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Ozet

Amac: Gomik dis ¢ekimi, 6zellikle en sik gomiik kalan disler
olan alt yirmi yas dislerinin ¢ekimi, en ¢ok gerceklestirilen
oral cerrahi islemdir. Asemptomatik tam gomik alt yirmi
yas dislerinin ¢ekimi konusunda net bir goriis birligine
varllamamistir.  Ki-67, farkli hiicre populasyonlarinin
bliyime hizin1 yani proliferasyon indeksini belirlemede
kullanilmaktadir. p53 ise tiimor baskilayict bir proteindir.
Saglikli dokularin tersine, tiimdr hiicrelerinde p53 proteininin
ekspresyonu artmaktadir. Bu c¢alismanin amaci, sigara
kullanan ve kullanmayan bireylerin, asemptomatik tam
gomiik alt yirmi yas dislerinin perikoronal folikiillerinde p53
ve Ki-67 proteinlerinin ekspresyonlarinin karsilagtirtlmasidir.

Materyal-Method: Caligmaya 50 sigara kullanan, 50 sigara
kullanmayan 100 hastadan, asemptomatik tam goémik alt
yirmi yas dislerinin perikoronal folikiilleri dahil edilmistir.
Dokularda, p53 ve Ki-67 antikorlar1 ile immunohistokimyasal
boyama yapilarak immiinhistokimyasal olarak, hiicre
¢ekirdegi boyanan hiicre sayis1 ve boyanma yogunluklari

skorlanarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismamizda, sigara kullanan ve kullanmayan
hastalarin  perikoronal folikiillerinde, Ki-67 ve p53

proteinlerinin boyanmasi “negatif” olarak bulundu.

Sonuc: Caligmamizin sonuglarina gore, her ne kadar sigaranin
genel saglik agisindan bir risk faktorii olusturdugu biliniyor
olsa da, asemptomatik tam gomiik dislerin patolojik dontisim
riskini arttirdigina dair net bir kanit bulunamamistir. Gomiik
alt yirmi yas dislerinin ¢ekimine, detayli klinik ve radyografik
muayene ile birlikte hastanin sosyokiiltiirel diizeyi goz 6niinde
bulundurularak, karar verilmesi uygun bir segenek olabilir.

Anahtar kelimeler: Dental folikiil, immunohistokimya,
Ki-67, p53, sigara

Giris

Alt yirmi yas disleri, gomiik kalma prevalansi en yiiksek
olan dislerdir (1). Gomiik disler uzun yillar agizda semptom
vermeden kalabildikleri gibi bazen semptomatik veya
asemptomatik olarak patoloji gelismesine de neden olabilirler
2).

Dislerin ¢ekimini gerektiren endikasyonlar disinda hicbir
semptom vermeyen, radyografik muayenede saglikli

Abstract

Objective: Extraction of impacted tooth, especially the lower
third molars which have highest prevalance of impaction,
is the most common surgical procedure performed in oral
surgery. There is still an ongoing debate about the extraction
of asymptomatic fully impacted lower third molars. Ki-67 is a
proliferation marker protein used to evaluate the proliferative
index of various cell populations. p53 is a tumor suppressor
protein. Unlike healthy cells, there is an increased expression
of p53 in tumor cells. The aim of this study was to evaluate
the Ki-67 and p53 protein expression in dental follicles of
asymptomatic fully impacted lower third molar teeth of
smoking and non smoking patients.

Material-Method: Study population comprised 50 smoking
and 50 non smoking patients. Dental follicles of asymptomatic
fully impacted lower third molar teeth attained from the
patients were stained immunohistochemically with Ki-67
and p53 antibodies and staining intensities and patterns of the

specimens were evaluated.

Results: In our study, Ki-67 and p53 stainings were found
to be “negative” in both the study and the control group.
Conclusions: Although it is known that smoking has adverse
affects on health, in our study, we were unable to find any
finding confirming that smoking habit increases pathological
transformation risk of asymptomatic fully impacted teeth.
Therefore, when dealing with these teeth, detailed clinical
and radiographical examinations with sociocultural aspects
taken into consideration, monitorization can be the treatment
of choice.

