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1. GĠRĠġ 

Gömük diĢlerin çekimi, oral ve maksillofasiyal cerrahların en sık 

gerçekleĢtirdikleri cerrahi iĢlemlerden birisidir. Gömük alt yirmi yaĢ diĢleri, gömük 

kalma prevalansı en yüksek olan diĢlerdir (1-3). Gömük diĢler uzun yıllar ağızda 

semptom vermeden kalabildikleri gibi bazen semptomatik veya asemptomatik olarak 

patoloji geliĢmesine de neden olabilirler. Gömük diĢlerin foliküllerinden oral 

kavitenin en çok görülen ikinci odontojenik kisti ve en çok görülen geliĢimsel 

odontojenik kisti olan dentigeröz kist geliĢebilir (4). 

DiĢlerin çekimini gerektiren endikasyonlar dıĢında hiçbir semptom vermeyen, 

radyografik muayenede sağlıklı görüntü veren gömük yirmi yaĢ diĢlerinin çekim 

kararı ile ilgili tam bir fikir birliğine varılamamıĢtır. Asemptomatik ve radyografik 

olarak sağlıklı görünen gömük yirmi yaĢ diĢlerinin foliküllerinde yapılan histolojik 

incelemelerde tespit edilen patolojik değiĢiklikler proflaktik çekimin tercih edilmesi 

gerektiği Ģeklinde yorumlanmaktadır (5-8). 

Histolojik değiĢimler bazı çevresel faktörlere bağlı geliĢebilmektedir. Bu 

nedenle asemptomatik gömük yirmi yaĢ diĢlerinin foliküllerinde histolojik 

incelemeler sonucu tespit edilen patolojik değiĢiklikler, bu değiĢikliklere neden 

olabilecek çevresel faktörlerin neler olabileceği konusunu gündeme getirmiĢtir. 

Sigara kullanımı en sık akciğer kanserine neden olmakla beraber, baĢ-boyun 

bölgesi kanserlerinin de en büyük etkenlerinden biridir ve erkeklerdeki baĢ-boyun 

bölgesi kanserlerinin %23'ünden sorumlu tutulmaktadır (9-11). BaĢ-boyun bölgesi 

kanserlerinin yaklaĢık %65'i oral kavitede ve farinkste meydana gelirken, bu 

kanserlerden skuamoz hücreli karsinom en sık görülen altıncı kanser türüdür ve en 

çok oral kavitede ve orofarinkste görülmektedir (9, 12). Sigara içinde yer alan 

kanserojen maddelere tekrarlayan Ģekilde maruz kalma, oral kavitenin çok katlı yassı 

epitel hücrelerinde neoplastik değiĢikliklere yol açmaktadır (13). 

Dokuların kansere yatkınlığını ve kanserin prognozunu değerlendirmek için 

yapılan çalıĢmalarda Ki-67 ve p53 proteinlerinin yanı sıra p63 proteinin de kanserle 

iliĢkili olabileceği rapor edilmiĢtir (14-18). Ki-67, hücre proliferasyonu için hayati 

öneme sahip bir proteindir ancak etki mekanizması hakkında net bir bilgi 
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bulunmamaktadır (19). Ki-67 proteinin dokulardaki ekspresyonu, patolojide tümör 

hücrelerin büyüme fraksiyonunu ölçmek için hücre çoğalması belirleyicisi olarak 

kullanılır (14).  

p53 ve p63 proteinleri p53 gen ailesinin üyeleridir (17, 20, 21). p53 proteini 

normal koĢullar altında dokularda çok az miktarda bulunur. Normal hücre siklusunda 

herhangi bir değiĢiklik yaratacak veya hücrenin kanserli hücreye dönüĢmesine yol 

açacak bir mutasyonu tetikleyebilecek hücresel stress varlığında aktive olur. Aktive 

olan p53 proteini hücre siklusunu durdurarak veya apoptozu baĢlatarak hasarlı 

hücrelerin yok edilmesini sağlar (20). p63 proteini de benzer Ģekilde tümör 

baskılayıcı protein olarak iĢlev görür (17). 

Organizmanın genomunda meydana gelen değiĢikliklere DNA lezyonları 

denir (22). DNA hasarları oluĢtuklarında, hücre içinde yer alan çok sayıda kontrol 

mekanizması devreye girerek DNA'nın kendisini tamir etmesi için hücre siklusunu 

durdurur. Eğer hasar tamir edilemiyorsa, hücre apoptoza yönlendirilir. Mutasyonlar 

ise kontrol mekanizmalarından kaçmayı baĢaran ve sonraki nesillere aktarılan DNA 

hasarlarıdır (23, 24). Sigara içinde DNA hasarı oluĢturdğu bilinen çok sayıda bileĢik 

mevcuttur. 

Bu çalıĢmanın amacı, radyografik olarak sağlıklı ve asemptomatik olan 

gömük alt yirmi yaĢ diĢlerinden elde edilen perikoronal foliküllerde, Ki-67 ve p53 

proteinlerinin immunohistokimyasal boyanmaları ve dağılımının yanı sıra p53 ve p63 

proteinlerinin sentezlendiği DNA bölgelerinde herhangi bir mutasyon olup 

olmadığının tespit edilmesi ve elde edilen bulguların sigara kullanımıyla iliĢkili olup 

olmadığının araĢtırılmasıdır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Gömük Alt Yirmi YaĢ DiĢleri 

Dental arkta yeterli yer olmaması sonucu komĢu diĢin engellemesi, odontoma 

veya kist gibi patolojik bir oluĢum veya anormal pozisyonda geliĢmiĢ olması 

nedeniyle normal sürme yaĢında ağız içinde normal fonksiyonel pozisyona sürmesi 

engellenmiĢ olan diĢlere “gömük diĢ” denir. Ağızda gömük kalma oranı en fazla olan 

diĢ, en son süren alt yirmi yaĢ diĢleridir (1-3). Bu diĢler ortalama 20 yaĢ civarında 

sürmekle beraber sürme yaĢı 24'e kadar çıkabilmektedir (2). Daha da ötesi bu diĢlerin 

gömük olsalar bile 30'lu yaĢlara kadar çene kemiği içinde hareket ettikleri, 

pozisyonlarının değiĢtiği ve hatta ağız içine sürebildikleri rapor edilmiĢtir (25, 26). 

Bu diĢlerin gömük kalma prevalansı farklı populasyonlarda yapılan çalıĢmalar 

sonucunda %7-72 arasında bulunmuĢtur (3, 27-31) 

2.1.1. Gömük Kalma Nedenleri 

DiĢlerin gömük kalmasında sistemik ve lokal faktörler etkilidir. 

Kleidokraniyal displazi gibi genetik sendromlar nedeniyle diĢlerin gömük kalmasına 

“primer retansiyon” denir. Hipotiroidizm, hipopituitarizm gibi endokrin hastalıklar, 

ateĢli hastalıklar, Down sendromu ve radayasyona maruz kalma diĢlerin gömük 

kalmasına neden olabilecek sistemik faktörlerdir (2). 

Daha sıklıkla diĢlerin gömük kalmasında lokal faktörler rol oynamaktadır. 

DiĢlerin gömük kalmasına neden olabilecek lokal faktörler: 

I. süt diĢi retansiyonu 

II. malpoze diĢ germi 

III. dental ark boyu yetersizliği 

IV. süpernumere diĢ  

V. odontojenik tümörler 

VI. anormal sürme yolu 

VII. damak dudak yarığıdır (2). 
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2.1.2. Gömük Alt Yirmi YaĢ DiĢleri ile ĠliĢkili Patolojiler ve Çekim 

Endikasyonları 

Gömük diĢlerin patolojiye neden olabilme potansiyellerinin olması bu diĢlerin 

proflaktik olarak çekilmesini savunanların en önemli gerekçesini oluĢturmaktadır. 

Gömük alt yirmi yaĢ diĢlerinden geliĢebilecek patolojiler Ģunlardır:  

I. Perikoronitis: Yarı gömük alt yirmi yaĢ diĢinin kronunu çevreleyen yumuĢak 

dokularda gingivitise benzer enflamatuar yanıt oluĢma ihtimali vardır (2). 

Gömük alt yirmi yaĢ diĢlerinin takip edildiği çalıĢmalarda perikoronitis geliĢme 

insidansı %8 ile %64 arasında bulunmuĢtur (32-34). Gömük alt yirmi yaĢ 

diĢlerinin çekim nedenlerine bakıldığında, perikoronitise bağlı gömük alt yirmi 

yaĢ diĢlerin çekilme prevalansı ise %6 ile %26 arasında rapor edilmiĢtir (31, 

35). 

II. Ağrı: Nadiren hastalar hiçbir klinik veya radyografik patoloji bulgusu 

olmamasına rağmen çenelerinde gömük yirmi yaĢ diĢi bölgelerinde ağrıdan 

Ģikayet ederler. Nedeni tam olarak bilinmese de bu diĢlerin çekilmesiyle 

genellikle bu ağrılar son bulur (2). Gömük mandibular yirmi yaĢ diĢlerinde ağrı 

insidansı tam gömük diĢlerde %13, yarı gömük diĢlerde %22 ile 40 arasında 

rapor edilmiĢtir (3, 32, 33). 

III. KomĢu diĢlerde kök rezorpsiyonu: Yirmi yaĢ diĢleri komĢu diĢlerin köklerinde 

rezorpsiyona yol açabilir. Yapılan çalıĢmalarda, gömük yirmi yaĢ diĢlerine 

bağlı komĢu diĢlerin köklerinde rezorpsiyon görülme sıklığı, radyografik 

incelemeler sonucunda, %0-7,5, (29, 33, 36, 37). KomĢu diĢin köklerinde 

rezorpsiyon meydana geldiği farkedilirse gömük diĢ hemen çekilmelidir. 

Rezorpsiyon çok Ģiddetliyse ve yirmi yaĢ diĢi belirgin Ģekilde ikinci moların 

köklerinin içine doğru yer değiĢtirmiĢse her iki diĢin de çekilmesi gerekebilir 

(2). 
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IV. Ortodontik problemler: Gömük yirmi yaĢ diĢleri, özellikle mandibular diĢler, 

bazı ortodontik problemlere neden olabilir. Bu problemler üç baĢlık altında 

toplanır: 

Alt Keser DiĢlerde ÇapraĢıklık: Gömük alt yirmi yaĢ diĢlerinin alt keser 

diĢlerde çapraĢıklığa yol açtığına dair net bir kanıt mevcut değildir (38, 

39). 

Ortodontik Tedavinin Engellenmesi: Bazı durumlarda molar diĢlerin 

ortodontik olarak distalize edilmesi gerekmektedir. Bu vakalarda gömük 

yirmi yaĢ diĢlerinin çekimi tedaviyi hızlandırır ve daha öngörülebilir 

sonuçlar elde edilmesini sağlar (2). 

Ortognatik Cerrahiye Hazırlık: Mandibular osteotomi planlanan hastalarda 

osteotomi hattındaki gömük diĢlerin çekiminin ertelenmesi, özellikle 

mandibular ilerletme cerrahilerinde, distal segmentin proksimal tarafında 

lingual kemiğin kalınlığında ve kalitesinde azalmaya neden olur ve 

fiksasyonu zorlaĢtırır. DiĢler cerrahi öncesi çekilecekse çekim boĢluğunun 

olgun kemikle dolması için yeterince beklenmesi gerekir (2). 

V. Çene kırıkları: Mandibula yüzün alt üçlüsünü oluĢturan kemik yapıdır ve en sık 

kırık görülen yüz kemiğidir. Mandibular angulus bölgesi, kondilar proçes ve 

mentumun her iki tarafı mekanik olarak zayıf bölgelerdir. Gömük yirmi yaĢ 

diĢilerinin varlığının mandibular angulus bölgesinde kemik yüzey alanını 

azaltarak kırık oluĢma riskini arttırdığı bilinmekte ve bu nedenle özellikle fizik 

güce dayalı sporlarla uğraĢan gençlerde bu diĢlerin proflaktik olarak çekilmesi 

gerektiği görüĢü savunulmaktadır (1, 2). Ancak Iida ve ark. ile Zhu ve ark.'nın 

yaptıkları çalıĢmalarda gömük mandibular yirmi yaĢ diĢlerinin varlığının 

kondil kırığı riskini azalttığını göstermiĢlerdir (40, 41). 

VI. Protez altında kalan diĢler: Hareketli veya sabit protez yapımından önce, 

protezlerin yer alacağı alanda herhangi bir gömük diĢin olmamasına dikkat 

edilmelidir. Tam kemik retansiyonlu, asemptomatik diĢler, hasta 40 yaĢın 

üzerindeyse bırakılabilir. Ancak doku destekli bir hareketli protezin oturacağı 

alanda ince kemik retansiyonlu ya da mukoza retansiyonlu bir gömük diĢ 

mevcutsa, bu diĢ çekilmelidir. Eğer bu diĢler çekilmezse protez kullanımına 
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bağlı olarak meydana gelecek kemik rezorpsiyonu sonucu üzerini örten 

mukozayı perfore ederek ağız içine sürecektir. Bu bölgede ağrı ve iltihap 

oluĢma riski yüksektir ve protezin kullanımını engeller (2). 

VII. Periodontal hastalıklar: Periodontal dokuların sağlığı için gömük yirmi yaĢ 

diĢlerin çekilmesi gerekebilir. Dicus-Brookes ve ark. yaptıkları çalıĢmada 

perikoronitis Ģikayetiyle baĢvuran hastalarda, gömük yirmi yaĢ diĢlerin 

çekiminin hem ikinci molar diĢlerin hem de daha anteriordaki diĢlerin 

periodontal sağlığına kavuĢmasında etkili olduğunu rapor etmiĢlerdir (42). 

Yapılan çalıĢmalarda gömük alt yirmi yaĢ diĢi olan bireylerde mandibular 

ikinci molar diĢin distalinde 5mm'den derin cep bulunma oranı %9 

bulunmuĢtur (3). Gömük yirmi yaĢ diĢlerinin yaklaĢık %5'i periodontal 

nedenlerle çekilmektedir (2). 

VIII. DiĢ çürükleri: Mandibular yirmi yaĢ diĢinde veya komĢu ikinci molar diĢte en 

sık servikal bölgede çürük geliĢir. Bu bölgeyi etkili Ģekilde temizleyemeyeceği 

ve diĢ hekimi de üçüncü molar diĢe eriĢmekte zorluk yaĢayacağı için bu diĢler 

çekilir. Ayrıca bu diĢlerde çok farklı kök-kanal morfolojileri görülebilmesi 

nedeniyle kök kanal tedavisi yerine çekim kararı verilebilir (43). Gömük yirmi 

yaĢ diĢlerinin %15'i diĢlerde oluĢan çürük nedeniyle çekilmektedir (2). 

IX. Odontojenik kist ve tümör oluĢumu: Çene içinde gömük kalmıĢ yirmi yaĢ 

diĢleri kistik veya neoplastik değiĢimlere uğrayabilirler. Kronun oluĢumundan 

sorumlu olan foliküler kese kistik dejenerasyona uğradığında dentigeröz kist 

oluĢumuna neden olur. Bu keseden odontojenik tümör veya daha nadir olarak 

malignansi de geliĢebilir (2). Çenelerde en sık görülen geliĢimsel kist olan 

dentigeröz kist indirgenmiĢ mine epitelinin proliferasyonu, kemik rezorpsiyon 

faktörlerinin salgılanması ve kist sıvısının osmolaritesinde artıĢ sonucu 

meydana gelir. En sık hayatın ikinci ve üçüncü dekadlarında görülür ve 

erkeklerde görülme insidansı kadınlara göre daha fazladır (4). Genellikle 

kadınlarda, 40 yaĢ altında ve maksillada görülen geliĢimsel odontojenik bir kist 

olan kalsifiye odontojenik kistin odontojenik epitel artıklarından köken aldığı 

düĢünülmektedir. Çoğunlukla maksillada görülmekle beraber gömük alt yirmi 

yaĢ diĢi folikülünde de epitelyal odontojenik kist görülmüĢtür (4, 44). 
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Gömük alt yirmi yaĢ diĢlerinin foliküllerinden geliĢen kist prevalansını, 

%2,31 ile %2,9 gibi düĢük bulan çalıĢmalar olduğu gibi, %23, %34, %37 %46 ve 

%50 gibi yüksek oranlarda bulan çalıĢmalar da vardır (5-7, 44-47).  

Curran ve ark. yaptıkları çalıĢmada gömük alt yirmi yaĢ diĢlerinin 

foliküllerinden odontojenik keratokistik tümör, odontoma, ameloblastoma, 

karsinoma, kalsifiye epitelyal odontojenik tümör ve odontojenik miksoma 

geliĢebildiğini belirtmiĢlerdir (44). Gömük alt yirmi yaĢ diĢi folikülü ile iliĢkili teĢhis 

edilen tümörlerin patogenezinde foliküler bağ dokusu, dental lamina artıkları, mine 

organı, odontojenik artıklar, indirgenmiĢ mine epiteli ve özellikle dentigeröz kist 

olmakla beraber odontojenik kistlerin epitel duvarları rol almaktadır. Ancak bu 

hücrelerin neoplastik dönüĢüm geçirmesine neden olan faktörler bilinmemektedir (4). 

Gömük alt yirmi yaĢ diĢlerinin foliküllerinin histopatolojik incelemelerinde 

tümör geliĢme riski %0,79 ile %1,17 bulunmuĢtur. Bunların %0,2'si malign 

tümörlerdir (ġekil 1) (6, 44). 

 

ġekil 1. DiĢ çekim kararını verirken dikkate alınması gereken durumlar. 

Kandasamy ve ark. (2009)'dan modifiye edilmiĢtir. 
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2.1.3. Gömük Alt Yirmi YaĢ DiĢlerinin Çekim Kontrendikasyonları 

Gömük yirmi yaĢ diĢlerinin çekiminin riskleri, hastaya sağlayacağı faydadan 

daha fazlaysa, diĢlerin çekimi kontrendikedir. Buna göre: 

I. Hastanın çok genç veya çok yaĢlı olması: Dokuların iyileĢmesi genellikle genç 

hastalarda daha çabuk ve tam olur ancak yine de çok genç hastalarda gömük 

yirmi yaĢ diĢlerinin çekimi kontrendikedir. Bazı hekimler büyüme ve geliĢimin 

doğru analiz edilmesiyle bir diĢin gömük kalıp kalmayacağının çok önceden 

belirlenebileceğini ve buna göre gömük kalacağı düĢünülen diĢlerin germ 

halindeyken erken yaĢlarda çekilebileceğini savunmuĢlardır. Ancak 

günümüzde, bu diĢlerin ileride sürebileceği düĢünülmektedir ve bu nedenle bu 

diĢlerin erken yaĢlarda çekilmemesi gerektiği savunulmaktadır (2). 

Hastanın yaĢı ilerledikçe kemik daha kalsifiye bir hal alır ve esnekliğini 

kaybeder. Ayrıca iyileĢme mekanizması zayıflar. Bu nedenle hastada gömük 

yirmi yaĢ diĢi çekiminden sonra daha büyük bir defekt meydana gelir. 40 yaĢ 

üzeri hastalarda, çekimden sonra iyileĢme süreci 18 yaĢındaki bir hastaya göre 

daha uzun sürer (2). Ayrıca ilerlemiĢ yaĢla beraber intraoperatif ve postoperatif 

komplikasyon geliĢme riski de artmaktadır (48). 

Genel kural olarak, hasta 40 yaĢın üzerindeyse, tam kemik retansiyonlu, 

oral kavite ile iletiĢimi olmayan ve patoloji bulgusu olmayan diĢler çekim 

yerine takip edilebilir. 

II. Sistemik hastalık varlığı: Gömük diĢi olan hastalarda özellikle ileri yaĢta 

olanlarda eĢlik eden sistemik hastalık bulunma ihtimali de yüksektir. YaĢla 

beraber kardiyovaskuler hastalık, pulmoner hastalık ve diğer hastalıkların 

görülme insidansı artar. ĠlerlemiĢ yaĢ ve sistemik hastalıklar bu diĢlerin 

çekilmesi için kontrendikasyon oluĢtururlar (2). 

Konjenital koagulopati, astım, epilepsi gibi diğer rahatsızlıklar genç 

bireylerin sağlık durumlarını etkileyebilir. Bu bireylerde gömük diĢlerin 

patoloji geliĢmeden çekilmesi gerekebilir (2). 
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III. KomĢu anatomik oluĢumlara zarar verme riski: Eğer gömük yirmi yaĢ diĢinin 

çekilmesinin, komĢuluğunda bulunan sinir, diĢ, sinüs gibi önemli anatomik 

yapılara zarar verme riski yüksekse bu diĢlerin yerinde bırakılması gerekir. 

Ayrıca yaĢlı hastalarda gömük yirmi yaĢ diĢi çekiminden sonra oluĢan kemik 

defektleri tam olarak dolmayacağından ikinci molar diĢin kaybına neden 

olabilir (2). 

2.1.4. Perikoronal Folikül  

Primitif dental sak veya dental folikül, odontojenik ektomezenĢimden köken 

alır ve diĢ germinin sement, periodontal ligament ve alveolar kemik yapımından 

sorumlu olan kısmını oluĢturur. DiĢler çene içinde geliĢimini tamamladıktan sonra 

folikülün koronal parçası perikoronal kese veya folikül (PF) olarak adlandırılır ve 

sürmemiĢ diĢlerde krona yapıĢık durumda bulunur (Resim 1) (49, 50). Fibröz bağ 

dokusu ve odontogenezisin epitel artıklarından oluĢur ve patolojiye neden olan bu 

epitel artıklarıdır (50). 

 

Resim 1. Panoramik radyografide gömük alt yirmi yaĢ diĢinin kronu etrafında yer 

alan perikoronal follikülün görüntüsü. 

Perikoronal foliküllerden, dentigeröz kist, keratokistik odontojenik tümör, 

ameloblastoma gibi kist ve tümörler geliĢebilmektedir (5, 46, 47, 51). Ayrıca nadiren 

de olsa malign lezyonlar geliĢtiği de rapor edilmiĢtir (6, 44, 52). 
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Perikoronal folikül radyografide gömük diĢin kronu çevresinde radyoopak 

sınırla çevrilmiĢ radyolusent alan olarak izlenir. Asemptomatik tam gömük alt yirmi 

yaĢ diĢlerinin çekim kararını vermek için yapılan radyografik tetkiklerde kron 

çevresindeki radyolusent alanın geniĢliğinin en önemli kriter olduğu savunulur. Buna 

göre intraoral radyografide 2,5 mm, panoramik radyografide magnifikasyon hatası da 

hesap edilerek 3 mm'den daha geniĢ folikül aralığı Ģüpheli olarak 

değerlendirilmelidir (50, 53). Ancak bazı araĢtırmacılar, radyografide normal kabul 

edilen folikül geniĢliğine sahip vakalarda histolojik incelemelerde patolojik 

değiĢiklikler görülebileceği gibi 3mm'den geniĢ folikül aralığı olan vakalarda da 

sağlıklı folikül tespit edilebileceğini rapor etmiĢlerdir (5, 7, 45-47, 49, 52, 54). Ancak 

yapılan histolojik incelemelerde, folikülde kistik değiĢiklik olup olmadığını 

belirlemek için kullanılan kriterler tartıĢmalıdır. Bazı araĢtırmacılar folikül 

kesitlerinde yoğun bağ dokusu üzerinde indirgenmiĢ mine epiteli yerine devamlı çok 

katlı yassı epitel varlığının veya bağ dokusu içinde epitel adacıklarının varlığının 

kistik dönüĢümü iĢaret ettiğini öne sürerken bazı araĢtırmacılar ise bu farklılığın kist 

tanısı konması için yeterli olamayacağını, 2,5mm'nin altında folikül geniĢliği olan 

vakalarda folikülde çok katlı yassı epitel izlenebileceği gibi folikül aralığı geniĢlemiĢ 

hiperplastik foliküllerin kesitlerinde de indirgenmiĢ mine epitelinin izlenebileceğini 

belirtmiĢlerdir (7, 44, 46, 47, 55). Bu nedenle kist tanısı konabilmesi için patolojik 

bir kavitenin olması, sıvı veya yarı-katı içeriğinin olması ve kistik epitel varlığı gibi 

kriterlere sahip olması gerektiğini savunurlar (56). Bazı yazarlar bütün çıkarılan 

perikoronal foliküllerin rutin olarak histolojik incelemeye gönderilmesi gerektiğini 

savunmaktadırlar (52). 

