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1.GIRIS

GoOmiik disler, dishekimliginde 6nemli bir yer tutmaktadir. Bu disler, belirti ve
rahatsizlik vermeden Omiir boyu c¢enelerde kalabildikleri gibi, bazi durumlarda
komsu dislerde rezorpsiyondan, agrilara, enfeksiyona, hatta kist ve tiimor gibi
olusumlara kadar ¢esitli patolojik degisikliklere de neden olabilmektedirler.

Dolayisiyla asemptomatik gomiik dislerin ¢ekilmesinin gerekli olup olmadigi
hala tartismali bir konudur. Son yillarda yapilan histolojik ¢alismalar sonucunda,
asemptomatik gomiik yirmi yas dislerinin perikoronal dokularinda patolojik
degisikliklerin olabilecegi ortaya konmustur. Proflaktik ¢ekim taraftar1 olanlar, bu
patolojiler ortaya c¢ikmadan ve hastalarin postoperatif komplikasyonlari daha iyi
tolere edebilcekleri donemlerde bu dislerin ¢ekilmesi gerektigini savunurken, karsit
goriiste olanlar, bu patolojiler olusursa dislerin ¢ekilmesi gerektigini aksi takdirde
hastalarin gereksiz yere postoperatif komplikasyonlara maruz birakilacaklarini
diistinmektedir. Asemptomatik  dislerin  perikoronal dokularinin  histolojik
incelemeleri sonucu tespit edilen patolojik degisiklikler, ¢ekim kriterleri lehine
degerlendirilmektedir. Bilindigi gibi histolojik degisimler ise bazi ¢evresel faktorlerle
iligkili olabilmektedir. Asemptomatik yirmi yas dislerinin perikoronal dokularindaki
patolojik degisikliklerin olusmasinda c¢evresel faktdrlerin roli de tartisilan
konulardan biri haline gelmistir.

Sigara kullaniminin oral kanserlerin olusumunda en etkili ¢evresel faktorlerden
biri oldugu bilinmektedir. Ozellikle skuamoz hiicreli karsinomlarin gelisiminde
sigaranin en biiyilik tetikleyicilerden oldugu diislinliilmektedir. Sigara kullaniminin
bazi onkogenleri aktive ettigi de bilinmektedir. Onkogenler, hiicrelere malign fenotip
kazandiran genlerdir ve c¢esitli mekanizmalarla birbirleriyle iliskiye ge¢meleri
durumunda kanserler gelisebilmektedir. Kanserlerde asir1  hiicre iiretimi
s6zkonusudur. Ki67 proteininin hiicre proliferasyonu i¢in hayati Onemi
bulunmaktadir ancak heniiz tam olarak nasil bir fonksiyon {istlendigi ortaya
cikarilamamistir. Giinlimiizde hiicre proliferasyonunu belirlemede en sik kullanilan

kriterlerden biri Ki67 yogunlugu ve dagilimidir. Menenjiom, gogiis kanseri, akciger



kanseri ve yumusak doku tiimorleri gibi malign olusumlarda, hiicreler incelendiginde
Ki67 proteini tespit edilmis ve kanserlerle iligkili oldugu gosterilmistir (Brown and
Gatter 2002). Asir1 kanser hiicresi iiretilmesinin nedenlerinden biri de anormal
hiicrelerin apoptozise gidememesidir. Apoptozis, programli hiicre Oliimiidiir ve
hiicreyi apoptozise siiriikleyen en onemli tiimor baskilayici gen p53 genidir. Bu
genin mutasyonu sonucu hiicre 6lmez ve cogalmaya devam eder. Son yillarda
yapilan c¢alismalar bu genin transkripsiyon, transkripsiyon sonrasi ve translasyon
sonrasi asamalarin kontrol mekanizmalarinda yer aldigini gostermektedir (Menendez
et al., 2009).

Ki67 ve p53 proteinleri sadece kanserlerde yer almaz, diger displazik
degisikliklerde, kistlerde ve diger benign lezyonlarda da gozlenebilmektedir.
S6zkonusu proteinlerin prognostik acidan degeri oldugunu gosteren calismalar da
mevcuttur.

Caligmamizda, gémiik yirmi yas diglerinin perikoronal folikiillerinde, Ki67 ve
p53 proteinlerinin dagiliminin ve yayginliginin sigara kullanimiyla olan iligkisi

arastirilmistir.



2.GENEL BiLGILER

En sik gomiik kalan disler olan yirmi yas dislerinin ¢ekimi, agiz, dis ve ¢ene
cerrahlar1 tarafindan en ¢ok wuygulanan ameliyatlarin basinda gelmektedir

(Adelsperger et al., 2000, Miloro 2004).

2.1 Gomiik Yirmi Yas Disleri

Stirme zamani geldigi halde agiz icinde normal yerini alamamis, kismen ya da
tamamen kemik veya agiz mukozasiyla ortiilii kalmis disler, gomiik dis olarak
tanimlanmaktadir (Tiirker 2004). Normal gelisim siirecinin tamamlanmasinin
ardindan slirmesi beklenmeyen disler gémiik olarak nitelendirilebilir. Dislerin normal
stirme zamanlariin bilinmesi gdmiik dis tanisinin konulabilmesi igin gereklidir.
Yirmi yas dislerinin slirme yas1 ortalama 20 yas civarinda olmasina karsin, stirmenin
24 yasina kadar da sarkabilecegi gz Oniine alinmalidir (Miloro 2004). 18 yasinda
gomiik olarak goriilen dislerin 25 yasinda %30-50’sinin tam olarak agiz igine
stirdligli gézlenmistir (Hattab 1997, Kruger et al., 2001). 25 yasindan sonra yirmi yas
diglerinin pozisyonunun degismedigini ifade eden ¢alismalar oldugu gibi otuzlu
yaslara kadar hareket edebildigini belirten arastirmalar da olmustur (Lysell and
Rohlin 1988, Kruger et al., 2001). Alt yirmi yas dislerinin farkli popiilasyonlardaki
gomiik kalma insidans1 %9.5 ile 39 arasinda degismektedir (Richardson 1992). Yirmi
yas disleri dogumdan sonra olugmaya baglayan ve gomiik kalma insidanslar1 en
yiiksek olan dis grubudur (Hattab et al., 1995). Cenelerde gomiik kalma sikligina
gore dislerin siralamasi su sekildedir: alt yirmi yas disleri, {ist yirmi yas disleri, iist
kaninler, alt kaninler, alt premolarlar, {ist premolarlar, iist santraller ve iist lateraller
(Tiirker 2004).

Yapilan ¢alismalarda, %30.5’ten %82.5° e kadar degisen farkli gomiik kalma
insidanslar1 rapor edilmistir (Yazic1 ve ark., 2002, Chu et al., 2003, Saglam and
Tiiziim 2003, Sasano et al., 2003).



2.1.1 Gomiik Kalma Nedenleri

Dislerin gomiik kalmasi ile ilgili kabul géren 3 teori mevcuttur: (Tiirker 2004).

1. Ortodontik Teori: Cenelerin ve dislerin 6ne dogru gelisimini
engelleyen herhangi bir faktor dislerin gémiik kalmasina yol agar.

2. Filogenetik Teori: Atesin bulunmasiyla birlikte yiyeceklerin
pisirilmesi ve yumusatilmasi, sayica fazla ve genis dislere olan ihtiyaci azaltmistir.
Yirmi yas disleri genellikle bozuk pozisyonlarda siirmeye baslamis ve
temizlenmeleri zorlagsmistir (Silvestri and Singh 2003). 21. yiizyilda bu dislere hig
gereksinim kalmayabilecegi ileri siiriilmektedir (Silvestri and Singh 2003).

3. Mendelian Teorisi: Anne ve babadan farkli organ ve yapilarin
alinabilecegini savunan teoridir. Bir c¢ocuk, annesinden kiiciik ¢ene yapisi ve
babasindan biiyiik digler alirsa g¢enelerde yer darligi sdozkonusu olur. Bu durum
caprasikliklara ve dislerin gomiik kalmalarina neden olabilir (Tiirker 2004).

Dislerin gomiik kalma nedenleri patolojik acidan ii¢ grupta incelenebilir
(Tiirker 2004).

i. Lokal Faktorler:

- Komsu dislerin diizensizlikleri ya da olusturduklar1 baski.

- Kronik inflamasyon.

- Disin gevresindeki kemik yogunlugunun ve/veya yumusak doku kalinliginin
fazla olmasina bagl olarak disin siirme hareketinin engellenmesi.

- Siit dislerinin agizda uzun siire kalmasi.

- Cenelerin gelisimini tamamlamalarindan sonra dental arkta yer darlig
olusmasi.

- Dig germlerinin gelisim anomalileri ve siirme yoniindeki bozukluklar.

- Siirme esnasinda karsilagilan anatomik ve patolojik engeller.

- Enfeksiyon ya da apselere bagl olusan nekrozlar.

- Kron ve kok malformasyonlari.

- Cocukluk doneminde gegirilen atesli hastaliklara bagli kemikte olusan
degisiklikler.

- Siiperniimere disler.

ii. Sistemik Faktorler



- Prenatal nedenler

o Spesifik enfeksiyonlar (sifilis, tiiberkiiloz gibi)

o Melezlik

e Kalitsal nedenler

- Postnatal nedenler

e Rasitizm

e Anemi

e Herediter sifilis, tiiberkiiloz

o Atesli hastaliklar

¢ Cene ve ¢evre doku hastaliklari

¢ Endokrinal hastaliklar

e Travmalar

¢ Beslenme bozukluklar1

ii. Gelisimsel bozukluklar

e Kleidokranial displazi. Kafa kemiklerinde kireglenme bozuklugu,
klavikulanin olmamasi ve daimi dislerin siirmemesi ile karakterize bir hastaliktir.

e Oksisefali. Kafatasinda sivri tepe noktasit ve dental anomalilerle karakterize
bir hastaliktir.

¢ Progeri. Kisa boy, tiiysiizliik ve yash goriiniimle karakterize bir hastaliktir.

¢ Akondroplazi. Kikirdak olusumunda bozukluk ve ciicelikle karakterize bir
hastaliktir.

e Damak yarigi.

Alt yirmi yas disi germleri genellikle 9 yas civarinda radyografta goriliir ve
kasp mineralizasyonu 2 yil sonra tamamlanir. 11 yasinda dis, ramusun 6n kenarinin
icinde okluzal yiizeyi neredeyse anteriora bakar sekilde yerlesmis durumdadir. 14
yasinda kron formasyonu tamamlanir ve 16 yasinda koklerin hemen hemen yarisi
olusmus durumdadir. Bu zaman dilimi boyunca mandibula, ramusun 6n yiiziinden
rezorbe olarak genisler. 18 yasinda genellikle acik uclu apeksleriyle kok olusumu
tamamlanir. Kok olusumu boyunca olusabilecek farkliliklar, dislerin gdmiik
kalmasina sebep olabilir (Richardson 1978). Dislerin meziodistal boyutlar1 ile dental
arka diizgiin yerlesebilmeleri i¢in gerekli olan boyut arasindaki farklilik da, dislerin

vertikal pozisyona gecip siirmelerini engelleyen faktdrlerden biridir. Dental arkta



yeterli kemik genisliginin olmadigi durumlarda dislerin gomiik kalma olasilig1
artmaktadir (Ng et al., 1986). Gomiikliige neden olabilecek bir diger faktor, yirmi yas
dislerinin gelisimini ge¢ tamamlamas1 olabilir. Dis gelisiminin, ¢enelerin iskeletsel
gelisiminin ve maturasyonun gerisinde kalmasi gomiik kalma insidansini artirir. Bu
durum, disin alt ¢cene biiyiime sablonu ve rezorpsiyonu iizerindeki azalmis etkisinin

de bir sonucudur (Miloro 2004).

2.1.2 Gomiik Alt Yirmi Yas Dislerinin Siniflandirilmasi

Ameliyat oncesi ¢ekim zorlugunu degerlendirmek i¢in birkac ¢esit siniflama

Onerilmistir (Peterson 1998) (Tablo 1).



Tablo 1. Gomiik alt yirmi yas dislerinin siniflandirmasi

Disgin agilanmasina mezioanguler komsu dise egimli
gore horizontal komsu disin uzun aksina dik
vertikal komsu disin uzun aksina paralel
distoanguler alt gene ramusuna egimli
Disin alt ¢ene sinif 1 disin kronu meziodistal olarak
ramusunun tamamen ramusun Oniindedir
on kenariyla olan
iliskisine gore smif 2 digin kronunun distal kism1
Pell ve Gregory alt gene ramusu i¢indedir
Siniflandirmast
siif 3 disin kronu tamamiyla alt ¢cene
ramusu i¢indedir
Disin okluzal simif A disin okluzal diizlemi komsu disin
diizlemle okluzal diizlemiyle ayn1 seviyede
iligkisine gore ya da ¢ok yakindir
Pell ve Gregory
Suntflandirmast snif B disin okluzal diizlemi komsu digin
okluzal diizlemiyle servikal ¢izgisi
arasindadir
sinif C disin okluzal diizlemi komsu digin

servikal ¢izgisinin altindadir

Bu smiflandirmalar birlestirilerek kullanilabilir. Ornegin; mezioanguler simif 1

ve simif A bir gomiik dis ¢cekim agisindan en kolay distir, denilebilir. Aynmi sekilde

distoanguler siif 3, sinif C bir gémiik dis ¢ekim agisindan en zor distir.




2.1.3  Gomiik Alt Yirmi Yas Disleri ile Iliski Patolojiler ve Cekim

Endikasyonlari

Her gomiik disin patolojiye sebep olma potansiyeli mevcuttur. Bu nedenle
halen gomiik yirmi yas dislerinin ¢ekim endikasyonu konusunda tartismalar devam
etmektedir (Adelsperger et al., 2000). Bu dislerden koken alabilecek patolojiler,
¢ekim endikasyonu konulmasinda en etkili kriter olmaktadir (Miloro 2004).

1. Perikoronitis: Yarim mukoza retansiyonlu alt yirmi yas disleri, ¢esitli
etkenlerle enfeksiyon olusturabilir. Bu enfeksiyona perikoronitis adi verilir. Tedavide
genellikle ilgili disin g¢evresindeki periodontal cep yikanarak mekanik temizlik
saglanir, klorheksidin ya da hidrojen peroksit solusyonu ile cep dezenfekte edilir. Bu
islemler yeterli olmazsa perikoronitisli alt yirmi yas disi ¢ekilir. Perikoronitis
tedavisinde ¢cogu zaman antibiyotige de gerek duyulmaktadir. Gomiik alt yirmi yas
dislerinin yaklasik %25-30’u perikoronitis nedeniyle cekilmektedir (Lysell and
Rohlin 1988, Punwutikorn et al., 1999, Chaparro-Avendano et al., 2005, Adeyemo et
al., 2008, Akarslan and Kocabay 2009, Yamaoka et al., 2009) (Tablo 2).

Tablo 2. Gomiik yirmi yas dislerinde perikoronitis insidansi

Llysell ve Rohlin %25

Punwutikorn ve arkadaglar1 %23.7
Avendano ve arkadaslart %20
Aeyemo ve arkadaslari %26.3
Akarslan ve arkadaslari %29.25

Yamaoka ve arkadaglari %23

2. Agri: Klinik ve radyolojik olarak herhangi bir patoloji tespit
edilememis olsa da, hastalar gdmiik yirmi yas disleri bolgesinde agr1 hissedebilir
(Punwutikorn et al., 1999, Chu et al., 2003, Akarslan and Kocabay 2009) (Tablo 3).
Boyle durumlarda, gémiik disin ¢ekimi genellikle agriy1 giderir. Boyle bir sikayetle
gelen hastada, ilgili bolgede agriya neden olabilecek tiim faktorler elimine edilir ve

agr1 gecmiyorsa gomiik disin ¢ekimine karar verilir. Bu gibi durumlarda hastaya,



ameliyat sonrasinda agrinin kesilmeyebilecegi izah edilmelidir (Miloro 2004, Tiirker

2004).

Tablo 3. Gomiik yirmi yas dislerinde agr1 insidansi

Punwutikorn ve ark. %13
Chu ve ark. %21
Akarslan ve Kocabay %34.25
3. Odontojenik kist ve tiimdr olusumu: Cene i¢inde gomiik kalmig yirmi

yas disleri kistik degisime ugrayabilirler. Kronun sekillenmesini saglayan folikiiler
kesenin bu degisimden sorumlu oldugu durumlarda, genellikle dentigeréz kistler
olusmaktadir. Ayn1 zamanda folikiiler kese, odontojenik tiimdrlerin ya da daha nadir
durumlarda malignansilerin olusmasina da neden olabilmektedir (Glosser and
Campbell 1999, Tsukamoto et al., 2001, Miloro 2004, Werkmeister et al., 2005).

4. Komsu dislerde kok rezorpsiyonu: Yirmi yas disleri siirme siirecinde
komsu dislerde kok rezorpsiyonuna neden olabilmektedir. Genel goris,
mekanizmanin, daimi diglerin siirme esnasinda siit diglerinin koklerini rezorbe etme
mekanizmasina benzedigi yoniindedir. Komsu dis koklerinin rezorpsiyona ugradigi
durumlarda gémiik yirmi yas disi ¢cekilmelidir. Eger rezorpsiyon sement seviyesinde
kalmissa, sekonder dentin yapimiyla dis kendini tamir edebilir ancak yirmi yas disi,
2. molar disin kokiinde belirgin bir rezorpsiyona sebep olduysa, her iki disin birlikte
¢ekimi de gerekebilir (Chu et al., 2003, Tiirker 2004).

5. Cene kiriklari: Gomiik yirmi yas disleri, bulunduklar1 bolgede kirilma
kuvvetlerine kars1 kemigi zayiflatirlar. Buna ek olarak yirmi yas dislerinin bulundugu
bolgede herhangi bir ¢ene kirig1 olustugunda, bu disler tedavinin komplikasyonlarini
da artinrlar. Ozellikle sporcularda c¢ene bolgesine darbe gelme riski yiiksek
oldugundan gomiik yirmi yas dislerinin ¢ekimi gerekli olabilir (Iida et al., 2004,
Adeyemo 2006).

6. Ortodontik problemler: Alt yirmi yas dislerinin gémiik kalmasi1 bircok
ortodontik probleme neden olabilmektedir. Bu problemler {i¢ baslik altinda

toplanabilir;



- Alt kesicilerde caprasiklik: Ortodontik tedavi sonrasi gomiik alt yirmi yas
dislerinin alt kesicilerde ¢aprasikliklara neden olup olmadigi halen tartismalidir.

