebilen odontojenik
timorlerden biri olan ameloblastomada da MHP’ye rastlanmustir (100,101,102).
Miisindz hiticre differansiyasyonu ve ekspresyonu radikiiler, rezidiiel ve
DK’lerde ve ameloblastomada MHP'nin odontojenik epitelin differansiyasyon
potansiyelini gosterebilecegi ileri stirtilmektedir (102). MK gibi miisinz hiicre
iceren lezyonlarin ttikriik bezi adenokarsinomasi veya GOT olup olmadiginin

histopatolojik teshisinde problem olusturmaktadir (27,147).

Kist epitelinden SHK veya MK gibi malingnensilerin gelisebildigi ve bu
malign transformasyonun goriilme insidansinin %1 ile %2 arasmnda oldugu
bildirilmektedir (172). SMK'nin MHP igeren odontojenik kistlerden
gelisebildigine de inanilmaktadir (27). SMK’'nin patogenezisi tam bilinmemekle
beraber 4 kaynag1 olabilecegi ve bunlarin (173,174); retromolar miisinéz bezin
mandibula iginde lokalizasyonu ve neoplazik degisimi, mandibulanin gelisimi
sirasinda, submandibular ve sublingual bezin embriyonik artiklarinin
mandibula icinde kalmasi, maksiler siniis epitelinin invazyonu ve neoplazik
degisimi, GUMD'le iligkili DF epitelinde miisin6z hiicrelerin neoplazik degisimi
olabilecegi kabul edilmektedir. Eversole ve ark. (1975) mandibular SMK’lerin
%50’sinin bir odontojenik kist veya gomiilt dis ile iliskili oldugunu rapor
etmistir (81). Brookstone ve Huvos (1992) ise bu orani %32 olarak bildirmistir
(82). SMK'nin en sik 40 ile 59 yaslar1 arasinda gelistigi bildirilmektedir (175).

Bu calismada 59 DF'nin 7’sinde (%11,9) miuisindz hiicre iceren miisinéz
epitel kaydedildi. Bu miisin6z prosoplazisi yaslar1 16 ile 19 arasinda olan
hastalarin 7 DF'nin 3’tinde (% 42,9) izlendi. En sik mezioangular ve vertikal
pozisyonda, Klas II iliski ve pozisyon B ve C’'de kaydedildi. 9 DF'de glandiiler
epitel kaydedildi ve bunun 8i (%88,9) 20 ile 29 yas grubu hastalarda, 8i
mezioangular, 4't Klas I, 4't ise Klas III iliskide, 5'i pozisyon C’'de belirlendi.
Glandiiler epitelin Klas iliskide ve pozisyonda gortilmesi istatistiksel olarak
anlamli bulundu. Saglikh DF'de MHP gozlenmesi, odontojenik epitelin

differansiyasyon potansiyeli gosterebilecegi goriisiinti desteklemektedir. Ayrica
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DFlerin hicbirinde MHP ve glandiiler epitele aym1 DF'de rastlanmasada,
saglikli DF'de MHP ve glandiiler epitelin gozlenmesi GOT'nin odontojenik

kokenli oldugu goriistinti destekleyebilir.

Gettinger ve ark. (1940), kiiboidal ve poligonal follikiil cevresi epiteli ile
bag dokudaki inflamasyonun karsilastirilmasi sonucu %25, skuaméz epitel
follikiil cevresi epitelinde ise %55 oraninda inflamasyon oldugunu rapor
etmistir (169). Cevre epiteli icermeyen ileri yas grubu hastalarda ise
inflamatuvar hiicre gozlememistir. Guirol ve ark. (1996) ise inflamasyon
oranlarmi, kiiboidal ve poligonal yapidaki follikiil c¢evresi epitelinde
inflamasyon gozlememekle beraber skuamoz epitelde %18 olarak bildirmistir.
Follikiil gevre epiteli icermeyen ileri yas grubu hastalarda ise inflamatuvar
hiicre oranim1 %28,5 olarak bildirmistir (71). Damante ve Fleury (2001) ise
inflamasyon oraninin %36,1 oldugunu rapor etmistir (176). Histogenezisi tam
bilinmemekle birlikte paradental ve radikiiler kistlerin kronik inflamasyon
nedeniyle DF'deki odontojenik epitelinin proliferasyonu sonucu gelistigi
diisintlmektedir. Paradental kistin kronik inflamasyon nedeniyle azalmis mine
epitelinden veya MEA’dan koken aldigi ve kalsifiye alanlar gosterebildigi
savunulmaktadir (53,177). Inflamasyonun skuamoz metaplazik degisimlerde de
etkili oldugu bildirilmektedir (98). Benn ve Altini (1996), DK'lerin devital bir stit
disi folliktiltintin inflamasyonu nedeniyle alttaki daimi disin follikiiltinde

gelisebilecegini bildirmistir (178).