Perikoronal foliküllerin patolojik incelemelerinde, epiteldeki kistik 

değiĢiklikler, enflamasyon varlığı, epidermal growth factor receptor (EGFR), Ki-67, 

p53, p63, integrin, Minichromosome maintenance protein-2 (MCM2), proliferating 

cell nuclear antigen (PCNA), b-cell lymphoma-2 (bcl-2) proteinlerinin epitel 

hücrelerindeki dağılımı ve yoğunluğu gibi parametreler araĢtırılmıĢtır (8, 45, 50, 57-

61). 
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2.2. Ki-67 

Hücre çekirdeği proteini olan Ki-67 (pKi-67), 395 kDa ağırlığında ve 

genomdaki yaklaĢık 30,000 baz çifti tarafından kodlanan büyük bir proteindir (19). 

Bu antijeni tanıyıp, bağlanan Ki-67 ise IgG1 sınıfından murin monoklonal bir 

antikordur (62). Ġlk olarak Kiel (Almanya) Ģehrinde yapılan bir çalıĢmada tespit 

edilmiĢtir. ÇalıĢmada kullanılan kültür örnekleri içinden 67. örnekte tespit edilen bu 

proteine Ģehrin adı ve tespit edildiği örnek numarasının adı verilmiĢtir. Ki-67'nin iki 

izoform proteini bulunur ve bu iki izoform protein de dahil olmak üzere en az 6 farklı 

mRNA dizilimi olduğu kabul edilir. cDNA'ların her iki izoformunun da merkez 

parçası 6845 baz çiftinden oluĢan ekzon 13 tarafından kodlanır ve zincir Ģeklinde 16 

tekrardan oluĢur. Bu tekrarlara “Ki-67 tekrarları” denir. Bu tekrarlarda 66 baz çifti 

yüksek oranda korunur bunlara “Ki-67 motifi” denir ve bu motifler antikorun 

bağlandığı epitopları kodlar (63). Bu proteinin yapısıyla ilgili yapılan çalıĢmalar 

sonucunda daha önceden keĢfedilmiĢ olan hiçbir polipeptide benzemediği ortaya 

çıkmıĢtır. Bu nedenle protein yapısıyla ilgili ne kadar çok Ģey biliniyor olsa da 

hücresel fonksiyonu ve biyokimyasal özellikleri ile ilgili çok az Ģey bilinmektedir 

(64, 65). 

Gerdes ve ark. yaptıkları çalıĢmada Ki-67 proteininin sadece çoğalan 

hücrelerin çekirdeklerinde bulunan bir antijene bağlandığını ve dinlenme fazında 

(G0) olan hücrelerde bu antijenin bulunmadığını rapor etmiĢlerdir (66). Yapılan 

araĢtırmalar, hücre çoğalmasıyla iliĢkili bu antijenin hücre döngüsünün bütün aktif 

dönemlerinde (G1, S, G2 ve mitoz) var olduğunu, ancak ilk kez bölünmeye 

baĢlayacak olan hücrelerde G1 fazının erken evrelerinde ve dinlenme safhasındaki 

hücrelerde (G0) bulunmadığını göstermiĢtir (ġekil 2) (67). Gerdes ve ark. 

tonsillerdeki germinal merkez hücrelerinin, epitelin bazal hücrelerinin, testislerin 

farklılaĢmamıĢ spermatogonialarının tümünün Ki-67 ile boyanmasının pozitif olması 

ve karaciğer, böbrek ve beyin hücrelerinin Ki-67 boyanmasının negatif bulunması 

ayrıca fitohemaglutinin ile çoğalması için stimule edilen periferal kandaki 

lenfositlerin pozitif boyanırken, forbol esterleri tarafından makrofaj hücrelerine 

farklılaĢması indüklenen HL-60 hücrelerinde (premyelositik hücre dizini) 

boyanmanın görülmemesi bu proteinin hücre proliferasyonu ile iliĢkili olduğu 
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görüĢünü desteklemektedir (66). Ayrıca immunohistokimyasal boyamalar, bu 

nükleer antijeninin mitozun bütün evrelerinde kromozom üzerinde ayrıca interfaz 

evresindeki hücrelerin de çekirdeğinde yer aldığını göstermiĢtir (66). 

 

ġekil 2. Ki-67'nin hücre döngüsünde ekspresyonu. 

Gerdes ve ark. (1984)'ten izin alınarak kullanılmıĢtır. 

Ki-67'nin mitoz aĢamasındaki hücrelerde dağılımlarının incelendiği 

çalıĢmalarda Ki-67 antijeninin dağılımının DNA veya histon varlığından bağımsız 

olduğu gösterilmiĢtir. Buna göre Ki-67 antijeninin kromozom iskeleti olarak bilinen 

non-histon protein yapılarla iliĢkili olabileceği belirtilmiĢtir (65). Bridger ve ark. Ki-

67'nin mitozdan çıkarak G1 evresine giren hücrelerde iki farklı dağılım gösterdiğini 

rapor etmiĢlerdir. G1'in erken evrelerinde, Ki-67 nükleoplazmada sentromerlere ve 

satellit DNA'lara bağlı odaklar halinde boyanırken ilerleyen süreçte çekirdekçik 

içindeki pKi-67 boyanması artarken nukleoplazmadaki Ki-67 boyanması 

azalmaktadır. Buna göre araĢtırmacılar, Ki-67'nin satellit DNA'lara bağlanarak bu 

bölgeleri mitoz bölünmeden sonra yeniden organize olan çekirdekçik içine 

yönlendiriyor olabileceğini öne sürmüĢlerdir (68). MacCallum ve ark. ise Ki-67 ve 

diğer çekirdek proteinlerinin hücre döngüsü sırasındaki dağılımlarını incelemiĢler ve 
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Ki-67'nin hücrenin metabolik ihtiyaçlarının arttığı hücre bölünmesi sırasında, 

ribozom biyogenezinde verimliliği arttıran faktör olarak etki ediyor olabileceğini 

iddia etmiĢlerdir (69). 

Ki-67 ve hücre çoğalması arasındaki bu yakın iliĢki, bu proteinin belirli bir 

hücre populasyonunun büyüme fraksiyonunun (hücre döngüsü içindeki hücre sayısı) 

belirlenmesinde mükkemmel bir belirleyici olmasını sağlamıĢtır ve bu nedenle 

kanser teĢhislerinde ve kanserin prognozunun belirlenmesinde yaygın olarak 

kullanılmaya baĢlanmıĢtır (63, 64). Ayrıca bazı çalıĢmalarda Ki-67'nin, anti-

proliferatif ilaçların ve radyoterapinin terapötik etkinliğini tespit etmek için 

kullanılabileceği belirtilmiĢtir (62, 70). Ancak besin yetersizliğine bağlı olarak S, G2 

ve M evrelerinde olan hücrelerin büyük bir kısmının Ki-67 boyanmasının negatif 

olduğunu gösteren çalıĢmalar mevcuttur (65). Buna bağlı olarak büyük tümörlerin 

merkezinden alınan biyopsilerde hücrelerin beslenmesi bozulacağından büyüme 

fraksiyonu hatalı olarak düĢük gözlenebilir (62).  

Monoklonal Ki-67 antikorunun en büyük dezavantajı, boyama için taze veya 

dondurulmuĢ dokulara ihtiyaç duyulmasıdır. Daha güncel antikorlar olan poliklonal 

Ki-67 ve MIB-1, Ki-67 geninin rekombinant fragmanlarından kodlanan peptitlere 

karĢı oluĢur ve formaldehitte saklanmıĢ olan histolojik kesitlerde ve mikrodalgaya 

maruz kalan konvansiyonel kesitlerde de etkilidirler (71, 72). Hücre çoğalmasının 

immünohistokimyasal olarak değerlendirilmesinde kullanılan farklı proteinlerden 

poliklonal Ki-67 ve MIB-1'in en iyi hücre çoğalması belirleyicisi olduğu rapor 

edilmiĢtir (72, 73).  

Yapılan çalıĢmalarda, sağlıklı, displazik ve kanserli dokularda Ki-67 

seviyeleri farklılık göstermiĢtir (74). Ayrıca odontojenik keratokistik tümörde, 

dentigeröz kistten ve dentigeröz kistte, dental folikül ve oral mukozadan daha yüksek 

oranda Ki-67 tespit edilmiĢ ve Ki-67 boyanan hücreler sağlıklı dokuda bazal 

tabakada sınırlı iken displazik ve kistik dönüĢüm görülen olgularda yüzeyel 

tabakalarda da Ki-67 boyanan hücreler görülmüĢtür (59, 73, 75, 76). Enflamasyon 

varlığının, Ki-67 seviyesinin yükselmesine neden olduğu rapor edilmiĢtir (59, 74, 76, 

77). Bu bulgular ıĢığında Ki-67'nin hastalığın ilerleyiĢi ile ilgili fikir verebileceği 

ancak neoplastik dönüĢümü göstermeyeceği savunulmuĢtur (74). 
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2.3. p53 ve p63 

p53 ve p63, p53 gen ailesine ait olan transkripsiyon faktörleridir ve geliĢme, 

farklılaĢma ve strese karĢı hücre cevabında görev alırlar. Bu gen ailesinin ilk 

görüldüğü canlılar denizĢakayığı ve kamçılı organizmaların atalarıdır ve p63/p73 

genine daha çok benzerler. Bu genlerin görevi üreme hücrelerinin DNA hasarından 

korunmasıdır. Kıkırdaklı balıklar gibi ilk omurgalı türlerinde ise bu ata genler çift 

kopya oluĢturarak p53 genine benzer bir gen ortaya çıkmıĢtır. Bu aĢamada yetiĢkin 

dokuların rejenerasyonunda somatik kök hücreler görev almaya baĢlarken, p53 geni 

de tümör baskılayıcı fakörlerde görülen, kök hücreleri ve projenitör hücreleri DNA 

hasarından kaynaklı mutasyonlardan koruma görevini üstlenmeye baĢlamıĢtır (78). 

p63'ün memelilerde oositlerin genetik stabilitesinin sağlanmasından sorumlu 

olduğunun ve hasarlı hücreleri yok ettiğinin keĢfedilmesi, bu genin evrimsel olarak 

en eski form olduğunu düĢündürür (79). Canlının ortalama ömrünün, herhangi bir 

hücrenin ortalama ömründen daha uzun olması nedeniyle doku yenilenmesi zorunlu 

hale gelmiĢtir. Buna bağlı olarak da p63 geninin rol oynadığı ve germ hücrelerindeki 

genetik sağlığın korunması için gerekli olan kontrol mekanizmasından, p53 geninin 

rol oynadığı ve somatik hücrelerdeki genetik sağlığın korunması için gerekli olan 

daha kompleks ve genel kontrol mekanizmalarına geçiĢe ihtiyaç duyulmuĢtur (21). 

2.3.1. p53 

TP53 geni retinoblastoma geninden sonra keĢfedilen ikinci tümör baskılayıcı 

gendir. p53, ilk olarak 1979 yılında 53 kd ağırlığında bir protein olarak 

tanımlanmıĢtır. Sağlıklı hücrelerde düĢük seviyelerde bulunurken, SV40-transforme 

hücrelerde ekspresyonunun arttığının gösterilmesi, ilk baĢta hatalı Ģekilde onkogen 

olarak sınıflandırılmasına neden olmuĢtur. Daha sonra yapılan çalıĢmalarda ise 

sağlıklı p53 proteininin ekspresyonunun transformasyonu durdurduğu yani tümör 

baskılayıcı bir gen olduğu belirtilmiĢtir (80). 

Ġnsanlarda TP53 geni kromozom 17p13.1'de yer alır. 1. ekzondan 11. ekzona 

kadar 19.198 nükleotidden oluĢur. Kodlayıcı sekans ikinci ekzondan baĢlar ve son 

ekzona kadar devam eder (78). TP53 geninin kodladığı ve 393 amino asitten oluĢan 

proteinin adı ise p53'tür (81). Bu proteinde amino-terminal uçtaki 1-42. rezidüler 
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transaktivasyon alanını içerir. Bunlardan 22 ve 23. rezidüler bu aktivite için kritik 

öneme sahiptir. 43-63. rezidüler arasında yer alan ikinci bir transaktivasyon alanının 

genomdaki p53 tarafından düzenlenen genlerin transkripsiyonunu aktive ettiği 

düĢünülür. Bu alanı prolinden zengin olan ve apoptoziste ve protein-protein 

etkileĢimlerinde rol oynayan bir alan takip eder. 102 ve 292. rezidüler, p53 tarafından 

kontrol edilen genlerin intronlarında veya bu intronların yakınlarındaki DNA 

sekanslarında dejenerasyonu tespit eden DNA bağlantısı alanını oluĢturur. 324 ve 

355. rezidüler arası p53 proteininin tetramerizasyon alanını oluĢturur. 356 ile 393. 

rezidülerden oluĢan karboksi-terminal alan p53 proteinin stabilitesini ve DNA 

bağlanma aktivitesini kontrol eder (ġekil 3). p53 ve p63 genlerinin amino-terminal 

uçlarında meydana gelen splicing (amino-terminal transaktivasyon alanının 

kaynaĢması) transkripsiyonu baskılayan izoform proteinlerin yapımına yol açar. 

Karboksi-terminal uçta meydana gelen splicing proteinin stabilitesini ve DNA'ya 

bağlanmasını kontrol eden izoform proteinlerin yapılmasına neden olur (78). 

 

ġekil 3. p53'ün Ģematik görüntüsü. 1-42. rezidüler arası aktivasyon bölgesi; 102-292. 

rezidüler arası dizilime özgü DNA bağlantı bölgesi; 324-355. rezidüler arası 

tetramerizasyon bölgesi; 356-393. rezidüler arası karboksi terminal alan. 

p53 ailesi hakkında yapılan çalıĢmalar özellikle tümör baskılayıcı rolleri 

üzerine odaklanmıĢtır (21). p53 proteini normal koĢullar altında dokularda çok az 

miktarda bulunur. Ancak normal hücresel döngüsünün ilerleyiĢini bozan veya 

hücrenin genomunda bir mutasyona neden olabilecek herhangi bir hücresel stres 

varlığında aktive olarak hücre döngüsünü durdurur (20, 82). TP53 geninin aktive 

olmasına neden olabilecek üç genetik açıdan belirgin yolak olduğu bilinmektedir: 1) 

onkogenler, 2) UV ıĢınları ve iyonize radyasyon ve 3) hipoksi, sitokinler ve büyüme 

faktörleri gibi diğer uyaranlar (81). Aktive olan p53 proteini ya hücre döngüsünü G1 

evresinde durdurarak hücrenin DNA hasarını tamir etmesi için zaman sağlar ya da 

hücreyi apoptoza yönlendirerek hasarlı DNA'nın çoğalmasını engeller (83). Aslında 

TP53'ün hücresel streslere cevabı stresin türüne göre çok farklılık gösterebilmektedir. 

Yapılan çalıĢmalar hücrelerin besin eksikliğine karĢı verdiği yanıtlarda glukoz 

metabolizmasının düzenlenmesinde veya oksidatif stres varlığında ROS (reaktif 
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oksijen türleri) seviyesini indirgenmesinde p53'ün rol aldığını göstermiĢtir. Bu veriler 

ıĢığında, p53'ün strese verilen yanıtta iki önemli ancak birbiriyle zıt fonksiyonu 

olduğu söylenebilir (84). Bu fonksiyonlardan birincisi, günlük yaĢamda karĢılaĢılan 

düĢük dereceli ve devamlı streslere bağlı olarak meydana gelen küçük DNA 

hasarlarında, ROS seviyesini düĢürerek ve hasarlı hücrenin DNA'sını tamir etmesini 

sağlayarak hücrenin yaĢamasını sağlamaktır. Ġkinci bir fonksiyonu ise, onkogen 

aktivasyonu veya yüksek dozda radyasyona maruz kalma gibi Ģiddetli ve devamlı 

streslerde, ROS seviyesini yükselterek hücreyi apoptoza yönlendirmektir (ġekil 4) 

(85-87). 

 

ġekil 4. Sağlıklı ve mutant p53'ün genotoksik streslere karĢı yanıtı. 

Bensaad ve ark. (2005)'den modifiye edilmiĢtir. 

p53'ün tümör baskılayıcı özelliğinin yanı sıra bazı kanser tedavilerinin etki 

mekanizmasında da rol oynadığı düĢünülmektedir. p53 proteininin kanser 

hücrelerinin radyoterapiye ve kemoterapiye yanıtında da rol oynadığı gösterilmiĢtir 

(88, 89). Ancak p53 proteininin kemoterapötik ilaçlara yanıtı tek düze değildir. 
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Kanser hücrelerinde, TP53 geninde mutasyon olması veya olmaması ve 

mutasyonların çeĢidi gibi faktörler, farklı kemoterapötik ilaçlara olan direnci etkiler 

(88-90). 

p53 proteininin yarı ömrü çok kısa olduğu için (4-20 dk.) normal dokularda 

immünohistokimyasal boyamalarla tespit edilemez (24, 81, 91-95). Boyanma 

gözlenen çok az sayıdaki hücre ise epitelin bazal tabakasında yer alır (81). Ancak 

hücrelerde meydana gelen strese ve bu stres sonucu oluĢan DNA hasarına bağlı 

olarak aktive olan p53 proteini dokularda daha uzun süre kalabilir (82, 96-98). 

p53'ün dokularda daha uzun süre kalmasını sağlayan farklı mekanizmalar mevcuttur. 

Bunlar p53'ün fosforilasyonu, Mdm2 fosforilasyonu, p53'ün sitoplazmik 

sekestrasyonu, p14
ARF

 aktivasyonu gibi mekanizmalardır. Bu mekanizmaların tümü 

de p53 proteininin düzenleyicisi ve yıkımını kontrol eden protein olan Mdm2'nin 

p53'e bağlanarak, p53'ün hücre çekirdeğinden sitoplazmaya aktarılmasını ve 

yıkımının baĢlatılmasını engellemektedir (ġekil 5) (81, 99). Ayrıca TP53 geninde 

meydana gelen mutasyon sonucu üretilen mutant p53 proteinleri de hücrelerde uzun 

süre kalabilir. Üretilen mutant p53 proteinleri hem tümör baskılayıcı özelliklerini 

kaybederler hem de Mdm2'yi aktive edemezler. Bu nedenle p53 proteininin yıkımı 

meydana gelmez (81, 92, 100). 
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ġekil 5. Genotoksik strese karĢı oluĢan yanıtta, p53 stabilizasyonu ve fonksiyonunu 

düzenleyici mekanizmalar. 

Kubbutat ve ark. (1998)'den izin alarak kullanılmıĢtır. 

Farklı lezyonlarda veya hastalıklarda p53 proteininin varlığı araĢtırılırken 

immünohistokimyasal boyama tekniği kullanılır. Ancak immünohistokimyasal 

boyamalarda kullanılan antikorlar sağlıklı ve mutant p53'leri ayırt edemezler (81). 

Ayrıca immunohistokimyasal boyamalarda kullanılan farklı antikorlar farklı izoform 

p53 proteinlerini tespit edebilirler ancak bunları ayırt edemezler (20, 101). Bu 

nedenle p53 proteininin sağlıklı mı yoksa mutant mı olduğunu belirlemek için TP53 

geninin incelenmesinde polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) tekniği ve sonrasında 

dizilim analizi veya çeĢitli jel analizleri uygulanmaktadır (81). Son yıllarda nested 

PZR tekniği ile yapılan çalıĢmalarda özellikle yassı hücreli karsinom gibi hastalıklı 

doku örneklerinde p53'ün farklı izoformlarını sentezleyen mRNA'ların varlığı tespit 

edilmiĢtir (101). Ancak mevcut antikor boyamaları ile bu izoform proteinlerin 

dokularda varlığı tespit edilememiĢtir (94). 

Farklı lezyonlarda p53 proteininin varlığının araĢtırıldığı çalıĢmalarda, oral 

pemalign lezyonların ve durumların malign transformasyon olasılığını belirlemede 

p53 ve Ki-67 ekspresyonunun belirleyici olabileceğini gösteren çalıĢmaların yanı sıra 
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(16, 102-104), tam tersi görüĢü destekleyen çalıĢmalar da mevcuttur (105). Bu 

çalıĢmalarda, örneklerde p53 tespit edilmesinin nedeni olarak TP53'teki mutasyona 

bağlı mutant p53 proteinlerin sentezlenmesi ve bu proteinlerin yarı ömrünün daha 

uzun olması nedeniyle dokularda daha uzun süre kalması olduğu öne sürülmüĢtür. 

p53 boyanması ile kanser geliĢimi arasındaki iliĢki de bu proteinlerin hasarlı 

proteinler olması nedeniyle tümör baskılayıcı özelliklerini kaybetmiĢ olmalarına 

bağlanmıĢtır (16, 81, 95, 104, 106-108). Ancak mutasyon izlenmeden de p53 

proteininin ekspresyonunun artabileceğini gösteren çalıĢmalar mevcuttur. Ayrıca 

farklı odontojenik patolojilerin farklı biyolojik davranıĢlar göstermelerinin nedeninin 

de p53 proteini olabileceği düĢünülmektedir (96, 109, 110). 

2.3.2. p63 

p63, tümör baskılayıcı trankripsiyon faktörü olan p53 ile yapısal ve 

fonksiyonel olarak homolog olan bir proteindir. Diziliminin p53'e benzer olması ve 

yapısında p53 ile benzer alanlar içermesi nedeniyle oligomer oluĢturabilir, DNA'ya 

bağlanabilir, DNA hasarına yanıt olarak p53'e duyarlı genleri aktive ederek hücre 

döngüsünü durdurabilir ve apoptozu tetikleyebilir (21). TP63 geni kromozom 3q27-

29 üzerinde yer alır ve 14 ekzonda 265,822 nükleotitten oluĢur (ġekil 6). p53 gen 

ailesinin en son keĢfedilen üyesi olmasına rağmen yapılan araĢtırmalar bu genin bu 

ailenin en eski üyesi olduğunu ortaya koymuĢtur (21, 78, 79, 111). 