- Ortodontik tedavinin engellenmesi: 2. molar dislerin distalize edilmeye
calisildigi ortodontik tedavilerde, gomiik yirmi yas disleri dis hareketini
engelleyebilir.

- Ortognatik cerrahi &ncesi: Ust ve alt c¢enede osteotomilerin planlandig
durumlarda, gémiik yirmi yas disleri cerrahi alanda ise, ortognatik cerrahi oncesi
cekimleri gerekir (Forsberg 1988, Miloro 2004).

7. Protez altinda kalan digler: Hareketli ya da sabit protez yapimindan
Once protezlerin yer alacagi alanda herhangi bir gomiik disin olmamasia dikkat
edilmelidir. Tam kemik retansiyonlu, asemptomatik digler, hasta 40 yasin
tizerindeyse birakilabilir. Ancak doku destekli bir hareketli protezin oturacagi alanda
ince kemik retansiyonlu ya da mukoza retansiyonlu bir gomiik dis mevcutsa, bu dis
cekilmelidir. Cekilmezse, kemik rezorpsiyonuna bagli olarak agiz igine siirerek agri
ve iltihaba neden olur ve protezin kullanimini engeller (Miloro 2004, Tiirker 2004).

8. Periodontal hastaliklar: Periodontal dokularin saghigi icin, gomiik
yirmi yas disinin ¢ekimi dnemli bir endikasyon olusturmaktadir. Gomiik yirmi yas
disinden dolayr 2. molar disin distalinde patolojik periodontal cep varlig
saptanmigsa, yirmi yas diginin ¢ekimi gerekebilmektedir. Yirmi yas disleri genellikle
25 yasina kadar stirer. 30 yasin iistiindeki hastalarda herhangi patolojik bir semptom
gozlenmemisse, ¢ekim sonrasi derin bir cep ve alveoler kemik kaybi olusturma
endisesiyle, tam kemik retansiyonlu yirmi yas diglerinin birakilmasini Oneren
arastirmacilar da bulunmaktadir (Peterson 1998, Chu et al., 2003, Tiirker 2004).

9. Dis Ciiriikleri. Ozellikle yarim retansiyonlu alt yirmi yas disleri
temizlenemez alanlar olusturur ve 2. molar disle normal embrasur iliskisi kuramaz,
dolayistyla hem yirmi yas disinde hem 2. molar diste ciirtikler olusabilir (Tiirker

2004, McArdle and Renton 2006).
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2.14 Gomiik Alt Yirmi Yas Dislerinin Cekim Kontrendikasyonlari

GOmiik yirmi yas diglerinin ¢ekimi sonrasi ciddi riskler s6z konusu olacaksa ya
da bu ¢ekim hastaya saglayacag1 faydadan ¢ok zarar verecekse, dislerin ¢ikarilmasi
kontrendikedir.

1. Hastanin ileri yasta olmasi. Yas ilerledik¢e kemigin kalsifikasyonu
artar ve esnekligi azalir. Dolayisiyla disin ¢ikarilabilmesi i¢in daha fazla kemik
kaldirilmasi gerekir. Ayrica, yasli hastalarin ameliyat sonras1 komplikasyonlari tolere
edebilmeleri gen¢ hastalara gére daha zordur. Onsekiz yasindaki bir hasta, 1 ya da 2
giin rahatsizlik hissederken, 50 yaslarindaki bir hastada bu siire 4 ya da 5 giine kadar
cikabilir. Tiim bunlara bagl olarak yas1 ilerlemis hastalarda, genellersek 40 yas tlizeri
hastalarda, tam kemik retansiyonlu ve o giine dek herhangi bir semptom vermemis
disler eger klinik ve radyolojik olarak da saglikli goriiniiyorlarsa birakilmali ve hasta
senelik radyolojik kontrollere c¢agirilmalidir (Valmaseda-Castellon et al., 2001,
Miloro 2004).

2. Sistemik durum. Ilerlemis hasta yas1 ile sistemik rahatsizliklarin
varligr genellikle baglantili iki kontrendikasyondur. Kalp ve damar rahatsizliklari,
solunum yolu hastaliklari, baskilanmis bagisiklik sistemine bagli olarak
enfeksiyonlara yatkinlik, kazanilmis ya da dogustan pihtilagma bozukluklari gibi
yirmi yas disi ameliyatinin sonrasinda ciddi komplikasyonlara neden olabilecek
rahatsizliklarin varhiginda, asemptomatik gémiik yirmi yas disleri birakilmalidir.
Ancak patolojik semptom gosteren disler, sistemik rahatsizligin ilgili oldugu tip
daliyla konsiilte edilip ameliyat esnasinda ve sonrasinda komplikasyonlar1 en aza
indirecek onlemler alinarak ¢ikarilmalidir (Peterson 1998).

3. Komsu Yapilara Zarar Verme Riski. Eger gomiik yirmi yas disi,
cekim esnasinda komsu sinir, damar, dis ya da daha once yerlestirilmis protetik
kopriilere ciddi zarar verecek sekilde yerlesmisse, oldugu gibi birakilabilir. Burada
onemli olan nokta, gdmiik yirmi yas disinin ileride neden olabilecegi problemlerin,
zarar gorecek komsu yapilardan kaynaklanacak sorunlardan daha hafif olmasina
dikkat etmektir. Ornegin, geng hastalarda doku iyilesmesi yasli hastalara kiyasla

daha kolay olacagindan ve yirmi yas disinin ileride olusturacagi komplikasyonlar
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daha fazla olacagindan, g¢evre dokularin miimkiin oldugunca korunarak digin
c¢ikarilmasi daha akillica olabilir (Peterson 1998).

4. Mental retardasyon gibi kooperasyon zorlugu yaratan rahatsizliklarin
bulunmasi (Miloro 2004).

5. Anestezi yapmay1 zorlastiran durumlar (Trismus, bulanti refleksi,
lokal enfeksiyon gibi) (Tiirker 2004).

6. Diste veya alveol yapida anomaliler (Paget, mermer kemik hastaligi
gibi) (Tiirker 2004).

Gomiik dis ¢cekimine karar verilirken yukarida saydigimiz tiim endikasyon ve
kontrendikasyonlar g6z 6niinde bulundurulur. Bu maddelerden bir ya da birkag¢1 ayni
anda mevcut olabilmektedir. Bu durumlarda kar-zarar hesab1 yapilir ve hasta i¢in
neyin iyi olacagma karar verilir. Genellikle patolojik semptomlu dislerin ¢ekimi
uygundur. Profilaktik agidan gomiik yirmi yas ¢ekimi degerlendiriliyorsa yarim
retansiyonlu dislerin ileride sorun ¢ikarma risklerinin fazla oldugu, buna karsin tam
kemik retansiyonlu dislerin ise problem ¢ikarma risklerinin az oldugu goéz oniinde

tutulabilir (Peterson 1998).

2.1.5 GoOmiik Alt Yirmi Yas Dislerine Bagh Gelisen Postoperatif

Komplikasyonlar

Gomiik yirmi yas disi ¢ekimi sonrasi sislik, agri, agiz agikliginda bir miktar
kisitlanma, beklenen komplikasyonlardir. Baz1 durumlarda ise, inferior alveoler sinir
anestezisi ve alt ¢gene kiriklar1 gibi daha nadir ve kalici komplikasyonlar ortaya ¢ikar.
Yast1 ilerlemis hastalarda komplikasyonlara daha sik rastlanabilmektedir. Disin
konumunun derinlesmesi, cerrahin deneyim ve bilgi eksikligi de c¢ekim sonrasi
komplikasyonlar1 artiran diger nedenlerdendir. Genel olarak gomiik bir alt yirmi yas
disi ¢ekiminden sonra goriilen komplikasyonlar su sekilde 6zetlenebilir:

- Kanama

- Sislik

- Trismus

- Agn
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- Enfeksiyon

- Alveol ya da ¢ene kiriklari

- Alveoler osteitis

- Sinir hasarlari

- Temporomandibular eklem bolgesinde agr1 veya hasar

- Gomiik disin anatomik bosluklara kagmasi (Silvestri and Singh 2003, Miloro
2004, Tiirker 2004, Werkmeister et al., 2005, Friedman 2007).

2.1.6 Asemptomatik Gomiik Alt Yirmi Yas Dislerine Yaklasim

GOmiik alt yirmi yas disi, klinik ve radyolojik olarak asemptomatik olsa da,
kronu cevreleyen perikoronal dokuda histopatolojik degisiklikler mevcut olabilir.
Dolayisiyla asemptomatik demek risksiz demek degildir (Godfrey 1999). Bununla
birlikte, asemptomatik dislerin ¢ekimleri sonras1 olusan komplikasyonlar, bu
ameliyatlarin ve hastanin sonrasinda yasadigi birkag¢ giinliik is kaybinin maliyeti, bu
islemin rutin hale gelmesinin Oniinde bir engel olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Hill
and Walker 2006).

Adelosan donemde gomilk yirmi yas disi ameliyatinin yapilmasi, islem
sonrasinda iyilesme daha hizli ve daha komplikasyonsuz olacagindan, daha ileri
yaglara gore avantajlidir (Godfrey 1999).

Asemptomatik gomiik alt yirmi yas dislerinin rutin ¢ekimi halen tartismali bir
konu olmakla birlikte bu disler histopatolojik olarak incelendiginde kistik degisim
gosterebildikleri tespit edilmis ve c¢ekilmeleri gerektigi belirtilmistir (Glosser and
Campbell 1999, Baykul et al., 2005, Saravana and Subhashraj 2008, Yildirim et al.,
2008). Asemptomatik diglerin ileride yaklasik {i¢te birinin perikoronitis olusumu,
ortodontik nedenler, ¢iiriikler, temporomandibular rahatsizlik gibi sebeplerle
cekildigi de belirtilmektedir (Hill and Walker 2006).

GOmiik alt yirmi yas dislerinin alt ¢ene angulusuna yakin olmasinin, alt ¢eneye
gelen travmalarda angulus kirigi olusma riskini artirdifi belirtilerek ¢ekilmeleri
gerektigi belirtilmektedir (Hanson et al., 2004). Gomiik alt yirmi yas dislerinin

cekiminin alt ¢enede sadece biyomekanik degisikliklere neden oldugunu ve her ne
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kadar bu ¢ekimler angulus kiriklarinin insidansini azaltsa da kondil kiriklarinin
insidansini artirdigini sdyleyen arastirmacilar da mevcuttur (Iida et al., 2004).

1979 yilinda National Institues of Health konferansinda yirmi yas disinin
¢ekim endikasyonlar1 ortaya koyulmustur. Bunlar:

- Yirmi yas disinde akut ya da kronik enfeksiyon

- Komsu dise zarar vermesi

- Restore edilemeyen ciiriikler

- Digle ilgili gelisen kist ya da diger lezyonlar (NIH 1980).

olarak Ozetlenebilir.

2.1.7 Gomiik Dis Folikiil Yapisi ve Patolojik Potansiyeli

Perikoronal folikiiller, fibr6z dokular, odontojenik epitel ve mine epiteli
artiklarindan olusan, genellikle gémiik disin kronuna yapigsmis yapilardir (Kim and
Ellis 1993, da Silva Baumgart et al., 2007). Perikoronal folikiil, dentigeréz Kkist,
keratokist, ameloblastoma gibi kist ve tiimdrlerin olusumuna neden olabilmektedir
(Glosser and Campbell 1999, da Silva Baumgart et al., 2007, Saravana and
Subhashraj 2008, Yildirim et al., 2008). Bu tiir patolojilerin gelisim riski, hastanin
yas1 ve perikoronal folikiiliin iltihapli olmasiyla da dogru orantilidir. Ayn1 zamanda
alt c¢enede {ist ceneye goOre patolojik degisim goriilme riski daha fazladir
(Mesgarzadeh et al., 2008).

Perikoronal dokulardan nadir de olsa malign lezyonlar koken alabilmektedir
(Leitner et al., 2007). Radyolojik ve klinik olarak herhangi bir patoloji varligi
diisiindiirmeyen gomiik yirmi yas dislerinin perikoronal dokularinin patolojik
potansiyellerinin tam olarak anlasilabilmesi igin, c¢ikarilan tim folikiillerin
histopatolojik incelemeyle degerlendirilmesi gerektigini savunan arastirmacilar
bulunmaktadir (Leitner et al., 2007). Bu patolojik incelemeler cesitli sekillerde
yapilabilmektedir. Epitel yapisindaki kistik degisiklikler, inflamasyon varligi,
epidermal biiylime faktorii reseptorii, Ki67 ve p53 proteinlerinin epitel hiicrelerindeki
dagilimi ve yogunlugu bu amacla kullanilmis parametrelerdir (Baykul et al., 2005,

Matsumoto et al., 2006, Cabbar et al., 2008, Ozarslan 2009).
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2.2 Ki67

Ki67 ve p53 proteinleri hiicre dongiisiinde gérev alan yapilardir. Ki67 antikoru,
Ozellikle ¢ogalan hiicrelerin g¢ekirdeklerindeki antijeni taniyip boliinme aktivitesini
belirleyerek islev gormektedir (Scholzen and Gerdes 2000).

Ki67’nin hiicre ¢ogalmasinda hayati bir rol iistlendigi bilinmektedir ancak rolii
tam olarak ortaya koyulabilmis degildir (Verheijen et al., 1989, Brown and Gatter
2002). Bazi1 arastirmacilar, Ki67 proteininin bazi hiicre dongiisiinii diizenleyen
proteinlere olan benzerliginden yola ¢ikarak ayni goérevi iistlenmis olabileceginden
bahsetmislerdir (Scholzen and Gerdes 2000). Kimi arastirmacilar da, hiicredeki
protein sentezi artig1 ile Ki67 proteini artis1 arasindaki dogru orantiya dayanarak
hiicre boliinmesi esnasindaki ribozom sentezinde Ki67 nin 6nemli bir rol {istlendigini
savunmaktadir (Plaat et al., 1999). Hiicrelerin besin eksikliginin Ki67 miktarini
etkiledigini gosteren caligmalar da bulunmaktadir (Baisch and Gerdes 1987). Ki67
proteinin arastirmalardaki rolii ve prognostik degeri, tanidaki yeri belirginlestikce
artmaktadir. Proteinin yapis1 ve Ozellikleri hakkinda genis bilgilere sahip olunmasina
ragmen fonksiyonu hakkinda hala kesin bir sey sdylenememektedir (Brown and
Gatter 2002).

Hiicre dongiisii, prolifere olmak ic¢in uyarilmis hiicrede goriilen olaylar
zinciridir. Bu dongii sonucu genetik ve morfolojik olarak birbirine es iki hiicre
meydana gelir. Hiicre dongiisiiniin G;, G, S, M olmak iizere 4 aktif evresi ve Gy
dinlenme evresi bulunmaktadir. Hiicreler mitoz boliinme gecirmeden dnce cesitli
proteinleri ve DNA sentezledikleri hazirlik asamasini gergeklestirirler. Bu asamaya
interfaz denir ve kendi i¢inde Gy, S, G; evrelerine ayrilir. Daha sonra mitoz asamasi
olan M evresi gelir. G; evresi, DNA sentezi evresi olan S evresine; G, evresi de M
evresine hazirlik niteligindeki evrelerdir. Hiicre boliinmesinin tamamlanmasinin
ardindan, hiicre bekleme evresi olan Gy evresine girer ve proliferasyon uyarisi gelene

kadar bu evrede bekler (Casciato 2000, Ulukaya 2001, Cabadak 2008) (Sekil 1).
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Sekil 1: Hiicre dongiisii
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Detayl1 bir hiicre dongiisii analizi yapildiginda Ki67 antijeninin mitozun G, G,
ve S evrelerinde aktif oldugu gbézlenmistir. Gy evresinde ise antijen gézlenmemistir
(Gerdes et al., 1984). Bu durum, Ki67 proteininin yalniz ¢cogalmakta olan hiicrelerde
var oldugunu ortaya koymaktadir. Bu ozelliginden dolay1 giiniimiizde hiicrelerin
cogalma hizlarmin tespitinde Ki67 proteini ¢ok 1iyi bir belirleyici olarak
kullanilmaktadir. Roliiniin hiicrenin aktif ¢ogalma evrelerinde ortaya g¢ikmasi ve
tespitinin kolay olmasi1 Ki67 proteininin popiilerligini ve kullanimini giiniimiizde
oldukega artirmistir (Scholzen and Gerdes 2000).

Ki67 proteininin iki izoform proteini tanimlanmistir. Bu izoformlarin
molekiiler kiitleleri 320 ve 359 kD’dur ve genis bir merkezi bolge ile 16 elementten
olusmaktadirlar (Duchrow et al., 1996). 1983 yilinda Ki67 proteinine karsi ilk
monoklonal antikor tanimlanmistir. Onceleri sadece taze dokularda ve donmus
kesitlerde  boyanabilen Ki67 antikorlari, 1992 yilinda mikrodalga tekniginin
gelismesiyle formalinde fikse edilerek parafin bloklara aktarilan dokularda da
kullanilmaya baglanmistir (Cattoretti et al., 1992).

Neoplazmlarin farkl: tiirlerinin tanisinda Ki67 proteini antikorlarinin kullanimi

artmaktadir. Timorlerin radyoterapiye duyarlilifinin tespitinde de bu protein
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kullanilmaktadir (Raybaud-Diogene et al., 1997). Kropveld et al. (1998) yaptiklar
bir ¢aligmada, T, laringeal karsinomlu hastalarda, yiiksek Ki67 boyanmasi saptanan
tiimdr hiicrelerinin radyoterapiye cevabinin daha iyi oldugunu ortaya koymustur.

Rose et al. (1994) tarafindan yapilan bir c¢alismada, rutin histolojik
incelemelerde hiicre cogalmasin1 belirlemek icin kullanilabilecek en iyi iki
proteinden birinin Ki67 oldugu belirtilmistir.

Liu and Klein-Szanto (2000) tarafindan yapilan bir ¢alismada, normal ve
l6koplazili agiz mukozasinda, aralarinda Ki67’nin de bulundugu dort ayri1 hiicre
cogalmasini gosteren proteine bakilmistir. Normal ve patolojik dokular arasindaki
farklilik epitelin ylizeyel ve bazal tabakalarinda ortaya ¢ikmustir. Diger ajanlarla
karsilastirildiginda Ki67’nin 6zellikle kanserin Onlenmesi caligmalarinda erken
tanida ve terapotik klinik c¢alismalarda en giivenilir immunohistokimyasal ajan
oldugu savunulmustur.

