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Oz

Giris

Literatlrde gesitli virtslerin agiz kanserlerinin patoge-
nezinde rol alabilece@i 6ne surilmektedir. Ancak bu
konu heniiz tam olarak agiklanamamistir. Bu ¢calisma-
nin amaci; gomdalu dis folikullerinde olasi prekanserdz
viral markirlarin (HPV, HHV8, HSV1, HSV2, and EBV)
varligini arastirmaktir.

Materyal ve Metod

18 yasindan buyuk 100 gonulli hasta arastirmaya
dahil edildi. Gomull dis ¢ekimi sonrasinda dis foliki-
[0 cikartilarak %10’luk formaldehit igcinde fikse edildi.
Histopatolojik ve immunohistokimyasal arastirma igin
HPV (HPV8, HPV11 ve HPV18), p16 (HPV16), HHVS,
HSV1, HSV2, EBV antikorlari kullaniimistir. Ayrica im-
munohistokimyasal sonuglarin klinikopatolojik veriler
(yas, cinsiyet ve sigara icme durumu) ile iliskisi Ki-Ka-
re Testi ile degerlendirilmistir. 55 erkek ve 45 kadin
arastirmaya dahil edilmigtir.

Bulgular

Arastirmaya katllan hastalarin yaslari 17-56 (orta-
lama: 25) arasindadir. Elde edilen drneklerde histo-
patolojik olarak inflamasyon, grantlasyon dokusu ve
psoddepitelyomatoz hiperplazi varhigr arastirildi. Or-

neklerin hi¢ birinde displazi veya neoplaziye rastlan-
madi. immiinohistokimyasal boyamada ise %62 ora-
ninda p16, %32 oraninda EBV ve%26 oraninda HSV1
pozitiflik saptanmistir. Tum vakalarda HPV, HSV2 ve
HHV8 immunonegatifti. Bu bilinen dis folikultinde
pl6, EBV ve HSV1 varligini gosteren ilk calismadir.

Sonug

Gomulu dis folikullerinin, incelenen virtslerin tropiz-
mi icin uygun bir rezervuar oldugunu soyleyebiliriz.
Herhangi bir displazi veya neoplastik degisim tespit
edilmemesine karsin viral etkilerin (6zellikle p16 ve
EBV i¢in) uzun sure gomulu kalan dislerde displazi ve
neoplazm igin tehdit olarak kabul edilebilir. Sonug ola-
rak olasi viral onkogenezi 6nlemek igin géomuli kalan
dislerin ¢ekimi ve sonrasinda tim folikllerin histopa-
tolojik incelenmesi dnerilir.

Anahtar Kelimeler: Dental folikul, HPV, p16, HSV1,
HSV2, EBV, HHVS.

Abstract

Objective

Several viruses have been suggested to play a role
in the pathogenesis of oral cancers in the literature.
However, this issue has not yet been clarified. The
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aim of this study is to investigate the presence of pos-
sible precancerous viral markers (HPV, HHVS8, HSV1,
HSV2 and EBV) in the impacted teeth follicles.

Material and Method

100 patient aged 18 years or older was included in the
study. Following the tooth extraction, the dental follicle
was removed and fixed in 10% formaldehyde. HPV
(HPV 8, HPV 11 and HPV 18), p16 (HPV 16), HHVS,
HSV1, HSV2 and EBV antibodies were used for histo-
pathological and immunohistochemical studies. In ad-
dition, the immunohistochemical results were evalua-
ted by Chi-square test in relation to clinicopathological
information (age, sex and smoking status). Total of 55
men and 45 women were included in the survey.

Results

The age of the patients who participated in the study
ranged between 17 and 56 (mean: 25). Histopatho-
logically, inflammation, granulation tissue and pseu-

Giris

GOmulu yirmi yas digleri, alt ve Ust ¢cenelerde bulunan
ve ¢ekimi en sik yapilan dislerdir.! Bu disler belirti ver-
meden yillarca agizda kalabildikleri gibi bazen komsu
dislerde rezorpsiyon, agri, enfeksiyon, kist ve timor
gibi patolojilere yol agabilmektedir.?2 Semptom verme-
yen gomulu dislerin ¢ekiminin gerekliligi konusunda
halen fikir birligine varilamamistir. Radyolojik olarak
perikoronal araligin 2.5 mm’ den az oldugu gémuli
disler asemptomik olarak kabul edilmesine ragmen
yapilan histolojik calismalar asemptomatik gomudlu
yirmi yas dislerin perikoronal dokularinda patolojik
degisikliklerin olabilecegini gostermektedir.®