Agiz ortaminda goriilmeyen GUMD’iin  DF’sinde inflamatuvar
degisimler gelismesi beklenmez. Ancak bu inflamatuvar degisimlerin izlenmesi
iki gortiisle aciklanmaktadir. Bu gortislerin ilki fizyolojiktir. Disin stirmesi, agiz
epitelinin ve azalmis mine epitelinin hiicreler aras1 bosluklarina agiz
antijenlerinin penetrasyonu ile olusan inflamasyon sonucu gergeklesir (176).
Yapilan caligmalarda takip edilen GUMD'lerin siirdii§ii veya pozisyonlarinda
degisimler gozlendigi bildirilmektedir (16,39,44,47). Ikinci goriis ise

GUMD'lerin 2. molar disin distalinde olusan bir periodontal cep ile ag1z ortami
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ile iliskiye gecebilecegi yontindedir. Damante ve Fleury (2001) ¢alismasinda bir
periodontal sonda yardimi ile GUMD'{in agiz ortamu ile iligkili olabilecegini ve

inflamasyonun DF nin perikoronal genisligini arttirdigini savunmaktadir (176).

Browne ve ark. (1972), kalsifikasyona dejenere olan hiicre artiklarmin
mineralizasyonunun yol actigimi savunmustur (97). Kim ve Ellis (1993)
inceledikleri DF'lerin %37’sinde kalsifikasyon gozlendigini ve teshiste bunlarin
kalsifiye epitelyal odontojenik tiimor ile karisabilecegini bildirmistir (52). Gtirol
ve ark. (1996) ise hastalarin 9unda kalsifikasyon bolgeleri gozlendigini ve

bunlarin 7’sinin inflamasyon ile birlikte gortildugiint bildirmektedir (71).

Calismada 36 (%61) bag dokusunda kalsifikasyon izlendi ve diseti
ornegiyle karsilastirildiginda anlamh bir fark bulundu (x%15,86 p=0,0001).
Kalsifikasyon gozlenen 36 DF'nin 9unda (%25) inflamasyon ile birlikte
izlenmesi, dejenere olan hiicre artiklarinin mineralizasyonu sonucu oldugu
duistintildii. 20 (%33,9) DF bag dokusunda ve 4 (%30,8) disetinde inflamasyon
saptandi. Skuamoz degisim gozlenen DF’lerin 17'sinde (%51.5) inflamasyona
rastlandi. Hem kalsifikasyon (%64,9) hem de inflamasyon (%29,7) en sik 20 ile
29 yas grubunda izlendi. Skuamoz degisim gozlenen DF'lerin 16’sinda (%51,5)
inflamasyona rastlanmasi inflamasyonun skuamoz metaplazik degisimlerde

etkili olabildigi gortistinti desteklemektedir.

Follikiil cevresinde veya follikiil icinde yer alan epitel adacik ve zincirleri
farkli epitellerden koken alir; kiiboidal bazen poligonal hiicrelerden olusan
azalmis mine epiteli (58), dental laminanin yumusak doku artiklar1 olan Serres
epitel artiklari, kok gelisiminde rol alan Hertwig epitel kiminin artiklar1 veya
periodontal ligaman gelisiminde etkili olan ve olgunlasmis periodontal doku
icerisinde rastlanabilen epitel adaciklar1 olan MEA seklindedir. Postnatal
donemde ve/veya yasam boyunca bu epitel artiklarindan odontojenik kist ve
tumorler gelisebilmektedir (53). Mekanizmas1 bilinmemekle beraber MEA'nin

reaktif olarak prolifere olabilecegi kabul edilmektedir (59).
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Periapikal ve periodontal kistlerin gelisiminin, MEA aktivasyonu ile
iliskili oldugu bildirilmektedir (179). In vitro calismalarda MEA’nin, normal
epitel hiicrelerinin aksine aktif olarak prolifere oldugu gosterilmistir (180).
MEA'nin aktive olmasma neden olan faktorler tam bilinmemekle birlikte
Brunette (1984) hiicre kiiltiir calismalarinda mekanik gerilim veya hiicre ici

siklin miktarmin artis1 MEA hiicrelerinde etkili olabilecegini gostermistir (180).

Skuamoz odontojenik ttimoér’tin (SOT) odontojenik epitel artiklarmdan
gelistigi diistintilmektedir (181). Baz1 arastirmacilar Serres epitel artiklarindan
gelistigini dtistintirken (182), bazilari MEA’dan gelistigini savunmaktadir
(183,184). SOT'nin genellikle disin lateral kok ytizeyinde gelistigi ancak
GUMD'den de geligebildigi bildirilmektedir (181). DK'de SOT benzeri
odontojenik epitel artiklar1 gozlenebilmektedir (181). Paradental Kkistlerin
MEA’dan koken aldigini (177), lateral periodontal kistlerin odontojenik epitel
artiklarmndan gelistigi dtistintilmektedir (53). Literattirde OKK'lerin ytizey
epitelinde odontojenik epitel artiklarindan gelisen ameloblastomalar rapor
edilmektedir (185). Ameloblastoma mine epiteli, odontojenik epitel artiklari,
odontojenik kist epiteli ve agiz epitelinden koken alabilmekte ve histolojik

incelemelerde bol sayida epitel artiklar1 izlenmektedir (53).