Keywords: Dental follicle, immunohistochemistry, Ki-67,

p53, smoking

goriintii veren gomiik yirmi yas dislerinin ¢ekim karari ile
ilgili tam bir fikir birligine varilamamistir. Asemptomatik
ve radyografik olarak saglikli goriinen géomilk yirmi yas
diglerinin folikiillerinde yapilan histolojik incelemelerde
tespit edilen patolojik degisiklikler profilaktik ¢ekimin tercih
edilmesi gerektigi seklinde yorumlanmaktadir (3).

Sigara kullanimi en sik akciger kanserine neden olmakla
beraber, bag-boyun bdlgesi kanserlerinin en biiylk
etkenlerinden biridir ve erkeklerdeki bas-boyun bdlgesi
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kanserlerinin %23’linden sorumlu tutulmaktadir (4). Sigara
icinde yer alan kanserojen maddelere tekrarlayan sekilde
maruz kalma, oral kavitenin ¢ok katli yassi epitel hiicrelerinde
proliferatif degisikliklere yol agmaktadir (4).

Dokularin kansere yatkinligint ve kanserin prognozunu
degerlendirmek i¢in yapilan calismalarda Ki-67 ve p53
proteinlerinin kanserle iliskili olabilecegi rapor edilmistir
(5). Ki-67, hiicre proliferasyonu i¢in hayati 6neme sahip
bir proteindir ancak etki mekanizmasi hakkinda net bir
bilgi bulunmamaktadir (6). Ki-67 proteinin dokulardaki
ekspresyonu, patolojide tiimoér  hiicrelerin  biiylime
fraksiyonunu 6l¢mek i¢in hiicre ¢ogalmasi belirleyicisi
olarak kullanilir (5).

p53 proteini normal kosullar altinda dokularda ¢ok az
miktarda bulunur. Normal hiicre siklusunda herhangi
bir degisiklik yaratacak veya hiicrenin kanserli hiicreye
doniismesine yol acacak bir mutasyonu tetikleyebilecek
hiicresel stress varliginda aktive olur. Aktive olan p53 proteini
hiicre siklusunu durdurarak veya apoptozu bagslatarak hasarli
hiicrelerin yok edilmesini saglar (7).

Bu calismanin amaci, radyografik olarak saglikli ve
asemptomatik olan gomiik alt yirmi yas dislerinden elde
edilen perikoronal folikiillerde, Ki-67 ve p53 proteinlerinin
immunohistokimyasal boyanmalart ve dagilimmin tespit
edilmesi ve elde edilen bulgularin sigara kullanimiyla iliskili
olup olmadiginin arastirilmasidir.

Resim 1. Calismaya dahil edilen hastalardan aliman panoramik
radyografide yapilan dijital dl¢tim.

Materyal-Method

Bu galisma Siileyman Demirel Universitesi Dis Hekimligi
Fakiiltesi Agiz Dis Cene Cerrahisi Anabilim Dali’nda
gergeklestirildi. Calisma icin 08.05.2013 tarihinde, 125
say1 ile Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alindi. Proje
Siileyman Demirel Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinasyon Birimi Destekleme Protokolii tarafindan,
28.05.2013 tarihli karar ve 3608-D2-13 proje numarasi ile
desteklendi.

Caligmaya, Siileyman Demirel Universitesi Dis Hekimligi
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Fakiiltesi Agiz Dis Cene Cerrahisi Anabilim Dal1 klinigine,
tam gomiik alt yirmi yas disi ¢ekimi i¢in bagvuran hastalar
dahil edildi. Calismaya, 18 yasindan biiytik, sistemik olarak
saglikli, son bir ay igerisinde analjezik veya antibiyotik
kullanmamus, klinik olarak asemptomatik tam gémiik alt yirmi
yas disi olan 50 sigara icen ve 50 sigara icmeyen olmak tizere
toplam 100 hasta dahil edildi. Hastalarin sosyodemografik
bilgileri, sigara kullanma durumlari kaydedildi.