 

ġekil 6. p63 proteininin yapısının Ģematik görünümü. 

p63'ün, transaktivasyon alanı içeren tam boyuttaki izoformları TA63, amino 

uçtan budanmıĢ olan ve transaktivasyon alanı içermeyen izoformları ise ΔN63 olarak 

adlandırılır (21). Transaktivasyon alanı bulunmadığı için transkripsiyon özelliği 

bulunmayan ΔN63 proteininin ΔN63α, ΔN63β ve ΔN63γ olmak üzere üç izoformu 

vardır (21, 111). Bunun dıĢında karboksi ucunda eklentiye uğramıĢ olan üç izoform 

protein ile beraber en az 6 tane izoform protein olduğu düĢünülmektedir (111). 

p63'ün evrimsel geliĢim sürecinde ilk görüldüğü organizmalar olan 

denizĢakayığı ve kamçılı organizmalardaki görevinin üreme hücrelerini stres ve 
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çevresel etkenlere bağlı hasarlardan korumak ve sağlıklı nesillerin geliĢimini 

sağlamak olduğu bilinmektedir (21, 78). Organizma geliĢip daha karmaĢık yapılara 

geçildiğinde, p53 gen ailesi bu görevlerinin yanında baĢka görevlerde almaya 

baĢlamıĢtır (78). Tam boy p63 proteini olan TA63, p53'e benzer Ģekilde görev 

yaparken, budanmıĢ olan ΔN izoformlarının aktif izoformların inhibitörü olarak 

görev yaptığı düĢünülür (21, 111, 112). p63'ün, tümör baskılayıcı mekanizmalarda 

p53'le beraber çalıĢmasının yanı sıra, stres yokluğunda en önemli görevi geliĢim ve 

farklılaĢmanın düzenlenmesidir (21). p63, geliĢim sürecinde epitel katmanlarının 

oluĢmasının indüksiyonunda ve olgun epidermiste pluripotent kök hücre 

populasyonunun korunmasında önemli rol oynar (111). Yassı epitel ve türevlerinin, 

ekstremitelerin ve kraniyofasiyal yapıların geliĢiminde de p63'ün rolü vardır (21, 

113, 114). p63'ün, epidermisin geliĢiminin önemli bir parçası olan keratinositlerin 

çoğalması ve farklılaĢması olaylarını düzenleyen ana faktör olduğu çalıĢmalar 

sonucunda rapor edilmiĢtir (111, 115). p63 knockout fareler kullanılarak yapılan 

deneylerde, yavrular canlı doğmuĢlar ancak derileri ve lakrimal epitel, tükrük bezi 

epiteli gibi çok katlı epitelleri olmadığı için kısa süre içinde ölmüĢlerdir (21, 78, 

113). p63
-/- 

embryoların geliĢimi incelendiğinde embriyolojik 11. günde (E11) dental 

lamina oluĢumunun sağlıklı embriyolarla aynı Ģekilde geliĢtiği ancak E12 ve E13'te 

diĢlerin oluĢmasında öncü olan dental plakodların geliĢmediği görülmüĢtür (112). Bu 

çalıĢmalarda elde edilen bir baĢka bulgu ise embriyolojik geliĢim döneminde epitel 

ve epidermis katmanlarının oluĢumundan, hayat boyu bu dokuların 

rejenerasyonundan, kök hücre populasyonunun varlığının devamlılığından ve 

farklılaĢmasından sorumlu olan p63'ün, transaktivasyon bölgesi içermeyen ΔNp63 

olduğu tespit edilmiĢtir (112, 113, 115). Ayrıca ΔNp63'ün klonojenik ve çoğalma 

kapasitesi yüksek epitel hücrelerinde ekspresyonunun fazla olması ve p63
-/-

 epitel 

kök hücrelerinin prematüre proliferasyona uğraması, bu genin epitel kök hücrelerinin 

çoğalma kapasitelerini belirleyen anahtar faktör olduğunu düĢündürür (116). Lee ve 

ark.'nın zebra balıkları üzerinde yaptıkları çalıĢmalarda, epitel hücrelerinin 

proliferasyonunu ΔNp63'ün sağladığını ve bunun içinde p53'ün transkripsiyonel 

olarak aktive olmasını engellediğini belirtmiĢlerdir (115). Sağlıklı oral epitelde p63 

izoformlarının varlığının incelenmesinde, sağlıklı oral epitelin bazal tabakalarında 

ΔNp63α yoğun olarak izlenirken, üst tabakalarda TAp63α boyanmasının daha yoğun 
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olduğu rapor edilmiĢtir. Yani epitelin rejenerasyonundan sorumlu olan kök hücre 

popülasyonun bulunduğu bazal tabakada ΔNp63α, epitelin farklılaĢmasını 

tamamlamıĢ hücrelerden oluĢan üst katmanlarındaysa TAp63α tespit edilmiĢtir. Bu 

sonuca göre, kök hücre populasyonunun devamlılığını ΔNp63α sağlarken 

farklılaĢmada ise TAp63α'nın görevi olabileceği öne sürülmüĢtür (117). p63 ve 

p53'ün hücre çoğalması, hücre çoğalmasının durdurulması ve apoptozda nasıl görev 

aldıklarını araĢtıran çalıĢmalarda, hücre kültürlerinde ΔNp63'ün ve p53'ün hücre 

döngüsünün durdurulması, DNA tamiri ve apoptozda görev alan hedef genlerde 

konsensus bağlantı noktalarına bağlandıkları, hücrelerde DNA hasarı 

oluĢturulduğunda ise ΔNp63 miktarının azalırken p53'ün aynı kaldığı gösterilmiĢ ve 

ΔNp63 ile p53'ün zıt etki gösterdikleri ve birbirlerinin düzenleyicisi olabilecekleri 

sonucuna varılmıĢtır (118). Ancak daha sonra yapılan çalıĢmalarda, ΔNp63'ün 

baskılandığı hücre kültürlerinde, p53'ün durumundan bağımsız olarak hücrelerin 

apoptoza uğradığı, bu nedenle ΔNp63'ün p53'ten bağımsız bir mekanizmayla 

apoptozu inhibe etmiĢ olabileceği belirtilmiĢtir (112, 119, 120). Oral displazi ve oral 

yassı hücreli karsinomlarda p53 ve p63 boyanması arasında korelasyon bulunmaması 

da iki proteinin birbirinden bağımsız iĢlevleri olduğu görüĢünü desteklemektedir 

(103). 

p63 ve Ki-67 ekspresyonunun beraber izlendiği mesane kanseri ve 

myoepitelyal karsinoma hastalarında hastalık daha Ģiddetli seyretmiĢ ve daha çok 

rekürens ve metastaz izlenmiĢtir (18, 121). Oral premalign lezyonların malign 

transformasyon riskinin belirlenmesinde de ΔNp63'ün belirleyici olabileceği 

belirtilmiĢtir (122) Yapılan bir çalıĢmada, p63'ün kemiğin dev hücreli tümöründe 

varlığı tespit edilmiĢ ve santral dev hücreli tümörle ayırıcı tanıda kullanılabileceği 

rapor edilmiĢtir (15). Benzer Ģekilde akciğerlerde yassı hücreli karsinomla 

adenokarsinomun ayırıcı tanısında, ürotelyal karsinomla renal hücreli karsinomun 

ayırıcı tanısında, prostat kanserinin teĢhisinde ve bazı meme kanserlerinin bazal 

fenotipinin belirlenmesinde de p63 kullanılabilir (123). 

2.4. Sigara 

Antik Mısır'de, Perslerde, Çin'de ve Mayalarda tütün kullanıldığı 

bilinmektedir. Ancak tütünün Avrupa'ya geliĢi, Kristof Kolomb'un Yeni Dünya'yı ilk 
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keĢfettiği seyahatinden sonradır. YaygınlaĢması ise 16. yüzyılda olmuĢtur. Ġlk 

zamanlar tedavi edici etkileri olduğuna inanılan, kutsal bir bitki olarak kabul 

edilmiĢtir. Tütünün, sağırlık, baĢ ağrısı, diĢ ağrısı, karın ağrısı, parazit, öksürük, 

astım, yanık, epilepsi, kanser, kolik ve karaciğer, dalak ve uterus hastalıklarının 

tedavisinde kullanılabileceği belirtilmiĢtir (124, 125). Ancak 17. yüzyılın sonunda 

tütünün tedavi edici özelliklerinin büyük bir kısmı kanıtlanamamıĢtır (124). 

Tütüne karĢı ilk görüĢ 1604 yılında Ġngiltere Kralı I. James tarafından ortaya 

atılmıĢtır. Bir sene sonra Oxford'da halka açık bir tartıĢma gerçekleĢtirilmiĢ ve 

burada tütün kullanımının körlüğe, sağırlığa, vücutta güçsüzlüğe ve yaĢam süresinin 

kısalmasına yola açabileceği görüĢü belirtilmiĢtir (124).  

Sigara yapımı ise ilk olarak 1880'lerde baĢlamıĢtır ancak 1920'lere kadar 

yaygın bir tütün ürünü olarak kabul görmemiĢtir. Sigara dıĢında tütün, tütün 

yapraklarına sarılarak, pipo denilen bir ucunda tütün konulan bir haznesi olan tahta 

çubuk ile veya nargile adı verilen ve tütün dumanının suyun içinden geçirilerek 

filtrelendiği mekanizmalarla kullanılabildiği gibi direkt olarak çiğneyerek veya toz 

haline getirip burundan çekerek de tüketilebilmektedir (124). 

2.4.1. Sigara Dumanının Kimyasal BileĢenleri 

Sigaranın içinde yaklaĢık 5000 kimyasal bileĢen bulunur (126-128). 

Bunlardan 81 tanesi Uluslararası Kanser AraĢtırmaları Ajansı (IARC) tarafından 

kanserojen madde olarak sınıflandırılmıĢtır (126). Sigara dumanı dört sınıfta 

sınıflandırılmıĢtır (129): 

Ana akım dumanı: Sigara içen kiĢi, yanan sigarayı içine çektiği sırada 

sigaranın 1200-1600°C sıcaklıkta yanması sonucu oluĢan sigara dumanıdır. 

Yan akım dumanı: Sigara içen kiĢi, sigaradan bir nefes içtikten sonra bir 

sonraki nefese kadar sigaranın yanan ucu yaklaĢık 900°C'de yanmaya devam ederken 

çıkan sigara dumanıdır. 

Ġkincil sigara dumanı: %85 yan akım ve %15 kiĢinin dıĢarı üflediği ana akım 

dumanının karıĢımıdır. 
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Üçüncül sigara dumanı: Yeni tanımlanan bu duman türü sigara kullanımı 

bittikten sonra mekanda bulunan duvar, kapı, eĢyalar, giysiler, cilt vb. yüzeyler 

tarafından emilen ve kimyasal dönüĢüme uğrayarak yeni toksik bileĢenler oluĢmasına 

neden olan artık tütün dumanıdır (130). 

Sigara dumanının %95'i gazlardan oluĢur ve yoğunluklu olarak azot, oksijen 

ve karbondioksit bulunur. (131) Sigara dumanında bulunan kanserojen bileĢikler ise 

ana grup olarak:  

 Polisiklik hidrokarbonlar 

 Aza-arenler 

 N-nitrozaminler 

 Aromatik aminler 

 Heterosiklik aromatik aminler 

 Aldehitler 

 ÇeĢitli organik bileĢikler 

 Ġnorganik bileĢiklerden 

oluĢur (131). 

Sigara dumanında bulunan formaldehit ve α,β-doymamıĢ aldehitler gibi 

kanserojenler direkt olarak DNA'ya bağlanarak kovalent eklentiler oluĢturabilirken, 

çoğu kanserojenik bileĢikler prokanserojen olarak sınıflandırılır ve kanserojenik etki 

gösterebilmeleri için metabolik olarak aktive olmaları gerekir (129). Sigara 

dumanında bulunan kanserojen maddeler, sitokrom P450 enzimi tarafından 

metabolize edilerek vücuttan atılır. Ancak bu iĢlem sırasında ortaya çıkan ve 

elektrofilik bölge içeren metabolitler oldukça reaktiftirler ve kolayca DNA ile 

etkileĢime girerek DNA eklentileri oluĢturabilirler (132). 

Sigara dumanında bulunan bir diğer zararlı madde grubu ise serbest 

radikallerdir. Sigara dumanının gaz fazında ağırlıklı olarak nitrik oksit, partikül 

fazında ise kinon-hidrokinon karıĢımı bulunmaktadır. Nitrik oksit ve partikül fazında 

bulunan kinonlar sinerjistik etki göstererek redoks tepkimelerini baĢlatırlar ve son 
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ürün olarak da oksijen moleküllerinden hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleri gibi 

reaktif ürünler meydana gelir. Bu reaktif ürünler hücrelerde DNA hasarı oluĢturur 

(131). 

2.4.2. Sigara Kullanımı ve Ağız Sağlığı 

Vücutta sigara dumanına ilk maruz kalan bölge ağız içi olduğu için, sigaranın 

ağız içi dokularda yıkıcı etkileri olabileceği düĢünülmüĢtür ve yapılan çalıĢmalarda 

sigara kullanımı ile periodontal hastalıklar, diĢ çürükleri, oral kanserler arasında 

iliĢki olduğu gösterilmiĢtir (133). Ayrıca hamilelikte sigara kullanımının bebekte 

yarık damak-dudak geliĢimi riskini arttırdığı gösterilmiĢtir (134, 135). Ayrıca sigara 

kullanımının sigaraya bağlı melanozis, nikotin stomatiti, kıllı dil, halitozis, oral 

kandidiyazis, kuru soket gibi durumlarla da iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir (133).  

Sigaranın yara iyileĢmesi üzerindeki etki mekanizmaları tam olarak bilinmese 

de olumsuz etkileri olduğu bilinmektedir (136). Sigarada bulunan kimyasal 

maddeler, nötrofiller ve makrofajlar gibi vücudun savunma hücrelerinin yapısını 

bozarak yara iyileĢmesinde gecikmelere veya kötü yara iyileĢmesine neden olur. 

Ayrıca vazokonstriktör etkisi ve eritrosit proliferasyonunu azaltan etkisi nedeniyle 

dokulara taĢınan O2 miktarı azalarak hipoksiye neden olur. Fibroblast yapımının 

azalması sonucu kollajen üretimi azalır ve yaraların gerinim dayanımları azalır (128). 

Tütünde bulunan kanserojen maddeler çok farklı DNA lezyonlarına neden 

olabilirler. Bunlar, Ģeker hasarı, apurinik/aprimidinik (AP) bölgeler, modifiye bazlar 

(ör. O
6
-mG ve 8-oxoG) baz eklentileri gibi küçük lezyonlar olabileceği gibi DNA 

çapraz bağlantıları ve kırılmaları gibi daha ciddi lezyonlar da olabilir. Sigara 

kullanımı, baĢ-boyun bölgesi kanserlerinin en büyük etkenlerinden biridir (9-11). 

Yassı hücreli karsinom en çok görülen baĢ-boyun kanseri türlerinden biridir ve en sık 

oral kavite ve orofarinkste görülür (12). Sigara içinde yer alan kanserojen maddelere 

tekrarlayan Ģekilde maruz kalma, oral kavitenin çok katlı yassı epitel hücrelerinde 

neoplastik değiĢikliklere yol açar (13). Yapılan çalıĢmalarda günlük tüketilen sigara 

miktarının ve sigara kullanma süresinin oral kanser riskini arttırdığı belirtilmiĢtir 

(137). Sigara dumanında bulunan kanserojen maddeler çok iyi bilinmekle beraber 

kansere yol açma mekanizmaları tam olarak açıklığa kavuĢmamıĢtır (138). Sigara 

içilirken maruz kalınan PAH (polisiklik aromatik hidrokarbonlar), nikotin türevi N-
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nitrozamin ketonlar ve diğer kanserojen maddeler, metabolik detoksifikasyon iĢlemi 

ile vücuttan atılabilir veya metabolik aktivasyon sonucu DNA'ya bağlanabilir. DNA, 

ya kendini tamir eder ya da apoptozla hücre kendini yok eder. Ancak p53, p26 gibi 

genlerde meydana gelen bazı mutasyonlar sonucu hasarlı DNA kendini kodlamaya 

devam ederek çoğalır ve akciğer kanseri geliĢebilir (131). Ayrıca sigaranın içinde 

bulunan kinon ve hidrokinon gibi serbest radikaller oksijen molekülleri ile etkileĢime 

girerek reaktif oksijen türevleri oluĢturup hücre DNA'larında hasara yol açabilir 

(127, 131). Serbest radikaller, farklı mekanizmalarla kanserin farklı basamaklarında 

rol oynayabilir (ġekil 7). 

 

ġekil 7. Radikallerin ve antioksidanların tümör oluĢumundaki rolleri. 

Pryor ve ark. (1997)'den alınmıĢtır. 

Uzun süreli sigara kullanımının hücrelerdeki mitokondrilerde mutasyona yol 

açtığı ve bu mitokondrilerin apoptoza dirençli hale geldikleri gösterilmiĢtir (138). 

2.5. Mutasyon 

Organizmanın genomunda meydana gelen değiĢikliklere DNA lezyonları 

denir. DNA lezyonları spontan olarak geliĢebilir (depürinasyon), endojen olarak 

tetiklenebilir (reaktif oksijen türevleri), radyasyon (UV ıĢınları, X-ıĢınları) ve 

kimyasallara maruz kalınması sonucunda meydana gelebilir. DNA hasarına yol açan 

etkenler mutasyona ve kanser oluĢumuna neden oldukları için mutajenik ve 

kanserojen olarak adlandırılırlar (22). Ancak DNA'da kimyasal hasar meydana 

gelmesi tek baĢına mutajenik bir olay değildir. DNA hasarı meydana geldikten sonra 
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bu DNA'nın kendi kopyasını çoğaltarak diğer nesillere aktarmasını engelleyen çok 

sayıda kontrol mekanizması mevcuttur (22, 24). Eğer hasarlı DNA bu kontrol 

mekanizmalarından kaçıp kendini çoğaltabilirse ve sonraki hücrelere bu hasarlı DNA 

dizilimi aktarılırsa mutasyon gerçekleĢmiĢ demektir (ġekil 8). Yani mutasyon, hücre 

çoğalması ile sonraki hücrelere aktarılabilen genetik materyaldeki değiĢiklik 

demektir (23, 24). Hücrede meydana gelen mutasyon kansere neden olabilecek bir 

proteinin aktivitesini arttırıyorsa, mutasyonun meydana geldiği gen onkogen olarak 

sınıflandırılır; eğer mutasyon genin aktivitesini azaltarak kanser oluĢumunu 

tetikliyorsa, bu genler tümör baskılayıcı gen olarak sınıflandırılır (24). 

 

ġekil 8. Kanser oluĢumu ve yaĢlanmada DNA hasarı ve DNA tamirinin rolü. 

Mutasyonlar genomdaki değiĢikliğin türüne göre sınıflandırılır. Bunlar: 

 Baz çifti (nükleotit çifti) değiĢikliği: Ġkiye ayrılır, pürin grubu nükleobazlar 

veya pirimidin grubu nükleobazlar aynı grup nükleobazlarla yer değiĢtirebilir 

(A→G), (C→T) veya karĢıt grup nükleobazlar ile yer değiĢtirebilir (A→C), 

(G→T). Bu baz değiĢiklikleri oluĢturdukları etkilere göre: 

a. Etkisiz (silent) mutasyon : Yeni kod, farklı bir amino asit kodlamaz, eski 

amino asit kodlanmaya devam eder. 
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b. Hatalı anlamlı (missense) mutasyon : Yeni baz dizilimi eski amino asitten 

farklı bir amino asit kodlar. 

c. Anlamsız (nonsense) mutasyon : Yeni baz dizilimi herhangi bir amino 

asit kodlamaz, sonlama kodonuna dönüĢür ve normalden kısa protein 

sentezlenerek genin normal fonksiyonunu yerine getirmesine engel teĢkil 

eder. 

Eğer baz çifti değiĢikliği genin 5' ucundaki düzenleyici bölgelerde meydana 

gelirse, genin transkripsiyon, translasyon ve splicing özelliklerinde değiĢikliğe yol 

açabilir. 

 Çerçeve kayması (frame shift) : Genin kodlama bölgesinde bir veya daha çok 

nükleotitin eklenmesi veya silinmesi ile meydana gelir. Genlerde amino asit 

kodlayan kodonlar üç nükleotitten oluĢur ve protein kodlayan dizilim bir 

çerçeve oluĢturur. Bu nükleotit dizilimine bir veya daha fazla nükleotit 

eklenir veya çıkarılırsa kodlama çerçevesinde kayma meydana gelir ve 

protein içindeki tüm amino asit dizilimi değiĢir. Doğru protein kodu dıĢındaki 

tüm kod çerçeveleri genellikle durdurucu kodon (stop kodonu) içerecekleri 

için kodlanan protein normalden kısa budanmıĢ mutant bir protein olacaktır 

(23). 

Mutasyonlar hücre döngüsünün doğal bir sonucu olarak spontan Ģekilde 

meydana gelebilir. Bu tür mutasyonlara spontan mutasyon denir. Eğer mutasyon 

DNA'nın çevresel ajanlarla veya mutajen faktörlerle etkileĢimi sonucu meydana 

geliyorsa indüklenmiĢ mutasyon adını alır (23). 

ĠndüklenmiĢ mutasyona yola açabilen mutajenik faktörler ise Ģunlardır: 

 Kimyasal Mutajenler 

 Baz analogları : Bromourasil ve aminopurin 

 Bazların yapılarını ve eĢleĢme özelliklerini bozan kimyasallar : Nitröz 

asit, nitrozoguanidin, metil metansulfonat, etil metansulfonat 

 Dizin arasına eklenen ajanlar : akridin orange, proflavin, etidium bromid 

 DNA yapısını bozan ajanlar : peroksitler, psoralen, NAAAF 
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 Ġyonize Radyasyon 

 Elektromanyetik spektrum : Elektromanyetik dalgalar farklı dalga 

boylarında ve farklı enerjilerde olur. Dalga boyu kısaldıkça içerdiği 

enerji fazlalaĢır. Biyolojik etkileri açısından önemli olanlar ise UV, X 

ıĢını ve gamma radyasyonudur. 

 Ġyonize radyasyon : X ve gamma ıĢınları yüksek enerjileri sayesinde 

biyolojik moleküllerle temas ettiklerinde reaktif iyonlar oluĢturabilirler. 

Bu ıĢınlara iyonize radyasyon denir. 

 UV (ultraviyole) : UV ıĢınları daha az enerjiye sahip oldukları için 

biyolojik molekülleri iyonize etme kapasitesine sahip değillerdir ancak 

dalga boyları nedeniyler DNA bazları ve proteinlerin aromatik amino 

asitleri tarafından emilirler. Bu nedenle önemli biyolojik ve genetik 

etkileri vardır (23).  

Ġnsanlarda yaygın görülen hastalıkların genetik özelliklerini araĢtırmak için 

oluĢturulann “DNA Polimorfizmi KeĢif Kaynağı”'ndan elde edilen verilere göre 

DNA'da gözlenen dizilim farklılıklarının %90'ı tek baz değiĢimi yani SNP'dir (Single 

nucleotide polymorphism) (139). 

2.5.1. TP53 Mutasyonları 

Tümörlerde en sık görülen genetik bozukluk TP53 geninde meydana gelen 

mutasyonlardır ve %50'den fazla oranda görülür (132, 140). BaĢ boyun bölgesinde 

ve ağız içinde en sık görülen kanser türlerinden birisi yassı hücreli karsinomdur (12, 

141). Yapılan çalıĢmalarda yassı hücreli karsinomlarda yüksek oranda TP53 

mutasyonu bulunmuĢtur %75 (142), %21 (141), %33 (91). Bunun yanı sıra 

ameloblastomada, ameloblastik karsinomada, oral liken planusta, oral epitelyal 

displazilerde, oral hiperkeratozda, karsinoma in situ'da, granüler hücreli tümörde, 

keratokistik odontojenik tümörde ve dentigeröz kistte de TP53 geni mutasyonu rapor 

edilmiĢtir (91, 110, 142-146). TP53 geninde mutasyon gözlenmeyen kanserlerin 

büyük bir kısmında ise p53 proteininin inaktivasyonu söz konusudur (20, 147). 

Yapılan çalıĢmalarda p53'ün kanser kök hücreleri ile alakalı olduğu ve kök hücre 

belirteçleri içeren kanserlerde p53 mutasyonu gözlenirken, iyi farklılaĢmıĢ kanser 
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hücrelerinde sağlam p53 görüldüğü rapor edilmiĢtir (148). Bu mutasyonlar 

sonucunda p53 proteini ya tümör baskılayıcı özelliğini kaybeder ya da onkogenik 

özellik kazanır (132). Çok çeĢitli tümör vakaları üzerinde yapılan çalıĢmalarda kolon 

kanserlerinin %75-80'inde p53'ün her iki alelinde de kayıp olduğu, bunlardan birinde 

delesyon (silinme) diğerinde ise nokta mutasyon meydana geldiği gösterilmiĢtir. 

Nokta mutasyon sonucu sıklıkla yanlıĢ kodlama ve hatalı protein sentezi gerçekleĢir. 

Benzer Ģekilde akciğer kanserlerinde, beyin ve meme tümörlerinde de p53 

bölgesinde homozigotlukta azalma görülür. p53'ün tek bir alelinde meydana gelen 

mutasyonlar (delesyon-silinme) çekinik özelliklidir ve sağlam alelde de inaktivasyon 

meydana geldiğinde tümör oluĢumuna neden olurlar (149). Ġlk baĢlarda p53 

proteinindeki mutasyonların büyük çoğunluğunun 5 ve 8. ekzonlar arasında meydana 

geldiği düĢünülürken daha sonraları 4., 10. ve daha az oranda 9. ekzonlarda da sık 

mutasyon gözlendiği belirtilmiĢtir (147). p53 mutasyonlarının büyük çoğunluğu, 

proteinin DNA'yı bağlayan bölgesinde meydana gelen, hatalı kodlamaya yol açan 

nokta mutasyonlar olmaları nedeniyle daha stabil ancak inaktif olan ve tümör 

hücrelerinin çekirdeklerinde biriken proteinlerin sentezlenmesine neden olur (90, 

132, 147). TP53 mutasyonları ile dokularda p53 birikimi meydana gelmesi 

arasındaki korelasyon %80'dir (147, 150). %20 oranında görülen çerçeve kayması 

mutasyonları veya anlamsız mutasyonlar daha çok 4., 9. ve 10. ekzonlarda meydana 

gelir ve protein sentezi olmadığı için immünohistokimyasal yöntemlerle tespit 

edilemez (147). Diğer tümör baskılayıcı genlerin aksine p53 mutasyonu görülen 

hücrelerde tam boy mutant p53 proteininin ekspresyonunun yüksek seviyelerde 

izlenmeye devam etmesi ve insan kanserlerinde p53 geninde silinme 

mutasyonlarından ziyade hatalı kodlama mutasyonlarının daha çok görülmesi bu 

proteinlerin bir Ģekilde iĢlev kazanımı yoluyla onkogenik özellik kazanmıĢ 

olabileceğini veya kanserin ilerlemesinde rol oynayabileceğini düĢündürür (90, 147, 

151). Sağlıklı ve mutant p53 proteinlerinin beraber görüldüğü durumlarda mutant 

proteinler sağlıklı proteinler ile tetramer oluĢturarak sağlıklı proteinlerin 

fonksiyonlarını inhibe edici etki gösterirler (24, 147, 152). 