Gomik alt yirmi yas disi perikoronal folikiiliiniin epitelinde meydana
gelebilecek proliferatif degisiklikler patolojik olusumlarin habercisi olabilmektedir
(Cabbar 2006). Ki67 proteini ise epitel hiicrelerinin ¢ekirdeklerinde yer alarak
proliferasyon esnasinda cogalan bir proteindir. Bu o6zelligi ile epitelde yogun
boyanmalari hiicre ¢ogalmasinin meydana geldigini gostermektedir (Liu and Klein-
Szanto 2000). Calismamizda, gomiik alt yirmi yas disi perikoronal dokularinda

proliferasyonunu saptamak amaciyla Ki67 proteini arastirilmigtir.

2.3 p53

P53 geni bir transkripsiyon diizenleyici gendir ve hiicre yaralanmasi sonucu
aktive olur. P53 proteini dogrudan DNA’ya baglanir ve DNA hasarimi tanir. Bu
durumda, G, evresinde hiicre dongiistinii durdurabilir ya da apoptozise neden olur.
Eger hiicre hasar1 tamir edilebilecek biiyiikliikteyse hiicre dongiisiinii G; evresinde
durdurup DNA hasarinin tamiri i¢in zaman kazandirir. Daha genis hasarlar s6z
konusu oldugunda ise DNA’dan hasarli ya da malign bir kopya olusmasini
engellemek i¢in hiicreyi apoptozise siiriikleyen olaylar zincirini baslatir. Boylece

hasarli DNA’nin dongii boyunca kopyalanmasi Onlenir. Dolayisiyla p53 geni
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bulunmadiginda ya da mutasyona ugradiginda hasarli hiicre yagsamaya ve ¢ogalmaya
devam eder. Hasarli hiicrenin kontrolsliz ¢ogalmasi ise tiimoral olusumlara neden
olabilmektedir. P53 bir tiimor baskilayici gendir ve fonksiyonu itibariyle hiicre
dongiisiinlin kontrol mekanizmasinda yer almaktadir (Pellegata et al., 1996, Popov et
al., 1997, Israels and Israels 1999).

Apoptozis; programlanmig hiicre 6liimii, fizyolojik hiicre 6liimii ya da hiicre
intihar1 olarak tanimlanabilmektedir. Dolayisiyla nekrozdan farklidir. Apoptozis hem
fizyolojik hem de patolojik olarak meydana gelebilir. Insanda saniyede yaklasik bir
milyon dmriinii tamamlamis hiicre fizyolojik olarak 6liir ve yerine mitoz ile yenileri
gelir. Mitoz ile apoptozis dengesinin bozulmasi, hiperplazilere, neoplazilere ve
genetik yatkinligi bulunan hiicrelerde malign lezyonlara kadar ¢esitlenebilecek
hastaliklarin patogenezinde etkili olabilen bir faktordiir (Casciato 2000, Ulukaya
2001, Cabadak 2008).

P53 geni, agiz kanserlerinin olusumunda 6nemli bir role sahiptir, hiicrelerde
bulunmamast ya da fonksiyon gérmemesi tiimor olusumlarina ve malign
degisikliklere neden olabilmektedir (Weinberg 1991, Knudson 1993, Abbas et al.,
2007). Bas ve boyun kanserlerinde agiz icinde kanserle ilgisiz bdlgelerde bile p53
mutasyonlart tespit edilmistir. Bu durum, aym1 boélgede farkli primer timor
odaklarinin ortaya ¢ikmasinda p53 mutasyonlarinin rolii oldugunu ve p53 geni
mutasyonunun bas ve boyun kanserlerinin erken evrelerinde meydana geldigini
diistindiirmiistiir (Nees et al., 1993). Agiz kanserlerinde radyoterapiye duyarliligi
gostermesi agisindan incelendiginde, bazi aragtirmacilar p53 mutasyonu ile
radyasyon duyarliligi arasinda korelasyon bulmasmna karsin, kimi aragtirmacilar
anlaml bir iliski bulamamislardir (Pekkola-Heino et al., 1996, Koelbl et al., 2001).
P53, gen tedavisinde de denenen bir gendir. Kanserli hiicrelere mutasyona
ugramamig, dogal p53 verilerek tiimorii baskilamasi beklenmistir. Caligmalarda
genellikle olumlu sonuglar elde edilirken, baz1 ¢aligmalar da etki gbézlenmemistir.
(Clayman et al., 1999, Ganly et al., 2000, Nemunaitis et al., 2000, Bettendorf et al.,
2004).

P53 proteini normal dokularda az miktarda bulunur ve immunokimyasal
yontemlerle tespit edilemez. Bunun nedeni yar1 dmriiniin ¢ok kisa olmasi (6-20 dk.)

ve hizli enzimatik pargalanmaya ugramasidir. Ancak kanserli dokularda
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immunohistokimyasal yontemlerle boyandiginda kolayca tespit edilebilmektedir, bu
farkliligin nedeninin kanserli dokularda p53 geninin mutasyona ugramast oldugu
diisiiniilmektedir. Mutasyon sonrasi p53 proteini yapis1 degisir, proteolize direng
kazanarak yar1 dmrii 6-12 saate kadar ¢ikar, dolayisiyla hiicre ¢ekirdeginde birikim
gerceklesir. Bu birikim gercgeklestiginde p53 tespit edilebilir duruma gelir ve dokuda
timor baskilama mekanizmasinin bozuldugunu yani patolojik olusum riskinin
arttigim1  gosterir. Hiicre c¢ekirdeklerindeki p53 proteini birikimi, apoptozis
engellendiginden, kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasinin da habercisi olabilmektedir. Bu
yonilyle p53, dolayli olarak proliferasyonun saptanmasinda da kullanilabilmektedir.
P53 geni insan kanserlerinde ve oOzellikle agiz kanserlerinde en sik genetik
degisiklige ugrayan gendir (Hollstein et al., 1991, Barnes et al., 1992, Esrig et al.,
1993).

P53 mutasyonu, tiimorlerin  %69’unda tespit edilmistir. Bas boyun
kanserlerinde yogun olarak bulundugu belirtilmekle birlikte timoriin evresi ile
anlamli bir baglanti bulunamamistir. Normal mukoza ve invaziv olmayan
lezyonlarda tespit edilmesi kanser olusumunun erken habercisi olabilmektedir
(Ahomadegbe et al., 1995).

Ki67 proteini, proliferasyonu gostermekte olup kanserlerde tan1 ve prognozu
belirlemede kullanilmistir. Ayn1 zamanda hiperplazilerde ve prekanserdz lezyonlarda
da bulundugu bilinmektedir (Brown and Gatter 2002). Ki67 ve p53 arasindaki pozitif
korelasyonu gosteren bir ¢cok calisma mevcuttur (Kushner et al., 1997, Xie et al.,
1999, Max Robinson et al., 2007). Hiicre ¢ogalmasini belirlemek i¢in, ¢aligmalarda
genellikle Ki67 proteini kullanilirken, malign degisimleri erken sathada tanimlamak,
apoptozis ve hiicre ¢ogalmasi etkinligini belirlemek i¢in p53 proteini yaygin olarak
kullanilmaktadir. Likenoid lezyonlarda, kistlerde, gomiik dis folikiillerinde ve agiz
mukozasinin proliferatif degisiklik gdsterdigi diisiiniilen durumlarda da Ki67 ve p53
proteinlerinin dagilimi1 ve yogunlugunun arttigi rapor edilmistir (Macluskey et al.,
1999, Shear 2002, Acay et al., 2006, Matsumoto et al., 2006, Cabbar et al., 2008).

Timor baskilayict genlerin inaktivasyonunun, kanser olusumunda 6nemli rol
oynadigi diisiiniilmektedir (Weinberg 1991, Huang et al., 1999). Tiimor baskilayici
genlerden p53 giiniimiizde oldukca yogun calisilmaktadir ve insan kanserlerinde

bulundugu bircok calismada gosterilmistir. Ozellikle kanser olusumunun erken
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evrelerinde dokuda bulunabilecegi belirtilmistir (Warnakulasuriya and Johnson
1992). Ag1z dokularinda da, sigara kullaniminin p53 proteininde artisa neden oldugu
gosterilmistir ve bu konudaki calismalarin artmasi gerektigi belirtilmistir (Ayan
2000). Ki67 proteinindeki artis ile sigara dumam arasindaki iligki hayvan
deneyleriyle de gésterilmistir (Onol et al., 2007).

2.4 Sigara

Sigara igme aligkanligt Avrupa’da 16. yiizyilda yayilmaya baslamistir ve
glinlimiizde en fazla kullanilan kimyasal madde haline gelmistir (Routh et al., 1998).
Diinyada 1.1 milyar kisinin sigara kullandig1 belirtilmektedir (Hebert 2009). Sigara
ve diger tiitiin Urtinleri diinya genelinde yilda 4.83 milyon kisinin 6liimiine neden
olmaktadir. 2020 yilinda bu sayinin 20 milyona ulasacagi tahmin edilmektedir
(Ezzati and Lopez 2003). Ulkemizde ise her y1l 100 000’e yakin kisi sigaraya bagl
gelisen hastaliklardan hayatim1 kaybetmektedir. Akciger kanseri, kronik obstruktif
akciger hastaligi, koroner arter hastaligi gibi 6liimciil hastaliklar da dahil olmak
tizere yaklasik 50’ye yakin saglik sorunu ile iligkili olan sigara, hamilelikte perinatal
mortalite ve diisiik dogum agirligi gibi saglik problemlerine de yol agabilmektedir
(Services U.S. Department of Health and Human Services, 1989, Karlikaya 2004)
(Tablo 4).
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Tablo 4. Sigaraya bagli olusan hastaliklar

Kanserler Kalp ve Damar Solunum Sistemi
Hastahiklar: Hastahklar:

Dudak, agiz, farinks Hipertansiyon Pnémoni ve influenza

Ozefagus Iskemik kalp hastalig Bronsit, amfizem

Pankreas Diger kalp hastaliklar1 KOAH

Larinks Serebrovaskiiler hastaliklar Diger solunum hastaliklar1

Trakea, brons ve akciger  Ateroskleroz

Serviks, uterus Aort anevrizmasi
Mesane Diger arter hastaliklar

Bobrek, diger tliriner

Ergenlik ¢aginda sigara igmeye baglayan ve uzun siire diizenli olarak devam
edenlerin yarisi sigara nedeniyle yasamini yitirmekte, bunlarin da yaris1 orta yaslarda
Olmektedirler. Bu kisilerin yasam siireleri sigara icmeyenlere oranla 20- 25 yil daha

azdir (Peto 1994).

2.4.1 Sigara Dumanmmin Kimyasal Bilesimi

Ana akim ve g¢evresel sigara dumaninda toksik veya kanserojen oldugu bilinen
en az 250 kimyasal madde vardir. Diliie olmamis yan akim ana akima gore daha
kanserojendir ve ana akim gibi yiiksek oranda solunabilir partikiil igermektedir.
Sigara dumaninda bulunan bu partikiillerden 81 inin kanserojen oldugu belirtilmistir
(Smith et al., 2003, Karlikaya 2004). Sigaranin ana ve yan dumaninda, gaz ve
partikiil fazinda bulunan bazi toksik ve kanserojen maddeler sunlardir:

Gaz fazi:

Karbon monoksit, karbonil siilfid, benzen, formaldehit, 3-vinilpiridin, hidrojen

siyanit, hidrazin, nitrojen oksit, N-nitrosodimetilamin, N-nitrosopirolidin.
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Partikiil fazi:
Tar, nikotin, fenol, catekol, o-toluidin, 2-naftilamin, 4-aminobifenil,
benzatrasen, benzopiren, kuinolin, N-nitrosonornikotin, NNK, N-

nitrosodietanolamin, kadmiyum, nikel, polonyum-210 (Hecht 1999, Karlikaya 2004).

2.4.2  Sigaranin Agiz ve Dis Saghgina Etkileri

Sigara kullanimiin genel saglik {izerine oldugu kadar agiz saglig1 lizerine de
olumsuz etkileri bulunmaktadir. Ozellikle periodontal hastaliklarda artis, dental
implantlarda kayip ya da periimplantitis gibi durumlarin sigara icenlerde,
igmeyenlere oranla artig gosterdigi diisiiniilmektedir (Haas et al., 1996, Sham et al.,
2003).

Sigara i¢cimi esnasinda agiz i¢i 1s1 artist meydana gelir ve bu durum agiz
kuruluklarina yol acgar. Bu duruma bagli olarak, agizda pH degisiklikleri, immiin
cevapta degisiklikler, mantar ve virus enfeksiyonlarina yanitta degisiklikler meydana
gelebilmektedir (Sham et al., 2003). Bu degisimlerin bir kismi sigara kullanimi
birakildiktan sonra geriye donebilmektedir (Hedin et al., 1993).

Sigara ile agiz kanserlerinin iliskili oldugu bilinen bir gercektir. Tiitlin
kullanimi1 her ne kadar 6ncelikle agiz mukozasinin ylizey epitelini etkilese de minor
tiikkiirik bezleri, sert damak ve periodontal dokular da sigaradan olumsuz

etkilenmektedir (Taybos 2003) (Tablo5).
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Tablo 5. Sigara kullanimu ile iliskili agi1zda meydana gelen patolojik degisiklikler

Ag1z prekanserdz lezyonlari

- Lokoplaki

- Eritroplaki

- Tiitiin keratozisi

Ag1z kanserleri

- Skuamoz hiicreli karsinom (dil, a1z tabani, dudak ve disetinde)
- Verriik6z karsinoma (bukkal mukoza, gingiva, alveoler sirt)
Periodontal hastaliklar

- Plak ve dis tas1 birikiminde artig

- Iskemi

- Digeti iltihab1

- Periodontal cep olusumu

- Diseti ¢ekilmesi

- Alveol kemik kayb1

Kok ciiriikleri

Periimplantitis

Ag1z kokusu

Tat alma bozukluklari

Dolgu ve diglerde sararma

Sigara igen bireylerde kanser gelisme riskinin yiiksek oldugu bilinmektedir.

Kanserlerin risk faktorlerinin bilinmesi erken teshis i¢in 6nemlidir. Alkol i¢in kanser

gelisimi agisindan giivenli sinirlar bulunmasina ragmen sigara kullanimi i¢in bu tiir

giivenli siirlar s6z konusu degildir (Seitz and Cho 2009).

Sigaranin yiizeyel mukozalarda etkilerinin arastirildigi bir ¢ok calisma

mevcuttur ancak gomiik yirmi yas disi perikoronal folikiillerinde meydana getirdigi

histopatolojik degisikliklerin immunohistokimyasal yontemle incelendigi ¢alismalar

sinirlt sayidadir. Bu c¢aligmanin amaci, sigara kullaniminin perikoronal folikiillerde

patolojik degisimlere neden olup olmadigini arastirmak amaciyla, timor baskilayici

protein p53 ile proliferasyonu gosteren protein Ki67’nin bu dokulardaki yogunluklar



ve dagilimlarinin, sigara igen ve i¢cmeyen bireylerde immunohistokimyasal

yontemlerle incelenmesidir.
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3.GEREC VE YONTEM

Calisma, Siileyman Demirel Universitesi Dishekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis, Cene
Hastaliklar1 ve Cerrahisi Anabilim Dali’nda yapildi. Calisma i¢in, 16.04.2008
tarihinde, 03-14 say1 ile Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlig
Fakiilte Etik Kurulu’ndan onay alindi.

3.1 Gerec

Calismaya dahil edilecek bireyler, Siileyman Demirel Universitesi
Dishekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis, Cene Hastaliklar1 ve Cerrahisi Anabilim Dali
klinigine tam gomiik alt yirmi yas dislerinin ¢ekimi i¢in basvuran hastalardan
rastgele secildi. Calismaya dahil edilecek dislerin, tam gomiik olmasina, klinik ve
radyografik olarak asemptomatik olmasina ve panoramik filmde perikoronal
radyolusensinin 2,5 mm.’den az olmasina dikkat edildi. Caligmaya 35 adet sigara
kullanmayan ve 35 adet sigara kullanan hastadan elde edilen toplam 70 adet folikiil
dahil edildi. Mikroskobik inceleme sonucu epitel dokusu bulunmayan 10 adet folikiil
degerlendirilemeyecegi i¢in ¢alismadan ¢ikarildi. Calisma 29 sigara kullanmayan ve

31 sigara kullanan hastanin folikiilleri iizerinden gergeklestirildi.
3.2 Yontem
3.2.1 Hastalara Uygulanan islemler
Calisma hakkinda bilgilendirilen ve ¢alismaya dahil olmayr kabul eden
hastalara “Aydinlatilmis onam formu” imzalatilarak s6zlii ve yazili onaylar1 alindi.
Radyografik inceleme i¢in tiim hastalardan panoramik radyograf alind1 (Resim

1). Radyograflar Planmeca, Proline XC (Finlandiya) X-ray cihazi ile c¢ekildi.

Radyograflardaki magnifikasyon dikkate alinmadan, panoramik radyograflar iizerine
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aydinger kagidi yerlestirilerek disin konturlart ile perikoronal aralik ¢izildi.
Perikoronal araligin en genis yeri dijital kumpasla (YLK, Japonya) Oolgiildii.
Olgiimler 3 ayr1 kisi tarafindan yapilarak ortalamalar1 alindi ve kaydedildi.
Calismaya dahil edilecek hastalarda perikoronal araligin en genis oldugu mesafenin

2,5 mm.’den az olmasina dikkat edildi (Eliasson et al., 1989).

Resim 1: Hastalardan alinan panoramik radyograf

Calismaya dahil olan hastalardan medikal ve dental anamnez alinarak anamnez
formuna islendi. Tiim hastalarin yasi, cinsiyeti, sistemik durumu, sigara kullanma
durumlar kaydedildi. Calismaya dahil edilen hastalar, herhangi bir sistemik hastalig
bulunmayan bireylerden olusturuldu. Sigara kullanan hastalarin sigara kullanmaya
devam ettikleri toplam yil ve giinde ictikleri sigara miktar1 sorularak sigara paket yili
hesapland1 ve anamnez formuna kaydedildi. Paket yili, bir giinde igilen paket sayisi
ile sigara kullanilan toplam yil sayisinin ¢arpimiyla elde edildi (Silverman et al.,
1975).