Bu c¢alismada incelenen disetlerinde odontojenik epitel artiklarma
rastlanmazken, saglikli DFlerin 29’unda (%49,2) odontojenik epitel artiklari
izlendi. Odontojenik epitel artiklarina en sik 20 ile 29 yas grubunda rastland:
ancak yasla odontojenik epitel artiklar1 goriilme insidansi arasinda istatistiksel
olarak anlamh bir fark bulunmadi. Skuamoéz degisim gozlenen DF’lerin 18inde

(%54,5) odontojenik epitel artiklar: gozlendi.

Glosser ve Campbell (1996), DK’lerin hem taniminin hem de tarisal
oneminin yeniden gozden gecirilmesi gerektigini ve immunohistokimyasal
metodlar veya histomorfometri gibi tekniklerin, geleneksel histolojik tekniklere

ek olarak kullanilmasinin taniya yardimeci olabilecegini savunmustur (68).
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Aldelsperger ve ark. (2000), PCNA marker: ile inceledigi follikiillerde,
saglikli DF'de gozlenmemekle beraber skuamoz metaplazi gosteren DF'lerde
hiicresel proliferasyonun aktif olabilecegini bu amacla proliferasyon
markerlarinin = belirlenmesinin  6énemini vurgulamistir. Kistik hiticrelerde
proliferatif bir aktivitenin varligim1 ve bu nedenle metaplazinin patolojinin

erken bir bulgusu oldugunu savunmaktadir (24).

Saracoglu ve ark. (2005), calismasinda DF'de MIB-1 pozitif hiicrelere
rastlanmamas: nedeniyle, bu dokudan gelisebilecek olas1 patolojilerin
bulunmadigimi ve profilaktik amagh GUMD’tin cekilmemesi gerektigi
gorustini savunmaktadir. Dokularda inflamasyona bagli olarak hiicrelerin
proliferasyonunun  arttigi, odontojenik kistlerde kistin tipine gore

proliferasyonun degisebilecegini ileri sirmektedir. (26).

Edamatsu ve ark. (2005), DF'de Ki-67 ekspresyonunu belirledigi
calismasinda, proliferasyon marker1 ekspresyonunun epitel yapilarinin
inflamatuvar degisikliklerinde oldugu gibi morfolojik o©zellikleriyle de
dtizenlendigini bildirmektedir. Follikiiltiin epitel yapilarmin morfolojik olarak
azalmis mine epiteli, cok katl1 yass1 epitel ve rete prosesi proliferasyonlu epitel
seklinde siniflandirilarak yapilan calismada ekspresyonun rete prosesine sahip
epitelde daha yiiksek izlendigini ve bu morfolojik yapiya sahip dental
follikiillerin proliferatif potansiyelinin yiiksek oldugu bildirilmektedir. Ayrica
inflamasyonun izlendigi follikiillerin daha ytiksek ekspresyon gosterdigi, bu

artisin DFdeki epitel yapilarin hiicre turnoverin arttirdigin ileri stirmektedir

(61).

Ag1z dokularinda Ki-67 ve patoloji gelismesi arasimndaki olas1 iliskiler
incelenmektedir. Ki-67 ekspresyonundaki artisin genellikle patolojiyle birlikte
bulunmasma ragmen, normal, displazi ve karsinom dokular1 arasindaki
farkliligin ifade edilmesinde celiskili sonuglar bildirilmistir

(186,187,188,189,143,190). Oral displazi ve karsinom dokular1 arasindaki
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karsilastirmalar da celiskili sonuglar vermistir; bazi1 calismalar bu iki grup
arasinda anlamli farkhiliklar bulurken (189), digerleri bulmamuistir (186,190).
Bunun nedeni hiicre proliferasyonunu ve Ki-67 ekspresyonunu belirlemek icin

kullanilan metodolojideki farkliliklara baglanilmaktadir (145).

Ki-67 yaygm olarak kullanilan hiicre proliferasyon marker1 olup, hiicre
siklusunun Gy haricindeki tiim asamalarinda eksprese olan histon olmayan bir
proteindir. Hiticre proliferasyonunun gtivenilir bir marker1 olduguna
inanilmaktadir. Ancak, bugiin kullanilan markerlarin hticrelerin aktif olarak

cogalan bolimlerini yansitip yansitmadig1 acik degildir (133).