TP53 geninde meydana gelen somatik mutasyonların dıĢında germ hattında 

meydana gelen mutasyonlar, Li-Fraumeni Sendromu'na neden olur (153, 154). Li-

Fraumeni Sendromu teĢhisinde klinik olarak, hasta bireyde erken yaĢta sarkoma, 
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birinci derece akrabalardan birinde <45 yaĢında kanser geliĢimi ve yine birinci veya 

ikinci derece akrabalardan birinde <45 yaĢında kanser veya herhangi bir yaĢta 

sarkoma geliĢimi olması gerekir (155). 

Oral bölgede en sık görülen kanser tipi olan yassı hücreli karsinomun 

etyolojisinde tütün mamüllerinin büyük bir rolü olması ve bu kanser türlerinde aynı 

zamanda yüksek oranda TP53 geni mutasyonu izlenmesi, tütün mamüllerinin TP53 

geninde mutasyona yol açabileceği düĢüncesini doğurmuĢtur. Yapılan çalıĢmalarda 

tütün ürünlerini kullananlarda TP53 mutasyonuna daha sık rastlandığı rapor 

edilmiĢtir (10, 156-160). Ayrıca oral yassı hücreli karsinomlarda ve akciğer 

kanserinde sigara kullanan bireylerde G:C→A:T tranzisyonu ve G:C→T:A 

transversiyonlarının daha çok görülmesi tütün mamüllerinin içinde yer alan 

kanserojen maddelerin TP53 geni üzerinde belli bir mutajenik etki gösterdiği 

görüĢünü desteklemektedir (132, 161). Yapılan araĢtırmalarda akciğer kanserlerinin 

etyolojisinde sigarada bulunan kanserojen maddelerden PAH ve akroleinin DNA 

eklentisi oluĢturarak rol oynadığı ve bu eklentilerin aynı zamanda p53 geninin en sık 

mutasyon gözlenen hotspots bölgelerinde meydana geldiği rapor edilmiĢtir. Ayrıca 

bu kanserojen maddelerin oluĢturduğu DNA eklentilerinin en sık G→T 

transversiyonuna neden olduğu belirtilmiĢtir. (132, 162). 

2.5.2. TP63 Mutasyonları 

TP53 geninin tersine TP63 geninde mutasyon nadiren izlenir (111, 163). 

Fareler üzerinde yapılan çalıĢmalarda p63
+/-

 farelerin yaĢam sürelerinin p63
+/+

 

farelerden daha kısa olduğu rapor edilmiĢtir. p63
+/-

 farelerde, yassı hücreli karsinom, 

histiyositik sarkoma gibi malign tümörlerin yanı sıra, yassı hücreli hiperplazi, 

akciğer adenomu gibi premalign lezyonlar geliĢmiĢtir (164). 

Kanserlerde TP63 geninde mutasyon nadir olarak izlenirken kanserlerin 

büyük çoğunluğunda p63 proteininin ekspresyonunda artıĢ gözlenir (103, 111). Oral 

yassı hücreli kanserlerde kanser evresi ile p63 ekspresyonu arasındaki bağlantı, 

tümör hücresi neslinin olgunlaĢmamıĢ olmasına bağlanmıĢtır. Kötü farklılaĢmıĢ 

kanserlerde p63 ekspresyonunun izlenmemesinin ise bu kanser hücrelerinin tamamen 

farklılaĢmıĢ olmasından kaynaklanabileceği düĢünülmüĢtür (103). Farklı p63 izoform 

proteinlerini tespit etme yeteneğine sahip güncel antikorlar kullanılarak yapılan 
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immunohistokimyasal analizlerde özellikle yassı hücreli karsinomda ΔNp63 

proteininin ekspresyonunda artıĢ gözlenmiĢtir (123, 165). 

Bununla beraber Stransky ve ark. baĢ boyun bölgesi kanserlerinde gözlenen 

mutasyonları inceledikleri çalıĢmalarında TP53 dıĢında en çok mutasyon görülen gen 

grubunun epidermal yapıların geliĢiminden sorumlu NOTCH1, IRF6 ve TP63 genleri 

olduğunu rapor etmiĢlerdir. AraĢtırmacılar, bu genlerdeki mutasyonların, prekürsör 

hücrelerin çok katlı yassı hücrelere farklılaĢma sürecini sekteye uğratarak yassı 

hücreli karsinom geliĢimine neden oldukları hipotezini öne sürmüĢlerdir (166). 

Ağız içi dokularda ve lezyonlarda p63 ekspresyonunun incelendiği 

çalıĢmalarda, p63'ün en yoğun olarak keratokistik odontojenik tümörlede boyandığı 

ve p63 boyanan hücrelerin, normal ağız içi mukozasının tersine bazal tabakayla 

sınırlı kalmadığı belirtilmiĢtir (167). Yapılan çalıĢmalarda, oral epitelyal displazide, 

oral yassı hücreli karsinomda, oral submuköz fibroziste, eritrolökoplakide p63 

ekspresyonunun yoğun olarak izlendiği rapor edilmiĢtiir (103, 168-170). p63α ve 

ΔNp63α'ya özgü monoklonal antikorlarla boyama yapılan sağlıklı oral epitel ve yassı 

hücreli karsinom örneklerinde bu proteinlere rastlanmıĢtır. Sağlıklı oral epitelde, 

hiperplazi gözlenen bölgelerde p63α/ΔNp63α boyanması epitelin spinoz tabakasına 

kadar uzanırken, p53 boyanması bazal tabakayla sınırlı kalmıĢtır. Folikülde bulunan 

odontojenik epitelde ise p53 ve p63 proteinlerine rastlanmamıĢtır. Bununla beraber 

yassı hücreli karsinom örneklerinde p63α/ΔNp63α ve p53 boyanmasının dağılımı 

benzer Ģekilde olmuĢtur (81, 117). Özellikle ameloblastomanın farklı türlerinin ve 

diğer epitel kökenli odontojenik tümörlerin farklı klinik ve patolojik özellikler 

göstermelerinde p63'ün rolü olabileceği öne sürülmüĢtür (171).  

2.5.3. DNA Sentezleme ve Genotipleme 

2.5.3.1. PZR (Polymerase Chain Reaction- Polimeraz Zincir Reaksiyonu)  

“Ġlk olarak 1983 yılında Kary Mulllis tarafından icat edilen polimeraz zincir 

reaksiyonu (PZR) DNA'nın belirli bir bölgesinin özel primerler kullanılarak 

zincirleme reaksiyonlarla çoğaltılması iĢlemidir. PZR iĢleminde kopyalanacak DNA 

bölgesi 'Ģablon', bu Ģablonun kopyalanacak sekansını belirleyen ve kopyalama 

iĢlemini baĢlatan özel ajanlar ise 'primer' olarak adlandırılır. Primerler bağlanmıĢ 
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oldukları DNA'nın sentezlenecek olan bölgesindeki baz dizilimine uygun baz 

dizilimine sahip oligonükleotit zincirlerdir. Her iki DNA zincirinin kopyalanması 

için 3' uçları birbirine doğru yönlenmiĢ iki farklı primer DNA zincirleri ile birleĢir. 

Bu primerler DNA polimeraz enziminin DNA sentezini baĢlatacağı bölgeleri 

oluĢturarak, Ģablon DNA'nın kopyalanacak olan bölgesini sınırlar. Reaksiyonun 

baĢlangıcında çok eser miktarlarda bulunan DNA Ģablonu reaksiyon ilerledikçe 

çoğalırken, primerlerin konsantrasyonu reaksiyon boyunca aynı kalır. PZR farklı 

sıcaklık değerlerinde geliĢen üç aĢamada gerçekleĢir. 

94°C'de Ģablon DNA denatüre olarak tamamlayıcı zincirler birbirinden 

ayrılır. 

Reaksiyon soğurularak, 40-72°C arasında primerlerin Ģablon DNA ile 

birleĢmesi sağlanır. 

Son olarak reaksiyon polimerizasyon reaksiyonu için optimum sıcaklık olan 

72°C'ye ısıtılarak polimerizasyon iĢlemi baĢlatılır. 

Ġlk üç basamak uygulama için istenilen DNA miktarı elde edilinceye kadar 

25-40 defa tekrarlanır. En son olarak reaksiyon, uygulamaya ve kullanılan termal 

siklus cihazına göre oda sıcaklığına veya 4°C'ye kadar soğutulur.” (172) 

 

ġekil 9. PZR (Polimeraz zincir reaksiyonu). 

McPherson ve ark. (2000)'den izin alınarak kullanılmıĢtır. 
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2.5.3.2. PZR-RFLP (Polymerase Chain Reaction-Restriction Fragment 

Length Polymorphism, Polimeraz Zincir Reaksiyonu-Sınırlayıcı Parça Uzunluk 

Polimorfizmi) 

Hastalıklarla iliĢkili genlerde meydana gelen somatik mutasyonlar çoğu 

zaman izole edilmelerini sağlayacak fonksiyonel değiĢikliklere yol açmazlar. Bu 

nedenle in vitro yöntemlerle izole edilmeleri veya çoğaltılmaları mümkün olmaz. Bu 

nedenle mutasyona uğramıĢ hücrelerin tespitinde değiĢen fenotipik özelliklerinin 

yerine ilgili gendeki dizilim farklılıklarını tespit edecek biyokimyasal ayırma ve 

tespit yöntemlerine ihtiyaç duyulur (173). Sınırlayıcı parça uzunluk polimorfizmi, 

homolog DNA dizilimlerinde, özel restriksiyon endonükleaz enzimleri ile 

parçalandıktan sonra farklı uzunluklarda parçaların meydana gelmesiyle tespit 

edilebilen farklılıklardır (174). 

PZR-RFLP iĢleminde ilk olarak izole edilen DNA, RFLP iĢlemi için yeterli 

miktar elde edilene kadar PZR ile çoğaltılır. PZR iĢleminde polimorfizm incelenecek 

gen bölgesinin çoğaltılması hedeflenir (175). Yeterli miktarda PZR ürünü elde 

ettikten sonra, daha önceden tespit edilmiĢ olan SNP'lere uygun restriksiyon 

enzimleri kullanılarak DNA parçalara ayrılır. Restriksiyon enzimlerinin kesim 

noktalarında polimorfizm varlığına veya yokluğuna bağlı olarak ya kesim gerçekleĢir 

veya gerçekleĢmez. Böylece farklı uzunluklarda DNA parçaları elde edilmiĢ olur. Bu 

DNA parçaları agar elektroforezde yürütülerek aralarındaki ağırlık farkı nedeniyle 

birbirinden ayrıĢması sağlanır ve kiĢinin gen dizilminde incelenen polimorfizmin 

varlığı değerlendirilir (174).  

Bizim çalıĢmamızda amaç, sigara içen ve içmeyen, sistemik olarak sağlıklı 

bireylerin, asemptomatik tam gömük alt yirmi yaĢ diĢlerinin perikoronal 

foliküllerinde, Ki-67 ve p53 proteinlerinin ekspresyonunun immunohistokimyasal 

metotlarla değerlendirilmesi ve TP53 ve TP63 genlerinde, oral bölgede görülen 

kanser türleri ile iliĢkili SNP'lerin en çok görüldüğü 29 nokta tespit ederek, SNP 

varlığının MALDI-TOF MS tekniği kullanılarak incelenmesidir. 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

Bu çalıĢma Süleyman Demirel Üniversitesi DiĢ Hekimliği Fakültesi Ağız DiĢ 

Çene Hastalıkları ve Cerrahisi Anabilim Dalı'nda gerçekleĢtirildi. ÇalıĢma için 

08.05.2013 tarihinde, 125 sayı ile Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Klinik AraĢtırmalar Etik Kurulu'ndan onay alındı (Ek-1). Proje Süleyman Demirel 

Üniversitesi Bilimsel AraĢtırma Projeleri Koordinasyon Birimi Destekleme 

Protokolü tarafından, 28.05.2013 tarihli karar ve 3608-D2-13 proje numarası ile 

desteklendi (Ek-2). 

3.1. Gereç 

ÇalıĢmaya, Süleyman Demirel Üniversitesi DiĢ Hekimliği Fakültesi Ağız DiĢ 

Çene Hastalıkları ve Cerrahisi Anabilim Dalı kliniğine, tam gömük alt yirmi yaĢ diĢi 

çekimi için baĢvuran hastalar dahil edildi. ÇalıĢmaya, 18 yaĢından büyük, sistemik 

olarak sağlıklı, son bir ay içerisinde analjezik veya antibiyotik kullanmamıĢ, klinik 

olarak asemptomatik tam gömük alt yirmi yaĢ diĢi olan ve panoramik radyografide 

perikoronal aralığın 2,5 mm'den az olduğu hastalar dahil edildi. 50 sigara içen ve 50 

sigara içmeyen olmak üzere toplam 100 hasta çalıĢmaya dahil edildi. Hastaların 

sosyodemorgrafik bilgileri, sigara kullanma durumları kaydedildi. Çekim 

endikasyonu konan diĢlerin kemik retansiyonu durumları (tam-yarım), Winter's 

sınıflandırmasına göre pozisyonları (distoanguler, mezioanguler, horizontal, vertikal) 

ve diĢ geliĢim evreleri kaydedildi. DiĢ geliĢim evrelerini sınıflandırmak için 

Demirjian ve ark.'nın, çalıĢmasında geliĢtirdiği sistem kullanıldı (176, 177). 

3.2. Yöntem 

3.2.1. Hastalara Uygulanan ĠĢlemler 

ÇalıĢma kriterlerine uyan hastalara, yapılacak iĢlemler ve olası riskleri 

anlatıldıktan sonra çalıĢma hakkında bilgi verildi. ÇalıĢmaya dahil olmayı kabul eden 

hastalara “AydınlatılmıĢ onam formu” imzalatılarak onayları alındı (Ek-3). 

ÇalıĢmya dahil olan tüm hastaların iĢlem öncesinde Oral Diagnoz ve 

Radyoloji Anabilim Dalı'nda panoramik radyografları alındı (Resim 1). Radyograflar 
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Planmeca, ProMax (Planmeca Oy, Helsinki, Finlandiya) X-ray cihazı ile çekildi. 

Elde edilen radyograflar Planmeca Romexis (Planmeca Oy, Helsinki, Finlandiya) 

yazılımı aracılığıyla dijital ortama aktarıldı. Programdaki araçlar kullanılarak 

çalıĢmaya dahil edilen gömük yirmi yaĢ diĢlerinin perikoronal aralıkları, en geniĢ 

noktaları baz alınarak dijital olarak ölçüldü. Perikoronal aralığı 2,5 mm'den geniĢ 

olan diĢler çalıĢmaya dahil edilmedi. 

 

Resim 2. ÇalıĢmaya dahil edilen hastalardan alınan panoramik radyografide yapılan 

dijital ölçüm. 

ÇalıĢmaya dahil edilen hastalardan medikal ve dental anamnez alındı. Tüm 

hastaların yaĢı, cinsiyeti, sigara kullanma durumları kaydedildi. Sistemik rahatsızlığı 

olan, son bir ay içinde herhangi bir nedenle analjezik, antienflamatuar veya 

antibiyotik kullanmıĢ olan hastalar ve 18 yaĢını doldurmamıĢ olan hastalar çalıĢmaya 

dahil edilmedi. Sigara kullanan hastaların, sigara kullanma süreleri yıl olarak ve 

günde içtikleri sigara miktarı kaydedildi. Bir günde tüketilen paket sayısı ile sigara 

kullanılan yıl sayısı çarpılarak paket yılı hesaplandı. 

AraĢtırmaya katılan hastaların cerrahi iĢlemleri Süleyman Demirel 

Üniversitesi DiĢ Hekimliği Fakültesi Ağız DiĢ Çene Hastalıkları ve Cerrahisi 

Anabilim Dalı ameliyathanesinde, lokal anestezi altında, asepsi-antisepsi koĢulları 

sağlanarak gerçekleĢtirildi. Ameliyata baĢlamadan önce 4o mg/ml articaine HCl ve 
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0,012 mg/ml epinefrin HCl içeren 4cc lokal anestezik madde (Ultracaine DS forte, 

Aventis Ġlaç Sanayi Tic. A.ġ., Ġstanbul, Türkiye) kullanılarak inferior alveoler, 

lingual ve bukkal sinir bloğu ile lokal anestezi sağlandı. Anestezi sağlandıktan sonra 

rutin gömük yirmi yaĢ diĢi çekim teknikleri ve prensipleri uygulanarak diĢ çekimi 

yapıldı. Perikoronal folikül tek parça halinde ve zedelenmeden çıkarılmaya çalıĢıldı. 

Foliküller iki eĢit parçaya ayrıldıktan sonra immunohistokimyasal boyama 

uygulanacak parça %10'luk formaldehit içinde, genetik analiz uygulanacak parça ise 

serum fizyolojik içinde ve +4°C'de muhafaza edildi. Çekim soketi kürete edilip, 

kanama kontrolü sağlandıktan sonra, yara ağızları tam yuvarlak iğneli 3/0 ipek dikiĢ 

(Doğsan Tıbbi Mal. Tic. A.ġ., Ġstanbul, Türkiye) kullanılarak primer kapatıldı. Tüm 

hastalara ameliyat sonrası öneriler ve yara bakımı anlatıldı. Analjezik, antibiyotik ve 

gargara reçete edilen hastalar iĢlem sonrası 7. günde kontrol ve dikiĢlerin alınması 

için tekrar çağrıldı. 

3.2.2. Ġmmunohistokimyasal Boyama 

Örneklerin immunohistolokimyasal incelemesi özel bir patoloji 

laboratuvarında yapıldı.  

3.2.2.1. Dokuların Hazırlanması 

Nötral formaldehit solüsyonunda, immersiyon fiksasyon yöntemi 

uygulanarak tespit edilen dokular, çeĢme suyu altında bir gece süren yıkama 

iĢleminden sonra doku takip kasetlerine alındı. 
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Resim 3. Doku takip kasetlerine alınan örnekler. 

Daha sonra sırasıyla aĢağıdaki iĢlemler uygulandı. 

A. Dehidratasyon 

Dokular dereceli alkollerde aĢağıda belirtilen sürelerde bekletildi. 

Alkol Derecesi  Süre 

%50'de   1 saat 

%70'te    1 saat 

%96'da   1 saat 

%96'da   1 saat 

%100'de   1 saat 

%100'de   1 saat 

B. ġeffaflaĢtırma 

Ksilolde    1 saat 

C. Emdirme 

YumuĢak parafinde (60°C etüvde)  1 saat. 

YumuĢak parafinde (60°C etüvde)  1 saat 

YumuĢak parafinde (60°C etüvde)  1 saat 
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D. Gömme 

Boncuk parafin kullanılarak dokular bloklandı. Hazırlanan parafin bloklardan 

kızaklı mikrotom kullanılarak 4 mikron kalınlığında kesitler alındı. 

3.2.2.2. Ġmmunohistokimyasal ÇalıĢmalar 

Elde edilen tüm doku örnekleri rutin histolojik yöntemler kullanılarak 

parafine gömüldü. Dokulardan (American Optical 820 Rotary Microtome, New 

York, ABD) alınan 4 μm kalınlığında seri kesitler lizinli lamlara alındı. 

3.2.2.3. Ġmmünohistokimyasal Boyamada Kullanılan Kimyasalların 

HazırlanıĢı 

1. Primer antikorlar: 

Ki-67 

p53 

2. Sekonder antikor: 

Biotinylated Goat-Anti Polyvalent (link/sarı solüsyon). 

Streptavidin Peroxidase (laber/pembe solüsyon). 

3. TBS (Tris Buffered Saline) hazırlanıĢı: 

TBS solüsyonu, her biri 500 ml'lik mezur ile 25 ml TBS ve 475 ml distile 

suda çözünerek hazırlandı. Her boyama için taze solüsyon hazırlandı. 

4. Sitrat Buffer hazırlanıĢı: 

Sitrat buffer solüsyonu, her biri 100 ml'lik mezur ile 10 ml Sitrat buffer ve 10 

ml distile suda çözünerek hazırlandı ve taze olarak kullanıldı. 

5. %3`lük Hidrojen Peroksit Solüsyonu: 

90 ml metanol üzerine 10 ml %30`luk hidrojen peroksit eklenerek karıĢtırıldı. 

Her boyama için taze solüsyon hazırlandı. 
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6. Kromojen: 

DAB (diaminobenzidin), horseradish-peroksidaz enziminin substratı olarak 

kullanıldı. Üretici firmanın (Labvision, Kaliforniya, ABD) önerisine göre 2 ml 

substrat için 1 damla kromojen içerecek Ģekilde karıĢtırıldı. Her karıĢım 

kullanımından yaklaĢık 10 dk önce taze olarak hazırlandı. 

3.2.2.4. Ġmmunohistokimyasal Boyama ĠĢlemi 

4 μm kalınlığında ede edilen parafin kesitler etüvde 60
0
C'de yarım saat 

bekletildi. 

• Parafin giderme (deparafinizasyon) iĢlemi için ksilol-1`de 15 dk 

• Parafin giderme (deparafinizasyon) iĢleminin devamı ksilol-2`de 15 dk 

%100`lük alkolde 5 dk 

%96`lık alkolde 5 dk 

%70`lik alkolde 5 dk bekletildi. 

• PBS solüsyonunda 5 dk bekletildi. 

• Kesitler sodyum sitrat tamponunda mikrodalga fırında 4 kez 5 dk. kaynatıldı 

ve oda ısısında 20 dk. soğumaya bırakıldı. 

• 20 dk. soğumadan sonra lamlar distile su ile yıkandı. 

• PAP pen kalem ile polilizinli lamların üzerindeki doku kesitlerinin etrafı 

çizildi. Bu iĢlem ileriki safhalarda da gerektikçe tekrarlandı. 

• Dokuların üzerini kaplayacak Ģekilde ve diğer dokularla karıĢmamasına 

dikkat edilerek %3`lük H2O2 solüsyonu damlatıldı. 10 dk oda sıcaklığında bekletildi. 

• Kesitler akan musluk suyunda 6 defa yıkandı. 

• Kesitler TBS solüsyonunda 1 kez yıkandı. 

• Dokunun üzerini kapatacak Ģekilde Large Volume Ultra V block 

(Labvision, Kaliforniya, ABD) damlatıldı ve 10 dk bekletildi. 
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• Lamlardaki son kesitlere kontrol amacıyla sekonder antikor, diğer kesitlerin 

üzerine de primer antikor damlatıldı. Lamlar nemli kabin içerisinde +4C
0
`de bir saat 

bekletildi. 

• Kesitler TBS ile 2 kez 5'er dk. bekleterek yıkandı. 

• Sekonder antikor, dokuların üzerini kaplayacak Ģekilde damlatılarak 10 dk. 

beklendi. 

• Kesitler TBS ile 2 kez 5'er dakika bekleterek yıkandı. 

• Dokunun üzerini tamamen kaplayacak Ģekilde streptavidin peroksidaz 

(Labvision, Kaliforniya, ABD) damlatıldı ve 10 dk. beklendi. 

• Kesitler, TBS ile 2 kez 5'er dk. bekleterek yıkandı. 

• DAB solüsyonu (Labvision, Kaliforniya, ABD), dokuların üzerine 

damlatıldı ve reaksiyon vermesi için 10 dk beklendi. 

• Kesitler distile su ile yıkandı. 

• Zıt boyama hematoksilen (Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Taufkirchen, 

Almanya) ile 10 sn süresince yapıldı. 

• ÇeĢme suyunda 5 dk yıkandı. 

• Sırasıyla %70, %90 ve %100`lük alkol serilerinden batır çıkar yapılarak 

geçirildi. 

• Kesitler ĢeffaflaĢana kadar ksilolde bekletildi. 

• Biomount kullanılarak kapama yapıldı. 
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Resim 4. Örneklere antikor uygulanması. 

 

Resim 5. Ġmmunohistokimyasal boyamaya tabi tutulan örnekler. 

3.2.2.5. Ġmmunohistokimyasal Boyanmanın Skorlanması ve 

Değerlendirilmesi 

Ġmmunohistokimyasal boyanmanın değerlendirilmesinde iki faktör göz 

önünde bulunduruldu. Ġlk olarak, hücre çekirdeği boyanan hücre sayısı skorlandı. 

Daha sonra ise hücre çekirdeklerinin boyanma yoğunluğu skorlandı. 