Arastirmaya dahil edilen hastalarin cerrahi girisimleri Siileyman Demirel
Universitesi Dishekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis, Cene Hastaliklar1 ve Cerrahisi
Anabilim Dali ameliyathanesinde, lokal anestezi altinda, standart asepsi- antisepsi

kosullar1 saglanarak yapildi. Ameliyat dncesinde 40 mg/ml articaine HCI ve 0,012
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mg/ml epinefrin HCI iceren 3 cc lokal anestezik madde (Ultracaine DS forte,
Aventis Ilag Sanayi Tic. A.S., Istanbul, Tiirkiye) uygulanarak hastalarda inferior
alveoler ve bukkal sinir blogu saglandi. Anestezinin saglanmasinin ardindan rutin
gomiik yirmi yas disi ¢ekim teknikleri uygulanarak disler ¢ikarildi ve perikoronal
folikiil tek parca halinde ve zedelenmeden c¢ikarilmaya g¢alisildi. Kanama
kontroliiniin saglanmasinin ardindan, yara, atravmatik tam yuvarlak igneli 3/0 ipek
dikis (Dogsan Tibbi Mal. Tic. A.S., Istanbul, Tiirkiye) ile primer olarak kapatildi.
Tim hastalara ameliyatin ardindan antibiyotik, agr1 kesici ve gargara recete edildi ve

islem sonras1 7. giinde dikisler alindi.

3.2.2 Dokularin Hazirlanmasi

Bu asamada uygulanan islemler sunlardir:

-Fiksasyon

-Doku takibi

-Bloklama

-Kesit alma

-Boyama

-Montaj

Cikarillan folikiiller %10’luk formol i¢inde muhafaza edilerek patoloji
laboratuarina gonderildi. Laboratuarda uygulanan islemler ise sirasiyla su sekilde
yapildi:

1. Folikiil dokusu oOrnekleri plastik doku takip kasetlerine i¢ine alindi

(Resim?2).
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Resim 2a, 2b: Doku takip kasetleri

2. Doku takip kasetleri, doku takip cihazina (Shandon Excelsior ES,
Thermo Electron Corporation) i¢ine yerlestirildi ve bundan sonraki agamalar bu
cihazda otomatik gergeklestirildi (Resim 3). Bu asamalar:

a) Fiksasyon. Bu islem i¢in dokular 1 saat formaldehit icinde bekletildi.

b) Dehidratasyon. Bu islem i¢in de dokular 6 farkli alkol i¢inde birer saat
bekletilerek toplam 6 saat tutuldu.

c) Seffaflandirma. Bu islem i¢in doku 6rnekleri 3 farkli ksilen solusyonu
i¢inde 1’er saat bekletildi.

d) Parafinizasyon. Doku 6rnekleri 80’er dakika 3 farkli parafin i¢inde
bekletildi.
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Resim 3: Doku Takip Cihazi

3. Bu asamalarin tamamlanmasinin ardindan dokular, doku takip
cihazindan ve doku takip kasetlerinden ¢ikarildi, parafin dispenser cihazinin pensi
kullanilarak blok parafin kalibin ortasina yerlestirildi (Resim 4). Bloklarin {ist
yiizeyinin bir miktar donmasi beklendikten sonra soguk su icinde sertlestirildi. Daha
sonra kaliptan ¢ikarilan parafin bloklar dondurucuda 15 — 30 dakika arasinda

bekletildi.
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Resim 4a, 4b, 4c: Parafinizasyon islemi agsamalari

4. Sertlesen parafin bloklar tiraglanarak icindeki dokunun kesit
yiizeyinde goriilmesi saglandi. Ardindan bloklar, blok tutucuda sikilarak sabitlendi.
Daha sonra mikrotom yardimiyla 4 mikron kalinhiginda kesitler alindi. Alinan
kesitler art arda eklendi, firgayla kesici bigaktan ayrildi ve sicak su havuzuna atild1.

Bu islemin ardindan kesitler lama alind1 (Resim 5, 6).
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Resim 6: Kesitlerin sicak su havuzuna birakilmasi
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Lamlar etlive alindi. Burada parafin eritilerek dokular lama yapistirildi.

5. Lamlar, 3 ayn ksilende 2’ser dakika ve 2 farkli alkolde 2’ser dakika
bekletilerek deparafinizasyon saglandi.

6. Elde edilmis olan kesitlerin biri Hematoksilen eozin, biri Ki67
proteinine karsi gelistirilmis monoklonal antikor (NCL-L-Ki67-MM1, Novocastra)
ile, biri de p53 proteinine karsi gelistirilmis monoklonal antikor (NCL-L-p53-DO7,

Novocastra) ile boyandi.

3.2.3 Hematoksilen Eozin Asamalari

1. Kesitler, Hematoksilen boyasinda 6 dakika bekletildi.

2. Kesitler, akan su altinda 1 dakika tutularak yikandi.

3. Lamlar asit - alkole batirildi ve ¢ikarildi.

4. Lamlar, yeniden akan su altina tutularak 1 dakika yikandi.

5. Kesitler, 1 dakika boyunca Blue Reagent boyasinda tutuldu.

6. Ardindan akan su altinda 1 dakika yikandi.

7. 5 dakika boyunca Eozin boyasinda bekletildi.

8. Bu boyamalarin ardindan lamlar 4 farkli alkolde 1’er dakika
bekletildi.

9. Lamlar etiive alind1 ve kurumalar1 saglandi.

10. Kesitler ksilen i¢ine alinarak lamel ile kapatildi.

11. Hazir durumdaki 6rnekler 151k mikroskobu altinda incelendi.

3.2.4 Immunohistokimyasal Yontemle Ki67 ve p53 Boyanma

Asamalan

Alinan kesitler, adezivli camlara yerlestirilmelerinin ardindan etiivde 5 - 10
dakika bekletildi. Barkotlamadan sonra immiinhistokimya cihazina (Ventana
Benmarck) konulan kesitler, Ki67 ve p53 proteinlerine kars1 gelistirilmis monoklonal

antikorlar (NCL-L-Ki67-MM1, Novocastra ve NCL-L-p53-DO7, Novocastra)
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kullanilarak boyandi. Bu islemler cihazda otomatik gerceklestirildi (Resim 7). Once
deparafinizasyon islemi uygulanan kesitler, 32 dakika adi gegen monoklonal
antikorlar ile inkiibasyona maruz birakildi. Daha sonra amplifikasyon ve ultra wash
asamalar1 uygulandi. Zemin boyama islemi ise 8 dakika Hematoksilen ve 4 dakika
Bluing Reagent uygulanarak tamamlandi.

Bu islemlerin tamamlanmasimin ardindan camlar ilik sabunlu suda yikandi.
Boylece camlardaki yag ve fazla partikiiller temizlendi. Lamlar 3 ayr1 alkolde 3’er
dakika bekletildi ve etiivde kurutuldu. Sonrasinda 3 farkli ksilende 3’er dakika daha

bekletilerek mount yardimiyla kapatildi. Boylece dokular inceleme ve

degerlendirmeye hazir hale gelmis oldu.

unaann ® '

Resim 7a, 7b: Immunhistokimya cihaz1

3.2.5 Boyanmamn Degerlendirilmesi

Ornekler, Leake et al. (2000) tarafindan onerilen, Meert et al. (2004) tarafindan
kullanilan skorlama sistemine gore, boyanma yogunlugu ile boyanan hiicre orani
skorlarinin toplamindan elde edilen toplam skora gore degerlendirildi. Buna gore:

Boyanan hiicre oranlar1

‘0 puan’: boyanma yok

‘1 puan’: %1°den az boyanma

‘2 puan’: %1 ile %10 aras1 boyanma

‘3 puan’: %11 ile %33 aras1 boyanma

‘4 puan’: %34 ile %66 aras1 boyanma
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‘S puan’: %67 ile %100 aras1 boyanma

Hiicrelerin boyanma yogunluklari

‘0 puan’: boyanma yok

‘1 puan’: zayif boyanma

‘2 puan’: orta derece boyanma

‘3 puan’: kuvvetli boyanma (Resim §, 9, 10, 11, 12).

Orneklerin Ki67 ve p53 boyanma skorlari, elde edilen toplam skora gore
degerlendirildi. Toplam boyanma skoru degeri 4’ten diisiik olanlar diisiik boyananlar,
4 ve lizeri olanlar yiiksek boyananlar olarak iki gruba ayrildi (Meert et al., 2004).
Skorlama manuel olarak yapildi ve mikroskop altinda boyanan hiicreler gozle
sayilarak yiizdelik dilimleri belirlendi ve boyanma yogunluklar1 yine gozle

karsilastirilarak kaydedildi.
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Resim 8: Epitelde bazal ve suprabazal tabakada yiiksek Ki67 boyanmasi. x400
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Resim 9: Epitelde bazal tabakada diisiik Ki67 boyanmasi. x400
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Resim 10: Epitelde seyrek hiicrelerde Ki67 boyanmasi. x400
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Resim 11: Epitelde bazal ve suprabazal tabakada yiiksek p53 boyanmasi. x400
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Resim 12: Epitelde bazal tabakada diisiik p53 boyanmasi. x400
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4.BULGULAR

Calismamizda, yaslar1 17 — 39 arasinda degisen, klinik ve radyografik olarak
asemptomatik tam gomiik alt yirmi yas dislerine sahip, 29 sigara kullanmayan ve 31
sigara kullanan olmak iizere 60 hastadan elde edilen perikoronal folikiiller
degerlendirilmistir (Tablo 6). Istatistiksel incelemeler, SPSS 10.0 (Chicago, SPSS
Inc. 1999) paket programi kullanilarak yapilmistir.

Tablo 6. Caligmaya dahil olan hastalarin sosyodemografik 6zellikleri

Say1 Yiizde
Cinsiyet
Kadin 34 56.7
Erkek 26 43.3
Yas grubu
<22 33 55.0
>22 27 45.0
Sigara kullanma durumu
Evet 31 51.7
Hayir 29 48.3
Dis pozisyonu
Distoanguler 3 5.0
Vertikal 11 18.3
Mezioanguler 21 35.0
Horizontal 25 41.7
Yas ortalamasi
(23.40+4.97)

Calismaya dahil edilen hastalarin %356.7°si kadinlar, %43.3’linli erkekler
olusturmustur. Sigara kullanan hastalarin  %35.48’ini  kadinlar olustururken,
%64.52°sin1 erkekler olusturdu. Sigara kullanmayan hastalarin ise, %79.31’ini

kadinlar, %20.69’unu erkekler olusturmustur (Tablo 7).

Tablo 7. Cinsiyetlere gore sigara kullanma durumu

Sigara kullanma Kadin Erkek Toplam
durumu

Evet 11 20 31
Hayir 23 6 29
Toplam 34 26 60
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Calismaya katilan hastalarin yag ortalamasi 23.40+4.97 olarak hesaplanmugtir.
Sigara kullananlarin yas ortalamasi 25.09+5.20 olurken, sigara kullanmayanlarin yas

ortalamas1 21.58+4.07 olarak elde edilmistir (Tablo 8).

Tablo 8. Her iki grubun yas ortalamalar1

Sigara kullanma Yas ortalamasi Say1
durumu

Evet 25.09+£5.20 31
Hayir 21.58+4.07 29

Sigara kullanan ve kullanmayan gruplarda, Ki67 ve p53 boyanma skorlar1 0, 1,
2,3,4,5,6, 7, 8 seklinde kaydedilerek sigara kullanan ve kullanmayan bireylerin
olusturdugu gruplarin Ki67 ortalamalar1 hesaplanmistir. iki grubun Ki67 skoru
ortalamalar1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark olup olmadigim tespit etmek
amaciyla t testi uygulanmistir. Sigara kullanan grubun Ki67 skoru ortalamasi, sigara
kullanmayan grubun Ki67 skoru ortalamasindan anlamli sekilde yiiksek bulunmustur

(t=2.63 p<0.05) (Tablo 9).

Tablo 9. Her iki grubun Ki67 skoru ortalamalari

Sigara kullanma Ki 67 ortalama ve ss Say1
durumu

Evet 3.93+£2.17 31
Hayir 2.48+2.09 29

*p<0.05, t=2.63

Sigara kullanan ve kullanmayan bireylerin olusturdugu gruplarin p53 skoru
ortalamalar1 hesaplanarak her iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark olup
olmadigina bakilmistir. Bu amagla kullanilan t testi sonucunda, sigara igen grubun
p53 skoru ortalamasi, sigara igmeyen grupla kiyaslandiginda anlamli sekilde yiiksek

bulunmustur (t=4.02 p<0.05) (Tablo 10).
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Tablo 10. Her iki grubun p53 skoru ortalamalar1

Sigara kullanma p53 ortalama vess  Sayi
durumu

Evet 5.32+1.98 31
Hayir 3.06+2.34 29

*p<0.05, t=4.02

Aragtirma kapsamina alinan bireylerin Ki67 ortalamalar1 ile p53 skoru
ortalamalar1 arasindaki iligkinin incelenmesinde Pearson Korelasyon Analizi
kullanilmis ve istatistiksel olarak anlamli ve pozitif yonde bir iligki oldugu
saptanmistir (= 0.497, p=0.001) (Tablo 11). Bu iligki, Ki67 veya p53 skorlarindan
biri ylikseldiginde digerinin de yilikselmesi, ya da skorlardan biri diistiiglinde

digerinin de diismesi seklindedir.

Tablo 11. Ki67 skoru ortalamalar1 ile pS3 skoru ortalamalar1 arasindaki iliski

pS3 ortalamalar:
Ki67 r P
ortalamalari 0.497 p<0.05

Aragtirma kapsamina alinan bireylerin paket yili ile Ki67 ortalamalar1 arasinda
yapilan korelasyon analizinde anlamli iligki bulunamamistir (Tablo 12). Paket yilinin

artmasi ya da azalmasi Ki67 skorunu etkilememektedir.
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Tablo 12. Paket yil1 Ki67 skoru ortalamasi iligkisi

Paket yih Kisi sayis1 Ki67 ortalama

0 29 2.48+2.09
0.13 1 5.00+0.00
0.25 3 4.33+3.78
0.50 2 4.00+0.00
1 4 4.00+2.70
1.50 2 4.50+3.53
2 6 3.66+1.86
3 1 3.00+0.00
4 6 3.50+2.16
5 2 3.00+4.24
7 1 6.00+0.00
8 1 6.00+0.00
10 1 2.00+0.00
15 1 5.00+0.00
Toplam 60 3.23+£2.24

Aragtirma kapsamina alinan bireylerin paket yili ile p5S3 ortalamalar1 arasinda
yapilan korelasyon analizinde anlamli iligski bulunamamaistir (Tablo 13). Bu bulguya

gore, paket yilinin artmasi ya da azalmasi p53 skorunu etkilememektedir.

Tablo 13. Paket yil1 p5S3 skoru ortalamasi iliskisi

Paket yih Kisi sayisi P53 ortalama
0 29 3.06+2.34
0.13 1 7.00£0.00
0.25 3 6.66+0.57
0.50 2 4.00+1.41
1 4 4.50£3.10
1.50 2 6.50%0.70
2 6 5.33+£2.25
3 1 6.00+0.00
4 6 5.50+1.51
5 2 3.00+4.24
7 1 6.00+0.00
8 1 6.00+0.00
10 1 6.00+0.00
15 1 4.00+0.00
Toplam 60 4.23+2 .43

Sigara icenlerde, dis pozisyonu ile Ki67 skoru arasinda yapilan kikare

analizinde aralarinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamamistir (X=13.490,
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p=0.762) ( p>0.05) (Tablo 14). Sigara kullanan bireylerde dis pozisyonu Ki67

skorunu etkilememektedir.

Tablo 14. Sigara igenlerde, dis pozisyonu - Ki67 skoru iligkisi

Ki67 distoanguler vertikal mezioanguler  horizontal Toplam
skoru

WO — OO = —=O
DN — DO OO — =
O = N W == O =
BO WD W~ W
— N o &~ LW LB

—_
W

0
2
3
4
5
6
7
To

plam

*p>0.05, x=13.490

Benzer olarak sigara igmeyenlerde, dis pozisyonu ile Ki67 skoru arasinda
yapilan kikare analizinde aralarinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunamamastir
(X=9.04, p=0.528) ( p>0.05) (Tablo 15). Sonug olarak sigara igmeyen bireylerde de

dis pozisyonu, Ki67 skorunu etkilememektedir.

Tablo 15. Sigara igmeyenlerde, dis pozisyonu - Ki67 skoru iliskisi

Ki67 distoanguler vertikal mezioanguler Horizontal Toplam
skoru

0 1 5 4 10
2 0 1 2 3
3 3 1 2 6
4 1 1 2 4
5 1 2 1 4
6 0 2 0 2
Toplam 6 12 11 29

*p>0.05, x=9.04

Sigara i¢enlerde, dis pozisyonu ile p53 skoru arasinda yapilan kikare analizinde
aralarinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamistir (X=11.096, p=0.890)
(p>0.05) (Tablo 16). Sigara i¢cenlerde dis pozisyonu p53 skorunu etkilememektedir.
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Tablo 16. Sigara i¢enlerde, dis pozisyonu - p53 skoru iliskisi

pS3 skoru distoanguler vertikal mezioanguler Horizontal Toplam
0 0 0 1 1 2
2 0 0 0 1 1
3 0 1 0 2 3
4 0 0 1 0 1
5 0 0 2 2 4
6 1 3 2 4 10
7 2 1 3 4 10
Toplam 3 5 9 14 31

*p>0.05, x=11.096

Sigara igmeyenlerde, dis pozisyonu ile p53 skoru arasinda yapilan kikare
analizinde aralarinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamistir (X=12.323,
p=0.264) ( p>0.05) (Tablo 17). Sigara igmeyenlerde dis pozisyonu, p53 skorunu

etkilememektedir.

Tablo 17. Sigara igmeyenlerde, dis pozisyonu - p53 skoru iliskisi

p53 skoru distoanguler vertikal mezioanguler Horizontal Toplam
0 0 5 4 9
2 1 0 1 2
3 0 0 2 2
4 1 2 3 6
5 2 2 1 5
6 2 3 0 5
Toplam 6 12 11 29

*p>0.05, x=12.323

Sigara icen ve igmeyen erkekler arasinda yapilan kikare analizinde, Ki67 skoru
acisindan istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamamistir (X=1.879, p=0.931)
(p>0.05) (Tablo 18). Sigara igen ve i¢gmeyen kadinlar arasinda yapilan kikare
analizinde, Ki67 skoru iliskisi acisindan istatistiksel olarak anlamli iliski
bulunamamistir (X=1.911, p=0.928) ( p>0.05) (Tablo 18). Sigara icenler arasinda
yapilan kikare analizinde, cinsiyetle Ki67 skoru acisindan istatistiksel olarak anlaml
iliski bulunamamistir (X=1.879, p=0.931) (p>0.05) (Tablo 18). Sigara i¢gmeyenler
arasinda yapilan kikare analizinde, cinsiyetle Ki67 skoru agisindan istatistiksel olarak

anlaml iligki bulunamamistir (X=2.490, p=0.778) (p>0.05) (Tablo 18).
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Cinsiyet, tam gomiik alt yirmi yas disi perikoronal dokularinda Ki67 dagilimi
ve yogunlugunu etkilememektedir. Sigara kullanimi, hemcinslere ait tam gomiik alt
yirmi yas disi perikoronal dokularinda Ki67 dagilimi ve yogunlugunu

etkilememektedir.