Ki-67 ekspresyonunun displazik lezyonlarda, normal agiz mukozasina
gore anlamli sekilde daha ytiksek oldugu rapor edilmistir. Proliferasyonun
normalden displazik dokuya dogru arttig1 Ki-67 ekspresyonunun agiz
mukozasinda patoloji gelisiminin belirlenmesinde erken bir marker oldugu
savunulmaktadir. Epitelyal proliferasyonun displaziden karsinoma gegis
sirasinda artmaya devam edebilecegi ileri stirtilmektedir ancak bunun yavas bir
hizda gelistigi ve Ki-67 ekspresyonun neoplazik transformasyonun iyi bir

belirleyicisi olmadig: bildirilmektedir (145).

Liu ve Szanto (2000), skuamoz epitelde proliferasyon markerlarinin
displazik hiicre tabakalarinda, mitotik veya proliferatif keratinositlerin ytizeyel

tabakada daha fazla gozlendigini bildirmistir (135).

Ag1z mukozasinin epitel morfolojisinde ve hiticre kinetiklerinde bolgesel
farkliliklar tanimlanmustir. Dil epitelinde, bukkal mukoza veya agiz tabanindaki
epitelden daha fazla siklin D1 ve CENP-F ekspresyonlar1 gozlenmistir. Yiizeyel
tabakadaki hiicrelerin Ki-67 ekspresyonunun diistik oldugu rapor edilmektedir
(135). Birgok arastirici, normal ag1z epitelinin proliferasyon aktivitesinin en ¢ok

parabazal tabakada gerceklestigini savunmaktadir (141,142).
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Ki-67 ve PCNA gibi proliferasyon markerler1 kullanilan galismalarda
lokoplakide proliferasyonun arttig1 bildirilmektedir (142,143). Yiiksek dereceli
displazik epiteldeki Ki-67 ekspresyonunun, orta dereceliden hafif displaziye
dogru azaldigi, saglikli normal epitelde en diisiik izlendigi bildirilmektedir
(143,191). Displazik epitelde proliferasyon sadece bazal ve parabazal
tabakalarda degil, ayn1 zamanda ytizeyel tabakalarda da artmaktadir. Yiiksek
dereceli displazide Ki-67 ekspresyonunda artis izlenmistir (143). Normal
epitelin bazal tabakasmin Ki-67 ekspresyonu degerlendirildiginde, hem diistik
seviyeli displazi hem de yiiksek seviyeli displaziden ayirt edilebildigi rapor
edilmistir (135).

Bircok calisma, normal agiz epitelinin proliferasyon aktivitesinin bazal
epitel hticrelerinden ¢ok parabazal tabakada gerceklestigini savunmaktadir

(192,193).

MCM-2 okaryotik hiicrelerin replikasyonunda ¢ok énemli fonksiyonlara
sahiptir ve DNA replikasyonunun baslatilmas1 i¢in gereklidir (194,195). Bu
protein sadece hiicre dongtistinden c¢ikan hiicrelerde bulunmaz, bununla
birlikte normal, premalign ve neoplazik hiicrelerdeki hiicresel proliferasyon
sirasinda izlenir (155,161). Bazi calismalar, MCM ekspresyonunun hiicrelerin
cogalmasinin belirlenmesinde yeni bir marker olarak kullanilabilecegini
bildirmektedir (196,197). Bu nedenle, MCM-2 ekspresyonunun DF'nin biyolojisi
ve proliferatif etkinligi hakkinda mevcut bir bilginin olmayisi1 bu calismanin

amaglarindan biri olarak planlandi.

MCM-2 boyamasi, normal epitelin parabazal katmanlarinda ve kanserli
hiicrelerde acgikca gosterilmistir. MCM-2 ekspresyonu, malign hiicrelerde,
normal epitellerdekinden o¢nemli olctide daha yiiksek bulunmustur. 93
ozafagus SHK'li hastanin malign ttimor hiicrelerinde MCM-2 niikleer
etiketleme indeksi ile klinikopatolojik parametrelerin karsilastirildigr calismada

MCM-2 etiketleme indeksi ile tiimoriin ve lenf nodlarinin metastaz durumlari,
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patolojik asama ve histolojik derece arasinda ciddi iliskiler oldugu ortaya
cikarilmistir. Bununla birlikte, ytiksek MCM-2 ekspresyonuna sahip olan
hastalarin, diisiik MCM-2 ekspresyonu olan hastalardan daha zayif prognoza
sahip oldugu bildirilmektedir. MCM-2'nin, normal ve timorla hiicrelerin
proliferasyon potansiyelinin degerlendirilmesinde Ki-67'den daha gtivenilir ve
yiiksek MCM-2 ekspresyonunun daha zayif prognoz ve daha yiiksek malignite
gosterme egiliminde oldugu savunulmustur (167). Bu goriis, prostat kanseri
(161), kiictik hiicreli olmayan akciger kanseri (163), oligodendroglioma (177) ve
bobrek karsinomasi (162) gibi diger timorler tizerinde yapilan calismalar ile

desteklenmektedir.