Caligmaya dahil olan tiim hastalarin islem Oncesinde
panoramik radyografileri alindi. Radyografiler Planmeca,
ProMax (Planmeca Oy, Helsinki, Finlandiya) X-ray cihazi ile
elde edildi ve Planmeca Romexis (Planmeca Oy, Helsinki,
Finlandiya) yazilimi aracilifiyla dijital ortama aktarild.
Programdaki araglar kullanilarak calismaya dahil edilen
gomiik alt yirmi yas diglerinin perikoronal araliklari, en genis
noktalart baz alinarak dijital olarak olgiildii. Perikoronal
araligr 2,5 mm’den genis olan disler calisma dis1 birakildi
(Resim 1).

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin yasi, cinsiyeti, sigara
kullanma durumlar1 kaydedildi. Sigara kullanan hastalarin,
sigara kullanma siireleri yil olarak ve gilinde ictikleri sigara
miktar1 kaydedildi. Bir giinde tiiketilen paket sayisi ile sigara
kullanilan y1l sayisi ¢arpilarak paket yili hesaplandi.

Calisma kriterlerine uyan hastalara, yapilacak islemler ve
olasiriskleri anlatildiktan sonra ¢alisma hakkinda bilgi verildi.
Calismaya dahil olmay1 kabul eden hastalara “Aydinlatilmig
onam formu” imzalatilarak onaylar1 alind1.

Arastirma kapsaminda tiim cerrahi islemler Siileyman
Demirel Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Ag1z Dis Cene
Cerrahisi Anabilim Dali ameliyathanesinde, lokal anestezi
altinda, asepsi-antisepsi kosullari saglanarak gerceklestirildi.
Perikoronal folikiil tek parca halinde ve zedelenmeden
¢ikarilmaya c¢alisildi.  Folikiiller immunohistokimyasal
boyama yapilincaya kadar %10’luk formaldehit iginde
+4°C’de muhafaza edildi.

Elde edilmis olan kesitlerin biri Ki67 proteinine karsi
gelistirilmis  monoklonal antikor (NCL-L-Ki67-MMI,
Novocastra) ile, biri de p53 proteinine karsi gelistirilmis
monoklonal antikor (NCL-L-p53-DO7, Novocastra) ile
boyandi. p53 ve Ki-67 proteinlerinin immiinhistokimyasal
boyamalarinda kullanilan antikorlar {iretici firmanin 6nerdigi
sekilde taze olarak hazirlandi.

Immunohistokimyasal boyanmanin degerlendirilmesinde iki
faktor goz oniinde bulunduruldu. Ilk olarak, hiicre cekirdegi
boyanan hiicre sayisi skorlandi. Daha sonra ise hiicre
¢ekirdeklerinin boyanma yogunlugu skorlandi.

Boyanan hiicre sayisina gore

0 puan : boyanma yok

1 puan : %1’den az boyanma var

2 puan : %1-10 arast boyanma var

3 puan : %11-33 aras1 boyanma var
4 puan : %34-66 aras1 boyanma var
5 puan : %67’den fazla boyanma var
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Boyanma yogunluguna gore

0 puan : boyanma yok

1 puan : zayif boyanma var

2 puan : orta derecede boyanma var
3 puan : yogun boyanma var

seklinde skorlandi ve iki skorun toplami, incelenen Grnegin
skoru olarak alindi. Skorlama igleminden sonra toplam skoru
4’ten kii¢lik olan drnekler “negatif”, 4’ten biiyiik olanlar ise
“pozitif” olarak degerlendirildi (8).

Bulgular

Calismaya katilan hastalarin yas ortalamasi 22,85+5,85°ti.
Sigara kullanmayan kontrol grubunun yas ortalamasi
21,36+5,12, sigara kullanan ¢alisma grubunun yas ortalamasi
ise 24,34+6,20 olarak bulunmustur. Kadinlarin yas ortalamasi
23,21+6,89, erkeklerin ise 22,36+4,04 tlir (Tablo 1).