Tablo 18. Cinsiyet ile Ki67 skoru iliskisi

Ki67 skoru Kadin Erkek Toplam
Sigara kullanan
0 1 3 4
2 1 4 5
3 1 2 3
4 1 3 4
5 2 3 5
6 4 4 8
7 1 1 2
Toplam 11 20 31
Sigara
kullanmayan
0 8 2 10
2 2 1 3
3 5 1 6
4 4 0 4
5 3 1 4
6 1 1 2
Toplam 23 6 29

Sigara icen ve igmeyen erkekler arasinda arasinda yapilan kikare analizinde,
p53 skoru acisindan istatistiksel olarak anlamli iligki bulunamamistir (X=6.320,
p=0.388) ( p>0.05) (Tablo 19). Sigara icen ve igmeyen kadinlar arasinda arasinda
yapilan kikare analizinde, p53 skoru agisindan istatistiksel olarak anlamli iligki
bulunmamistir (X=2.660, p=0.752) ( p>0.05) (Tablo 19). Sigara igenler arasinda
yapilan kikare analizinde, cinsiyetle p53 skoru agisindan istatistiksel olarak anlamli
iliski bulunamamistir (X=6.320, p=0.388) (p>0.05) (Tablo 19). Sigara i¢gmeyenler
arasinda yapilan kikare analizinde, cinsiyetle p53 skoru agisindan istatistiksel olarak
anlaml iliski bulunamamistir (X=2.660, p=0.752) (p>0.05) (Tablo 19).

Tam gomiik alt yirmi yas disi perikoronal dokularinda p53 dagilimi ve
yogunlugu cinsiyetle iliskili degildir. Hemcinsler arasinda sigara kullaniminin,

perikoronal dokularda p53 dagilim1 ve yogunlugunu da etkilemedigi ortaya ¢ikmistir.

46



Tablo 19. Cinsiyet ile p53 skoru iligkisi

P53 skoru Kadin Erkek Toplam
Sigara kullanan

0 0 2 2
2 1 0 1
3 0 3 3
4 0 1 1
5 1 3 4
6 4 6 10
7 5 5 10
Toplam 11 20 31
Sigara

kullanmayan

0 8 1 9
2 1 1 2
3 1 1 2
4 5 1 6
5 4 1 5
6 4 1 5
Toplam 23 6 29

Sigara igenlerde yapilan kikare analizinde, yasla Ki67 skoru arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamistir (X=5.113, p=0.529) ( p>0.05) (Tablo
20). Sigara i¢cmeyenlerde yapilan kikare analizinde, yasla Ki67 skoru arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamistir (X=4.054, p=0.542) ( p>0.05) (Tablo
20). Bulgularimiza gore, tam gOmiik alt yirmi yas dislerinin perikoronal

dokularindaki Ki67 dagilim1 ve yogunlugu yasla degismemektedir.
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Tablo 20. Yas ile Ki67 skoru iligkisi

Ki67 skoru <22 yas >22 yas Toplam
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Sigara icenlerde yapilan kikare analizinde, yasla p53 skoru arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki bulunmamstir (X=2.479, p=0.871) ( p>0.05) (Tablo 21). Sigara
icmeyenlerde yapilan kikare analizinde, yasla p53 skoru arasinda istatistiksel olarak
anlaml iliski bulunmamistir (X=2.302, p=0.806) ( p>0.05) (Tablo 21). Tam gomiik
alt yirmi yas disi perikoronal dokularindaki p53 dagilimi ve yogunlugu yasla

degismemektedir.
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Tablo 21. Yas ile p53 skoru iligkisi

P53 skoru <22 yas >22 yas Toplam
Sigara kullanan

0 1 1 2
2 0 1 1
3 1 2 3
4 0 1 1
5 2 2 4
6 3 7 10
7 5 5 10
Toplam 12 19 31
Sigara

kullanmayan

0 6 3 9
2 1 1 2
3 2 0 2
4 5 1 6
5 4 1 5
6 3 2 5
Toplam 21 8 29

Dokulardaki inflamasyon, dort gruba ayrilarak skorlanmaistir:

0 puan: inflamasyon yok,

1 puan: hafif inflamasyon var,

2 puan: orta derecede inflamasyon var,

3 puan: siddetli inflamasyon var.

Inflamasyon ile Ki67 skoru arasinda yapilan korelasyon analizinde anlamli
iliski bulunamamistir (p=0.415) (p<0.05). Inflamasyon ile p53 skoru arasinda yapilan
korelasyon analizinde anlamli iligki bulunamamistir (p=0.377) (p<0.05). Yapilan
kikare analizinde, sigara kullanim durumu ile inflamasyon arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski bulunamamistir (X=5.541, p=0.136) ( p>0.05) (Tablo22).

Sigara kullanimi, tam gomiik alt yirmi yas disi perikoronal dokularindaki
inflamasyon olusumunu ve siddetini etkilememektedir. Bu dokularda inflamasyon

varlig1 ve siddeti de, Ki67 ve p53 dagilimi ve yogunlugunu etkilememektedir.
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Tablo 22. inflamasyon ile Sigara kullanimu iliskisi

Inflamasyon Sigara kullanan Sigara Toplam
kullanmayan
0 21 11 32
1 3 6 9
2 3 4 7
3 4 8 12
Toplam 31 29 60

Yapilan kikare analizinde, sigara kullanimi ile Ki67 proteininin suprabazal ve
bazal boyanmalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunamamistir
(X=0.098, p=0.082) ( p>0.05) (Tablo 23). Dolayistyla sigara kullanimi, tam gomiik
alt yirmi yas disi perikoronal doku epiteli tabakalarindaki Ki67 dagilimini

etkilememektedir.

Tablo 23. Sigara kullanim1 ile Ki67 proteininin hiicre katmani boyanmast iligkisi

Ki67 boyanma Sigara Sigara Toplam
kullanan kullanmayan
Bazal boyanma 16 21 37
Suprabazal boyanma 15 8 23
Toplam 31 29 60

*p>0.05, x=0.098

Yapilan kikare analizinde, sigara kullanimi ile p53 proteininin suprabazal ve
bazal boyanmalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamistir
(X=0.126, p=0.103) ( p>0.05) (Tablo 24). Sigara kullanimi, p53 proteininin tam
gomiik alt yirmi yas disi perikoronal doku epiteli katmanlarindaki dagilimin

etkilememektedir.

Tablo 24. Sigara kullanim1 ile p53 proteininin hiicre katmani1 boyanmasi iligkisi.

p53 boyanma Sigara Sigara Toplam
kullanan kullanmayan

Bazal boyanma 9 14 23

Suprabazal boyanma 22 15 37

Toplam 31 29 60

*p>0.05, x=0.126
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5.TARTISMA

GOmiik yirmi yas disi ¢ekimi (6zellikle alt yirmi yas disleri) en sik uygulanan
agiz cerrahisi islemidir (Adeyemo 2006, Almendros-Marques et al., 2008). Henliz
asemptomatik gomiik dislerin c¢ekim kararmin verilmesinde ortak bir goriise
ulasilamamistir. Cekilmeden birakilmasi halinde ileride klinik sikayetlerin olusma
riskinin degerlendirilmesi, asemptomatik dislerin ¢ekilme kararin1 etkileyen en
onemli kriter olarak diistiniilmektedir. Digin gdmiikliikk derecesi, pozisyonu, hastanin
yasli ve cinsiyetinin ikinci derecede Onemli oldugu, ayn1 zamanda cerrahin
deneyiminin ¢ekim kararinda etkili olmayacagi belirtilmektedir (Adeyemo 2006,
Almendros-Marques et al., 2008).

Asemptomatik gomiik alt yirmi yas dislerinin rutin ¢ekimi halen tartismali bir
konu olmakla birlikte bu disler histopatolojik olarak incelendiginde %50’sinin kistik
degisim gosterdigi tespit edilmistir. Ozellikle 20 yas iistii ve vertikal gomiik disleri
olan hastalarda risk fazladir (Baykul et al., 2005). Saravana and Subhashraj (2008),
radyografik olarak saglikli gdriinen gomiik alt yirmi yas dislerinin histopatolojik
incelemesi yapilmis ve %46’sinda kistik degisim gozlenmistir. Glosser and Campbell
(1999) ise radyolojik olarak normal goriinen gomiik alt yirmi yas dislerinde
dentigerdz kistik degisimi %37 olarak bulmustur. Yildirim et al. (2008) yaptiklar1 bir
caligmada, asemptomatik gomiik yirmi yas dislerinin perikoronal folikiilleri
incelendiginde %23 iiniin patolojik degisim gecirdigini gormiis ve asemptomatik
gomiik yirmi yas dislerinin herhangi bir patolojik olusuma neden olmadan 6nce
cekilmeleri gerektigi savunmustur. Yapilan bagka bir calismada, 153 asemptomatik
gomiik alt yirmi yas disi 5 yil boyunca takip edilmis ve sonugta 48’1 cesitli
nedenlerle ¢ekilmistir. Bunlardan 30’u 5 yillik takip esnasinda perikoronitis olusumu
nedeniyle, 6’s1 ortodontik nedenlerle, 4’ii temizleme giicliigli nedeniyle, 4’li 2. molar
diste ciiriige neden oldugu i¢in, 2’si ¢igneme esnasinda ortaya ¢ikan agri nedeniyle,
2’si de temporomandibular eklem rahatsizlifina neden oldugu icin c¢ekilmistir.
Yetmisbir sigara kullanan hastanin 13’liniin disleri ¢ekilmis ve sigara kullanimi ile
gomiik alt yirmi yas disi patolojileri arasinda istatiksel olarak anlamli bir sonuca

ulagilamamistir (Hill and Walker 2006). Tiirk populasyonunda, 2. molar diste
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meydana gelen ciiriiklerin degerlendirildigi bir calismada, asemptomatik gdmiik
yirmi yas disinin ¢ekiminin Tiirkiye gibi gelismekte olan {ilkeler i¢in yliksek masrafa
neden oldugu belirtilmis ve sadece 30°-90° arasinda agilanan, yarim retansiyonlu, 2.
molar disin mine-sement smiriyla kontakta olan yirmi yas dislerinin proflaktik
cekimi Onerilmistir (Ozeg et al., 2009). Goémiik alt yirmi yas dislerinin alt ¢ene
angulusunu zayiflatarak kirik olusumunu kolaylastirdigi da belirtilmektedir. Bu
nedenle bu dislerin proflaktik ¢ekimini savunanlar bulunsa da, alt yirmi yas dislerinin
¢ekiminin ardindan c¢eneye gelen travmalarda angulus kiriklar1 yerine kondil
kiriklarinin meydana geldigi de gosterilmistir. Kondil kiriklari ise ¢ene kiriklari
arasinda en fazla komplikasyona neden olan kirik tiplerindendir. Dolayisiyla gomiik
alt yirmi yas dislerinin ¢ekiminin ¢ene kirig1 agisindan daha riskli sonuglara yol
acacag belirtilmistir (Iida et al., 2004). Gomiik alt yirmi yas dislerinin proflaktik
¢ekimi konusunda ortodontistler arasinda da fikir birligi olugsmamistir, bu konuya
yaklagim iilkeler arasinda bile biiylik farklar gostermektedir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde ortodontistlerin verdigi alt yirmi yas disi proflaktik ¢ekim karari,
Isveg’tekilerin iki kat1 kadardir (Tiifekgi et al., 2009).

Son yillarda asemptomatik gomiik yirmi yas dislerinin ¢esitli patolojilere neden
olabilecek potansiyele sahip olduklar1 rapor edilmistir. Calismalar sadece radyografik
ve klinik bulgulara degil, histolojik bulgulara da dayandirilmaktadir (Selinger et al.,
1966, Glosser and Campbell 1999, Baykul et al., 2005). Major komplikasyonlarin
meydana gelme riskinin gomiik alt yirmi yag dislerinin pozisyonlar ile ilgili oldugu,
ancak disler c¢evresinde olusan enfeksiyonlarin pozisyonla ilgili olmadig
belirtilmektedir (Werkmeister et al, 2005). GoOmik dislerin patolojik
potansiyellerinden dolay1 c¢ekimleri gerekebilmektedir. Bu proflaktik ¢ekimlerin
neden oldugu komplikasyonlardan kaginmak ic¢in dis gelisiminin engellenmesini
amaclayan deneysel ve invitro ¢alismalar da yapilmistir (Selinger et al., 1966, Kollar
and Baird 1968).

GOmiik yirmi yas dislerinin perikoronal folikiilleri iizerinde yapilan Ki67 ve
pS53 ile ilgili ¢alismalar son derece kisithdir. Bir calismada klinik ve radyografik
olarak asemptomatik goriinen 59 gomiik yirmi yas disinin folikiilleri alinarak
immunohistokimyasal yoOntemle Ki67 proteini incelenmistir. Dis folikiillerinde

kontrol grubu olan saglikli diseti dokularina oranla istatiksel olarak anlamli sekilde

52



Ki67 proteini dagiliminin yiiksek oldugu sonucuna varilmistir. Aragtirmacilar, bu
bulgulara dayanarak gomiik dis folikiillerinin aktif proliferasyon, kistik ve tiimoral
degisiklik gosterebilecegi icin, gdmiik yirmi yas dislerinin proflaktik ¢ekimlerinin
gerekli oldugunu savunmuslardir (Cabbar 2006, Cabbar et al., 2008).

Hiicrelerin genetik yapilarindaki degisiklikler hasarli hiicrelerin olusumuna,
sonrasinda da diizensiz proliferasyonlardan malign lezyonlara kadar c¢esitli
lezyonlarin meydana gelmesine neden olmaktadir (Tore 2008). Genetik olaylarin
diizenlenmesinde bir¢gok gen ve protein gérev almaktadir (Yang et al., 2006). Ki67 ve
p53 bircok ¢aligmada kullanilmig proliferasyonu gosteren proteinlerdir (Huang et al.,
1999, Sittel et al., 1999, Stoll et al., 2000, Max Robinson et al., 2007).
Proliferasyonun artmasi diizensiz biiyiimenin isaretidir ve premalign lezyonlardaki
proliferatif degisiklikler, ilgili lezyonlarin malign degisimleri hakkinda bilgi
verebilmektedir (Liu and Klein-Szanto 2000).

Gilinlimiizde Ki67’nin hiicre proliferasyonu i¢in hayati éneme sahip oldugu
bilinmektedir. Hiicre proliferasyonu esnasinda bu proteinin siki kontrol edilmesi ve
diizenlenmesi bu goriisii  desteklemektedir. Tiim bunlara ragmen Ki67 nin
fonksiyonu heniiz tam olarak aydinlatilabilmis degildir (Bridger et al., 1998, Brown
and Gatter 2002). Bu proteinin yapisinin, fonksiyonu bilinen diger proteinlere
benzememesi nedeniyle, diger proteinlerle fonksiyon karsilastirmasi ya da
benzesmesi yapilamamaktadir. Dolayisiyla heniiz  Ki67’nin  fonksiyonunun
belirlenememesinin nedenlerinden birinin bu oldugu diisiiniilmektedir (Scholzen and
Gerdes 2000). Hiicre dongiisiiniin erken G, evresinde, hiicre ¢ekirdeginin sentromer
ve satellit-DNA bulunan dis bolgelerinde tespit edilmesi nedeniyle DNA’y1 organize
edici bir gorevi olabilecegi de diisiintilmiistiir (Bridger et al., 1998). Bu proteinin
hiicre ¢ekirdekeigi icinde yapisal rolii oldugu ve hiicre dongiisii esnasinda ribozom
sentezinde gorevli olabilecegi de bir baska goriistiir (MacCallum and Hall 2000).
Ki67, hiicre dongiisiiniin S evresinde ortaya ¢ikmaya baslar. S ve G; evresi boyunca
miktar1 yiikselir. Mitoz esnasinda en yliksek degerine ulasir. Hiicre boliinmesinin
ardindan G, evresi baglar ve Ki67 bu evre boyunca azalir. (Liu and Klein-Szanto
2000). Dis folikiillerinden gelisen patolojilerde epitel artiklarinin = reaktif
proliferasyonunun rol oynadig: belirtilmekle birlikte patolojik degisim mekanizmasi

tam olarak agiklanamamistir. Hiicre proliferasyonu esnasinda miktar1 yilikselen bir
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protein oldugu i¢in, c¢alismamizda Ki67 proteini, perikoronal folikiillerde
proliferasyonu belirlemek amaciyla kullanilmistir.

Asil Ki67 antikoru Onceleri yalnizca taze ya da donmus dokularda
kullanilabilmekte iken, daha sonra fikse edilmis dokularda Ki67’yi taniyabilen bagka
antikorlar gelistirilmistir (Rose et al., 1994, Brown and Gatter 2002). Bu antikorlarin
bulunusu, taze dokulara gerek duyulmaksizin arsivde fikse edilmis cerrahi histolojik
dokularin incelenebilmesine ve genis ¢apli yeni arastirmalarin yapilabilmesine
olanak saglamistir (Liu and Klein-Szanto 2000, Brown and Gatter 2002). Boylece
immunohistokimya daha ucuz ve daha kolay bir yontem olmasi ve ¢ok merkezli
caligmalarin yiiriitiilebilmesi gibi avantajlariyla 6ne ¢ikmistir. Son zamanlarda
proliferasyonla ilgili proteinlerin immunohistokimyasal boyanmalar1 doku
proliferasyonunun oOl¢iilmesinde siklikla kullanilmaktadir (Liu and Klein-Szanto
2000).

p53, hiicre dongilisiinde dnemli rolii olan, iyi tanimlanmis bir timor baskilayici
gendir ve displazilerden malign lezyonlara kadar birgok dokuda mutasyonu
gosterilmistir (Shibata et al., 2002, Cakact 2007). Ozellikle bas ve boyun
kanserlerinde yiiksek oranda mutasyonlarinin goriildiigii rapor edilmistir (Jin et al.,
1998, Narayana et al., 1998). Immunohistokimyasal ¢aligmalarla hiicrelerin
proliferasyon potansiyeli ve malign lezyonlarda tiimdriin biiylime hiz1
degerlendirilebilmektedir. Bu durum, tedavinin seyrinde, malignite ve prognozu
belirlemede etkili olmaktadir (Uyaroglu 2006). Tek kath ve ¢ok katli epitele sahip dis
folikiillerinde yapilan bir ¢aligmada, her iki grup arasinda p53 dagilimi ve yogunlugu
acisindan anlamli fark bulunamamistir (Matsumoto et al., 2006).