Örnekler skorlanırken:  

Boyanan hücre sayısına göre 

0 puan : boyanma yok 

1 puan : %1'den az boyanma var 

2 puan : %1-10 arası boyanma var 
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3 puan : %11-33 arası boyanma var 

4 puan : %34-66 arası boyanma var 

5 puan : %67'den fazla boyanma var 

Boyanma yoğunluğuna göre  

0 puan : boyanma yok 

1 puan : zayıf boyanma var 

2 puan : orta derecede boyanma var 

3 puan : yoğun boyanma var 

Ģeklinde skorlandı ve iki skorun toplamı, incelenen örneğin skoru olarak 

alındı. Skorlama iĢleminden sonra toplam skoru 4'ten küçük olan örnekler “negatif”, 

4'ten büyük olanlar ise “pozitif” olarak değerlendirildi (178). 

3.2.3. DNA Dizilimi ve Mutasyon Analizi 

Örneklerden elde edilen DNA'larda TP53 ve TP63 genlerindeki olası 

mutasyonları incelemek için MALDI-TOF MS yöntemi uyugulanmıĢtır. Nükleik asit 

değiĢikliklerini saptamak için hedef bölgeler MassARRAY
®

 TYPER 4.0 (Agena 

Bioscience Inc., San Diego, A.B.D) genotipleme yazılımı ve özel olarak tasarlanmıĢ 

primer çiftleri kullanılarak çoğaltıldı (Resim 6). 

 

Resim 6. MassARRAY analiz cihazı 
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3.2.3.1. DNA Ġzolasyonu ve Kalitesi 

Yüksek miktarda PZR amplikonu yapmak için genomik DNA (gDNA) 

kalıbının saf olması ve degrade olmaması gerekmektedir. Ġzolasyon sonrasında ve 

PZR öncesinde gDNA kantitasyonu yapılarak ultraviyole spektrofotometre 

ölçümlerinde 260 nm ve 280 nm dalga boyu sonuç oranlarının 1,8-2,0 aralığında 

olduğu teyit edildi. 

3.2.3.2. ÇalıĢma Dilüsyonu 

Kantitasyon sonrasında DNA'nın büyük bir kısmı 50 ng/μl stok 

konsantrasyonunda dilüe edildi. Genotipleme çalıĢmasında her bir reaksiyon için 25-

30 ng DNA gerekmektedir. 

3.2.3.3. Genotipleme Testi Ġçin Gereken PZR Primer ve Uzama Probu 

Dizaynı 

1. SNP veya mutasyon bölgesi seçimi: Yapılan çalıĢmada, sigaranın TP53 ve 

TP63 genleri üzerindeki mutajenik etkilerini değerlendirmek ve bu genlerde 

mutasyon varlığını incelemek amacıyla en sık SNP izlenen, TP63 geni için 8 

(rs113993963, rs113993964, rs113993965, rs121908835, rs121908836, 

rs121908837, rs121908838, rs121908839), TP53 geni için 21 (rs2287497, 

rs2287498, rs2287499, rs2909430, rs3021069, rs8079544, rs9895829, 

rs11540654, rs12947788, rs12951053, rs17551157, rs17880560, rs59758982, 

rs121912658, rs121912662, rs121912664, rs121912665, rs141402957, 

rs281865547, rs397516435, rs397516436) farklı bölgede SNP varlığı araĢtırıldı. 

Genler üzerinde incelenecek noktaları belirlemek için National Center for 

Biotechonolgy Information data base of Single Nucleotide Polymorphisms 

(NCBI dbSNP) veri tabanında tarama yapıldı ve her iki gen için “clinical 

significance” bölümünde pathologic veya likely pathologic yazan rs bölgeleri 

seçildi. Bunun yanında SNP analizinde kullanılacak kitin dizaynı gereği bazı rs 

noktaları elendi bu bölgelerin yerine kit dizaynında yer alan rs bölgeleri eklendi. 

2. Amplifikasyon primerleri dizayn edilmesi: PZR multipleks amplifikasyon 

primerleri Assay Design Suite 1.0 yazılımı (Agena Bioscience Inc., San Diego, 
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A.B.D) kullanılarak dizayn edildi. Amplifikasyon primer çiftleri ortamda yer 

alan template dizileri ile hibridize olarak reaksiyonu baĢlattı. 

3. Uzama problarının dizayn edilmesi: Tek baz uzama probları Assay Design 

Suite 1.0 yazılımı (Agena Bioscience Inc., San Diego, A.B.D) kullanılarak 

dizayn edildi. Problar amplifikasyon aĢamasında modifiye edilen PZR ürününe 

spesifik hibridizasyon gerçekleĢtirerek ortamda var olan her bir allelin 

belirlenmesi için tek baz spesifik uzama gerçekleĢtirir. 

3.2.3.4. Sequenom MassARRAY
®
 Protokol 

3.2.3.4.1. DNA'nın Genotipleme Ġçin Çoğaltılması 

Nükleik asit değiĢimlerinin belirlenebilmesi ve MassARRAY
®

 (Agena 

Bioscience Inc., San Diego, A.B.D) sisteminde kullanılabilmesi için önce gDNA'daki 

hedef bölge, dizayn sonucu elde edilen primer çiftleri kullanılarak multipleks PZR ile 

çoğaltıldı. 

3.2.3.4.2. dNTP Nötralizasyonu (SAP Reaksiyonu) 

Amplifikasyon ürünlerindeki bağlanmamıĢ dNTP'ler shrimp alkaline 

phosphatase (SAP) ile nötralize edildi. SAP, serbest dNTP'den bir fosfat kopararak 

geri dönüĢümsüz olarak dNDP'ye çevirir. 

3.2.3.4.3. iPLEX Gold
®
 Reaksiyonu Hazırlama (Tek Baz Spesifik Uzama 

Reaksiyonu) 

Ürünler daha sonra iPLEX (Agena Bioscience Inc., San Diego, A.B.D) 

uzama reaksiyonuna tabi tutuldu. Dizayn edilen probların, hedef bölge ile 

hibridizasyonu ve tek kütle modifiye nükleotid uzaması gerçekleĢti. 

3.2.3.4.4. Rezin ile Temizleme 

Kütle spektrometrik analizin optimize edilmesi için, iPLEX reaksiyon 

ürünleri Na
+
, K

+
, Mg

+
 gibi iyonları uzaklaĢtırarak arka plan kirliliğini en aza 

indirmek için katyonik değiĢim sağlayan rezin ile en az 30 dk. muamele edildi. ĠĢlem 
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sonrası PZR ürünleri, 4000 rpm hızında santrifüj edilerek fazla rezinin dibe 

çökelmesi sağlandı. 

3.2.3.4.5. SpectroCHIP
® 

Dağılımı 

Hedef bölgenin amplifikasyonu, SAP uygulaması ile bağlanmamıĢ serbest 

bulunan dNTP'lerin defosforile edilmesi, tek baz spesifik uzama reaksiyonu ve 

ortamdaki tuzların uzaklaĢtırılması için rezin uygulaması aĢamalarını takiben elde 

edilen modifiye ürün, 384-element SpectroCHIP
®

 II (Agena Bioscience Inc., San 

Diego, A.B.D) üzerine dağıtıldı. Bu iĢlemde yaklaĢık 15 nl PZR ürününün 

SpectroCHIP
®

 II üzerine dağıtılması için nanodispenser cihazı kullanıldı (ġekil 10). 

 

ġekil 10. DNA izolasyonu, PZR ile DNA'nın çoğaltılması ve MassARRAY analizi 

için hazırlanması. 

3.2.3.4.6. MALDI-TOF MS ile Veri Analizi 

MassARRAY Nanodispenser (Agena Bioscience Inc., San Diego, A.B.D) ile 

üzerine PZR ürünü dağıtılan 384-element SpectroCHIP
®

 II (Agena Bioscience Inc., 

San Diego, A.B.D), analiz için MassARRAY
®

 Analyser 4 (Agena Bioscience Inc., 

San Diego, A.B.D) cihazına yüklendi. Lazer atımı sonrası elde edilen verilerin 

analizi, spektro görüntüsünün ve allel spesifik piklerin elde edilmesi için (iPLEX 

SpectroCHIP
®

 II analizi) MassARRAY
®

 TYPER 4.0 (Agena Bioscience Inc., San 

Diego, A.B.D) genotipleme yazılımı kullanıldı (ġekil 11). 
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ġekil 11. MALDI-TOF MS yöntemi ile DNA analizi. 

3.3. Ġstatistiksel Analiz 

ÇalıĢmada hasta bilgileri ve gen bölgelerine ait sınıflandırılmıĢ verilerde sayı 

ve %'ler hesaplandı. Daha sonra gen bölgeleri ile sigara kullanımı arasında iki yönlü 

tablolar oluĢturularak x
2
 bağımsızlık testi ve kritik görülen oranlarda da iki oran 

karĢılaĢtırmasında z testi kullanılmıĢtır. 

Kemik retansiyonu durumu ile gen bölgeleri arasında iki yönlü tablolar 

oluĢturularak x
2 

bağımsızlık testi ve kritik oranlar görüldüğünde iki oran 

karĢılaĢtırılmasında z testi kullanılmıĢtır. 
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4. BULGULAR 

ÇalıĢmaya 18-50 yaĢ arasında, radyografik ve klinik olarak asemptomatik tam 

gömük alt yirmi yaĢ diĢi bulunan, 58'i kadın, 42'si erkek toplam 100 hasta dahil 

edildi. Sigara içen 50 hasta çalıĢma grubuna, içmeyen 50 hasta kontrol grubuna dahil 

edildi. 

ÇalıĢmaya katılan hastaların yaĢ ortalaması 22,85±5,85'ti. Sigara 

kullanmayan kontrol grubunun yaĢ ortalaması 21,36±5,12, sigara kullanan çalıĢma 

grubunun yaĢ ortalaması ise 24,34±6,20 olarak bulunmuĢtur. Kadınların yaĢ 

ortalaması 23,21±6,89, erkeklerinki ise 22,36±4,04'tür (Tablo 1). 

Tablo 1. ÇalıĢmaya dahil edilen hastaların sigara kullanma durumu ve 

cinsyiyete göre yaĢ ortalamaları dağılımı. 

 
Sigara kullanma durumu 

YaĢ ortalaması 
+ - 

Kadın 26,89±8,23 21,55±5,55 23,21±6,89 

Erkek 22,91±4,21 20,60±2,95 22,36±4,04 

YaĢ ortalaması 24,34±6,20 21,36±5,12 22,85±5,85 

ÇalıĢmaya dahil edilen hastaların %58'i kadın, %42'si erkektir. Sigara içen 

hastaların %36'sı kadın, %64'ü erkek hastadan oluĢmaktadır. Sigara kullanmayan 

hastaların ise %80'i kadın, %20'si erkek hastadan oluĢmaktadır (Tablo 2). 

ÇalıĢmaya dahil edilen hastaların sigara kullanma alıĢkanlıkları 

incelendiğinde, en kısa süredir sigara kullanan hasta 7 aydır sigara kullanırken, en 

uzun süredir sigara kullanan hasta 33 yıldır sigara kullanmaktaydı. Ortalama sigara 

kullannma süresi 7,67±6,35 yıldır. Sigara kullanma miktarına göre ise en az sigara 

kullanan hasta ayda 1-2 adet sigara kullandığını belirtirken, en çok sigara kullanan 

hasta günde 30 adet sigara kullandığını belirtmiĢtir. ÇalıĢma grubunun ortalama 

günde kullandığı sigara adedi 12,49±7,48 bulunmuĢtur. Günlük tüketilen sigaranın 

paket cinsinden miktarı ile toplamda sigara kullanılan sürenin yıl olarak çarpımı ile 

elde edilen “paketyıl” değerleri ise en düĢük 0,006, en yüksek 25 bulunmuĢtur. 

ÇalıĢma grubunun ortalama “paketyıl” değeri ise 4,90±5,06 olarak bulunmuĢtur.  
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Tablo 2. Cinsiyetlere göre sigara kullanım durumu dağılımı. 

  Cinsiyet  

  Kadın (%) Erkek (%) Toplam (%) 

Sigara  
 - 40 (40) 10 (10) 50 (50) 

 + 18 (18) 32 (32) 50 (50) 

Toplam  58 (58) 42 (42) 100 (100) 

DiĢlerin kemik retansiyonu değerlendirilirken tam kemik ve yarım kemik 

retansiyonlu olarak sınıflandırıldı. Buna göre çalıĢma boyunca çekilen diĢlerin 70'i 

tam, 30'u ise yarım kemik retansiyonluydu (Tablo 3). 

DiĢlerin pozisyonları Winter's sınıflandırmasına göre sınıflandırıldı. 

ÇalıĢmaya dahil olan diĢlerin 2'si distoanguler, 17'si mezioanguler, 26'sı horizontal 

ve 55 tanesi vertikaldi (Tablo 3). 

DiĢ geliĢim evreleri değerlendirilirken Demirjian sınıflandırılması 

kullanılmıĢtır (Resim 7). Buna göre çalıĢmaya dahil edilen 100 hastadan çekilen 

gömük yirmi yaĢ diĢlerinin 4 tanesi D evresinde, 36 tanesi E evresinde, 28 tanesi F 

evresinde, 10 tanesi G evresinde ve 14 tanesi de H evresindeydi (Tablo 3). 

 

Resim 7. Demirjian ve ark.'nın sınıflandırmasına göre çalıĢmada çekilen diĢlerin 

geliĢim evreleri. A: D Evresi, B: E Evresi, C: F Evresi, D: G Evresi, E: H Evresi. 
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Tablo 3'de çalıĢmaya katılan hastaların sosyodemografik bilgileri, diĢ 

retansiyonu, diĢin pozisyonu ve diĢ geliĢim evreleri verilmiĢtir. 

Tablo 3. ÇalıĢmaya katılan hastaların sosyodemografik bilgileri. 

 Sayı (%) 

Cinsiyet  

Kadın 58  (58) 

Erkek 42  (42) 

Sigara kullanımı  

Evet 50  (50) 

Hayır 50  (50) 

Kemik retansiyonu  

Tam 70  (70) 

Yarım 30  (30) 

DiĢ pozisyonu  

Distoanguler 2    (2) 

Vertikal 55  (55) 

Mezioanguler 17  (17) 

Horizontal 26  (26) 

DiĢ geliĢim evresi  

D 4    (4) 

E 36  (36) 

F 28  (28) 

G 10  (10) 

H 14  (14) 

4.1. Ġmmunohistokimyasal Boyama Sonuçları 

Kontrol ve çalıĢma grubunda yapılan immunohistokimyasal analizlerde, p53 

ve Ki-67 proteinlerinin boyanma skorları değerlendirilmiĢ ve doku örneklerinin 

boyanma skorları 4'den düĢük bulunduğu için “negatif” olarak rapor edilmiĢtir. Bu 

verilere istatistiksel analiz uygulanamamıĢtır. 
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Resim 8. Örneklerin immünohistokimyasal boyanma sonuçları. a Ki-67 boyaması,   

b p53 boyaması, x100 büyütme. 

4.2. DNA Dizilimi ve SNP Analizi Sonuçları 

Daha önceden veritabanı taraması sonucu belirlenmiĢ olan, TP53 geni 

üzerinde 21, TP63 geni üzerinde ise 8 bölgede MALDI-TOF MS (Sequenom, San 

Diego, ABD) yöntemi ile SNP varlığı araĢtırılmıĢtır. Analiz sonucunda TP63 geni 

üzerinde herhangi bir SNP varlığı tespit edilmemiĢtir. TP53 geni üzerinde ise 10 
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bölgede SNP varlığı gözlenmiĢtir (ġek. 12, Resim 9). SNP gözlenen bölgeler ve 

meydana gelen baz değiĢimleri tablo 4'te verilmiĢtir. 

 

ġekil 12. p53'ün ve gözlenen SNPlerin gen üzerindeki konumlarının Ģematik 

görüntüsü. a Ġçi boĢ kutucuklar kodlama yapmayan ekzon bölgeleri. b Mavi 

kutucuklar kodlayıcı ekzon bölgeleri. c Kutucukları birleĢtiren çizgiler intronlar. 
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Resim 9. rs17880560 bölgesinde tespit edilen SNP sonucu farklı genotiplerin 

MALDĠ-TOF MS analiziyle elde edilen görüntüleri. A: Homozigot sağlıklı genotip  

B: Heterozigot genotip ve C Homozigot polimorfik genotip. 
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Tablo 4. ÇalıĢmada SNP gözlenen rs bölgeleri ve SNP500Cancer 

Sistemindeki kodu ile bölgede meydana gelen baz çifti değiĢimi. 

RefSNP Numarası 

(SNP500Cancer ID) 
Baz-çifti değiĢimi 

rs2287497 (WRAP53-07) C>T 

rs2287498 (WRAP53-08) Ex2+19A>G 

rs2287499 (WRAP53-11) Ex1-230C>G 

rs2909430 (TP53-66) IVS4-91A>G 

rs8079544 (TP53-09) IVS1-112C>T 

rs9895829 (TP53-65) IVS4-125A>G 

rs12947788 (TP53-10) IVS7+72G>A 

rs12951053 (TP53-11) IVS7+92A>C 

rs17551157 delC 

rs17880560 delCACGGC 

Bu bölgelerdeki baz değiĢimlerinin sigara kullanımı ile arasındaki iliĢkiyi 

değerlendirmek için x
2 

testi kullanılmıĢtır. Yapılan x
2
 analizine göre, rs2287497 gen 

bölgesinin baz dizilimi ile sigara içip içmeme durumu arasında hesaplanan x
2 

test 

istatistiği 3,84 olarak bulunmuĢ olup istatistik olarak önemli değildir. Ayrıca rs 

2287497 gen bölgesindeki sigara içmeyenlerde C bazı görülme oranı (38/50'den 

0,76) ile sigara içenlerde C bazı görülme oranı (45/50'den 0,90) arasındaki fark, 

yapılan z testi sonucunda istatistik olarak önemli bulunmamıĢtır. Bunun anlamı, 

rs2287497 gen bölgesinin baz dizilimi, sigara kullanımından bağımsızdır. 

rs2287498 gen bölgesinin baz dizilimi ile sigara içip içmeme durumu 

arasında hesaplanan x
2 

test istatistiği 1,50 olarak bulunmuĢ olup istatistik olarak 

önemli değildir. rs 2287498 gen bölgesinde, sigara içmeyenlerde G bazı görülme 

oranı (29/50'den 0,58) ile sigara içenlerde G bazı görülme oranı (33/50'den 0,66) 

arasındaki fark, yapılan z testi sonucunda istatistik olarak önemli bulunmamıĢtır. 

Sonuç olarak, rs2287498 gen bölgesinin baz dizilimi sigara kullanımından 

bağımsızdır. 

rs2287499 gen bölgesinin baz dizilimi ile sigara içip içmeme durumu 

arasında hesaplanan x
2 

test istatistiği 3,275 olarak bulunmuĢ olup istatistik olarak 

önemli değildir. rs2287499 gen bölgesinde, sigara içmeyenlerde G bazı görülme 

oranı (43/50'den 0,86) ile sigara içenlerde G bazı görülme oranı (48/50'den 0,96) 
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arasındaki fark, yapılan z testi sonucunda istatistik olarak önemli bulunmamıĢtır. 

Sonuç olarak, rs2287499 gen bölgesinin baz dizilimi sigara kullanımından 

bağımsızdır. 

rs2909430 gen bölgesinin baz dizilimi ile sigara içip içmeme durumu 

arasında hesaplanan x
2 

test istatistiği 1,67 olarak bulunmuĢ olup istatistik olarak 

önemli değildir. Bunun anlamı, rs2909430 gen bölgesinin baz dizilimi sigara 

kullanımından bağımsızdır. 

rs8079544 gen bölgesinin baz dizilimi ile sigara içip içmeme durumu 

arasında hesaplanan x
2 

test istatistiği 1,895 olarak bulunmuĢ olup istatistik olarak 

önemli değildir. Bunun anlamı, rs8079544 gen bölgesinin baz dizilimi sigara 

kullanımından bağımsızdır. 

rs9895829 gen bölgesinin baz dizilimi ile sigara içip içmeme durumu 

arasında hesaplanan x
2 

test istatistiği 1,895 olarak bulunmuĢ olup istatistik olarak 

önemli değildir. Sonuç olarak, rs9895829 gen bölgesinin baz dizilimi sigara 

kullanımından bağımsızdır. 

rs12947788 gen bölgesinin baz dizilimi ile sigara içip içmeme durumu 

arasında hesaplanan x
2 

test istatistiği 1,012 olarak bulunmuĢ olup istatistik olarak 

önemli değildir. Bunun anlamı, rs12947788 gen bölgesinin baz dizilimi sigara 

kullanımından bağımsızdır. 

rs12951053 gen bölgesinin baz dizilimi ile sigara içip içmeme durumu 

arasında hesaplanan x
2 

test istatistiği 1,012 olarak bulunmuĢ olup istatistik olarak 

önemli değildir. Bunun anlamı, rs12951053 gen bölgesinin baz dizilimi sigara 

kullanımından bağımsızdır. 

rs17551157 gen bölgesinin baz dizilimi ile sigara içip içmeme durumu 

arasında hesaplanan x
2 

test istatistiği 2,178 olarak bulunmuĢ olup istatistik olarak 

önemli değildir. rs17551157 gen bölgesinde, sigara içmeyenlerde C bazında delesyon 

görülme oranı (43/50'den 0,86) ile sigara içenlerde C bazında delesyon görülme oranı 

(47/50'den 0,94) arasındaki fark, yapılan z testi sonucunda istatistik olarak önemli 

bulunmamıĢtır. Sonuç olarak, rs17551157 gen bölgesinin baz dizilimi sigara 

kullanımından bağımsızdır. 
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rs17880560 gen bölgesinin baz dizilimi ile sigara içip içmeme durumu 

arasında hesaplanan x
2 

test istatistiği 1,89 olarak bulunmuĢ olup istatistik olarak 

önemli değildir. Bunun anlamı, rs17880560 gen bölgesinin baz dizilimi sigara 

kullanımından bağımsızdır. 

rs bölgelerinde gözlenen SNPlerin sigara kullanma durumuna göre 

dağılımları ve x
2
 testi sonuçları tablo 5'te gösterilmiĢtir. 

Tablo 5. SNP gözlenen rs noktalarında genotiplerin görülme sıklıkları ve 

sigara ile iliĢkileri (AA sağlıklı baz dizisi homozigot; Aa heterozigot; aa polimorfik 

baz dizisi homozigot; + sigara kullanıyor, - sigara kullanmıyor).  

 Sigara 

Kullanımı 

 Genotip   

 AA Aa aa x
2 

rs2287497 

+ 

- 

0,900 

0,760 

0,100 

0,220 

0 

0,020 3,840 

 0,830 0,160 0,010 

rs2287498 

+ 

- 

0 

0,020 

0,340 

0,400 

0,660 

0,580 1,501 

 0,010 0,370 0,620 

rs2287499 

+ 

- 

0 

0,020 

0,040 

0,120 

0,960 

0,860 3,275 

 0,010 0,080 0,910 

rs2909430 

+ 

- 

0,020 

0,020 

0,260 

0,380 

0,720 

0,600 1,670 

 0,020 0,320 0,660 

rs8079544 

+ 

- 

0,980 

0,920 

0,020 

0,080 

0 

0 1,895 

 0,950 0,050  

rs9895829 

+ 

- 

0,980 

0,920 

0,020 

0,080 

0 

0 1,895 

 0,950 0,050  

rs12947788 

+ 

- 

0,860 

0,840 

0,140 

0,140 

0 

0,020 1,012 

 0,850 0,140 0,010 

rs12951053 

+ 

- 

0,860 

0,840 

0,140 

0,140 

0 

0,020 1,012 

 0,850 0,140 0,010 

rs17551157 

+ 

- 

0 

0,020 

0,060 

0,120 

0,940 

0,860 2,178 

 0,010 0,090 0,900 

rs17880560 

+ 

- 

0,120 

0,060 

0,340 

0,280 

0,540 

0,660 1,890 

 0,090 0,310 0,600 
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rs noktalarında görülen genotiplerin cinsiyetlere göre dağılımı incelenirken x
2 

testi uygulanmıĢtır. Yapılan analizler sonucunda rs bölgelerinde görülen genotiplerin 

dağılımı, cinsiyetten bağımsız bulunmuĢtur. Cinsiyet ve genotip dağılımı ve x
2 

testi 

sonuçları tablo 6'da verilmiĢtir. 

Tablo 6. Her bir rs noktasında genotiplerin cinsiyete göre görülme oranları. 