Tablo 1. Caligmaya dahil edilen hastalarin sigara kullanma durumu
ve cinsyiyete gore yas ortalamalar1 dagilimu.

Sigara kullanma durumu  Yas ortalamasi

+ .
Kadin 26,89+8,23  21,55%+5,55 23,21+6,89
Erkek 22914421  20,60£2,95  22,36+4,04
Yas ortalamast 24,3460  21,36+5,12  22,85+5,85

Calismaya dahil edilen hastalarin %58’1 kadm, %42’si
erkektir. Sigara icen hastalarin %36’s1 kadin, %641 erkek
hastadan olugmaktadir. Sigara kullanmayan hastalarin ise
%801 kadin, %20’si erkek hastadan olugmaktadir (Tablo 2).

Tablo 2. Cinsiyetlere gore sigara kullanim durumu dagilimi.

Cinsiyet
Kadin (%)  Erkek (%) Toplam (%)
. - 40 (40) 10 (10) 50 (50)
Sigara
+ 18 (18) 32(32) 50 (50)
Toplam 58 (58) 42 (42) 100 (100)

Caligmayadahil edilen hastalarin sigarakullanmaaliskanliklari
incelendiginde, sigara kullaniminda en kisa siire 7 ay, en uzun
siire 33 yil olarak tespit edildi. Ortalama sigara kullanma
siiresi 7,67+6,35 yildir. Sigara kullanma miktarina gore ise
en az sigara kullanan hasta ayda 1-2 adet sigara kullandigini
belirtirken, en ¢ok sigara kullanan hasta giinde 30 adet sigara
kullandigini belirtmistir. Caligma grubunun ortalama giinde
kullandig1 sigara adedi 12,49+7,48 bulunmustur. Giinliik
tiiketilen sigaranin paket cinsinden miktar ile toplamda sigara
kullanilan siirenin yil olarak ¢arpimi ile elde edilen “paket/
yil”” degerleri ise en diisiik 0,006, en yiiksek 25 bulunmustur.
Caligma grubunun ortalama “paket/y1l” degeri ise 4,90+5,06
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olarak bulunmustur.

Caligmaya katilan hastalarin sosyodemografik bilgileri, dis
retansiyonu, disin pozisyonu Tablo 3’de verilmistir.

Tablo 3. Caligmaya katilan hastalarin sosyo-demografik bilgileri.

Say1 (%)
Cinsiyet
Kadin 58 (58)
Erkek 42 (42)
Sigara kullanim
Evet 50 (50)
Hay1r 50 (50)
Kemik retansiyonu
Tam 70 (70)
Yarim 30 (30)
Dis pozisyonu
Distoanguler 2 (2
Vertikal 55 (55)
Mezioanguler 17 (17)
Horizontal 26 (26)

Kontrol ve ¢aligma grubunda yapilan immunohistokimyasal
analizlerde, p53 ve Ki-67 proteinlerinin boyanma skorlari
degerlendirilmis ve doku 6rneklerinin boyanma skorlar1 4’den
diisiik bulundugu i¢in “negatif” olarak rapor edilmistir (Resim
2a ve b). Bu verilere istatistiksel analiz uygulanamamuistir.
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Resim 2a. Orneklerin immiinohistokimyasal boyanma sonuglari,
Ki-67 boyamasi, x100 biiyiitme.
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x100

Resim 2b. Orneklerin immiinohistokimyasal boyanma sonuglari,
p53 boyamasi, x100 biiyiitme.

Tartisma

Asemptomatik gomiik dislerin proflaktik ¢ekimi hakkinda
heniliz goriis birligine varilamamistir. Proflaktik ¢ekimi
savunan arastirmacilar bu dislerin her zaman patolojik
dontisiim riski tagidiklarimi ve ilerleyen yaslarda postoperatif
komplikasyonlar ve tedavinin daha zor tolere edilebilecegini
one stirmektedirler (9).