Calismamizda tam gomiik alt yirmi yas disi perikoronal dokularinda Ki67 ve
p53 proteinleri dagiliminin, dokularda kanserojen etkilere neden olan sigara ile
iligkisi arastirilmistir.

Ki67 ve p53 proteinleri premalign ve malign lezyonlarda parafine gomiilerek
caligilabilmektedir (Coltrera et al., 1992, Shin et al., 1994, Uhlman et al., 1996).
Aragtirmamizda da dokular %10’luk formol icinde fikse edilmis ve parafin bloklara
gomiilmiistiir. Goglis kanserlerinde, HER-2/neu onkogeninin immunohistokimyasal
ve fluorescence in situ hybridization (FISH) teknigiyle taranmasi sonucu, her iki

yontemin ayni sonuglar1 verdigi ancak FISH yonteminin maliyetinin yiiksek oldugu
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belirtilmistir (Jacobs et al., 1999). Ayn1 onkogen iizerine yapilan bir baska ¢alismada,
immunohistokimyasal yontemin ucuz ve kolay uygulanmasina dikkat ¢ekilmis ve
immunohistokimyasal yoOntemle yorum yapilamamis, sinirdaki vakalara FISH
yonteminin uygulanabileceginden bahsedilmistir (Pothos et al., 2008). Literatiir
taramamiz  sonucunda  Ki67 ve  p53  proteinlerinin  taranmasinda
immunohistokimyasal boyama yonteminin en yaygin yontem oldugunu gordiik.
Calismamizda da hizli ve ucuz olmasi, kolay uygulanmasi, hiicre proliferasyonlarini
gostermedeki iistliinliigli nedeniyle immunohistokimyasal yontem kullanilmistir.

Dokularin incelenmesi esnasinda bir¢ok degisik skorlama kullanilabilmektedir.
Kimi aragtirmacilar hiicrelerin boyanma yogunluguna goére skor verirken, kimi
arastirmacilar ise sadece boyanan hiicre oranin1 dikkate almislardir (Iamaroon et al.,
2004, Abbas et al., 2007, Montebugnoli et al., 2008). Hem boyanan hiicre orani, hem
de boyanma yogunlugu kombine edilerek de kullanilabilmektedir. Her ii¢ yontem de
literatlirde kabul gérmektedir (Barnes et al., 1998). Calismamizda Leake et al. (2000)
tarafindan Onerilen ve Meert et al. (2004) tarafindan kullanilan sekilde skorlama
yapilmistir. BOylece hem boyanma yogunlugu, hem boyanan hiicre ylizdesi
skorlanmus, ikisinin toplamryla da bir toplam skor elde edilmistir. Onerildigi sekilde
toplam skorun 4’ilin altinda oldugu grup negatif, 4 ve lizerinde oldugu grup pozitif
olarak nitelendirilmistir (Meert et al., 2004). Skorlama, manuel ve otomatik olmak
tizere iki sekilde yapilabilmektedir. Otomatik skorlamanin genis 6l¢ekli ¢calismalarda
ve ayirt edilmesi giic hiicrelerin skorlanmasinda etkili olabilecegi diistintilmiistiir.
Immunohistokimyasal yontemle boyanan dokularda yapilan bir ¢alismada otomatik
ve manuel skorlama arasinda anlamli bir fark bulunamamistir (Choudhury et al.,
2009). Bu nedenle; iki skorlama arasinda giivenilirlik agisindan bir fark goériilmedigi
sOylenebilir. Calismamizda skorlama manuel olarak yapilmis ve ortaya ¢ikan sayisal
sonuglar degerlendirilmistir.

Sittel et al. (1999), orofarinks ve oral kavitedeki skuamoz hiicreli
karsinomlarda p53 ve Ki67'nin degerli bir prognostik gosterge olmadigini
savunmuslardir. Bagka bir ¢calismada tiimdrlerde artan proteinlerin kanser vakalarinin
disinda da gozlenebilecegi ve bu nedenle malign lezyonlarin tanisinda bu proteinleri
taramanin etkili bir yontem olamayacagl ancak prognozun belirlenmesinde

kullanilabilecekleri belirtilmistir (Ciire 2007). Tore (2008), tez ¢alismasinda, displazi
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gosteren agiz dokularn ile saglikli agiz dokularimi karsilastirmis, Ki67 ve p53
proteinleri dagilimi arasinda anlamli bir fark bulamamigstir. Sigara ve alkol kullanan
ve kullanmayan tiimor hastalarinin karsilastirildigr bir baska calismada, sekonder
tiimor gelisim riski agisindan Ki67 ve p53 insidanslar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark goézlenmemistir (Farshadpour et al., 2008). Bununla beraber,
Macluskey et al. (1999), yaptig1 bir aragtirmada normal agiz mukozasi, displazi ve
skuamoz hiicreli karsinomlarda Ki67 varligina bakmis ve displazi ve skuamoz
hiicreli karsinomlarda Ki67 varligimin, normal agiz mukozasina oranla anlamli
Olciide yogun oldugunu gozlemistir. Ancak displazi ve skuamoz hiicreli karsinom
kendi arasinda karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunamamistir. Sonug olarak
Ki67’nin oral mukozada hiicre ¢ogalmasii ¢ok iyi gosterdigi fakat kendi basina
neoplastik degisimi gostermede yeterli olamayacagi belirtilmistir. Piattelli et al.
(2002), yaptig1 calismada agiz kavitesindeki prekanserdz ve neoplastik dokulardan
biopsi almig ve kanserdz degisim ile Ki67 varligi arasinda anlamli bir iligki
bulmustur. Bir bagka calismada, agizda normal epitel, hiperkeratoz, premalign
displazi ve skuamoz hiicreli karsinomlar incelendiginde, skuamoz hiicreli
karsinomlardaki Ki67 ve p53 dagilimi, diger lezyonlara oranla istatiksel olarak
anlamli derecede yiiksek ¢ikmistir. Premalign displazide de normal mukozaya oranla
anlamli derecede yiliksek p53 boyanmasi gozlenmistir (Iamaroon et al., 2004).
Bloching et al. (2008), calismasinda tiimor hastalarinin (larinks karsinomu,
hipofaringeal karsinom, orofaringeal karsinom) normal yanak mukozasindan ve
saglikli bireylerin normal yanak mukozasindan alinan siiriintii O6rneklerini
incelediginde Ki67 ve p53 boyanmalarinin tiimor hastalarinda, saglikli bireylere
oranla istatiksel olarak anlamli derecede fazla oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Dildeki
skuamoz hiicreli karsinomlarda yapilan bir baska ¢alismada da Ki67 boyanmasi ile
kotii prognoz arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (Xie et al., 1999). Abbas et al.
(2007), ¢alismasinda p53 proteininin oral lezyonlardaki dagilimimi séyle bulmustur:
normal mukoza ve hiperplazi gosteren grupta hiicrelerin %50’sinden az1 boyanirken,
displazi gosteren grupta %30’u ve invaziv karsinomada %47,62’si boyanmuistir.
Invaziv karsinomanin farkli dereceleri arasinda p53 boyanmasi agisindan anlamli
farkliliklar bulunmamistir. Abbas et al. (2007), yaptiklar1 ¢calismada, pS3 proteininin

kanser olusumunda etkili olabilece§i sonucuna varmistir. Ki67 ve p53 proteinleri, tek
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baslarina neoplastik degisimi gostermeseler de, patolojik degisimin gostergesi olan
proliferasyonu gostermede etkili olduklarindan ¢alismamizda kullanilmislardir.
Kanser arastirmalarinda ve 6zellikle bas ve boyun kanserlerinde celiskili sonuglarin
¢itkmasmmin  nedeninin  immunohistokimyasal  degerlendirme  standartlarinin
degiskenligine, takip siirelerinin kisaligmma ve olgu serilerinin farkliliklarina baglh
olabilecegi diisiiniilmiistlir. Tiimdrlerin bas ve boyun bolgesinde farkli yerlesimlerde
bulunabilmelerinin ve bu yerlesimlere bagli olarak farkli davramiglar ortaya
koyabilmelerinin, p53 ile ilgili farkli sonuglara ulasilmasinin nedeni olabilecegi de
one siiriilmektedir (Uyaroglu 2006). Calismamizda ayni bolgede ve ayni ozellikte
dokular kullanilmig, yerlesim farkliliklarinin  sonuglari etkilemesini  dnlemek
amaciyla Ust yirmi yas ya da diger gomiik dislerin folikiilleri dahil edilmemistir.
Yarim retansiyonlu gémiik yirmi yas dislerinin folikiillerinin agiz bosluguyla iliskili
bulunabilecegi ve bu nedenle sigara dumani ya da diger gevresel etkenlerden daha
fazla etkilenebilecegi diisiiniildiiglinden, bu dislerin folikiilleri de arastirmaya dahil
edilmemistir. Bu baglamda, sadece agiz bosluguna a¢ilmamis, tam gémiik alt yirmi
yas dislerinin folikiilleri calismamiza dahil edilmistir.

Dentiger6z, radikiiler ve odontojenik keratokistler arasinda sadece odontojenik
keratokistlerde p5S3 boyanmasi tespit edilmistir. Her ii¢ kist arasinda en yiiksek Ki67
dagilimi ve yogunlugu da odontojenik keratokistlerde tespit edilmis ve
keratokistlerin benign bir neoplazm olarak degerlendirilebilecegi belirtilmistir (Shear
2002). Odontojenik kistler iizerinde yapilan bir ¢alismada, odontojenik
keratokistlerde, radikiiler ve dentigerdz kistlere oranla Ki67 ve p53 boyanmasi
istatiksel olarak anlamli bicimde yiiksek bulunmustur. Bu durumun odontojenik
keratokistlerin prognozunun koétii olmasina ve agresif bir olusum olmasina bagh
olabilecegi belirtilmistir. Ayn1 calismada normal agiz mukozasi, radikiiler kist ve
dentigerdz kist her iki protein agisindan degerlendirildiginde aralarinda anlamli bir
fark bulunamamistir (Gadbail et al., 2009). Suzuki et al. (2005), c¢alismasinda
periapikal iltihabi lezyonlarin patofizyolojik aktivitesinde apoptozisle ilgili
faktorlerin etkili olabilecegini 6ne siirmiistiir. Odontojenik keratokistlerde yapilan bir
caligmada iltihapli ve iltihaplanmamis keratokist kapsiillerinin epitellerinde Ki67
proteini boyanmalar1 karsilastirilmis ve iltihaplh kist kapsiillerinde Ki67 proteininin

istatiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu belirtilmistir (de Paula et al., 2000).
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Yine odontojenik keratokistlerde yapilan bir calismada orta ve ileri derece
inflamasyon gosteren metaplastik epitelde Ki67 artis1 tespit edilmesine ragmen bu
kistlerde epitelin genel proliferasyonu ile inflamasyonun ilgili olmadigi belirtilmistir
(Kaplan and Hirshberg 2004). Gomiik alt yirmi yas disi folikiilleri ve dentigeroz kist
epitelleri {izerinde yapilan bir ¢alismada, inflamasyon gosteren folikiillerde
inflamasyon gostermeyenlere oranla Ki67 proteininde istatiksel olarak anlamli bir
artis tespit edilmistir. Ayn1 ¢alismada dentigerdz kist epitellerindeki Ki67 boyanmasi,
gomiik alt yirmi yas disi folikiillerindeki boyanmaya gore istatiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Kistik degisimlerin de Ki67 boyanmasini
etkileyebildigi bu calismada rapor edilmistir (Edamatsu et al., 2005). Calismamizda
ozellikle klinik ve radyolojik olarak asemptomatik tam gomilk yirmi yas disi
folikiillerinde inceleme yapilmistir. Calismamiza dahil etti§imiz dokularin
histopatolojik incelemesi yapilmis ve literatiirde “kistik degisiklik” olarak bahsedilen
birkag sira strafiye skuamoz epitelle doseli dens bag dokusu duvart gézlenememistir
(Rakprasitkul 2001). Inflamasyon agisindan oOrnekler incelendiginde, dokular;
inflamasyon gostermeyenler, az inflamasyon gosterenler, orta derece inflamasyon
gosterenler ve yogun inflamasyon gosterenler olmak iizere dort gruba ayrilmistir.
Sigara kullanimiyla inflamasyon arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir.
Dolayisiyla sigara kullanimimin tam gomik alt yirmi yas dislerinin perikoronal
dokularinda inflamasyonu etkilemedigi diisiiniilebilir. Caligmamizda ayrica
inflamasyon derecesi ile Ki67 ve inflamasyon derecesi ile p53 skorlar1 arasinda da
istatiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistir. Bu sonuglara dayanarak
perikoronal dokulardaki inflamasyonun Ki67 ve p53 proteinleri dagilimini
etkilemedigi sdylenebilir.

Sigara ftiitiin iriinlerinden biridir. Ig¢ilmeden kullamlan tiitiin {iriinleri de
bulunmaktadir. Kahramanmarag’a 6zgli boyle bir tiitiin tirlinliniin oral mukozadaki
etkilerinin aragtirilldigi bir c¢alismada, Ki67 proteini boyanmasiin, bu iirlinii
kullananlarda kullanmayanlara oranla istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek
oldugu rapor edilmistir (Bakaris et al., 2007). Bir baska tiitiin {iriinii olan Iskandinav
enfiyesinin ag1z mukozasinda meydana getirdigi degisiklikler incelendiginde Ki67 ve
p53 dagilimi agisindan kontrol grubu ile enfiye kullanan grup arasinda istatiksel

olarak anlamli bir iligki bulunamamaistir. Bu {iriiniin farkli bir mekanizmayla epitelde
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kalinlasmaya neden oldugu bildirilmistir (Merne et al.,, 2002). Farkli tiitiin
tirtinlerinde farkli sonuglarin elde edilebilecegi diisliniilerek ve diinyada en yaygin
olarak kullanilan tiitliin iiriinii olmasi nedeniyle ¢aligmamizda tiitlin iirlinii olarak
yalniz sigaraya yer verilmistir (Lodovici and Bigagli 2009).

Yaptigimiz ¢alismada sigara igen ve i¢cmeyen bireylerin perikoronal
folikiillerinde Ki67 ve p53 proteinlerinin skorlar1 incelendiginde, sigara igen
bireylerde Ki67 proteininin yiiksek dagilimi %51.61 olurken, icmeyenlerdeki yiiksek
dagilim %34.48 olmus; sigara kullananlarin Ki67 skoru ortalamasi 3.934+2.17,
kullanmayanlarin ortalama skoru 2.48+2.09 olarak hesaplanmistir. Benzer sekilde
pS3 proteininin dagilimi incelendiginde sigara igen grupta yiiksek dagilim %80.64 ve
sigara icmeyen gruptaki yiiksek dagilim da %48.27 olmustur. Sigara kullananlarin
p53 skorlar ortalamasi 5.32+1.98, kullanmayanlarin p53 skoru ortalamasi 3.06+2.34
olarak hesaplanmigtir. Cikan sonuglara gore her iki protein i¢in de sigara igen
bireylerde, igmeyenlere kiyasla istatiksel olarak anlaml1 derecede yiiksek skorlar elde
edilmistir. Sonug olarak sigara kullanimi, hem proliferasyonu belirlemede 1yi bir
gosterge olarak kabul edilen Ki67’yi, hem de hiicre dongiisiinii diizenleyen bir timor
baskilayict gen olan p53’iin mutasyonunu artirmaktadir, denilebilir. P53 geninin
mutasyonunun artmasi, hasar goérmiis hiicrelerin ¢ogalma fonksiyonlarinin devam
etmesi ve apoptozis mekanizmalarinin bozularak Omiirlerinin uzamasi anlamina
gelmektedir. P53 geninin mutasyonuna bagli olarak hasarli hiicreler kontrolsiiz
prolifere olabilmektedir (Pellegata et al., 1996, Popov et al., 1997, Israels and Israels
1999). Bulgularimiza dayanarak, sigara i¢cen bireylerde klinik ve radyolojik olarak
asemptomatik gomiik alt yirmi yas disi perikoronal folikiiliiniin patolojik degisiklik
gosterme ihtimalinin, sigara igmeyenlerden daha fazla oldugunu diisiinmekteyiz.