 
Cinsiyet 

 Genotip   

 AA Aa aa x
2 

rs2287497 

K 

E 

0,810 

0,857 

0,173 

0,143 

0,017 

0 0,921 

 0,830 0,160 0,010 

rs2287498 

K 

E 

0,017 

0 

0,345 

0,405 

0,638 

0,595 1,032 

 0,010 0,370 0,620 

rs2287499 

K 

E 

0,017 

0 

0,086 

0,071 

0,897 

0,929 0,818 

 0,010 0,080 0,910 

rs2909430 

K 

E 

0,034 

0 

0,362 

0,262 

0,603 

0,738 2,881 

 0,020 0,320 0,660 

rs8079544 

K 

E 

0,931 

0,976 

0,069 

0,024 

0 

0 1,046 

 0,950 0,050  

rs9895829 

K 

E 

0,931 

0,976 

0,069 

0,024 

0 

0 1,046 

 0,950 0,050  

rs12947788 

K 

E 

0,845 

0,857 

0,138 

0,143 

0,017 

0 0,733 

 0,850 0,140 0,010 

rs12951053 

K 

E 

0,845 

0,857 

0,138 

0,143 

0,017 

0 0,733 

 0,850 0,140 0,010 

rs17551157 

K 

E 

0,017 

0 

0,086 

0,095 

0,897 

0,905 0,748 

 0,010 0,090 0,900 

rs17880560 

K 

E 

0,052 

0,143 

0,345 

0,262 

0,603 

0,595 2,791 

 0,090 0,310 0,600 
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DiĢlerin tam veya yarım kemik retansiyonlu olma durumu ile rs noktalarında 

görülen genotiplerin dağılımını incelemek için x
2 

testi uygulanmıĢtır. Analiz 

sonuçlarına göre rs bölgelerinde görülen genotiplerin dağılımı diĢlerin tam veya 

yarım kemik retansiyonlu olma durumundan bağımsızdır. x
2
 değerleri 0,251 ile 4,924 

arasında değiĢmektedir. DiĢlerin kemik retansiyon durumu ile genotiplerin görülme 

oranları ve x
2
 değerleri tablo 7'de verilmiĢtir. 

Tablo 7. DiĢlerin kemik retansiyonu durumuna göre rs noktalarında 

genotiplerin görülme oranları. 

 
Kemik Retansiyonu 

 Genotip   

 AA Aa aa x
2 

rs2287497 

tam 

yarım 

0,829 

0,833 

0,157 

0,167 

0,014 

0 0,441 

 0,830 0,160 0,010 

rs2287498 

tam 

yarım 

0,014 

0 

0,343 

0,433 

0,643 

0,567 1,090 

 0,010 0,370 0,620 

rs2287499 

tam 

yarım 

0,014 

0 

0,086 

0,067 

0,900 

0,933 0,549 

 0,010 0,080 0,910 

rs2909430 

tam 

yarım 

0 

0,067 

0,314 

0,333 

0,686 

0,600 
4,924 

 0,020 0,320 0,660  

rs8079544 

tam 

yarım 

0,943 

0,967 

0,057 

0,033 

0 

0 0,251 

 0,950 0,050  

rs9895829 

tam 

yarım 

0,943 

0,967 

0,057 

0,033 

0 

0 0,251 

 0,950 0,050  

rs12947788 

tam 

yarım 

0,843 

0,867 

0,143 

0,133 
0,0140 

0,456 

 0,850 0,140 0,010 

rs12951053 

tam 

yarım 

0,857 

0,833 

0,129 

0,167 
0,0140 

0,660 

 0,850 0,140 0,010 

rs17551157 

tam 

yarım 

0,014 

0 

0,071 

0,133 

0,914 

0,867 1,376 

 0,010 0,090 0,900 

rs17880560 

tam 

yarım 

0,100 

0,067 

0,300 

0,333 

0,600 

0,600 0,335 

 0,090 0,310 0,600 
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DiĢlerin çene içindeki pozisyonu ile rs bölgelerinde görülen genotiplerin 

oranlarının kıyaslanmasında x
2
 testi kullanılmıĢ ve iki değiĢken arasında iliĢki 

bulunamamıĢtır. Elde edilen x
2
 değerleri 0,251 ile 9,070 arasında bulunmuĢtur. DiĢ 

pozisyonu ve rs bölgelerindeki görülen genotiplerin dağılımı tablo8'de verilmiĢtir. 

Tablo 8. DiĢlerin pozisyonlarına göre genotiplerin görülme sayıları. 

 
DiĢ Pozisyonu 

 Genotip   

 AA Aa aa x
2 

rs2287497 

distoanguler 1 0 0 

1,632 

horizontal 0,852 0,148 0 

mezioanguler 0,875 0,125 0 

vertikal 0,800 0,182 0,018 

 0,830 0,160 1 

rs2287498 

 

distoanguler 0 1 0 

4,717 

horizontal 0 0,407 0,593 

mezioanguler 0 0,375 0,625 

vertikal 0,018 0,327 0,655 

 0,010 0,370 0,620 

rs2287499 

distoanguler 0 1 0 

1,194 

horizontal 0 0,074 0,926 

mezioanguler 0 0,063 0,937 

vertikal 0,018 0,091 0,891 

 0,010 0,800 0,910 

rs2909430 

distoanguler 0 0 1 

9,070 

horizontal 0,074 0,296 0,600 

mezioanguler 0 0,500 0,500 

vertikal 0 0,291 0,709 

 0,020 0,320 0,660 

rs8079544 

distoanguler 1 0 0 

1,301 

horizontal 0,926 0,074 0 

mezioanguler 1 0 0 

vertikal 0,945 0,055 0 

 0,950 0,050 0 

rs9895829 

distoanguler 1 0 0 

0,251 

horizontal 0,926 0,074 0 

mezioanguler 1 0 0 

vertikal 0,945 0,055 0 

 0,950 0,050 0 

rs12947788 

distoanguler 1 0 0 

2,742 

horizontal 0,926 0,074 0 

mezioanguler 0,813 0,187 0 

vertikal 0,818 0,164 0,018 

 0,850 0,140 0,010 
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rs12951053 

distoanguler 1 0 0 

3,767 

horizontal 0,926 0,074 0 

mezioanguler 0,750 0,250 0 

vertikal 0,836 0,146 0,018 

 0,850 0,140 0,010 

rs17551157 

distoanguler 0 0 1 

1,351 

horizontal 0 0,074 0,926 

mezioanguler 0 0,125 0,875 

vertikal 0,018 0,091 0,891 

 0,010 0,090 0,900 

rs17880560 

distoanguler 0,500 0 0,500 

8,572 

horizontal 0,148 0,222 0,630 

mezioanguler 0 0,313 0,687 

vertikal 0,073 0,364 0,563 

 0,090 0,310 0,600 
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5. TARTIġMA 

Gömük diĢ çekimi oral ve maksillofasiyal cerrahide en sık gerçekleĢtirilen 

cerrahi iĢlemdir (1, 2, 179). Gömük kalma prevalansı en yüksek diĢ olan alt yirmi yaĢ 

diĢleri, uzun yıllar semptom vermeden durabildiği gibi bazen de perikoronit, ağrı, 

çene kırıkları ve odontojenik kist ve tümörler gibi patolojik durumlara yol açabilirler 

(1-3, 6, 33, 47, 52, 180). Çekim endikasyonu oluĢturan durumların varlığı dıĢında, 

asemptomatik gömük diĢlerin proflaktik çekimi hakkında henüz görüĢ birliğine 

varılamamıĢtır. Proflaktik çekimin karĢısında olan araĢtırmacılar, bu diĢlerin uzun 

yıllar hiçbir semptom vermeden durabildiğini, bu diĢlerin çekim kararı ile hastaların 

gereksiz yere postoperatif komplikasyon riski ile karĢı karĢıya bırakıldıklarını ve 

sağlık masraflarının gereksiz yere arttırıldığını belirtmektedirler (38, 39, 181). Ayrıca 

yapılan uzun süreli çalıĢmalarda, bu diĢlerin 30'lu yaĢlarda bile ağızda normal 

konumlarına sürebildikleri rapor edilmiĢtir (25, 26). Proflaktik çekimi savunanlar ise 

bu diĢlerin her zaman patolojik dönüĢüm riski taĢıdıklarını ve ilerleyen yaĢlarda 

hastaların hem yaĢlanmaya bağlı hem de olası eĢlik eden sistemik hastalıklar 

nedeniyle postoperatif komplikasyonları ve tedaviyi daha zor tolere edeceklerini öne 

sürmektedirler (35, 48). 

Asemptomatik tam gömük alt yirmi yaĢ diĢlerinden bahsederken sadece 

klinik olarak semptom vermemiĢ diĢler değil, aynı zamanda hiçbir hastalık bulgusu 

olmayan diĢler kastedilmektedir (38). Bu nedenle hekim tam gömük alt yirmi yaĢ 

diĢinin çekim endikasyonuna karar verirken, klinik semptom ve bulguların yanında 

radyografik görüntüleri de değerlendirmelidir. 

Literatürde, panoramik radyografide perikoronal radyolusensinin, 

magnifikasyon payı da göz önünde bulundurularak, 2,5-3 mm'den geniĢ olduğu 

diĢlerin Ģüpheli olarak değerlendirilmesi gerektiği belirtilmiĢtir (50, 53). Ancak 

yapılan çalıĢmalarda perikoronal radyolusensinin 2,5 mm'den daha dar olduğu ve 

klinik olarak asemptomatik olan diĢlerin perikoronal foliküllerinde de histopatolojik 

değiĢikliklerin görülebileceği rapor edilmiĢtir. Bu tür diĢlerde en çok görülen patoloji 

dentigeröz kist olurken, odontojenik keratokistik tümör, ameloblastoma, kalsifiye 

epitelyal odontojenik tümör, odontojenik miksoma, odontojenik fibroma ve malign 

fibrosarkoma gibi patolojiler de rapor edilmiĢtir (5, 7, 45-47, 52, 180, 182). Ayrıca 
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yapılan immunohistokimyasal çalıĢmalarda asemptomatik tam gömük alt yirmi yaĢ 

diĢlerin foliküllerinde, EGFR, Ki-67, p53, bcl-2, p63, integrin, MCM2, PCNA gibi 

hücre proliferasyonu, farklılaĢması ve apoptozunda görevli proteinlerin varlığı ve 

dağılımı araĢtırılmıĢtır (8, 45, 50, 57-60). 

Odontojenik patolojilerin etyolojisinde, epitel artıklarının proliferasyonunun 

rol oynadığı düĢünülmektedir. Odontojenik keratokistik tümör, dentigeröz kist, 

dental folikül ve oral mukoza üzerinde yapılan çalıĢmada, odontojenik keratokistik 

tümörde dentigeröz kistten ve dentigeröz kistte dental folikül ve oral mukozadan 

daha yüksek oranda Ki-67 tespit edilmiĢ ve Ki-67 boyanan hücreler sağlıklı dokuda 

bazal tabakada sınırlı iken displazik ve kistik dönüĢüm görülen olgularda 

boyanmanın yüzeyel tabakalara da uzandığı görülmüĢtür (59, 73, 75). 

Ġlk olarak 1983 yılında Gerdes ve ark. tarafından keĢfedilen Ki-67 antijeni, 

hakkında çok az Ģey bilinmesine rağmen çok kısa zamanda klinik kullanımı, özellikle 

patolojide, oldukça yaygınlaĢmıĢ bir protein olmuĢtur (64, 65, 69, 183). Ki-67 

üzerine yapılan çalıĢmalar, bu proteinin hücre döngüsü sırasında çekirdek 

organizasyonunun sağlanması, ribozom biyogenezinin etkinliğinin arttırılması gibi 

görevleri olabileceğini rapor etmiĢlerdir ancak bu proteinin bilinen en önemli özelliği 

sadece çoğalan hücrelerin çekirdeklerinde (G1, S, G2 ve M evreleri) bulunurken 

dinlenme fazındaki hücre çekirdeklerinde (G0) görülmemeleridir (67-69). Ki-67 

proteini üzerine yapılan çalıĢmalar sonucunda, bu proteinin belirli bir hücre 

populasyonunun “büyüme fraksiyonunu” (hücre döngüsü içindeki hücre sayısı) 

belirlemede kullanılabileceği gösterilmiĢtir (63, 64). 

p53, ilk keĢfedilen tümör baskılayıcı genlerden biridir. TP53 geni kromozom 

17p13.1'de yer alır ve 11 ekzondan oluĢur. Kodlama ikinci ekzondan baĢlar 11. 

ekzona kadar devam eder (78). Ġlkel tek hücreli canlılarda yer alan p53 proteininin 

ilkel türlerinin görevi gamet hücrelerini DNA hasarlarından korumak iken, daha 

geliĢmiĢ ilk omurgalı canlılardan itibaren p53 proteininin görevi somatik kök 

hücreleri ve projenitör hücreleri DNA hasarlarından korumak olmuĢtur (78). p53 

proteini normal sağlıklı dokularda çok az miktarda bulunur ve yarı ömrü çok kısa 

olduğu için rutin immunohistokimyasal yöntemlerle tespit edilemez (24, 81, 91-95, 

184). Ancak normal hücre döngüsünün ilerleyiĢini bozan veya hücrenin genomunda 
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bir mutasyona neden olabilecek herhangi bir hücresel stres varlığında p53 proteini 

çeĢitli yolaklarla stabilize olarak hücrelerde daha uzun süre kalır ve hücre 

döngüsünü, DNA tamiri için zaman kazandırmak amacıyla durdurur (20). Eğer DNA 

hasarı geri döndürülemeyecek düzeyde ise hücreyi apoptoza yönlendirerek hasarlı 

genomun çoğalmasını engeller (92). ÇeĢitli lezyonlarda immunohistokimyasal 

yöntemlerle p53 proteininin ekspresyonunun araĢtırıldığı çalıĢmalarda, normal 

sağlıklı dokularda p53 proteini gözlenmezken ya da sadece hücre çoğalmasının 

olduğu bazal tabakada gözlenirken, farklı evrelerdeki kanser dokularında ve 

premalign lezyonlarda p53 proteininin ekspresyonunun arttığı ve suprabazal 

tabakalara da yayıldığı gösterilmiĢtir (16, 75, 91, 93, 95, 102-104, 185-188). 

Premalign ve malign lezyonlarda p53'ün yüksek oranda ekspresyonunun izlenmesi, 

bu proteinler hakkında iki görüĢü öne çıkarmıĢtır. Bazı çalıĢmacılar, p53 proteininin 

tümör baskılayıcı özelliğinden dolayı malign ve premalign lezyonların etyolojisinde 

rol oynayan DNA hasarlarının tamiri için hücre döngüsünü durdurmak veya hasarlı 

DNA'ya sahip hücreleri apoptoza yönlendirmek, böylelikle tümör hücrelerinin aĢırı 

çoğalmasını ve ilerlemesini engellemek amacıyla transkripsiyonunun arttığını iddia 

etmektedirler (82, 97, 98, 189, 190). Bu süreçte farklı mekanizmalar, p53'ün 

yıkımında rol oynayan MDM2 proteini ile bağlanarak p53'ün yıkılmasını 

engellemektedir ve proteinin yarı ömrü 48 saate kadar uzayabilmektedir (81, 99, 184) 

Ġkinci bir görüĢe göre ise TP53 geninde meydana gelen bir mutasyon nedeniyle 

mutant ve yarı ömrü daha uzun olan (yaklaĢık 9 saat) bir protein sentezlenmektedir 

ve dokularda tespit edilebilen protein, mutant p53 proteinidir (81, 92, 100, 184, 191). 

TP63 geni kromozom 3q27-29 üzerinde yer alır ve 265,822 nükleotitten 

oluĢur. 14 ekzon vardır ve kodlama 1. ekzondan baĢlar. Omurgalı canlılar geliĢtikçe 

p53 gen ailesinin fonksiyonları artar ve p63 deri ve diğer organların geliĢimini 

kontrol eden transkripsiyonel düzenleyici olarak görev alır. p53 gen ailesi üyelerinin 

ilk görüldüğü canlılar, deniz Ģakayıkları ve kamçılı organizmalardır. Bu canlılarda 

görülen p53 ailesine üye genler daha çok günümüz canlılarındaki p63 genine 

benzemektedir ve gamet hücrelerinin DNA hasarından korunmasında görevlidir. 

Omurgalı canlılara geçiĢle beraber p63 geni ikiye ayrılır ve p63 diĢi eĢey hücrelerinin 

DNA hasarından korunmasındaki görevini sürdürürken ek olarak epitel hücre 

yüzeylerinin ve bazı organların oluĢumunda da rol almaya baĢlar (78). p63 
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mutasyonları sonucunda bireylerde ektrodaktili, ektodermal displazi, damak dudak 

yarığı, EEC sendromu, yarık el/ayak malformasyonu gözlenirken, kanser 

insidansında artıĢ gözlenmemiĢtir. Ayrıca kanserlerde görülen somatik mutasyonların 

çok az bir kısmı p63 mutasyonlarıdır (78). Farklı lezyonlarda p63 ekspresyonunun 

araĢtırıldığı bir çalıĢmada Vered ve ark., ΔNp63 izoform proteininin bazal/kök 

hücrelerde görüldüğünü, bununla beraber daha üst katmanlarda bulunan tamamen 

farklılaĢmıĢ keratinositlerde TAp63'ün daha yoğun gözlendiğini rapor etmiĢtir. 

Ancak displazik değiĢiklikler sonucunda bu dağılım bozularak ΔNp63'ün baskın hale 

geldiği belirtilmiĢtir (102). Kanserlerde TP63 geninde mutasyon nadir olarak 

izlenirken kanserlerin büyük çoğunluğunda p63 proteininin ekspresyonunda artıĢ 

gözlenir (103, 111) Oral premalign lezyonların malign transformasyon riskinin 

belirlenmesinde de ΔNp63'ün belirleyici olabileceği öne sürülmüĢtür (122). 

Kanserlerin alt türlerinin ayırıcı tanısında da p63'ün ekspresyonunun faydalı 

olabileceği belirtilmiĢtir (15, 123). 

Sigaranın içinde yaklaĢık 5000 kimyasal bileĢen bulunur ve ağız sağlığı 

üzerinde çok çeĢitli etkileri vardır. Bunlardan en önemlisi ve hayati olanı ise yassı 

hücreli karsinomdur. BaĢ boyun bölgesi kanserleri arasında en çok görülen kanser 

türleri arasında yer alan yassı hücreli karsinomun etyolojisinde sigara kullanımı 

önemli bir faktördür. Sigara dumanına tekrarlayan maruziyet sonucunda oral 

kavitenin çok katlı yassı epitel hücrelerinde DNA hasarı meydana geldiği ve 

neoplazilerin geliĢtiği düĢünülmektedir. Yassı hücreli kanserlerin yaklaĢık %50‟sinde 

TP53 geninde mutasyon görülmesi ve yapılan çalıĢmalarda tütün ürünlerini 

kullananlarda TP53 mutasyonuna daha sık rastlanması, bu iki faktör arasındaki 

iliĢkiyi doğrulamaktadır (10, 156-160). 

Radyografik olarak sağlıklı, asemptomatik tam gömük alt yirmi yaĢ diĢlerinin 

çekimi ile ilgili yapılan çalıĢmalarda bu diĢlerin perikoronal dokuları histopatolojik 

incelemeye tabi tutulmuĢ ve farklı oranlarda patolojik değiĢikliklerin olduğu rapor 

edilmiĢtir. Histopatolojik incelemeye ek olarak yapılan immunohistokimyasal 

boyama çalıĢmalarında bu dokularda EGFR, Ki-67, p53, p63, integrin, MCM2, 

PCNA, bcl-2 gibi proteinlerin epitel hücrelerindeki dağılımı ve yoğunluğu gibi 

parametreler araĢtırılmıĢtır (8, 45, 50, 57-61). p53 ve p63 proteinlerinin 

immunohistokimyasal yöntemlerle dokularda incelenmesi yaygın olarak kullanılan 
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bir metotdur. Baas ve ark. tarafından hatalı pozitif sonuç verme ihtimalinin 

bulunduğu rapor edilmesine rağmen özellikle sağlıklı dokularda, düĢük seviyelerdeki 

p53 proteininin boyanmasını sağlamak için antijen retrieval yöntemi ve sinyal 

amplifikasyon yöntemi ile antikorların hassasiyetinin arttırılması yaygın olarak 

kullanılan bir yöntemdir (95, 192). Ancak bu proteinlerin farklı lezyonlarda ve 

kanser türlerinde ekspresyonunun artmasının, proteinlerin stabilizasyonunun 

artmasından mı kaynaklandığı yoksa bu proteinleri sentezleyen gen bölgelerinde bir 

mutasyon sonucu yarı ömrü daha uzun proteinlerin sentezlenmesinden mi 

kaynaklandığı tam olarak açıklanamamıĢtır. Genel görüĢ lezyonların Ģiddeti arttıkça 

özellikle p53 proteininin boyanma yoğunluğu ve dağılımının değiĢtiği yönündedir. 

Ayrıca p53 proteininin ekspresyonundaki artıĢla, TP53 geninde mutasyon görülme 

sıklığı arasında korelasyon bulunmuĢtur (147, 150). 

p53 boyanmasını değerlendirirken, pozitiflik için %10-30 eĢik değeri koyan 

çalıĢmalar vardır (105). Bu tür çalıĢmaların yanında literatürde doku örneklerinde en 

yoğun boyanma izlenen alanlarda boyanan hücrelerin sayısını yüzdesel olarak veren 

(16, 109), hücrelerin yüzdesel oranlarını 0'dan 4'e kadar skorlayan (104, 142) 

boyanma yoğunluğuna ve dağılımına göre değerlendiren (146, 191), epitel boyunca 

p53 pozitif hücreleri sayan ve milimetre baĢına düĢen p53 pozitif hücre sayısını 

Labeling Index (LI) olarak belirleyen (193), hem boyanma yüzdesi hem de boyanma 

yoğunluğu skorlarının toplamını değerlendiren çalıĢmalar da (61) mevcuttur. 

Bizim çalıĢmamızda, gömük alt yirmi yaĢ diĢlerinin folikül hücrelerinin 

büyüme fraksiyonunu belirlemek için dokularda Ki-67 boyanması incelenmiĢtir. 

Ayrıca sigara içen ve içmeyen bireylerin dokularının hücre çoğalma indeksi arasında 

fark olup olmadığı araĢtırılmıĢtır. Sigaranın hücreler üzerindeki genotoksik 

etkilerinin belirlenmesi için hücre genomunun koruyucusu olan p53 proteininin 

ekspresyonu immunohistokimyasal yöntemlerle incelenmiĢtir. Ayrıca sigaranın 

mutajenik özelliğinin TP53 ve TP63 genleri üzerindeki etkilerini araĢtırmak amacıyla 

foliküllerden izole edilen DNA'larda, NCBI dbSNP veritabanı yardımıyla 

belirlenmiĢ, sık mutasyon gözlenen ve klinik olarak önem arz eden 29 noktada 

MALDI-TOF MS yöntemiyle SNP varlıkları incelenmiĢtir. 
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Yapılan çalıĢmada sigara içen ve içmeyen bireylerde, radyografik ve klinik 

olarak sağlıklı tam gömük alt yirmi yaĢ diĢlerinin perikoronal foliküllerinde yapılan 

immunohistokimyasal boyama iĢleminde, Ki-67 boyanma sonuçları “negatif” olarak 

bulunmuĢtur. Bu sonuçlar daha önce ToptaĢ ve ark. (61), Cabbar ve ark. (59), 

Edamatsu ve ark.'nın (194) yaptıkları çalıĢmalarının sonuçlarından farklı 

bulunmuĢtur. Edematsu ve ark.'nın çalıĢmasında, Ki-67 ekspresyonunun folikül 

epitelinin morfolojik özelliklerinin farklılığından etkilenebileceği belirtilmiĢtir. 

ÇalıĢmasında, proliferatif rete çıkıntıları bulunan folikül epitellerinde Ki-67 

indeksinin, indirgenmiĢ mine epiteli ve çok katlı yassı epitel içeren 

foliküllerdekinden daha yüksek olduğunu rapor etmiĢtir (194). Benzer Ģekilde 

Cabbar ve ark. da çalıĢmalarında inceledikleri foliküllerde, folikül epitelindeki 

histolojik değiĢikliklerin Ki-67 indeksini etkilediğini rapor etmiĢlerdir (59). ToptaĢ 

ve ark. ise çalıĢmasında Ki-67 indeksindeki farklılığı bireylerin sigara kullanımına 

bağlamıĢtır (61). 

Bizim çalıĢmamızın Ki-67 ekspresyonu ile ilgili sonuçları, Saraçoğlu ve ark. 