Literatiirde, panoramik radyografide perikoronal
radyolusensinin, 2,5-3 mm’den genis oldugu dislerin siipheli
olarak degerlendirilmesi gerektigi belirtilmistir (10). Ancak
yapilan ¢alismalarda perikoronal radyolusensinin 2,5 mm’den
daha az oldugu ve klinik olarak asemptomatik olan dislerin
perikoronal folikiillerinde de histopatolojik degisikliklerin
goriilebilecegi rapor edilmistir (11,12).

Odontojenik patolojilerin etyolojisinde, epitel artiklarinin
proliferasyonunun rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Odontojenik
keratokistik tiimor, dentigeréz kist, dental folikiil ve oral
mukoza lizerinde yapilan calismada, odontojenik keratokistik
timorde dentigerdz kistten ve dentigerdz kistte dental folikiil
ve oral mukozadan daha yiiksek oranda Ki-67 tespit edilmis
ve Ki-67 boyanan hiicreler saglikli dokuda bazal tabakada
siurlt iken displazik ve kistik doniisim goriilen olgularda
boyanmanin ylizeyel tabakalara da uzandigi goriilmiistiir
(13,14).

Ki-67 {izerine yapilan ¢aligmalar, bu proteinin bilinen en
onemli 6zelliginin sadece ¢ogalan hiicrelerin ¢ekirdeklerinde
(G1,S,G2 ve M evreleri) bulunurken dinlenme fazindaki hiicre
¢ekirdeklerinde (G0) goriilmemeleri oldugunu goéstermistir
(15,16). Ki-67 proteini {izerine yapilan ¢aligmalar sonucunda,
bu proteinin belirli bir hiicre popiilasyonunun “bilylime
fraksiyonunu” belirlemede kullanilabilecegi gosterilmistir
17).

p53, bulunan ilk tiimor baskilayict genlerden biridir. p53
proteini normal saglikli dokularda ¢ok az miktarda bulunur
ve yar1 omrii ¢ok kisa oldugu i¢in rutin immunohistokimyasal
yontemlerle tespit edilemez (18-21). Ancak normal hiicre
dongiisiiniin ilerleyisini bozan veya hiicrenin genomunda
bir mutasyona neden olabilecek herhangi bir hiicresel stres
varliginda p53 proteini c¢esitli yolaklarla stabilize olarak
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hiicrelerde daha uzun siire kalir (7). Cesitli lezyonlarda
immunohistokimyasal ~ yontemlerle  p53  proteininin
ekspresyonunun arastirildigr calismalarda, normal saglikli
dokularda p53 proteini gézlenmezken ya da sadece hiicre
¢ogalmasinin oldugu bazal tabakada gozlenirken, farkli
evrelerdeki kanser dokularinda ve premalign lezyonlarda p53
proteininin ekspresyonunun arttigi ve suprabazal tabakalara
da yayildig1 gosterilmistir (14,20,22-24). Premalign ve
malign lezyonlarda p53’iin yiiksek oranda ekspresyonunun
izlenmesi, bu proteinler hakkinda iki goriisii 6ne ¢ikarmistir.
Bazi caligmacilar, p53 proteininin tiimdr baskilayict
ozelliginden dolayr malign ve premalign lezyonlarin
etyolojisinde rol oynayan DNA hasarlarinin tamiri i¢in hiicre
dongiistinii durdurmak veya hasarlt DNA’ya sahip hiicreleri
apoptoza yonlendirmek, boylelikle tiimoér hiicrelerinin
asir1t ¢ogalmasmi ve ilerlemesini engellemek amaciyla
transkripsiyonunun arttigini iddia etmektedirler (25,26). Bu
stiregte p53’tin yikilmasi engellenmekte ve proteinin yari
omrii 48 saate kadar uzayabilmektedir (18,27,21) Ikinci bir
goriise gore ise TP53 geninde meydana gelen bir mutasyon
nedeniyle mutant ve yar1 omrii daha uzun olan (yaklasik
9 saat) bir protein sentezlenmektedir ve dokularda tespit
edilebilen protein, mutant p53 proteinidir (18,21,28,29).
Radyografik olarak saglikli, asemptomatik tam gomiik alt
yirmi yag dislerinin ¢ekimi ile ilgili yapilan ¢alismalarda,
perikoronal  dokularin histopatolojik inceleme ve
immunohistokimyasal boyamalar1 yaygin olarak kullanilan
bir metotdur. Baas et al. (30) tarafindan hatali pozitif sonug
verme ihtimalinin bulundugu rapor edilmesine ragmen
ozellikle saglikli dokularda, diisiik seviyelerdeki p53
proteininin boyanmasini saglamak icin antijen retrieval
yontemi ve sinyal amplifikasyon yontemi ile antikorlarin
hassasiyetinin arttirilmast yaygin olarak kullanilan bir
yontemdir. Ancak bu proteinlerin farkli lezyonlarda ve
kanser tiirlerinde ekspresyonunun artmasinin, proteinlerin
stabilizasyonunun artmasindan mi kaynaklandig1 yoksa
bu proteinleri sentezleyen gen bdlgelerinde bir mutasyon
sonucu yar1 dmrii daha uzun proteinlerin sentezlenmesinden
mi kaynaklandig1 tam olarak agiklanamamuistir. Genel goriis
lezyonlarin siddeti arttik¢a 6zellikle p53 proteininin boyanma
yogunlugu ve dagiliminin degistigi yoniindedir. Ayrica p53
proteininin ekspresyonundaki artisla, TP53 geninde mutasyon
goriilme siklig1 arasinda korelasyon bulunmustur (31).
Bizim calismamizda, gomiik alt yirmi yas dislerinin
folikiil hiicrelerinin biiylime fraksiyonunu belirlemek i¢in
dokularda Ki-67 boyanmasi incelenmistir. Ayrica sigara icen
ve igmeyen bireylerin dokularinin hiicre ¢ogalma indeksi
arasinda fark olup olmadig1 arastirilmistir. Sigaranin hiicreler
iizerindeki genotoksik etkilerinin belirlenmesi i¢in hiicre
genomunun koruyucusu olan p53 proteininin ekspresyonu
immunohistokimyasal yontemlerle incelenmistir.