Ki67 ve p53 proteinleri hiicre g¢ekirdeginde gorevli proteinlerdir ve epitel
tabakalarinda farkli dagilimlar gosterebilmektedirler (Brown and Gatter 2002,
Boehme and Blattner 2009). Max Robinson et al. (2007) yaptiklar1 ¢alismada, agiz
skuamoz hiicreli karsinomlarinin rezeksiyonunun ardindan, yumusak doku defektini
tamir etmek ic¢in kullandiklar1 serbest deri greftinde ve normal agiz mukozasinda
Ki67 ve p53 boyanmasini aragtirmislardir. Greftten ve tiimore komsu dokulardan
alinan, displazi gosteren epitellerde Ki67 ve p53 boyanmas1 bazal tabaka tizerindeki

hiicre katmanlarinda da gozlenirken, displazi gostermeyen epitellerde Ki67
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boyanmasi bazal tabakada kalmis ve p53 boyanmasi goriilmemistir. Bazal tabakayi
asan boyanmalarin, sézkonusu epitelin malign degisim potansiyelinin yiiksek oldugu
anlamina gelebilecegi ifade edilmistir. Agizdaki normal mukoza, benign lezyonlar,
premalign lezyonlar ve skuamoz hiicreli karsinomlarin karsilastirildig: bir ¢aligmada,
p53 boyanmast normal epitelin, kronik inflamasyon gosteren epitelin ve fibroz
hiperplazi gosteren mukoza epitelinin bazal hiicrelerinde; displazi gosteren epitelde
ve bazal ve suprabazal hiicrelerde, kanser epitelinde ise tiim bolgelerde gozlenmistir.
Saglikli epitelde p53 proteini dagilimi genellikle sinmirlanmistir ve bazal seviyeyi
geememektedir (Abbas et al., 2007). Liu and Klein-Szanto (2000), yaptig1 calismada
agizdaki premalign lezyonlarin epiteli ile normal mukoza epitelini kargilastirmistir.
Normal mukoza epitelinde Ki67 boyanmasi bazal ve parabazal (bazal hiicrelerin
tizerindeki iki sira) hiicrelerde gozlenirken, displastik lezyonlarin epitelleri
incelendiginde, bazal ve parabazal hiicrelerin yani sira yiizeyel epitelyum
hiicrelerinde de Ki67 boyanmasi gézlenmistir. Bagka bir ¢aligmada ise agizda Ki67
ve p53 proteinlerinde, hiperkeratozda ve premalign lezyonlarda bazal ve suprabazal
boyanma, normal mukozada bazal boyanma, skuamoz hiicreli karsinomlarda epitel
hiicrelerinin genelinde yaygin bir boyanma gozlenmistir (Iamaroon et al., 2004).
Bazal tabakay1 gegen boyanmalarin premalign lezyonlarda ve malign degisim riski
olan lezyonlarda daha sik ortaya ¢iktig1 belirtilmektedir (Shin et al., 1994, Cruz et al.,
1998, Thomson et al., 2002). Bu tiir boyanmalarin rekiirrens ve servikal lenf
metastazi1 gibi kotii klinik gidisatin en 6nemli isaretlerinden biri olabilecegi de ifade
edilmektedir (Thomson et al., 2002). Uhlman et al. (1996), calismasinda laringeal
epiteldeki lineer bazal p53 boyanmasinin kanser gelisimi igin bir uyarici
olabileceginden bahsetmistir. Calismamizda sigara icenler ile igmeyenler arasinda,
Ki67 proteinin hiicre katmanlarindaki dagilimi agisindan anlamli bir fark
bulunamamistir. Benzer sekilde sigara icenler ile i¢meyenler arasinda, p53
proteininin  hiicre katmanlarinda dagilimi acgisindan da anlamli bir farka
ulagilamamistir. Sonug¢ olarak, sigara kullananlarin tam gomiik yirmi yas disi
perikoronal dokularinda Ki67 ve p53 dagilimi ve yogunlugunun sigara
kullanmayanlarla kiyaslandiginda ytiksek ¢ikmasi, sigara kullaniminin tam gomiik alt
yirmi yas disi perikoronal dokularinda patolojik degisikliklerin olugma riskini

artirdigin1 gostermektedir. Ancak Ki67 ve p53°iin sigara igen ve igmeyen grupta
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hiicre katmanlarina dagilim1 arasinda anlamli fark bulunmamasi, asemptomatik tam
gomiik yirmi yas disi folikiiliinde premalign ya da malign patolojik degisikliklerle
sigara iligkisini belirlemede, erken donemde Ki67 ve p53°tn etkili olmadigini
diisiindiirebilir. Calismaya katilan hastalarin %38.33’linde bazal tabaka ile beraber
diger hiicre katmanlarinda Ki67 boyanmasi, %61.66’sinda da bazal tabaka ile birlikte
diger hiicre katmanlarinda p53 boyanmasi gozlenmistir. P53’iin normal agiz
mukozasi ve agzin benign lezyonlarinda sadece bazal tabakada gozlendigi, ancak
premalign lezyonlarda %20 oraninda suprabazal boyanma gosterdigi ifade edilmistir
(Cruz et al., 1998). Ki67’nin displazi ve karsinomlarda %30’larin iizerinde
suprabazal boyanma, normal agiz mukozasinda ise %20’lerde suprabazal boyanma
gosterdigi belirtilmektedir (Thomson et al.,, 2002). Arastirmamizda dokularda
gozlenen suprabazal Ki67 ve p53 boyanmalar1 yukarndaki ¢alismalarla
kiyaslandiginda premalign ya da malign lezyonlar seviyesindedir. Calismamizda
Ki67 proteininin epitel tabakalarinda dagiliminin suprabazal tabakada 9%38’lere,
p53’iin ise %60’larin lizerine ¢ikmasi, tam gomiik alt yirmi yas disi perikoronal
dokularinda premalign ya da prognozu kotii patolojilere doniisiim riskinin
olabilecegini diisiindiirmektedir. Calismamizda sigara kullanan ve kullanmayanlarda
suprabazal boyanma ag¢isindan istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamamasi, sigara
icilmese de, radyografik ve klinik olarak asemptomatik tam gdmiik alt yirmi yas
dislerinin ¢cekiminin gerekebilecegini gostermektedir.

Bas ve boyun skuamoz hiicreli karsinomlarinda yapilan bir ¢alismada, sigara
ve alkol kullanan hastalarin timore komsu saglikli mukozalarinda, sigara ve alkol
kullanmayanlara oranla p53 boyanmasinin istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek
oldugu, ancak iki grup arasinda Ki67 boyanmasi agisindan anlamli bir fark olmadigi
belirtilmistir (Farshadpour et al., 2008). Yine bas ve boyun skuamoz hiicreli
karsinomlarinda yapilan bir ¢aligmada, sigara icen, icmeyen ve sigarayr birakmis
olan kanserli hastalar ile sigara i¢en, igmeyen ve sigarayr birakmis olan saglikli
hastalarin agiz mukozalarindan ve tiimore komsu normal mukozadan 6rnek alinarak
immunohistokimyasal inceleme yapilmistir. Sonugta tiimore komsu normal mukoza
orneklerinde Ki67 boyanmasi, normal agiz mukozasi Orneklerine gore istatiksel
olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur ve epitelin alindig1 bolgenin Ki67

boyanmasi agisindan onemli olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ayrica ¢alismada yas ve
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cinsiyete gore Ki67 dagiliminda bir fark gézlenmemistir. Ayni ¢alismada, kanseri
bulunmayan sagliklt bireylerin agiz mukozasi Ornekleri incelendiginde sigara
icenlerde daha yiiksek Ki67 boyanmasi gozlenmistir (van Oijen et al., 1998). Agir
sigara icicilerinin (5 yildan uzun siire giinde 20°den fazla sigara igen bireyler) normal
agiz mukozalarinda yapilan bir baska calismada ise yiiksek oranda p53 mutasyonu
varligr gosterilmis ve malign degisimlerin erken doneminde p53 insidansinin
yiikselebilecegi belirtilmistir (Ayan 2000). Calismamizda da, sigara kullaniminin tam
gomiik alt yirmi yas disi perikoronal folikiillerinde p53 mutasyonunu ve Ki67
dagilimi ve yogunlugunu, dolayistyla hiicre proliferasyonunu artirdigt gézlenmistir.
Bu ac¢idan ¢alismamizin sonuglar1 bu ¢aligmalar1 desteklemektedir. Sigara ile iliskili
p53 ve Ki67 caligmalar1 genellikle bas ve boyun kanserlerinde daha fazladir. Bu
caligmalardan goriildiigli lizere aliman doku ornekleri sigara dumani ile dogrudan
etkilenen agiz mukozasi ya da farinks mukozas1 kaynakli olmaktadir. Yaptigimiz
calismada tam gomiik alt yirmi yas dislerinin perikoronal folikiilleri, yani sigara
dumaniyla dogrudan temas etmeyen bir dokuda inceleme ve degerlendirme
yapilmistir. Degerlendirme sonucunda bu dokularin da sigaradan etkilenerek sigara
kullanmayanlara kiyasla yiiksek patolojik potansiyele ulasabildikleri goriilmiistiir. Bu
yonilyle sigaranin mukoza altinda yer alan baska epitel dokularin1 da etkileyebildigi
ve bu dokularda da proliferasyona neden olabilecegi ihtimalinden s6z edilebilir.
Sigara kullanimi, agiz kanserlerinin olusumunda major risk faktorlerinden
biridir (Assis et al., 2005, Warnakulasuriya 2009). Gelismis iilkelerde kanserden
Olimlerin %30’una sigara neden olmaktadir (Hecht 2008). Sigaranin akciger
kanserine neden oldugu bilinmektedir. Genis epidemiyolojik ¢alismalar, sigaranin
burun, agiz, orofarinks, hipofarinks, larinks, yemek borusu, pankreas, mesane,
bobrek, mide, karaciger, kalin bagirsak ve serviks kanserleriyle de iliskili oldugunu
ortaya koymustur (Jemal et al., 2008). Kanserojen maddelerin ¢ogunun sigara
dumaninin ana akiminda yer aldigi belirtilmistir (Smith et al., 2000). Agizda sigaraya
bagl sadece kanser olusmaz. Mukoza lezyonlari, periodontal hastaliklar, dudak ve
damak yariklari i¢in de sigara risk faktorii olarak ortaya ¢ikmaktadir (Winn 2001).
Yanak mukozasinda sigaranin genetik ve genetik olmayan bir¢ok degisiklige neden

oldugu ¢esitli yontemlerle gosterilmistir (Proia et al., 2006).
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Sigaranin etki mekanizmasiyla ilgili bir¢gok deneysel calisma yapilmistir.
Sicanlar {izerinde yapilan bir caligmada sigaranin bazal hiicre biitiinliiglinlin
bozulmasi, hiicre zarinda organizasyon bozukluklar1 gibi hiicresel degisikliklere
neden oldugu rapor edilmistir (Caldeira et al., 2007). Assis et al. (2005),
calismasinda 75 giin sigara dumanina maruz birakilan si¢anlarda kontrol grubuna
gore dil mukozalarinda artmis proliferasyona ve histopatolojik degisiklige
rastlamamis ancak keratinositlerde bazi hiicresel degisiklikler gozlemistir. Bu
caligmalar genellikle kisa donem caligmalaridir. Daha 6nce de belirtildigi gibi sigara
kullaniminin dozu ve siiresi, kanserojen ve patolojik degisiklikleri artirmaktadir.
Sigara icen ve birakan bireylerin tiimore komsu normal mukozalarinda ve agiz
mukozalarinda yiiksek Ki67 proteini tespit edilmis ve uzun siire sigara kullaniminin
hiicre dongilisiinde geri doniisiimsiiz degisikliklere neden olabilecegi savunulmustur
(van Oijen et al., 1998). Farkli ¢alismalarda ise agiz kanseri riskinin kullanilan tiitiin
miktar1 ve kullanim zamani arttik¢a artacagi, sigara birakildiginda riskin de azalacagi
belirtilmistir (Hayes et al., 1999, Winn 2001). Schlecht et al. (1999), sigarayi
biraktiktan 10 yi1l sonra bile sigara kullanmamigslara gore agiz kanserlerine
yakalanma riskinin 3 kat fazla oldugu belirtmistir. Hayes et al. (1999) da sigara
birakildiktan ancak 19 yil sonra etkilerinin ortadan kalktigina dikkat ¢ekmistir. Peto
et al. (2000), orta yasta sigarayr birakan bireylerin ¢ogunda akciger kanseri riskinin
diisecegi belirtmistir. Bu c¢alismalardan da anlagildigi gibi, sigara kullanimi
birakildiktan sonra hiicrede meydana gelen degisiklikler geriye donmeyebilir. Bu
degisiklikler geriye donse bile, bu degisim uzun yillar almaktadir. Dolayisiyla,
sigarayr bir donem kullanip birakmis bireylerin gdmiik yirmi yas dislerinin
perikoronal dokularindan kaynaklanacak patolojik olusumlarin insidansi, hig
kullanmamisglara oranla daha yiiksek olabilir ve bu dislerin de profilaktik ¢ekimleri
gerekebilir.

Kanserin gelisiminde hiicre dongiisiindeki degisikliklerin rolii biiyiiktiir.
Kanserojen maddeler, bu dongiide gorev alan proteinleri etkileyerek kontrolsiiz
proliferasyonlara sebep olabilmektedir (Tore 2008). Sigara, icerdigi kanserojen
maddelerin DNA’ya baglanarak hasara neden olmasi ile hiicresel degisiklikleri
baslatir ve bu degisim kanser olusumunun yolunu agar (Peluso et al., 1997). Aym

zamanda sigaranin onkogenleri aktive edip kanser baskilayici genleri baskilama
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Ozelligi vardir. Onkogen ve tiimor baskilayict gen sisteminde olusturdugu 10-20
mutasyonun akciger kanseri gelisiminde etkili oldugu diisiiniilmektedir (Oztuna
2004). Sigaranin icerdigi kanserojen maddelerden biri olan poliaromatik
hidrokarbonlarin  metabolitlerinden benzo(a)pirendiolepoksitin, insan kanser
hiicrelerinde p53 geninde mutasyonlara neden oldugu belirtilmis ve sigara kullanan
akciger kanserli hastalarda p53 boyanmasi saptanmistir (Denissenko et al., 1996).
Yine iiretra ve larinkste yapilan ¢alismalar da bu calismayr destekler niteliktedir
(Golusinski et al., 1997, Kuroda et al., 2003). Sigara ve alkol kullanan bireylerin bag
ve boyun skuamoz hiicreli karsinomlarina komsu bolgelerdeki mukozada normal p53
proteini (mutasyona ugramamis form) yogun olarak gozlenmektedir. Bunun
nedeninin kronik sigara kullanimimmin ya da mutasyona ugramis p53 proteinin
yarattig1 genotoksik stres olabilecegi diistiniilmiistiir (Farshadpour et al., 2008).

Sigaranin gomiik alt yirmi yas dislerinin perikoronal folikiillerinde meydana
getirdigi hiicresel degisikliklerle ilgili ¢alismalar az sayidadir. Ozarslan (2009), bu
konuda yaptig1 ¢alismada sigara kullanan bireylerin tam gomiik alt yirmi yas disi
perikoronal folikiillerinde, kullanmayanlara oranla epidermal biiylime faktorii
reseptoriinde istatiksel olarak anlamli derecede artis gdzlemis ve sigaranin gomiik alt
yirmi yas dislerinin perikoronal folikiillerinden gelisebilecek kistik ve tlimoral
degisiklik riskini artirabilecegini belirtmistir. Calismamizda sigara kullanan grubun
Ki67 ve p53 skoru ortalamalarimin kullanmayan gruba oranla yiiksek c¢ikmasi,
Ozarslan’in ¢alismasinin bulgularini desteklemektedir.

Xie et al. (1999), AgNOR ile Ki67’yi taradiklar1 ¢aligsmalarinda, dilde goriilen
skuamoz hiicreli karsinomlarin prognozunun belirlenmesinde, tek basina hiicre
cogalmasimi ya da apoptozu gosteren proteinlere oranla, her ikisinin
kombinasyonunun daha anlamli sonuglar verdigini ifade etmistir. Kushner et al.
(1997), ag1z tabanindaki epitelyal displazilerde Ki67 ve p53 skorlarini karsilagtirmig
ve bu iki protein arasinda kuvvetli bir iligki bulundugunu belirtmislerdir. Max
Robinson et al. (2007), ¢alismasinda p53 ve Ki67 proteininin iliskisine baktiinda,
epitelyal displazi ile birlikte pS3 ve Ki67 proteininin artis gosterdigi belirlemis ve
benzer boyanmalarin meydana geldigini ifade etmistir. Kudo et al. (2003) ise
yaptiklar1 ¢alisma sonucunda primer ve metastatik timoérlerde yiliksek p53 ve Ki67

dagilimi oldugunu gostermis ve bu durumun kanserin erken tanisinda rol
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oynayabilecegini bildirmistir. Bu bulgunun p53’iin kanser gelisiminin erken
doneminde yiikseldigini bildiren ¢aligmalar1 da destekledigini belirtmislerdir. Baska
bir calismada da, agiz skuamoz hiicreli karsinomlarinda, Ki67 ve p53 proteininin
displazilere kiyasla anlamli derecede yiliksek dagilim gosterdigi belirtilmistir (Tore
2008). Proliferasyonu gosteren proteinler ile mutasyona ugramis tiimor baskilayici
proteinlerin  birlikte taranmasi, kanser acisindan yiiksek riskli hastalarin
tanimlanmasinda daha etkili bir metod olabilir. Ki67 ve p53 proteinlerinin hiicrede
birlikte yiikselmesi, tek basina Ki67 ya da p53’iin yiikselmesinden daha anlamli bir
bulgudur (Xie et al., 1999, Max Robinson et al., 2007). Calismamizda, sigara i¢cen ve
icmeyen grupta Ki67 ve p53 proteinlerinin dagilimlar arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir. Bu sonug, sigara kullanimima bagli olmaksizin her iki proteinin
dokudaki yogunlugunun birlikte arttigi ya da azaldigim1 gostermektedir. Sigara
kullananlarda, her iki proteinin dagilimi ve yogunlugu daha yiiksek degerlere
ulagsmakta, dolayisiyla folikiiliin patolojik degisiklik riski de artmaktadir. Sigaranin
bu dokulardaki patolojik ve kanserojen etkisi iki Onemli gdsterge ile ortaya
koyulmustur.

Sigara akciger kanserlerindeki mutasyonun bas sorumlusu kabul edilmektedir
(Hecht 2002, Toyooka et al., 2003). Akciger kanserlerinin gelisiminde cinsiyetin
Oonemli rolii oldugu belirtilmektedir (Belani et al., 2007). Bir arastirmada, akciger
kanseri acisindan kadinlarin erkeklere oranla tiitiinde bulunan kanserojen maddelere
daha duyarli oldugu ortaya ¢ikmistir (Henschke et al., 2006). Akciger kanserinden
Olimlerin kadimnlar arasinda yayginlagsmasi ile sigara kullaniminin yayginlagmasi
arasinda paralellik gézden kagmamistir (Pauk et al., 2005). Kadinlarda erkeklere
oranla sigaraya baglh agiz kanseri gelisme riskinin daha fazla oldugu da
soylenmektedir (Leite and Koifman 1998, Hayes et al.,, 1999). Tiitiin
kanserojenlerine ve tiitline bagli olusan gen mutasyonlarina karsi erkeklerin ve
kadinlarin farkli cevap verebilecegi diisiiniilmiistiir (Hotta et al., 2009). Bu genetik
degisimlerde, biiylimeyi tetikleyen cinsiyet hormonlarinin, tiitine bagh
kanserojenlere duyarlilif1 etkilemesinin rol oynayabilecegi ifade edilmektedir (Hotta
et al., 2009). Arastirmalarin sonuglarina goére sigara igen kadinlar ile sigara icen
erkekler arasinda mutasyonel degisiklikler agisindan anlamli farklar bulunmaktadir

ancak sigara igen erkekler ile igmeyen erkekler arasinda ise mutasyonel degisikliler
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acisindan ¢ok biiylik farklarin bulunmadigi belirtilmektedir (Toyooka et al., 2003).
Ozarslan (2009), asemptomatik tam gomiik alt yirmi yas disi folikiillerinde yaptig1
calismada, sigara kullanan kadinlarin perikoronal folikiillerinde epidermal biiyiime
faktorii reseptorii dagiliminin sigara kullanmayan kadinlara kiyasla daha yiiksek
oldugunu belirtmis ve kadinlarin perikoronal folikiillerinin sigaraya daha hassas
oldugunu, sigara kullanan kadinlarda perikoronal dokulardan gelisebilecek patolojik
degisiklik riskinin erkeklere gore daha yiiksek oldugunu belirtmistir. Calismamiz
randomize bir ¢alisma olup kadin ve erkek sayisi homojen dagilim
gostermemektedir. Bununla birlikte, arastirmamizda, sigara i¢en erkek ve kadinlar
arasinda da p53 ve Ki67 proteinleri yogunlugu acisindan anlamli bir fark
bulunamamistir. Sigara igen ve igmeyen erkekler arasinda Ki67 ve p53 dagilimi
acisindan da anlamli bir fark bulunamamistir. Benzer sekilde sigara icen ve igmeyen
kadinlar arasinda da Ki67 ve p53 dagilimi agisindan anlamli bir fark bulunamamastir.
Bu sonug, tam goémiik alt yirmi yas dislerinin perikoronal dokularinda Ki67 ve p53
dagiliminin cinsiyetle iliskili olmadig1 seklinde yorumlanabilir.