çalıĢmasıyla uyumlu bulunmuĢtur. Saraçoğlu ve ark. çalıĢmalarında odontojenik 

epitel artıklarında Ki-67 boyanmasının bulunmamasını, bu hücrelerin dinlenme 

fazında olmasına bağlamıĢtır (77). Adelsperger ve ark., asemptomatik gömük yirmi 

yaĢ diĢleri üzerinde yaptıkları histopatolojik ve immunohistokimyasal çalıĢmada da 

benzer sonuçlar bulmuĢlardır. ÇalıĢmacılar asemptomatik diĢlerin foliküllerinde 

histopatolojik incelemede patolojik dönüĢüm izlemedikleri örneklerde, hücre 

proliferasyonu belirleyicisi olan PCNA boyanmasının izlenmediğini ancak patolojik 

dönüĢüm tespit ettikleri örneklerde yüksek oranda PCNA boyanması 

gözlemlediklerini rapor etmiĢlerdir (45). Oliveira ve ark. dental folikülün morfolojik 

yapısını inceledikleri çalıĢmalarında %23 oranında epitelin bulunmadığını, %63 

oranında indirgenmiĢ mine epitelinin bulunduğunu ve %14 oranında çok katlı yassı 

epitel bulunduğunu rapor etmiĢlerdir. Ayrıca diĢ geliĢimi ilerledikçe folikül 

epitelindeki aktivitenin azaldığını belirtmiĢlerdir. Bunu da folikülün zamanla 

olgunlaĢmasına bağlamıĢlardır (49). Villalba ve ark., çalıĢmasında enflamasyon 

gözlenen folikülleri çalıĢma dıĢı bırakmıĢ ve sonuçta diğer çalıĢmacılardan daha 

düĢük Ki-67 indeksi rapor etmiĢtir. Daha önceki çalıĢmalarda yüksek Ki-67 indeksi 

bulunmasını bu foliküllerde enflamasyon varlığına bağlamıĢtır (50). Bizim 
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çalıĢmamızda Ki-67 boyanmasının gözlenmemesinin nedeni folikülde epitel 

izlenmemesi veya epitel hücrelerinin dinlenme fazında olması olabileceği 

düĢünülmektedir. Ayrıca çalıĢmaya 18 yaĢ üstü bireylerin dahil edilmiĢ olması ve bu 

bireylerin diĢ geliĢimlerinin ileri safhalarında olmaları folikül epitelinin olgunlaĢmıĢ 

olmasına ve bu nedenle proliferasyon izlenmemesine, dolayısıyla Ki-67 ekspresyonu 

izlenmemesine neden olmuĢ olabileceği düĢünülmektedir. Ayrıca klinik ve 

radyografik olarak asemptomatik diĢlerin seçilmesi nedeniyle, her ne kadar 

histopatolojik incelemelerle teyit edilmemiĢ olsa da, folikül örneklerinde 

enflamasyon olmaması da Ki-67 ekspresyonunun izlenmemesine sebep olarak 

gösterilebilir. 

Bizim çalıĢmamızda yapılan immunohistokimyasal boyamalarda dental 

foliküllerde p53 boyanma sonuçları “negatif” olarak bulunmuĢtur. Bu sonuçlar 

ToptaĢ ve ark.'nın. çalıĢmasının sonuçlarıyla uyumluluk göstermemektedir. ToptaĢ 

ve ark. çalıĢmasında sigara içen bireylerde daha yoğun olmak üzere sigara içmeyen 

bireylerde de p53 ekspresyonu gözlendiğini belirtmiĢtir. Sigara içen bireylerde 

ekspresyonun daha yoğun olmasını ise sigaranın kanserojen etkisi dolayısıyla TP53 

geninde meydana gelmiĢ olabilecek mutasyonlara bağlamıĢtır (61). Kaur ve ark. ve 

Field ve ark. normal sağlıklı mukozada, oral malign lezyonlu bölgenin karĢıt 

tarafında yer alan sağlıklı mukozada, oral malign lezyon çevresindeki sağlıklı 

mukozada ve nonmalign lezyonlarda p53 boyanmasının izlenmediğini bununla 

beraber displazik lezyonlarda ve oral yassı hücreli karsinomda aĢırı ekspresyonunun 

izlendiğini rapor etmiĢlerdir. Ayrıca p53'ün aĢırı ekspresyonunun tütün ürünlerinin 

kullanımıyla iliĢkili olduğu belirtilmiĢtir (157, 195). Ralhan ve ark. tütün ürünü 

kullanan, premalign lezyon ve yassı hücreli karsinom teĢhisi konmuĢ hastalarda 

TP53 mutasyonu ve p53 ekspresyonunu araĢtırmıĢlar ve missense mutasyon görülen 

vakalarda p53 ekspresyonu izlenirken, nonsense mutasyon izlenen vakalarda p53 

boyanması izlenmediğini rapor etmiĢlerdir (196). Ancak missense mutasyonun 

varlığının tek baĢına boyanma görülmesi için yeterli bir neden olmadığını, aynı 

zamanda mutasyonun gözlendiği bölgenin de boyanmada etkili olduğunu 

düĢünmekteyiz. ÇalıĢmamızda yüksek oranda missense mutasyon izlenmesine 

rağmen, bu mutasyonların TP53 ile kısmen çakıĢan ve bu gen üzerinde susturucu 
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etkisi olan WRAP53 geninde meydana gelmiĢ olması, p53 boyanması 

izlenmemesinin nedeni olarak gösterilebilir. 

Bizim çalıĢmamızda elde edilen p53 ekspresyonu sonuçları Matsumoto ve 

ark., Kaur ve ark. ve Nylander ve ark.'in çalıĢmalarının sonuçları ile uyumludur (57, 

195, 197). Matsumoto ve ark. indirgenmiĢ epitel ve çok katlı yassı epitel içeren 

dental foliküllerde p53 tespit edilmediğini rapor etmiĢtir (57). Semenzati ve ark., 

sigara dumanına maruz bırakılan ratlarda Ki-67 ekspresyonu izlenirken, p53 

ekspresyonu izlenmediğini rapor etmiĢlerdir. AraĢtırmacılar, sigaranın oluĢturduğu 

hasar nedeniyle dokularda proliferasyonun arttığını ve bu nedenle Ki-67 ekspresyonu 

izlendiğini ancak deney süresinin kısa olması nedeniyle neoplastik dönüĢümün 

baĢlamadığını ve bu nedenle p53 ekspresyonunun gözlenmemiĢ olabileceğini iddia 

etmiĢlerdir (9). Bizim çalıĢmamızda, Ki-67 skorlarına bakarak, örneklerde sigaraya 

bağlı hücre proliferasyonunda artıĢ meydana gelmediği söylenebilir. Örneklerin p53 

skorlarının “0” bulunmasının nedeni olarak, hücrelerin proliferasyon hızında artıĢ 

olmaması, sigaranın kanserojen etkilerine bağlı TP53 geninde yarı ömrü uzun mutant 

p53 proteini sentezlenmesine neden olacak bir mutasyon meydana gelmemiĢ olması 

ve sağlıklı p53 proteininin yarı ömrünün çok kısa olması gösterilebilir. p53 ve Ki-67 

proteinlerinin ekspresyonlarını değerlendirmek amacıyla, asemptomatik diĢlerle 

beraber klinik ve radyografik olarak semptom vermiĢ diĢlerin de dahil edildiği ve 

histopatolojik incelemelerin de yapıldığı daha kapsamlı bir çalıĢma yapılabilir. 

DNA'da spontan olarak geliĢen hasarlara DNA lezyonları denir. Eğer DNA 

hasarları kontrol mekanizmalarından kaçmayı baĢarıp bu hasarı sonraki nesillere 

aktarmayı baĢarabilirse DNA'da mutasyon meydana gelmiĢ demektir (23, 24). 

Hücrede meydana gelen mutasyon kansere neden olabilecek bir proteinin aktivitesini 

arttırıyorsa, mutasyonun meydana geldiği gen, onkogen olarak sınıflandırılır; eğer 

mutasyon genin aktivitesini azaltarak kanser oluĢumunu tetikliyorsa, bu genler tümör 

baskılayıcı gen olarak sınıflandırılır (24). 

TP53, kanserlerde en sık mutasyonu rapor edilen tümör baskılayıcı gendir 

(132, 140). BaĢ boyun bölgesinde en çok görülen yassı hücreli karsinomda da en sık 

TP53 geninde mutasyon izlenir (91, 140-142, 198). Bunun yanı sıra ameloblastoma, 

ameloblastik karsinoma, oral liken planus, keratokistik odontojenik tümör, epitelyal 
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displazi gibi oral lezyonlarda da TP53 geninde mutasyon rapor edilmiĢtir (91, 110, 

142-146). Ancak kanserlerde görülen TP53 mutasyonlarında diğer tümör baskılayıcı 

genlerde olduğu gibi delesyon veya budanmıĢ protein sentezlenmesi çok sık olarak 

gözlenmez. Bunun yerine sağlıklı genin yanında tam boy protein sentezleyen ancak 

mutasyona uğramıĢ olan alel yer alır (152). Mutant katlanmamıĢ p53 proteini sağlıklı 

p53 proteinine bağlanarak tetramer oluĢturur. Bu oligomerizasyon sonucunda sağlıklı 

p53 proteini de mutant p53'ün Ģeklini alır ve fonksiyonunu kaybeder (152, 190). 

Mutant p53 proteinlerinin DNA'ya bağlanma özellikleri kaybolur çünkü mutasyonlar 

bağlantı yolaklarının birini veya hepsini etkiler (152, 190). p53'te meydana gelen 

mutasyonlar sıklıkla hatalı protein sentezine yol açan missense mutasyonlardır ve 

gen dizilimi üzerinde rastgele dağılım göstermezler (199). TP53 geninde meydana 

gelen polimorfizmlerin %90'dan fazlası kodlayıcı bölgeler dıĢında meydana gelir 

(199). En çok mutasyon izlenen bölgeler 130 ve 290, amino asit rezidüleri arasında 

kalan bölgelerdir. Bu mutasyonların büyük çoğunluğu ise farklı türler arasında 

yüksek oranda korunmuĢ olan 4 bölgede izlenir; bunlar: 117-142. rezidüler, 171-181. 

rezidüler, 234-258. rezidüler, 270-286. rezidülerdir (149). 

Yapılan çalıĢmalar tütün ürünlerinin kullanımının TP53 mutasyonuna yol 

açtığını göstermiĢtir (10, 156-160). Oral yassı hücreli karsinomlarda ve akciğer 

kanserinde sigara kullanan bireylerde G:C→A:T tranzisyonu ve G:C→T:A 

transversiyonlarının daha çok görülmesi ve sigarada bulunan kanserojen 

maddelerden PAH ve akroleinin TP53 geninde hotspots olarak adlandırılan ve en sık 

mutasyon gözlenen bölgelerde DNA eklentisi oluĢturması, tütün mamüllerinin içinde 

yer alan kanserojen maddelerin TP53 geni üzerinde belli bir mutajenik etki gösterdiği 

görüĢünü desteklemektedir (132, 161, 162). 

TP53'ün tersine TP63 geninde nadiren mutasyon izlenir (111, 163). Ancak, 

baĢ boyun bölgesi kanserlerinde TP53'den sonra en çok mutasyon görülen gen 

grubunun epidermal yapıların geliĢiminden sorumlu olan NOTCH1, IRF6 ve TP63 

genleri olduğu rapor edilmiĢtir (166).  

Dizilim varyasyonları, genom içinde tanımlanmıĢ bölgelerde meydana gelen 

baz değiĢiklikleridir. SNP, single nucleotide polymorphism tanımının kısaltması 

olmakla beraber sadece tek baz değiĢikliklerini kapsamamaktadır. Kısa baz dizisi 
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eklenmesi veya silinmesi, mikrosatelit tekrar varyasyonları da SNP tanımının içinde 

yer almaktadır. Bu değiĢimler, farklı fenotipik özelliklerden sorumlu tutulmaktadır. 

Kanser, kalp hastalıkları vb. hastalıklara yatkınlık açısından da genomda yer alan bu 

varyasyonların rolü olduğu düĢünülmektedir. Ġlk olarak 1998 yılında, genetik 

çalıĢmalarda genom varyasyonlarını içeren bir kataloğa duyulan ihtiyaç üzerine 

kurulan dbSNP'e ilk zamanlar teknolojik imkanların yetersizliği nedeniyle çok az ve 

sağlıksız veri giriĢi yapılabilmiĢ olsa da, son dönemdeki teknolojik geliĢmelerle daha 

detaylı DNA analizlerinin daha az maliyetlerle yapılabilmesi sayesinde artık tüm gen 

bölgelerinde SNP analizi yapılabilmektedir (200). 

ÇalıĢmamızda, NCBI dbSNP veri tabanı taranarak TP63 geni üzerinde 8, 

TP53 geni üzerinde ise 21 rs bölgesinde SNP varlığı araĢtırılmıĢtır. 

MALDI-TOF MS analizi ile foliküllerden izole edilen DNA'lar üzerinde 

yapılan çalıĢma sonucunda TP63 geni üzerindeki 8 rs noktasında (rs113993963, 

rs113993964, rs113993965, rs121908835, rs121908836, rs121908837, rs121908838, 

rs121908839) herhangi bir SNP varlığı gözlenmedi. TP53 geni üzerinde de 11 rs 

bölgesinde (rs3021069, rs11540654, rs59758982, rs121912658, rs121912662, 

rs121912664, rs121912665, rs141402957, rs281865547, rs397516435, rs397516436) 

SNP varlığı tespit edilemedi. Bununla beraber, rs2287497 (WRAP53 intronik), 

rs2287498 (WRAP53 ekzon 2), rs2287499 (promotör bölge), rs2909430 (intron 4), 

rs8079544 (intron 1), rs9895829 (intron 4), rs12947788 (intron 7), rs12951053 

(intron 7), rs17551157, rs17880560 (3' çevreleyici bölge) bölgelerinde ise sigaradan 

bağımsız SNP varlığı tespit edildi. 

TP53 geninde SNP gözlenen rs noktaları incelendiğinde, TP53 geninin 5' 

ucuna komĢu ve kısmen bu genle çakıĢan ve TP53 geninin düzenleyicisi olan 

WRAP53 geni bölgesinde intronik bir değiĢim olan rs2287497'de, normal dizilimde 

olması gereken C bazının yerine T bazının geçtiği görüldü. Yapılan çalıĢmalarda 

rs2287497 bölgesinde meydana gelen C>T değiĢiminin yumurtalık kanseri ile iliĢkili 

olduğu rapor edilmiĢtir (201). Pineada ve ark., urotelyal mesane kanserinde TP53 

varyantlarının rollerini araĢtırdıkları çalıĢmalarında, Beyaz Avrupa ırkında sağlıklı 

homozigot genotip görülme oranını 0,799, heterozigot genotip oranını 0,190 ve 

polimorfik homozigot oranını ise 0,010 olarak bulmuĢlardır. Kanser teĢhisi konan 
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hastalarda ise bu oranlar 0,813, 0,178 ve 0,008 olarak bulunmuĢtur. Sonuç olarak 

Avrupa ırkında, rs2287497 bölgesinde görülen varyasyonların mesane kanseri ile 

iliĢkili olmadığını öne sürmüĢlerdir (202). Medrek ve ark. ise invaziv yumurtalık 

kanseri teĢhisi konmuĢ hastalarla, sağlıklı bireylerin genotiplerini karĢılaĢtırdıkları 

çalıĢmalarında, çalıĢma grubunda rs2287497 bölgesinde kontrol grubuna kıyasla 

daha fazla oranda T/T homozigot genotipi görüldüğünü belirtmiĢ ve bu genotipin 

invaziv yumurtalık kanseri riskini arttırdığını öne sürmüĢlerdir (203). Bizim 

çalıĢmamızda rs2287497 bölgesinde C/C homozigot görülme oranı 0,830, C/T 

heterozigot görülme oranı 0,160 ve T/T homozigot görülme oranı 0,010 

bulunmuĢtur. Sigara kullananlarda bu oranlar sırasıyla 0,900, 0,100 ve 0 iken 

kullanmayanlarda 0,760, 0,220 ve 0,020 bulunmuĢtur. Bizim çalıĢmamızda tüm 

populasyonda elde edilen sonuçlar, Pineada ve ark. ile Medrek ve ark.'nın 

çalıĢmalarında buldukları sonuçlarla uyumludur (202, 203). rs2287497 bölgesinde 

SNP görülme oranı (C/T ve T/T) %17'dir. 

rs2287498 bölgesi, WRAP53 geninin 2. ekzonuna denk gelmektedir. Bu 

bölgedeki SNP sonucunda fenilalanin aminoasitini kodlayan baz diziliminde bulunan 

G bazı A bazı ile yer değiĢtirir ancak oluĢan sessiz mutasyon nedeniyle aynı 

aminoasit yani fenilalanin kodlanmaya devam eder (204). Bununla beraber yapılan 

çalıĢmalar sonucunda, rs2287498 ve rs12951053 bölgesindeki varyantların birlikte 

birleĢme bölgelerinin fonksiyonunu etkilediği düĢünülmektedir (201). Ayrıca 

rs2287498 bölgesindeki G>A değiĢiminin yumurtalık kanseri ve meme kanseri ile 

iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir (203-205). Closas ve ark.'nın çalıĢmasında, Polonyalı ve 

Norveçli sağlıklı populasyonda sağlıklı homozigot genotip 0,838 oranında 

görülürken meme kanserli bireylerde bu oran 0,818 olarak bulunmuĢtur. Meme 

kanserinin alt grupları karĢılaĢtırıldığında ise rs2287498 bölgesindeki SNP 

varlığında, ÖR (östrojen reseptörü) negatif meme kanseri riskininin arttığı rapor 

edilmiĢtir (205). Bizim çalıĢmamızda rs2287498 bölgesinde A/A homozigot görülme 

oranı 0,010, G/A heterozigot görülme oranı 0,370, G/G homozigot görülme oranı 

0,620 olarak bulunmuĢtur. Sigara kullananlarda ve kullanmayanlarda bu oranlar 

0/0,020, 0,340/0,400, 0,660/0,580 olarak bulunmuĢtur. ÇalıĢmamızda tüm 

populasyonda elde edilen sonuçlar Medrek ve ark.'nın çalıĢmasında bulduğu 

sonuçlarla benzer bulunmuĢtur ancak araĢtırmacı bizim çalıĢmamızda sağlıklı 
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genotip kabul edilen A/A homozigot genotipinin hasta bireylerde daha çok 

gözlendiğini belirtmiĢtir (203). rs2287498 bölgesinde SNP görülme oranı (A/G ve 

G/G) %99 bulunmuĢtur. 

rs2287499 bölgesi WRAP53 geninin 1. ekzonunda yer alır (206). Bu bölgede 

arjinin amino asidi kodlayan baz diziliminde yer alan C bazının yerini G bazı alır ve 

glisin amino asidi kodlanmaya baĢlar (missense-kayıp mutasyon) (207). Bu değiĢim, 

SIFT ve Polyphen-2 sunucuları tarafından benign değiĢim olarak sınıflandırılmıĢtır 

(208). rs2287499 bölgesindeki polimorfizmin meme kanseri ile iliĢkisinin 

araĢtırıldığı çalıĢmalarda çeliĢkili sonuçlar elde edilmiĢtir (205, 209, 210). Baynes ve 

ark.'nın çalıĢmalarında kontrol grubunda buldukları sağlıklı homozigot genotip oranı 

0,790 iken, hasta grubunda bu oran 0,777 olmuĢtur. Heterozigot genotip ise sırasıyla 

kontrol grubunda 0,193, hasta grubunda 0,207, homozigot polimorfizm ise kontrol 

grubunda 0,017, hasta grubunda 0,016 bulunmuĢtur (210). Bonab ve ark. Ġran'da 

Azeri populasyonu üzerinde yaptığı çalıĢmada, kontrol grubunda sağlıklı homozigot 

genotip oranını 0,665, heterozigot genotip oranını 0,276 ve homozigot polimorfik 

genotip oranını 0,059 olarak rapor etmiĢlerdir. Hasta grubunda ise bu oranlar 0,694, 

0,277 ve 0,029 olarak rapor edilmiĢtir (209). Baynes ve ark. ile Bonab ve ark. 

yaptıkları çalıĢmaların sonuçlarına göre rs2287499 bölgesinde görülen SNPlerin 

meme kanseri ile iliĢkisi olmadığını belirtmiĢlerdir (209, 210). Closas ve ark.'nın 

çalıĢmasında, homozigot sağlıklı genotip görülme oranı, sağlıklı populasyonda 

0,771, hasta populasyonunda ise 0,747; heterozigot genotip görülme oranı sağlıklı 

grupta 0,217, hasta grupta 0,234; homozigot polimorfik genotip görülme oranı ise 

sağlıklı grupta 0,012, hasta grubunda 0,019 olarak bulunmuĢtur (205). Closas ve ark. 

ise 2287499 bölgesindeki farklı genotiplerin, ÖR negatif meme kanseri ile iliĢkili 

olabileceğini belirtmiĢtir (205). Lan ve ark. ise benzene maruz kalan iĢçilerle, maruz 

kalmayan kontrol grubunun kandaki beyaz küre sayısını karĢılaĢtırdığı çalıĢmada, 

kontrol grubunda rs2287499 bölgesinde üç farklı genotipteki (C/C, C/G, G/G) 

bireyler arasında fark olmadığını ancak benzene maruz kalan iĢçilerden G/G 

genotipine sahip olanların beyaz küre sayısının anlamlı oranda düĢük olduğunu rapor 

etmiĢtir. Bunu da, WRAP53 dahil, bazı genlerdeki farklı genotiplerin, benzene bağlı 

geliĢen hematotoksisiteye duyarlılığı etkilediği Ģeklinde yorumlamıĢtır (206). Bizim 

çalıĢmamızda rs2287499 bölgesinde C/C homozigot genotip görülme oranı 0,010, 
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C/G heterozigot genotip oranı 0,080, G/G homozigot genotip oranı 0,910 olarak 

bulunmuĢtur. Sigara kullanan grupta oranlar sırasıyla, 0/0,040/0,960, 

kullanmayanlarda ise 0,020/0,12/0,86 olarak bulunmuĢtur. Genel populasyonda 

görülen oranlar daha önce yapılmıĢ çalıĢmalarla uyumluluk göstermemektedir (205, 

209-211). Daha önceki çalıĢmalarda C/C genotipi önemli oranda fazla görülürken 

(0,665-0,778), bizim çalıĢmamızda C/C genotipi görülme oranı oldukça düĢüktür 

(0,010). rs2287499 bölgesinde SNP oranı %99 bulunmuĢtur. 