Yapilan c¢aligmada sigara igen ve igmeyen bireylerde,
radyografik ve klinik olarak saglikli tam gomiik alt
yirmi yas dislerinin perikoronal folikiillerinde yapilan
immunohistokimyasal boyama isleminde, Ki-67 boyanma
sonuglar1 “negatif” olarak bulunmustur. Bu sonuglar daha
once Toptas et al. (32), Cabbar et al. (13), Edamatsu et
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al. (33) ‘m yaptiklar1 c¢aligmalarinin sonuglarindan farkli
bulunmustur. Edematsu et al. (33)’in g¢alismasinda, Ki-67
ekspresyonunun folikiil epitelinin morfolojik 6zelliklerinin
farkliligindan etkilenebilecegi belirtilmistir. Calismasinda,
proliferatif rete ¢ikintilari bulunan folikiil epitellerinde Ki-
67 indeksinin, indirgenmis mine epiteli ve ¢ok katli yassi
epitel iceren folikiillerdekinden daha yiiksek oldugunu rapor
etmistir. Benzer sekilde Cabbar et al. (13) da ¢alismalarinda
inceledikleri folikiillerde, folikiil epitelindeki histolojik
degisikliklerin Ki-67 indeksini etkiledigini rapor etmislerdir.
Toptas et al. (32) ise caligmasinda Ki-67 indeksindeki
farklilig1 bireylerin sigara kullanimina baglamistir.