Prereplikasyon proteinlerinin analizinin displazik hiicrelerin teshisini
saglayabilecegini one stirtilmtistiir (167). Baz1 calismalar, displazik epitellerde
MCM ekspresyon varligini, olgunlasma ve differansiyasyon sirasinda hiicre
siklusundan ¢ikan normal epitel hiicrelerinden ¢ok, hiicre siklusunda kilitlenip
kalan preneoplazik hiicrelerin varhigiyla iliskili oldugu gortisuni

savunmaktadir (158,196).

Todorov ve ark. (1998), cesitli insan tumorlerini inceledikleri
calismasinda MCM-2'nin, 72 tiimoriin 70’inde (%97) daha kuvvetli ekspresyon
gozlenirken, normal dokular {izerinde galisilan 27 calismanin sadece 6’sinda
(%27) gozlendigini bildirmektedir. MCM-2"nin teshis ve prognoz hakkinda
daha faydali bilgiler verebilen bir marker olabilecegini savunmaktadir (198).
Ramnath ve ark. (2001), akciger kanserinde, malign hiicrelerdeki MCM-2
ekspresyonunu, bagimsiz ve klinik agidan 6nemli, prognozun ve hayatta
kalmanin bir gostergesi oldugunu savunmaktadir (163). Yapilan calismalar;
MCM-2 ekspresyonunun, prostat kanseri (161) ve bobrek hiicreli kanserde
(155), prognoz icin molekiiler bir marker olma potansiyeline sahip oldugunu

ortaya koymustur.
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MCM-2 ekspresyonu, az farklilasmis karsinomalarda, orta ve yiiksek
derecede farklilasmis olanlardan ciddi ¢lctide ytiksek oldugu bildirilmektedir.
Freeman ve ark. (1999) yaptigi calismada, MCM varligmin proliferasyon
potansiyelinin bir gostergesi oldugu gortustintii  destekleyerek, MCM
ekspresyonu ile timor differansiyasyonu arasinda ters bir korelasyon

gozlemistir (155).

Kato ve ark. (2003), MCM-2 ile Ki-67 ekspresyonu arasinda iyi bir
korelasyon bulundugunu, ancak MCM-2 ekspresyonunun Ki-67"ye gore daha
yiiksek oldugunu bildirmektedir (167). Literatiirde bu goriisii destekleyen
calismalar bulunmaktadir (155,163,196). Ki-67 ekspresyonuyla 6zafagus
SHK’deki klinikopatolojik bulgular ile prognozu etkileyen faktorler arasinda bir
korelasyon oldugu gosterilmistir (199). Ancak Ki-67 proteini hiicrelerin, hiicre
siklusu boyunca ilerlemesi icin gerekli oldugu bilinmesine ragmen, fonksiyonu
hakkinda tam bir bilgi elde edilememistir (200). MCM-2 ekspresyonunun Ki-
67’den daha yiiksek olmasini, Ki-67'nin, hiicre siklusunda, MCM-2'den daha
kisa bir boltimiinde gozlenebilmesinden kaynaklanabilecegi ileri stirtilmektedir
(167). MCM-2 tiim hiicre siklusu boyunca mevcuttur, oysa Ki-67 cogunlukla S,
Gz ve M evreleri sirasinda taninir (198). MCM-2 ekspresyonu, G faz1 baslarinda
normal ve neoplazik hiicrelerde bile gozlenebilirken; Ki-67 bu evrede izlenmez
(201). Rodins ve ark. (2002), retrospektif calismasinda MCM-2'nin, Ki-67’'den

daha tisttin 6zellikte bir marker olabilecegini gostermistir (177).

MCM-2 proteinin normal prostat doku epitelinde timori belirledigi ve
bu timoriin erken teshisinde onemli rol oynadig ileri stirtilmektedir (148).
Mesane kanserlerinde prognozun belirlenmesinde Ki-67'den daha giivenilir
oldugu ve bu farkin Ki-67'nin hiicre siklusundaki roliiniin tam belirlenememesi
ve erken Gi evresindeki hiicrelerde Ki-67'nin hatali negatif cevaplar

verebilmesine baglanabilecegi bildirilmistir (148).

95



Slootweg ve Weger bcl-2 ile DF'nin apoptotik etkinligini inceledigi
calismasinda ameloblastlar haric olmak {izere mine organnin tim

hiicrelerinden odontojenik tiimor gelisebilecegini bildirmistir (63).

Bu calismada asemptomatik GUMD'lerin DF’sinde epitel varligmnin
belirlendigi 46 ornekte Ki-67 ve MCM-2 ekspresyonu izlendi ve ortalamalari
sirastyla 10,53+5,77 ve 5,89+2,89 oraninda bulundu. Bu proliferasyon degerleri
disetindekilerle karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark bulundu
(p<0,001). Ki-67 ekspresyonu tiim epitel dokularinda belirlenirken, MCM-2
ekspresyonu ise sadece 6 epitel dokuda belirlenemedi. Tek bir doku 6rneginde
hem Ki-67 hem de MCM-2nin %100 ekspresyonu izlendi. Bu bulgular,
Saracoglu ve ark.nin calismasmi desteklememektedir. DF hiicrelerinin aktif
olarak prolifere olabilecegini ve radyografik olarak 2,5 mm'nin altinda DF
genigligine sahip asemptomatik GUMD'lerden patolojinin gelisme riskinin

bulundugunu diistinmekteyiz.