TP53 geninin 4. intronunda yer alan rs2909430'da A bazının yerini G bazı 

alır. Bu bölgede meydana gelen SNP'lerin 50 yaĢ altındaki kadınlarda invaziv meme 

kanseri riskini azalttığı rapor edilmiĢtir (212). Pineda ve ark. TP53 geninde yaygın 

olarak görülen SNPlerin mesane kanseri ile iliĢkilerini araĢtırdıkları çalıĢmalarında, 

rs2909430 bölgesinde sağlıklı homozigot genotip görülme oranını 0,727, heterozigot 

genotip görülme oranını 0,247 ve homozigot polimorfik genotip görülme oranını 

0,025 olarak bulmuĢlardır. Yapılan istatistiksel analiz sonucunda rs2909430 

bölgesinde görülen SNPlerin mesane kanseri ile iliĢkili olmadığını belirtmiĢlerdir 

(202). Closas ve ark.'nın çalıĢmasında bu oranlar, 0,807/0,178/0,015 olarak 

bulunmuĢtur. Bu sonuçlara göre, bu bölgede görülen SNPlerin meme kanseri ile 

iliĢkili olmadığı rapor edilmiĢtir (205). Mechanic ve ark. çalıĢmasında ise Afro-

Amerikan populasyonda rs2909430 bölgesindeki polimorfizmlerin rs1042522, 

rs9895829, rs1625895 ve rs12951053 bölgelerindeki polimorfizmlerle beraber 

görüldüğü durumlarda akciğer kanseri riskinin arttığını ve prognozunun da daha kötü 

olduğunu rapor etmiĢlerdir. Beyaz ırkta ise böyle bir durumun olmadığını 

belirtmiĢlerdir. ÇalıĢmalarında elde ettikleri oranlar, Afro-Amerikan ve Beyaz ırkta 

sırasıyla homozigot sağlıklı genotip için 0,530/0,780, heterozigot genotip için 

0,400/0,210 ve homozigot polimorfik genotip için 0,070/0,020 olmuĢtur (213). Bizim 

çalıĢmamızda rs2909430 bölgesinde, A/A genotipi 0,660, A/G genotipi 0,320, G/G 

genotipi ise 0,020 oranında görülmüĢtür. Sigara kullananlarda bu oranlar sırasıyla 

0,720, 0,260 ve 0,020, kullanmayanlarda ise 0,600, 0,380 ve 0,020 olarak 

bulunmuĢtur. ÇalıĢmamıza dahil edilen populasyonda görülen genotip oranları farklı 

populasyonlardan elde edilen oranlarla uyuĢmaktadır (202, 205, 212-214). rs2909430 

bölgesinde SNP görülme oranı (A/G, G/G) %34'tür. 
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rs8079544, 1. intronda yer alır. Baz dizisindeki C bazının yerini T bazı alır. 

rs8079544 üzerinde yapılan az sayıda çalıĢma sonucunda herhangi bir kanser türüyle 

iliĢkilendirilememiĢtir. Pineda ve ark., Beyaz Avrupa ırkı üzerinde yaptığı çalıĢmada 

sağlıklı populasyonda sağlıklı homozigot genotip oranını 0,904, heterozigot genotip 

oranını 0,093 ve homozigot polimorfik genotip oranını 0,003 olarak rapor 

etmiĢlerdir. Bu oranlar mesane kanseri teĢhisi konmuĢ hastalarda görülen oranlardan 

farklı bulunmamıĢtır (202). Koshiol ve ark. da Human Papilloma Virüs (HPV) 

enfeksiyonu olan veya servikal intraepitelyal neoplazi görülen hastalardan oluĢan 

populasyonda sağlıklı homozigot genotip oranını 0,931, heterozigot genotip oranını 

0,065 ve homozigot polimorfik genotip oranını da 0,004 olarak rapor etmiĢlerdir. Bu 

oranlar sağlıklı hastalarla karĢılaĢtırdığında (0,937/0,061/0,002) istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmamıĢtır (214). Bizim çalıĢmamızda C/C genotipi 0,950, C/T genotipi 

ise 0,050 oranında görülmüĢtür. T/T homozigot genotipi görülmemiĢtir. Sigara 

kullananlarda C/C genotipi 0,980, C/T genotipi 0,020 oranında, kullanmayanlarda ise 

C/C genotipi 0,920, C/T genotipi 0,080 oranında görülmüĢtür. ÇalıĢma 

populasyonunda görülen oranlar NCBI dbSNP CAUC1 (Beyaz ırk) populasyonunda 

görülen oranlarla uyumludur (215). rs8079544 bölgesinde SNP görülme oranı %5 

bulunmuĢtur. 

rs9895829'ta görülen SNP intronik bir polimorfizmdir. TP53 geninin 4. 

intronunda meydana gelir. Baz dizisindeki A bazının yerini G bazı alır. Mesane 

kanseri olan hastalarda, rs9895829 bölgesinde G aleli görülme oranı istatistiksel 

olarak anlamlı oranda yüksek bulunmuĢtur (216). Bizim çalıĢmamızda rs9895829 

bölgesinde A/A genotipi 0,950 (sigara +: 0,980; sigara -: 0,920), A/G genotipi ise 

0,050 (sigara +: 0,020; sigara -: 0,080) oranında görülmüĢtür. Lin ve ark. 

çalıĢmasında sağlıklı populasyonda homozigot sağlıklı genotip 0,904 oranında, 

heterozigot genotip 0,096 oranında bulunurken, homozigot polimorfik genotip tespit 

edilmemiĢtir (216). Bizim çalıĢmamızın sonuçları, NCBI dbSNP CAUC1 

populasyonunun sonuçlarıyla uyuĢmaktadır (215). rs9895829 bölgesinde SNP 

görülme oranı %5 bulunmuĢtur. 

rs12947788 bölgesindeki SNP, 7. intronda G bazının yerine A bazının 

geçmesiyle oluĢur. Yapılan çalıĢmalarda malign plevral mezotelyoma ve akciğer 

kanseri olan hastalarda rs12947788 bölgesinde SNP görülme oranı daha fazla 
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bulunmuĢtur (217). Sprague ve ark., TP53 polimorfizmleri ile meme kanseri geliĢme 

riskini araĢtırdıkları çalıĢmalarında, 7. introndaki polimorfizmlerin meme kanseri 

riskinde artıĢa yol açtığını rapor etmiĢlerdir (212). Kolorektal kanserli vakaların 

sağlıklı kontrol grubu ile karĢılaĢtrıldığı bir çalıĢmada ise minör alel olan T alelinin 

kolorektal kanserli hastalarda daha az görüldüğü ancak farkın istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmadığı belirtilmiĢtir (218). Bizim çalıĢmamızda ise, rs12947788 

bölgesinde A/A genotipi 0,010 (sigara +: 0; sigara -: 0,020), A/G genotipi 0,140 

(sigara +:0,140; sigara -: 0,140), ve G/G genotipi 0,850 oranında görüldü. Bizim 

çalıĢmamızdaki dağılım NCBI dbSNP CAUC1 populasyonunda görülen dağılımla 

benzer bulunmuĢtur (215). rs12947788 bölgesinde SNP görülme oranı % 15'tir. 

rs12951053, rs12947788 ile beraber 7. intronda yer alır. Bu bölgedeki baz 

diziliminde yer alan A bazının yerini C bazı alır. rs12951053, yumurtalık kanseri, 

invaziv meme kanseri, akciğer kanseri, malign plevral mezotelyoma ve servikal 

kanser ile iliĢkili bulunmuĢtur (201, 212-214, 217). Her ne kadar çalıĢmamızda elde 

edilen genotip oranları (A/A=0,850; A/C=0,140; C/C=0,010) literatürde rapor edilen 

oranlarla uyumlu bulunmuĢ olsa da, diğer çalıĢmalarda, çalıĢmamızdaki A>C 

değiĢimi yerine T>G değiĢimi değerlendirilmiĢ olduğundan bu çalıĢmaların sonuçları 

verilmemiĢtir (202, 212-214). Sigara kullanımına göre genotip dağılımları sigara 

kullananlarda A/A= 0,860, A/C= 0,140, C/C= 0; sigara kullanmayanlarda ise A/A= 

0,840, A/C= 0,140, C/C= 0,020'dir. rs12951053 bölgesinde SNP görülme oranı 

%15'tir. 

3' UTR'de yer alan rs17880560'ta SNP, baz dizilimine 6bp 

eklenmesi/silinmesi ile oluĢur. rs17880560 bölgesinde tek baĢına SNP varlığı olan 

hastalarda ilk kanser teĢhisinin konulduğu yaĢla, SNP görülmeyen bireylerde ilk 

kanser teĢhisinin konulduğu yaĢ arasında fark bulunmazken, TP53 geninin farklı bir 

bölgesinde germline mutasyon olan bireylerde, rs17880560 bölgesinde SNP varlığı 

daha ileri yaĢlarda kanser baĢlangıcı ile iliĢkilendirilmiĢtir (219). Bizim 

çalıĢmamızda populasyonda sağlıklı homozigot genotip görülme oranı 

(CACGGC/CACGGC) 0,090, heterozigot genotip görülme oranı 

(CACGGC/delCACGGC) 0,310 ve polimorfik genotip görülme oranı da 

(delCACGGC/delCACGGC) 0,600 bulunmuĢtur. Sigara kullanma alıĢkanlığı 

olanlarda sağlıklı genotip oranı 0,120, heterozigot genotip oranı 0,340 ve polimorfik 
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genotip oranı 0,540 iken sigara kullanmayanlarda bu oranlar sırasıyla 0,060, 0,280 ve 

0,660 olarak bulunmuĢtur. Bu oranlar literatürdeki oranlardan farklıdır. Ancak bu 

çalıĢmada 6 baz çifti silinmesi değil eklenmesi değerlendirilmiĢtir. rs17880560 

bölgesinde SNP oranı %91'dir. 

ÇalıĢmada incelenen rs'ler arasında hakkında en az bilgiye sahip olduğumuz 

bölge rs17551157'dir. WRAP53 geni bölgesinde yer alır (215). Literatürde farklı 

hastalıklarla iliĢkisi hakkında yapılmıĢ bir çalıĢma bulunmamaktadır. ÇalıĢmamızda 

populasyonda rs17551157 bölgesinde görülen genotip dağılımı C/C= 0,010, C/delC= 

0,090 ve delC/delC= 0,900 Ģeklinde olmuĢtur. Sigara kullananlarda bu oranlar 

sırasıyla 0, 0,060 ve 0,940, kullanmayanlarda ise 0,020, 0,120 ve 0,860 olarak 

bulunmuĢtur. rs17551157 bölgesinde SNP görülme oranı %99'dur. 

Ağız içinde en sık rastlanan kanser türlerinden biri olan yassı hücreli 

karsinomun görülme oranları kadınlarda ve erkeklerde aynı değildir. Literatürde 

yassı hücreli karsinomun erkeklerde kadınlara kıyasla daha çok görüldüğü rapor 

edilmiĢtir (10, 220, 221). Sigaranın kanser oluĢumu üzerine etkilerini araĢtıran 

çalıĢmalarda, tek baĢına sigara kullanımının ağız içi yassı hücreli karsinom 

oluĢumunda en önemli faktör olduğu ve yassı hücreli karsinomlarda en sık 

karĢılaĢılan genetik bozukluk olan TP53 geninde mutasyonun sigara kullanımıyla 

iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir (11, 137). Ancak bizim çalıĢmamızda, rs bölgelerinde 

izlenen SNPlerin cinsiyete göre dağılımlarının incelenmesi sonucunda, SNP 

varlığının, sigara kullanma alıĢkanlığı ve cinsiyetten bağımsız olduğu bulunmuĢtur. 

Bu sonuçlara göre populasyonda görülen genotipler sigara kullanımından ziyade 

farklı çevresel faktörlere bağlı geliĢmiĢ olabilir. Ayrıca farklı populasyonlarda 

genotiplerin görülme oranları farklılık arz edebilmektedir (201, 213). Örneğin 

Mechanic ve ark., çalıĢmalarında Beyaz ırkta ve Afro-Amerikan kökenli 

populasyonda, rs2909430 bölgesinde SNP oranlarını farklı bulmuĢtur (213). 

Dolayısıyla bizim çalıĢmamızda elde edilen SNP oranlarının ırka bağlı bir özellik 

olduğu söylenebilir.  

Kanser geliĢimiyle iliĢkilendirilen germline mutasyonların aksine 

polimorfizmlerin erken yaĢta kansere yakalanma riski oluĢturma gibi nispeten daha 

hafif etkiler oluĢturması beklenir. Ayrıca polimorfizmlerin her populasyonda aynı 
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etkileri göstermediği rapor edilmiĢtir. Örneğin Mechanic ve ark. çalıĢmasında 

rs2909430 bölgesindeki SNPlerin Afro-Amerikan populasyonda akciğer kanseri 

riskini arttırırken, Beyaz ırkta böyle bir durumun olmadığını belirtmiĢlerdir (213). 

Schildkraut ve ark. da, rs12951053 bölgesinde SNP varlığının Hispanik kökenli 

olmayan Beyaz ırkta olduğu gibi Afrika kökenli Siyah populasyonda da seröz 

yumurtalık kanseri riskini arttırdığını ancak rs2287498 bölgesinde SNP varlığının 

Afrika kökenli Siyah populasyonda kanser riskini arttırmadığını belirtmiĢlerdir (204). 

Bu nedenlerden dolayı TP53 geni üzerinde tespit edilen SNPlerin büyük 

çoğunluğunun etkileri tam olarak aydınlatılamamıĢtır (217). 

TP53 geni üzerinde tespit edilen SNPlerin etkilerini araĢtıran çalıĢmalardan 

Andujar ve ark.'nın yaptığı çalıĢmada, 7. intronda meydana gelen SNPlerin TP53 

mRNA ekspresyonunu etkilemediği belirtilmiĢtir (217). Bununla beraber WRAP53 

geninin aĢırı ekspresyonunun ise p53'ün stabilitesini arttırdığı, böylece dokulardaki 

p53 protein seviyesinin arttığı, WRAP53'ün inhibe olduğu durumlarda ise p53 

seviyesinin düĢtüğü belirtilmiĢtir (209). Bizim çalıĢmamızda WRAP53 bölgesinde 

yer alan rs2287497, rs2287498 ve rs2287499 bölgelerinde yüksek oranda SNP 

varlığı tespit edilmiĢtir. rs2287499 bölgesinde yapılan SNP analizleri daha önceki 

populasyon bazlı çalıĢmaların tam tersi sonuçlar vermiĢtir (205, 209-211). Bu 

sonuçlar, p53'ün immunohstokimyasal boyama iĢleminde tespit edilememesini 

açıklayabilir. Daha kesin sonuçlar elde etmek için daha geniĢ bir populasyonda 

çalıĢma tekrarlanmalı ve tespit edilen SNPlerin etkilerini değerlendirmek amacıyla 

p53 mRNA analizi de çalıĢmaya dahil edilmelidir. 

Asemptomatik tam gömük alt yirmi yaĢ diĢlerin proflaktik çekimi konusunda 

henüz görüĢ birliğine varılabilmiĢ değildir. Bu diĢlerin perikoronal dokularında 

yapılan histopatolojik incelemeler sonucunda patolojik değiĢiklikler meydana 

gelebileceği gösterilmiĢtir. Bu çalıĢmalarda en sık rastlanan patoloji olan kist 

prevalansı %2-50 arasında bulunmuĢtur (5-7, 44-47). ÇalıĢmalar arasındaki farkın ise 

kist teĢhisi kriterlerindeki farklılıktan kaynaklandığı düĢünülmektedir. Bu diĢlerdeki 

malign tümör prevalansı ise %1'den düĢük bulunmuĢtur (6, 44). p53 ve Ki-67 ile 

yapılan immunohistokimyasal çalıĢmalarda da birbiriyle çeliĢen sonuçlar elde 

edilmiĢtir. Bu farklı sonuçların hem kullanılan antikorun çeĢidine, hem de dokuların 

morfolojik özelliklerine bağlı olduğu öne sürülmüĢtür (45, 50, 57, 59, 61, 77, 157, 
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194, 195, 197). p53 boyanması tespit edilen çalıĢmalarda dokuların histolojik 

incelemelerinde displazi, metaplazi ve enflamasyon izlenmesi bu diĢlerin gerçekte 

asemptomatik olmadığını, patolojik dönüĢümün baĢladığını ancak klinik ve 

radyografik olarak bulgu vermediğini düĢündürmektedir. p53 boyanmasının elde 

edildiği çalıĢmalarda öne sürülen bir diğer hipotez, p53'ün sigara gibi kanserojen 

maddelere maruziyet sonucu mutasyona uğramıĢ olması nedeniyle dokularda 

birikmiĢ olabileceğidir. Ancak bizim çalıĢmamızda elde edilen bulgular ıĢığında, 

sağlıklı populasyonda TP53'de görülen polimorfizmlerin sigara ve cinsiyetten 

bağımsız olduğu ancak Isparta bölgesinde yaĢayan populasyona veya bu bölgedeki 

çevresel faktörlere (hava kirliliği, zirai ilaçlar vb.) bağlı olabileceği söylenebilir 

Ancak çalıĢmamızda TP53 geninin sadece bir bölümünün incelendiği 

unutulmamalıdır. Ġleriki çalıĢmalarda sigaranın bu gen üzerindeki etkisini daha 

detaylı inceleyebilmek adına, tüm gen dizisinin araĢtırılmasının daha uygun olacağını 

düĢünmekteyiz. 

ÇalıĢmamızda, sigara kullanımının herhangi bir patolojik dönüĢüm riskini 

arttırdığına dair veya sigara kullanan hastalarda proflaktik çekimin düĢünülmesi 

gerektiğine dair bulgulara rastlanmamıĢtır. Sonuç olarak asemptomatik tam gömük 

alt yirmi yaĢ diĢlerinin çekim kararını verirken, diĢin klinik ve radyografik 

değerlendirmesi dikkatli bir Ģekilde yapılmalıdır. Hasta, sosyokültürel durumu da 

dikkate alınarak, cerrahi çekimin komplikasyonları hakkında detaylı bir Ģekilde 

bilgilendirilmeli, diĢin çekilmesi durumunda ne gibi durumlarla karĢılaĢabileceği, 

çekilmeden takip edilirse ne gibi sonuçlar doğurabileceği anlatılmalı ve karar hasta 

ile beraber verilmelidir. 
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6. SONUÇ ve ÖNERĠLER 

ÇalıĢmamızda, sigara kullanan ve kullanmayan bireylerin asemptomatik tam 

gömük alt yirmi yaĢ diĢlerinden elde edilen perikoronal dokularında, Ki-67 

boyanması “negatif” bulunmuĢtur. Bu sonuçlar asemptomatik diĢlerin perikoronal 

folikül hücrelerinde sigaraya bağlı proliferasyonda artıĢ meydana gelmediğini 

göstermektedir. 

ÇalıĢmamızda, sigara kullanan ve kullanmayan bireylerden elde edilen 

perikoronal foliküllerde p53 boyanması “negatif” bulunmuĢtur. ÇalıĢmada kullanılan 

dokuların asemptomatik diĢlerden elde edilmiĢ olması, bu dokularda sigaraya bağlı 

patoloji meydana gelmemiĢ olması ve sağlıklı p53 proteininin yarı ömrünün çok kısa 

olması nedeniyle boyanma sonuçlarının “negatif” bulunduğu düĢünülebilir. 

TP53 geninin regülatörü olan WRAP53 geninde yüksek oranda SNP tespit 

edilmiĢtir. Bu gen üzerinde meydana gelmiĢ olan SNPlerin TP53 geni üzerindeki 

etkisi nedeniyle p53 ekspresyonunun durdurduğu ve dokularda p53 birikmesinin 

önüne geçtiği, bu nedenle p53 boyanmasının “negatif” bulunduğu düĢünülebilir. 

ÇalıĢmamızda elde ettiğimiz örnekler üzerinde yapmıĢ olduğumuz DNA 

analizleri sonucunda, örneklerde yüksek oranda SNP varlığı tespit edildi. Bu 

varyasyonlar sigara ve cinsiyetten bağımsız bulundu. Bu varyasyonların farklı 

çevresel faktörlerden kaynaklanıyor olabileceğini veya çalıĢmaya dahil edilen hasta 

populasyonuna özgü bir özellik olabileceği düĢünülebilir. 

Varyasyonların bir bölümü TP53 geninin negatif regülatörü olan WRAP53 

geni üzerinde tespit edildi. TP53 geni üzerinde susturucu etkisi olan WRAP 53 

geninde tespit edilen bu varyasyonların p53 proteini sentezlenmesini inhibe etmiĢ 

olabileceğini düĢünmekteyiz. 

ÇalıĢmamızda elde edilen sonuçlar ıĢığında, asemptomatik tam gömük 

diĢlerin tedavisinde hastanın sosyokültürel durumunu da göz önünde bulundurarak 

takip edilmesinin ve rutin kontrollerde herhangi bir patolojik değiĢim gözlendiğinde 

çekim kararının verilmesinin daha uygun olacağını düĢünmekteyiz. 

ÇalıĢmamızda tespit etmiĢ olduğumuz SNPlerin etkileri tam olarak 

aydınlatılamamıĢtır. Bu nedenle çalıĢmanın, hasta ve sağlıklı bireylerin de dahil 
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edildiği daha geniĢ bir populasyonda yapılmasının, histopatolojik değiĢimlerin 

etkilerini görmek için histopatolojik incelemenin ve SNPlerin p53 ekspresyonu 

üzerindeki etkilerinin de incelenebilmesi açısından mRNA analizlerinin de dahil 

edilmesinin uygun olacağını düĢünmekteyiz. Ayrıca sigaranın TP53 geni üzerindeki 

etkilerinin daha detaylı araĢtırılabilmesi için tüm gen dizisinin incelenmesinin uygun 

olacağını düĢünmekteyiz. 
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ÖZET 

Asemptomatik Tam Gömük Alt Yirmi YaĢ DiĢlerinin Foliküllerinde Ki-67 ve 

P53 Gen Ailesinin Ekspresyonunun ve Mutasyonlarının Değerlendirilmesi 

Gömük diĢ çekimi, özellikle en sık gömük kalan diĢler olan alt yirmi yaĢ 

diĢlerinin çekimi, en çok gerçekleĢtirilen oral cerrahi iĢlemdir. Asemptomatik tam 

gömük alt yirmi yaĢ diĢlerinin çekimi konusunda net bir görüĢ birliğine 

varılamamıĢtır.  

Ki-67, farklı hücre populasyonlarının büyüme hızını yani proliferasyon 

indeksini belirlemede kullanılmaktadır. p53 ise tümör baskılayıcı bir proteindir. 

Sağlıklı dokuların tersine, tümör hücrelerinde p53 proteininin ekspresyonu 

artmaktadır. Bu değiĢime TP53 geninde meydana gelen mutasyonların neden olduğu 

düĢünülmektedir. 

TP53, kanserlerde en sık mutasyonu gözlenen gendir. Kanserlerde en önemli 

etyolojik faktörlerden biri olan sigara kullanımı TP53 geninde mutasyonlara yol 

açmaktadır.  

Bu çalıĢmanın amacı, sigara kullanan ve kullanmayan bireylerin, 

asemptomatik tam gömük alt yirmi yaĢ diĢlerinin perikoronal foliküllerinde p53 ve 

Ki-67 proteinlerinin ekspresyonlarının karĢılaĢtırılması ve TP53 ile TP63 geninde 

mutasyon varlığının araĢtırılmasıdır. ÇalıĢmaya 50 sigara kullanan, 50 sigara 

kullanmayan 100 hastanın asemptomatik tam gömük alt yirmi yaĢ diĢlerinin 

perikoronal folikülleri dahil edildi. Dokuların bir yarısında, p53 ve Ki-67 antikorları 

ile immunohistokimyasal boyama yapıldı ve değerlendirildi. Diğer yarı da ise, 

MALDI-TOF MS yöntemi ile TP53 ve TP63 genleri üzerinde belirlenen 29 noktada 

SNP varlığı araĢtırıldı. 

ÇalıĢmamızda, sigara kullanan ve kullanmayan hastaların perikoronal 

foliküllerinde, Ki-67 ve p53 proteinlerinin boyanması “negatif” olarak bulundu. 

Ayrıca yapılan DNA analizlerinde, TP63 geni üzerinde SNP tespit edilmezken, TP53 

geni üzerinde 10 noktada yüksek oranda SNP varlığı tespit edildi. TP53 geni 

üzerinde tespit edilen SNPler sigara kullanımından ve cinsiyetten bağımsız bulundu. 

ÇalıĢmamızın sonuçlarına göre, her ne kadar sigaranın genel sağlık açısından 

bir risk faktörü oluĢturduğu biliniyor olsa da, asemptomatik tam gömük diĢlerin 

patolojik dönüĢüm riskini arttırdığına dair net bir kanıt bulunamamıĢtır. TP53 

geninde tespit etmiĢ olduğumuz varyasyonların sigara kullanımından bağımsız 

olması da sigaranın bu diĢler üzerinde net bir etkisi olduğu görüĢünü 

desteklememektedir. Bu nedenle, bu diĢlerin tedavisinde, hastanın sosyokültürel 

düzeyi göz önünde bulundurularak, takip edilmesi kararı uygun bir seçenek olabilir. 

 

Anahtar Kelimeler: Dental folikül, immunohistokimya, MALDI-TOF MS, PZR,                                    

                                   SNP 
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ABSTRACT 

Evaluation of Ki-67 and P53 Expression and Investigation of Mutations of P53 

Gene Family Members In Dental Follicles of Asymptomatic Fully Impacted 

Lower Third Molar Teeth 

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. This change in expression is 

attributed to mutations existing on TP53 gene. 

TP53, is the most commonly mutated gene in cancers. Smoking is one of the 

major etiological factors in cancers and also causes mutations on TP53. 

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. Also mutations of TP53 and TP63 genes were 

investigated. 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. The other halves of 

the follicles were investigated with MALDI-TOF MS technique in order to detect 

SNPs in 29 regions on TP53 and TP63 genes. 

In our study, Ki-67 and p53 stainings were found to be “negative” in both the 

study and the control group. The results of DNA analysis detected no SNPs on TP63 

gene while high rates of SNPs were detected on ten regions of TP53 gene. SNP rates 

detected on TP53 gene were found to be independent of smoking habit as well as 

gender.  

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. Variants 

detected on TP53 gene independent of smoking does not support the concept that 

smoking has direct affects on these teeth. Therefore, when dealing with these teeth, 

with sociocultural aspects taken into consideration, monitorization can be the 

treatment of choice. 

 

Keywords: Dental follicle, immunohistochemistry, MALDI-TOF MS, PCR, SNP 
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