Bizim ¢aligmamizin Ki-67 ekspresyonu ile ilgili sonuclari,
Saracoglu et al. (34) calismasiyla uyumlu bulunmustur.
Saracoglu et al. (34) calismalarinda odontojenik epitel
artiklarinda  Ki-67 boyanmasinin  bulunmamasini, bu
hiicrelerin dinlenme fazinda olmasina baglamistir. Oliveira
et al. (35) dental folikiiliin morfolojik yapisini inceledikleri
calismalarinda %23 oraninda epitelin  bulunmadigini,
%63 oraninda indirgenmis mine epitelinin bulundugunu
ve %14 oraninda ¢ok katli yassi epitel bulundugunu rapor
etmislerdir. Ayrica dig gelisimi ilerledikge folikiil epitelindeki
aktivitenin azaldigin1 belirtmislerdir. Bunu da folikiiliin
zamanla olgunlasmasina baglamiglardir. Villalba et al. (10)
calismasinda enflamasyon gdzlenen folikiilleri ¢calisma dis1
birakmis ve sonucta diger ¢alismacilardan daha diisiik Ki-67
indeksi rapor etmistir. Daha dnceki ¢alismalarda yiiksek Ki-
67 indeksi bulunmasin1 bu folikiillerde enflamasyon varligina
baglamistir. Bizim ¢aligmamizda Ki-67 boyanmasinin
gozlenmemesinin nedeni folikiilde epitel izlenmemesi veya
epitel hiicrelerinin dinlenme fazinda olmasi olabilecegi
diistiniilmektedir. Ayrica klinik ve radyografik olarak
asemptomatik dislerin secilmesi nedeniyle, her ne kadar
histopatolojik incelemelerle teyit edilmemis olsa da, folikiil
orneklerinde enflamasyon olmamasi da Ki-67 ekspresyonunun
izlenmemesine sebep olarak gosterilebilir.

Bizim  calismamizda  yapilan  immunohistokimyasal
boyamalarda dental folikiillerde p53 boyanma sonuglari
“negatif” olarak bulunmustur. Bu sonuglar Toptag et al. (32)’1n.
calismasinin  sonuglariyla uyumluluk gdstermemektedir.
Toptas et al. (32) calismalarinda sigara igen bireylerde
daha yogun olmak {izere sigara igmeyen bireylerde de p53
ekspresyonu gozlendigini belirtmigtir. Sigara icen bireylerde
ekspresyonun daha yogun olmasini ise sigaranin kanserojen
etkisi dolayistyla TP53 geninde meydana gelmis olabilecek
mutasyonlara baglamistir. Kaur et al. (36) ve Field et
al. (37) normal saglikli mukozada, oral malign lezyonlu
bolgenin karsit tarafinda yer alan saglikli mukozada, oral
malign lezyon cevresindeki saglikli mukozada ve nonmalign
lezyonlarda p53 boyanmasinin izlenmedigini bununla beraber
displazik lezyonlarda ve oral yass: hiicreli karsinomda
asir1 ekspresyonunun izlendigini rapor etmiglerdir. Ayrica
p53’iin asirt ekspresyonunun tiitiin iiriinlerinin kullanimiyla
iligkili oldugu belirtilmistir. Ralhan et al. (38) tiitiin iiriinii
kullanan, premalign lezyon ve yassi hiicreli karsinom teshisi
konmus hastalarda TP53 mutasyonu ve p53 ekspresyonunu
aragtirmislar ve missense mutasyon goriilen vakalarda p53
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ekspresyonu izlenirken, nonsense mutasyon izlenen vakalarda
p53 boyanmasi izlenmedigini rapor etmislerdir.