Calismamizda cok katli yassi epitel de Ki-67 ve MCM-2 (sirasiyla
12,33+5,37 ve 6,94+2,01) proliferasyonun belirlenmesi ve istatistiksel olarak
anlamli bir sonucun elde edilmesi skuamoz metaplazi gosteren saglhkli
DF’lerde hiicresel proliferasyonun aktif olabilecegi goriistinii desteklemektedir.
Proliferasyon oranlarinda yas ile anlamli bir degisim gozlenmediginden,
asemptomatik, saglikli DF'de proliferatif hiicreler gozlenmesi, skuamoz
degisimin yas ile gelisen normal bir degisim olmadigini ve skuamé6z degisimin

gercek bir metaplazi oldugunu savunmaktayiz.

DF'nin tim epitel tiplerinde Ki-67 ve MCM-2 ekspresyonlar: sirasiyla;
miusindz epitelde 6,14+7,13 ve 2,2943,5, bazal membranda 11,46+5,54 ve
6,4912,49, glandiiler epitelde 7,11+ 2,8 ve 5,44+ 2,46 oraninda izlendi.

Edamatsu ve ark. hafif ve siddetli inflamasyon goriilen DF'de Ki-67
oranlarim1 sirasiyla 6,89+4,22 ve 15,38410,12 oldugunu ve inflamasyonun

siddetiyle proliferasyon arasinda direk bir baglantinin olabilecegini bildirmistir
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(61). Bu calismada ise Ki-67 ve MCM-2 ekspresyonu inflamasyon izlenen
DFlerde swrasiyla ortalama 13,79+4,8 ve 7,53+1,84 olarak bulundu.
Inflamasyonun derecesinin belirlenmedigi calismanmin bulgular1 Edamatsu ve
ark.’1in sonuglari ile uyumlu olarak inflamasyon izlenen DF'de daha ytiksek bir
ekspresyon gorildugini ve bu artisin DF'deki epitel yapilarin hiicre

turnoverini arttirdig1 gortisint desteklemektedir.

Odontojenik epitel artiklarindaki Ki-67 ve MCM-2 ekspresyonunun
sirastyla 10,67+5,97 ve 6,06£2,94 oldugu goriildu. istatistiksel olarak anlamli bir
fark gozlenmese de (p>0,05), odontojenik epitel artiklarinda proliferasyon

gorilmesi, bu dokularin prolifere olabilecekleri goruistinii desteklemektedir.

Yapilan calismalarda normalden displazik dokuya dogru gidildikce Ki-
67 ekspresyonunun arttig1 ve bu markerin agiz mukozasinda erken donemde
patolojinin belirlenmesinde 6nemli bir marker oldugu rapor edilmektedir. Bu
calismada da Ki-67 ekspresyonun diseti ile DF arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark gortildi. Bu bulgular DF'de metaplazik degisimlerin artis: ile

bu markerin ekspresyonunun arttirdigini distindtirmektedir.

Literattirde incelenen dokularda MCM-2 ekspresyonunun Ki-67
ekspresyonundan daha yiiksek degerlerde gozlendigi bildirilmektedir. Ancak
bu calismada Ki-67 ekspresyonu (Diseti 6,15+3,18 ve DF 10,53+5,77), MCM-2
ekspresyonuna gore (Diseti 4,46+1,39 ve DF 5,89+2,89) daha yiiksek degerlerde
bulundu. DF'deki tiim epitel tiplerinde klasik proliferasyon marker: olan Ki-
67'nin yeni bir proliferasyon marker1 olan MCM-2"ye gore daha fazla oranda
belirlenmesi nedeniyle, Ki-67'nin agiz dokularinda gitivenli olarak

kullanilabilecek bir proliferasyon marker1 oldugunu diisiinmekteyiz.

Oral cerrahide GUMD'lerin ¢ekimi en sik yapilan islemlerden biri olsa
da, GUMD'lerin profilaktik cekim endikasyonlar {izerine bir goriis birligine
vartlamamistir. Glintimiizde kanita dayali verinin yeterli olmayisi, bu dislerin