Hayes et al. (1999), gilnlik sigara tliketimi artttkca agiz kanserlerine
yakalanma riskinin de arttigin1 ifade etmistir. Baska bir ¢alismada, erkeklerde sigara
paket yili arttikga akciger kanserine karsi kullanilan bir ilaca cevabin da azaldigi
belirtilmistir (Hotta et al., 2009). Bloching et al. (2008) ise sigara paket yil1 ile Ki67
dagilimi arasinda pozitif korelasyon gozlemistir. Akciger kanserli 2 010 hasta
lizerinde yapilan bir caligmada sigara paket yili arttikca hayatta kalma siiresinin
azaldig1 belirtilmistir (Janjigian et al., 2010). 1 761 larinks, 2 453 farinks, 1 990 agiz
kanserli hasta iizerinde yapilan c¢alismada kisa déonemde yogun sigara i¢ilmesinin,
uzun donem az miktarda sigara i¢ilmesine oranla kanser acisindan daha riskli oldugu
aciklanmistir (Lubin et al., 2009). Lazarus et al. (1998), 80 adet ag1z skuamoz hiicreli
karsinomu incelemis, sigara paket yil1 30’un {izerinde olan hastalarda, 30 ve altinda
olan hastalara oranla p53 boyanmasinin anlamli derecede yiiksek oldugunu ortaya
cikarmistir. Bagka bir caligmada akciger kanserinde p53 boyanmasi ile sigara paket
yili arasinda anlamli iliski bulunamamustir (Tammemagi et al., 2000). Ozarslan
(2009), caligmasinda tam gomiik alt yirmi yas dislerinin perikoronal folikiillerinde
sigara paket yili ile epidermal biiylime faktorii reseptorii dagiliminin iliskisini

incelemis, bu iliski erkeklerde anlamli ¢ikarken kadinlarda anlamli ¢ikmamustir.
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Yaptigimiz ¢aligmada sigara paket yili ile Ki67 proteini dagilimi arasinda anlamli bir
iligki bulunamamistir. Benzer olarak p53 proteini dagilimi ile sigara paket yili
arasinda da anlamli bir iliski bulunamamistir. Sigara paket yili ile p53 ve Ki67
iliskisini perikoronal folikiillerde arastiran bir ¢alismaya rastlayamadik. Perikoronal
dokularda, akciger ve agiz mukozast dokularindan farkli olarak sigara paket yilinin
Ki67 ve p53 proteinlerinin dagilimi ile iliskisi farkli olabilir. Biz, randomize
calismamizin bulgularina dayanarak sigara paket yilinin, tam gomiik alt yirmi yas
disi perikoronal dokularinda, Ki67 ve p53 skoru ortalamalarimi etkilemedigini, bu
nedenle patolojik olusum riskini degistirmedigini diisiinmekteyiz.

GOmiik yirmi yas dislerinin ¢ekim karar1 verilirken goz oniinde tutulacak
onemli kriterlerden biri de hasta yasidir. Baykul et al. (2005), gomiik alt yirmi yas
disi folikiiliinden kaynaklanan kistik degisikliklerin 6zellikle 20 yasindan sonra
arttigin1  belirtmektedir. Baska bir calismada radyografik olarak asemptomatik
goriinen yirmi yag dislerinin kistik degisiklik insidansi klinik ve patolojik olarak
incelendiginde, 20 — 30 yas grubu hastalarin en yiiksek risk grubunda yer aldiklar
gozlenmistir. Bu bulguya dayanarak, ayni ¢alismada, geng hastalarin tiim gomiik
yirmi yas dislerinin proflaktik ¢ekimlerinin diisliniilmesi gerektigi belirtilmistir
(Mesgarzadeh et al., 2008). Yamaoka et al. (2009) da, gomiik yirmi yas disi kronu
altinda radyolusensi varliginda, yasin akut inflamasyonla iligkili olarak bir risk
faktorii olabileceginden bahsetmistir. Yildirim et al. (2008), asemptomatik gomiik
yirmi yas dislerinde kistik degisiklik gosteren dis folikiillerinin %89 unun yirmi yas
tizerindeki bireylere ait oldugunu belirtmistir. Asemptomatik gomiik yirmi yas disi
folikiiliinden kaynaklanan kistik degisiklikler ile yas arasinda gii¢lii korelasyon
bulundugu belirtilen bir c¢alismada, 21 yas {izerindeki hastalarda patolojik
degisimlerin daha fazla oldugu gosterilmistir (Adelsperger et al., 2000). Gomiik
yirmi yas disi perikoronal dokularindan kaynaklanan kistik degisikliklerin 20 — 25
yaslar1 arasinda yogunlagtigin1 sdyleyen arastirmacilar da bulunmaktadir (Glosser
and Campbell 1999). Calismamizda, radyografik ve klinik olarak saglikli 6rneklerde,
yasla Ki67 ve p53 proteinleri dagilimimin iligkisi incelenmistir. Arastirmaya dahil
olan bireyler, yaslar1 homojen dagilmadigr i¢in 22 yas ve alt1 ile 22 yas iistii olmak
tizere iki gruba ayrilmistir. Her iki grup arasinda, Ki67 ve p53 dagilimi agisindan

anlamli bir iliski bulunamamustir.
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Dis pozisyonu ile gomiik yirmi yag disi folikiiliiniin patolojik potansiyelinin
iligkisini arastiran Yildirnm ve arkadaslari, istatiksel olarak anlamli bir sonuca
ulasamamistir (Yildirim et al., 2008). Baykul et al. (2005), gomiik alt yirmi yas
dislerinin folikiillerinden kaynaklanabilecek kistik degisikliklerin en fazla vertikal
pozisyonlanmis dislerde, sonra sirasiyla horizontal ve mezioanguler pozisyondaki
dislerde meydana geldigi belirtmistir. Perikoronitisli gomiik alt yirmi yas disine sahip
102 hastada yapilan ¢alismada, vertikal pozisyondaki dislerin perikoronitis gelisimi
acisindan en riskli disler oldugu sonucuna ulasilmistir (Yamalik and Bozkaya 2008).
Werkmeister et al. (2005), gomik alt yirmi yas diglerinin pozisyonu ve zorluk
derecesine gore skor vererek kistik degisikliklerle pozisyon iligkisini
degerlendirdikleri calismalarinda, yiiksek skorlu dislerin daha fazla kistik degisim
gosterdigini ifade etmislerdir. Sasano et al. (2003), gomiik yirmi yas disleri tizerinde
yapmis oldugu calismada dis pozisyonu ile dislerden kaynaklanan semptomlar
arasinda anlamli bir iliski bulamamistir. Literatiirde bu konu ile ilgili farkli sonuglar
bildirilmistir. Dislerin kemik, mukoza bariyeri kalinliklar1 ve tam gomiikliik — yarim
gomiiklik durumlari, agiz hijyeni gibi dis faktorlerin sonucu etkileyebilecegini
diistinmekteyiz. Bizim c¢alismamizda, dis pozisyonu ile Ki67 ve p53 proteinleri
boyanmasi arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamistir. Bu sonuca
dayanarak, tam gomiik alt yirmi yas disi perikoronal folikiiliinden kaynaklanan
proliferatif ve patolojik degisikliklerin, disin pozisyonuyla 1ilgili olmadigi
diistiniilebilir.

Caligmamizda, radyografik ve klinik olarak asemptomatik tam gomiik alt yirmi
yas disi perikoronal folikiillerinde, sigara icen bireylerde Ki67 ve p53 artisi
gozlenmistir. Sonug olarak, sigara igen bireylerde tam gomiik alt yirmi yas disi
folikiiliinde proliferasyon artmis ve tiimor baskilayici gende mutasyonlar olusmustur.
Sigara icen bireylerin tam gomiik yirmi yas dislerinin perikoronal dokularindaki
patolojik degisiklik potansiyelinin, i¢gmeyenlere oranla yiiksek olabilecegi
sOylenebilir.

Asemptomatik gomiik yirmi yas dislerinin tedavisi hala tartisiimakla birlikte,
sosyal, ekonomik, kiiltiirel ve ¢evresel faktdrler de tedavinin sekillenmesinde rol
oynayabilmektedir. Her hasta ayr1 degerlendirilmeli, ileride gelisebilecek patolojik

olusumlar ve rahatsizliklar g6z Oniine alinarak dikkatli bir kar — zarar hesabi
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yapitlmali, sonrasinda hasta detayli sekilde komplikasyonlar hakkinda
bilgilendirilmelidir (Silvestri and Singh 2003, Almendros-Marques et al., 2008).
Asemptomatik gomiik yirmi yas dislerinin tedavisi konusunda son s6z heniiz
sOylenebilmis degildir. Cerrahlarin fikir birligine varabilmeleri i¢in tiim patolojik

risklerin net olarak ortaya konmasi gerekmektedir.
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6.SONUC

1. Calismamizda, sigara kullanan bireylerin perikoronal dokularinda Ki67 ve
p53 proteinlerinin yogunlugu, kullanmayanlara oranla anlamli derecede
yiiksek c¢ikmigtir. Dolayisiyla sigara kullanan bireylerin perikoronal
dokularinda patolojik degisiklik riski igmeyenlere oranla yiiksek olabilir.
Bu bulguya dayanarak asemptomatik dislerin proflaktik ¢ekimine karar
verilirken sigara igme durumunun da g6z Oniine alinmasi gerektigini
diisiinmekteyiz.

2. Calismamizda, sigaradan bagimsiz olarak perikoronal folikiillerin
suprabazal epitel tabakalarinda yiiksek Ki67 dagilimi saptanmistir. Tam
gomiik alt yirmi yas disi perikoronal dokularinin premalign lezyonlara
doniigiim riskinin bulundugu sdylenebilir. Gomiik alt yirmi yas dislerinin
proflaktik ¢ekimi tartisilirken, bu bulgunun da degerlendirilmesi faydali
olabilir.

3. Calismamiza dahil edilen tiim dokular incelendiginde Ki67 ve p53 skorlar1
arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Ki67 ve p53 proteinlerinin
yogunlugu ve dagilimi perikoronal folikiil epitelinde birlikte yiikselmekte
ve birlikte diismektedir. Her iki proteinin birlikte yilikselmesinin patolojik
degisiklik riskini gOstermesi agisindan daha anlamli  oldugunu
diisiinmekteyiz.

4. Calismamizda, tam gomiik alt yirmi yas disi perikoronal dokularinda Ki67
ve p53 dagilimi ve yogunlugu agisindan; cinsiyetin, sigara paket yilinin,
yasin, inflamasyonun ve dis pozisyonunun anlamli bir etkisi olmadigi

sonucuna ulagilmistir.
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OZET

Sigara icen ve Iicmeyen Bireylerin Tam Gomiik Yirmi Yas Disi Perikoronal

Dokularinda Ki67 ve p53 Proteinleri Varhginin Karsilastirilmasi

GoOmik yirmi yag dislerinin ¢ekimi dighekimligi pratiginde en fazla uygulanan
cerrahi girisimlerdendir. Asemptomatik tam gomiik yirmi yas dislerinin g¢ekimi
konusunda cerrahlar tarafindan heniiz bir fikir birligine ulagilamamistir. Bu dislerin
proflaktik ¢ekimleri konusunda tartisma devam etmektedir. Tam gémiik yirmi yas
dislerine ait perikoronal folikiiller, patolojik degisiklikler gegirerek kistik ve tlimoral
olusumlara neden olabilmektedir.

Ki67, hiicre proliferasyonu esnasinda epitel hiicrelerinde miktar1 artan bir
proteindir. Bu o0zelligi ile dokularda proliferasyonun belirlenmesi igin
kullanilmaktadir. P53, bir tiimor baskilayict gendir ve tiimdral degisimlerin erken
safhalarinda hiicre ¢ekirdeklerinde miktar1 artar. Bu 6zelligiyle, kanserin ve benign
bazi patolojik olusumlarin erken sathalarinda dokularda tespit edilebilmektedir.
Sigaranin icerdigi kanserojen maddeler, hiicre proliferasyonunu ve tiimoral degisimi
stimiile ederek her iki proteinin dokulardaki miktarini yiikseltebilmektedir.

Bu ¢alismanin amaci, sigara i¢cen ve igmeyen bireylerin asemptomatik alt yirmi
yas disi perikoronal dokularinda Ki67 ve p53 yogunlugu ve dagiliminin
karsilastirilmasidir. Caligmaya 29 sigara kullanmayan ve 31 sigara kullanan hastanin
tam gdmiik alt yirmi yas disi perikoronal folikiilii dahil edildi. Ornekler, Ki67 ve
p53’e kars1 gelistirilmis monoklonal antikorlar kullanilarak immunohistokimyasal
yontemle boyand1 ve degerlendirildi.

Sigara kullanan bireylerin perikoronal dokularindaki Ki67 ve p53 yogunlugu,
sigara kullanmayanlara oranla anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Calismamizda,
sigaradan bagimsiz olarak perikoronal folikiillerin suprabazal epitel tabakalarinda
yiiksek Ki67 dagilimi saptanmistir. Ayrica Ki67 ve p53 skorlar1 arasinda pozitif
korelasyon bulunmustur.

Calismamizin sonuglari, sigara kullanan bireylerin tam gdmiik alt yirmi yas
disi perikoronal dokularinda patolojik degisim riskinin kullanmayanlardan yiiksek
olabilecegini gostermistir. Bu nedenle sigara kullanimi1 gémiik yirmi yas dislerinin
proflaktik c¢ekimi degerlendirilirken g6z Onilinde bulundurulmasi gereken bir
faktordiir.

Anahtar sozciikler: asemptomatik, gdmiik alt yirmi yas disi, Ki67, p53,
sigara.
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SUMMARY

Comparison of Ki67 and p53 Proteins’ Presence in Fully Impacted Third Molar

Pericoronal Tissues of Smoker and Non-Smoker Patients

One of the common surgical procedure in dentisry is removal of impacted third
molars. There is still no general agreement about treatment of the asymptomatic fully
impacted third molars among surgeons. Proflactic removal of asymptomatic third
molars has been generated much discussion in dentistry. Pericoronal follicles of fully
impacted third molars can lead to the development of cystic and tumoral alterations.

Ki67 is a protein which increases in epithelial cell proliferation. It is used as a
proliferation marker in many tissues. P53 is a tumor supressor gene which increases
in nucleus at early stages of tumoral alterations. It also can be detected at early stages
of cancer and some benign pathologies. Tobacco smoke contains many carcinogen
agents and they can stimulate the cell proliferation and tumoral alteration chain. It
causes increased intensity and distribution of Ki67 and p53 in tissues.

The aim of this study is to compare Ki67 and p53 expression intensity and
distribution among the smokers’ and the non-smokers’ pericoronal follicles of the
fully impacted mandibular third molars. Sixty pericoronal follicles were collected
from asymptomatic mandibular third molars of 29 non-smoker and 31 smoker
patients. Specimens were examined immunohistochemically using monoclonal
antibody against Ki67 and p53.

The expression of Ki67 and p53 in smokers’ pericoronal tissues was higher
than non-smokers. The high expression of Ki67 was detected at suprabasal layers of
pericoronal follicle epithelium. Also, positive correlation was detected among Ki67
and p53 scores.

The results of our study suggest that, the risk of pathological differantiation in
pericoronal tissues of smoker patients is higher than the non-smoker patients. For
that reason, smoking may taken into account for the prophylactic removal of the
asymptomatic fully impacted mandibular third molars.

Key words: asymptomatic, impacted mandibular third molar, Ki67, p53,
smoking.
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EK 1. Aydmlatilmis Hasta Onam Formu

AYDINLATILMIS (BILGILENDIRILMiS) ONAM FORMU
Calismanin Adi: Sigara icen ve igmeyen bireylerin tam gomiik yirmi yas disi
perikoronal dokularinda Ki67 ve p53 proteinleri varliginin karsilastirilmasi

Bu arastirmanin amaci, sigara igen bireylerle igmeyen bireylerin perikoronal
dokular1 arasinda Ki67 ve p53 molekiilleri arasinda herhangi bir farklilik olup
olmadiginin tespitidir.

Bu aragtirmada size tibbi agidan uygun goriilen tedavinin disinda higbir islem
uygulanmayacaktir.

Bu arastirmada sizin higbir sorumlulugunuz yoktur ve sizinle ilgili higbir risk,
rahatsizlik verici durum ya da fayda bulunmamaktadir.

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer
almay1 reddedebilirsiniz, bu durum herhangi bir cezaya ya da hicbir sekilde sizin
zarariniza yol agmayacaktir. Arastirici, bilginiz dahilinde veya isteginiz disinda sizi
arastirmadan ¢ikarabilir. Arastirmanin sonuglar1 bilimsel amagla kullanilacaktir;
calismadan ¢ekilmeniz ya da arastirici tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili
tibbi veriler gerekirse bilimsel amagla kullanilabilecektir.

Size ait tim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma
yayinlansa bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak aragtirmanin izleyicileri,
yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize
ulasabilir.

(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

Yukarida yer alan ve arastirmaya baglanmadan Once goniilliiye verilmesi
gereken bilgileri okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorulari
arastirmacitya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tim aciklamalari
ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmayi isteyip istemedigime
karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi
bilgilerin gbézden gecirilmesi, aktarilmasi ve islenmesi konusunda arastirma
yiiriitiiclisiine yetki veriyor ve soz konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim
davetini higbir zorlama ve baski olmaksizin goniillii olarak kabul ediyorum.

Katilmcinin,
Adi-Soyadi:
Tel.-Faks:
Tarih ve imza:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin veli veya vasinin,
Adi-Soyadi::

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin,
Adi-Soyadi:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:
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EK 2. Anamnez Formu

HASTA ANAMNEZ FORMU

Katilimcinin,

Adi-Soyadi:

Yast:

Sistemik durumu:

Ailevi medikal 6zgegmis:

Kag yildir sigara kullandig::

Gilinliik ortalama sigara tiiketim miktari:

Alman 6rnegin numarast:

Cinsiyeti:

Telefon numarasi:

Klinik muayene bulgulari:

Radyolojik muayene bulgulari:
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