Yapilan c¢aligmada elde edilen p53 ekspresyonu sonuglari
Matsumoto et al. (39) ve Kaur et al. (37)’nin ¢alismalarinin
sonuglart ile uyumludur. Matsumoto et al. (39) indirgenmis
epitel ve ¢ok katli yassi epitel iceren dental folikiillerde
p53 tespit edilmedigini rapor etmigtir. Semenzati et al. (4)
sigara dumanina maruz birakilan ratlarda Ki-67 ekspresyonu
izlenirken, p53 ekspresyonu izlenmedigini rapor etmislerdir.
Arastirmacilar, sigaranin olusturdugu hasar nedeniyle
dokularda proliferasyonun arttigint ve bu nedenle Ki-67
ekspresyonu izlendigini ancak deney siiresinin kisa olmasi
nedeniyle neoplastik doniistimiin baslamadigint ve bu
nedenle p53 ekspresyonunun gozlenmemis olabilecegini
iddia etmislerdir. Bizim c¢alismamizda, Ki-67 skorlarina
bakarak, orneklerde sigaraya bagli hiicre proliferasyonunda
artts meydana gelmedigi soylenebilir. Orneklerin p53
skorlarinin  “0” bulunmasimin nedeni olarak, hiicrelerin
proliferasyon hizinda artis olmamasi, sigaranin kanserojen
etkilerine bagli TP53 geninde yar1 dmrii uzun mutant p53
proteini sentezlenmesine neden olacak bir mutasyon meydana
gelmemis olmast ve saglikli pS3 proteininin yar1 dmriiniin
cok kisa olmasi gosterilebilir. pS3 ve Ki-67 proteinlerinin
ekspresyonlarint degerlendirmek amaciyla, asemptomatik
dislerle beraber klinik ve radyografik olarak semptom vermis
dislerin de dahil edildigi ve histopatolojik incelemelerin de
yapildig1 daha kapsamli bir ¢aligma yapilabilir.

Yapilan calismada, p53 ve Ki-67 proteinlerinin
immiinhistokimyasal boyama skorlarinin  giivenirliligi
amactyla, iiretici firma tarafindan Onerildigi sekilde taze
olarak hazirlanan p53 ve Ki-67 monoklonal antikorlari
kontrol dokulart ile galisilmis ve boyanma tespit edildikten
sonra Orneklerin boyamalar1 otomatik olarak ve skorlamalari
manuel olarak yapilmistir.

Asemptomatik tam goémiik alt yirmi yas dislerin proflaktik
¢ekimi konusunda heniiz goris birligine varilabilmis degildir.
Bu dislerin perikoronal dokularinda yapilan histopatolojik
incelemeler sonucunda patolojik degisiklikler meydana
gelebilecegi gosterilmistir. Bu ¢alismalarda en sik rastlanan
patoloji olan kist prevalansi %2-50 arasinda bulunmustur (3,
11). Calismalar arasindaki farkin ise kist teshisi kriterlerindeki
farkliliktan kaynaklandigi diistiniilmektedir. Bu dislerdeki
malign timor prevalanst ise %1’den diisilk bulunmustur
(3,40). p53 ve Ki-67 ile yapilan immunohistokimyasal
calismalarda da birbiriyle ¢elisen sonuglar elde edilmistir.
Bu farkli sonuglarin hem kullanilan antikorun c¢esidine,
hem de dokularin morfolojik 6zelliklerine bagli oldugu 6ne
strilmisttr (10,13,32,33,36,37,39). p53 boyanmasi tespit
edilen caligmalarda dokularin histolojik incelemelerinde
displazi, metaplazi ve enflamasyon izlenmesi bu dislerin
gercekte asemptomatik olmadigini, patolojik doniistimiin
bagladigint ancak klinik ve radyografik olarak bulgu
vermedigini disiindirmektedir. p53 boyanmasinin elde
edildigi caligmalarda 6ne siiriilen bir diger hipotez, p53’iin
sigara gibi kanserojen maddelere maruziyet sonucu mutasyona
ugramis olmasi nedeniyle dokularda birikmis olabilecegidir.
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Calismamizda, yapilan ¢aligmanin limitasyonlari igerisinde,
sigara kullaniminin patolojik doniisiim riskini arttirdigina
dair bulgulara rastlanmamistir. Daha genis serilerde yapilacak
ileri galigmalara ihtiyag vardir. Asemptomatik tam gdmiik alt
yirmi yas dislerinin ¢ekim kararii verirken, disin klinik ve
radyografik degerlendirmesi dikkatli bir sekilde yapilmalidir.
Hasta, sosyokiiltiirel durumu da dikkate alinarak, cerrahi
¢ekimin komplikasyonlar1 hakkinda detayli bir sekilde
bilgilendirilmeli, ve karar hasta ile beraber verilmelidir.
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