profilaktik amacli cekiminde subjektif kriterler dikkate alinmaktadir. Bu amacla
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yapilan cesitli calismalarda dental folliktiltin igerigi odontojenik kistlere ve
neoplazik yapilara kaynak olusturmasi agisindan incelenmistir. Odontojenik
kist ve tumorlerde MHP'nin izlenmesi; odontojenik epitelde anormal patolojik
degisim potansiyelini gosterebilmesine ragmen, asemptomatik GUMD'lerin
DF’sinde skuamoz metaplazinin izlendigi ancak yasla gelisen normal bir
degisim oldugu ileri stirtilmektedir. Bu calismada klinik olarak asemptomatik
ve radyografik olarak normal follikiil 6zelligine sahip tiglincti molar dislerin
follikiillerinin histolojik ve immunohistokimyasal incelemelerinde, DF’deki
skuamoz epiteldeki degisimin bir metaplazi oldugu, aktif olarak prolifere
olabilecegi, MHP’nin follikiiliin degisim potansiyelinin bir gostergesi
olabilecegi, DF'in mezenkimal komponentlerinde izlenen inflamasyonun
odontojenik epitel yapilarin hiicre turnoverimi artirarak proliferasyonu
gosterebildigi sonuclar1 elde edildi. Tum bu bulgulara dayandirilarak
asemptomatik GUMD'lerin cekilmesi gerektigini, ileri yaslarda bu diglerin
cekimiyle gelisebilecek olasi komplikasyonlar:1 ve ilave cerrahi islemlere ve
materyallere (kemik grefti, rekonstriiksiyon plaklar1 vb) ihtiyaci azaltacag:
sonucuna varildi. Saglikli agiz epitelinden elde edilen bu verilerin odontojenik
kistler ve tiimorlerdeki hiicreleri molekiiler seviyede arastirilmasina ve olasi

patofizyolojik mekanizmalarin agiklanmasina yardimci olacaktir.
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6. SONUCLAR

Radyografide genisligi 2,5 mm altinda olan 59 DF'nin 33’tinde (%55,9)
cok kath yass1 epitel saptandi ve bu epiteldeki skuaméz degisimlerin
20’si (%54,1) 20 ile 29 yas grubu hastalarda izlendi. Cok katl:1 yassi epitel
ile GUMD'lerin smiflandirmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmadi. Skuamoéz degisim gozlenen DF'lerin 17’sinde (%51,5)

inflamasyon ve 18’inde (%54,5) odontojenik epitel artiklar: gézlendi.

MHP, 59 DF'nin 7’sinde (%11,9) izlendi. MHP en sik 30 yas alti
bireylerde izlendi (%85,7) ve bu iligki istatistiksel olarak anlamli bulundu
(x%7,31 p=0,026). En sik mezioangular ve vertikal pozisyonda (%9,4 ve
%15,8), klas II iliskide (%13,5) ve pozisyon B ve C ‘de (%11,1 ve %13)
olan GUMD'lerde izlendi.

Glandiiler epitel, 59 DF'nin 9unda ve en sik 20 ile 29 yas grubu
hastalarda izlendi (%88,9). En sik mezioangular pozisyonda (%25), Klas I
ve 11 iligkide (%30,8 ve %44,4), pozisyon C'de (%21,7) olan GUMD'lerde
izlendi. Bu epitelin goriilme siklig1 ile GUMD'iin klas iligkisi arasinda

istatistiksel olarak anlaml bir iliski bulundu (x%:12,86 p=0,002).

DF'nin mezenkimal komponentlerinde; 36 (%61) bag dokusunda
kalsifikasyon izlendi ve diseti Ornegiyle karsilastirildiginda bu fark
anlamli bulundu. 20 (33,9) DF bag dokusunda ve 4 (%30,8) disetinde
inflamasyon saptandi. Kalsifikasyon gozlenen 36 DFnin 9u (%25)
inflamasyon ile birlikte izlendi. Hem kalsifikasyon (%64,9) hem de
inflamasyon (%29,7) en sik 20 ile 29 yas grubundaki hastalarda izlendi.
DF'de en fazla belirlenen bag dokusu tipi fibroz (36(%61)) ve
tibromiksoid (21(%35,6)) idi. En sik izlenen bag dokusu tipinin Pell ve
Gregory smiflamasima gore dagilim ise; 23 (%63) fibroz bag dokusu tipi
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klas II iliskide, 16’s1 (%44) pozisyon B, 21'i (%58) mezioangular
pozisyondaki GUMD'iin DF’sinde izlendi.

DFlerin 29unda (%49,2) odontojenik epitel artiklari belirlendi ve
istatistiksel olarak anlamli bulundu. Odontojenik epitel artiklarma en sik
20 ile 29 yas grubunda rastlandigi ve skuaméz degisim gozlenen

DF’lerin 18’inde (%54,5) odontojenik epitel artiklar1 gozlendi.

Ki-67 ekspresyonu (Diseti 6,15+£3,18 ve DF 10,5345,77), MCM-2
ekspresyonuna gore (Diseti 4,46+1,39 ve DF 5,89+2,89) daha ytiksek
degerlerde bulundu. DF de epitel varligiin belirlendigi 46 6rnegin hiicre
proliferasyonunda Ki-67 ve MCM-2 ekspresyonu ortalamalar: sirastyla
10,53+5,77 ve 5,89+2,89 idi ve disetindeki degerlere gore istatiksel olarak
anlaml bir fark bulundu. Bazal membran, miisindz, ¢ok kath yassi epitel
ve inflamasyonun izlendigi epitellerde her iki proliferasyon markerinin
ekspresyonu istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,01). Glandiiler tip
epitelde ise Ki-67'nin MCM-2"ye gore istatistiksel olarak anlamh bir artis

gosterdigi kaydedildi.

Calismamizdan elde edilen bulgular, klinik ve radyografik olarak
asemptomatik GUMD'lerin DF’sinde radyografi ile saptanabilenden
daha fazla patoloji gelistigini gostermistir. Asemptomatik DF'de MHP
gozlenmesi bu dokunun metaplazik potansiyelini gosterdigini, DF deki
proliferatif aktivitenin saghkli disetinden anlamli derecede ytiksek
bulunmasi bu doku hiicrelerinin aktif olarak prolifere olabileceginin ve
bu dokudan kist ve timor gelisebileceginin gostergesidir. Bununla
birlikte epitelyal degisim izlenen dokularda proliferasyonunda
izlenmesi, bu degisimin yasla gelisen normal bir bulgu olmadigini,
gercek bir metaplazi oldugunu gostermektedir. Bu verilere dayanarak
olas1 patolojilerin énlenmesi amaciyla siirmemis GUMD'lerin profilaktik

amach ¢ekiminin gerekliligini desteklemekteyiz.
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BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

(Katilmcinin/Hastanin Beyani)

Sayin Dt. Fatih Cabbar tarafindan Yeditepe Universitesi Agiz, Dis, Cene Hastaliklar1 ve
Cerrahisi Anabilim dali’nda tibbi bir aragtirma yapilacag: belirtilerek bu arastirma ile
ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir aragtirmaya
“katilime1” (denek) olarak davet edildim.

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

Projenin yiiriitilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak icin arastirmadan
cekilecegimi onceden bildirmemim wuygun olacagimin bilincindeyim) Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma
dis1 da tutulabilirim.

Aragtirma igin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirli
tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi
miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir ylik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile kargilagtigimda; herhangi bir saatte, Dt Fatih
Cabbar, Yeditepe Unv. Dis Hekimligi Fakiltesi Bagdat cd. No: 238-34728 Goztepe /
Istanbul. Tel:05424214298 ‘ten arayabilecegimi biliyorum.

Bu aragtirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini
de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Kendi basima
belli bir diigiinme siiresi sonunda adi gegen bu aragtirma projesinde “katilime1” (denek)
olarak yer alma kararin1 aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiikk bir memnuniyet ve

goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.
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GONULLUNUN

Adi, soyadi:
Adres:

Tel.

Imza

Tarih

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR iCiN VELI VEYA

VASININ

Adi, soyadi:
Adres:

Tel.

Imza

Tarih

ACIKLAMAYI YAPAN ARASTIRMACININ

Adi, soyadi: Fatih Cabbar

Adres: Yeditepe Unv. Dis Hekimligi Fakiiltesi Bagdat cd. No:
238-34728 Goztepe / Istanbul.

Tel. 05424214298

Imza

Tarih

RIZA ALMA ISLEMINDE BASTAN SONA TANIKLIK EDEN KURULUS

GOREVLISININ

Adi, soyadi: Dog. Dr. Nurhan Giiler

Adres: Yeditepe Unv. Dis Hekimligi Fakiiltesi Bagdat cd. No:
238-34728 Goztepe / Istanbul.

Tel. 02163636044

Imza

Tarih
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TARIH:

ISIM:

SOYISIM:

YAS:

CINSIYET: BAY: [] BAYAN: []
SISTEMIK HASTALIKLAR:
BULASICI HASTALIKLAR:

ORAL KONTRASEPTIF KULLANIMI:

EVET; [J HAYIR; [

KOTU ALISKANLIKLAR:

SIGARA; [] ALKOL; []  UYUSTURUCU; [I
DIGER;

MENSTURASYON DONEMINDE MISINIZ? (BAYANLAR iCiN)
EVET; [/ HAYIR; [/

(BU BOLUM HEKIM TARAFINDAN DOLDURULACAKTIR)

AGIZ HIJYENI: ivi: [0 ORTA: [J KOTU: [

RADYOLOJIK DEGERLENDIRME:
DISIN SINIFLAMASI:

MEVCUT LEZYONLAR:

CEKIM SEBEBI: PROFILAKTIK; [  TERAPATIK; []

KOMPLIKASYONLAR:

ODEM,; ] ENFEKSIYON; [] ALVEOLIT; [J
PARESTEZI; [ 7 NOLU DISIN ZARAR GORMESI; [
KIRIK; [ KANAMA; []

NOTLAR;

TEL;

KONTROL SEANSLARI;

Cerrahi islem sirasinda alinmasi gereken dokular bulundugunu biliyorum (Dental Follikiil). Cerrahi
isleme ve alinacak dokularin (Dental Follikiil) incelenmesine onay veriyorum.

Tarih: Imza: imza onayt:
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