Oral mukozada olusan malign ve premalign lezyon-
larin etiyolojisinde bazi virislerin de adi ge¢cmektedir.
Bunlardan Human Papilloma Viris (HPV) ve bir alt
grubu olan Human Papilloma Virlis-16 (p16)'nin bas
boyun bélgesinde gorulen epitelyal displazi ve skua-
moz hicreli karsinomanin patogenezinde énemli bir
etkisi oldugunu gosteren calismalar mevcuttur.* Ulus-
lararasi Kanser Arastirmalari Ajansi (IARC) HPV alt
tiplerini; insanlar icin karsinojenik tip (p16, 18), yuk-
sek olasi karsinojenik tip (HPV31, 33) ve disuk ola-
sI karsinojenik tip (p16, 18, 31 ve 33 disindaki diger
tipler) olarak siniflandirmaktadir.5 Epstein-Barr Virls
(EBV) ise enfeksiydz monoliikleaz hastaliginin ana
etkeni olup, c¢ift sarmalli bir DNA virtsudir. EBV'nin
iki tipinden biri olan EBV Tip- 1, B lenfositleri enfekte
etmekte daha aktif bulundugundan onkojenik potan-
siyeli oldugu savunulmaktadir.® Herpesviridae ailesin-
den Herpes Simplex Viris-1 (HSV1)'in agizda lezyon
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doepitheliomatous hyperplasia were investigated. No
dysplasia or neoplasm was found. Immunohistoche-
mical staining showed p16% 62, EBV 32% and HSV-1
26% positivity. In all cases HPV, HSV2 and HHV-8 are
immunonegative. It is the first study to show the pre-
sence of HPV 16, EBV and HSV1 in dental follicles.

Conclusion

We can claim that these viruses can act as reservoirs
to show tropism in dental follicles. Although dysplasia
or neoplastic changes were not detected in this study,
viral effects (especially for HPV16 and EBV) may be
seen as a threat leading to dysplasia and neoplasia in
long term impacted wisdom teeth . As a result, for the
possible viral oncogenesis and tumorigenesis, the im-
pacted teeth should be removed and histopathologic
examination of all follicles should be performed.

Keywords: Dental follicle, HPV, p16, HSV1, HSV2,
EBV, HHVS.

olusturdugu ve Herpes Simplex Virus-2 (HSV2)'nin
genital bolgede prekanserdz lezyon olusturdugu bi-
linmektedir.” HHV8 ise lenfositlerde latent infeksiyon
gelisimine, hucre proliferasyonuna sebep olan ve
kanserle (Kaposi sarkom) iliskisi oldugu iddia edilen
baska bir virGstar.8°

Literatur incelendiginde genetik ve cevresel faktorle-
rin gelisim patogenezinde rollerinin arastirildigi ¢ok
saylda calismaya rastlanmistir. Fakat incelenen ca-
hsmalar icinde gomdull dis folikullerinde viral etkinin
degerlendirildigi bir calismaya rastlanmamistir. Bu
calismada asemptomatik géomula dislerin folikullerin-
de viral ve cgevresel faktorlerin iliskisi ve potansiyel
patolojik rollerininin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Materyal ve Metod

Yaslari 18-60 arasinda olan asemptomatik gémuli
dislerine profilaktik olarak ¢ekim endikasyonu konmus
HIV negatif 300 hastadan ornekler alinmistir. Bu or-
neklerdan dosya numarasinin sonu ¢ift rakamla biten
100 hasta rastgele secilmistir.

Calismaya dahil edilme kriterleri; ¢cekim endikasyo-
nu konmus asemptomatik yirmi yas dislerinin olmasi,
saglikli ASA1 gondlluler olmasi (Amerikan Anestezi
Dernegine gore sinif 1 bireyler; calismada kullanila-
cak ilaclara alerji olmamasi; hastalarin hamile olma-
masiI ve/veya emzirmemesi, herhangi bir sistemik ila¢
kullanmamasi), radyografta perikoronal araligin 2,5
mm’den az olmasi olarak belirlendi. Hastalarin yasi,
cinsiyeti, sistemik durumu, sigara kullanma durumlari,



Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiltesi Dergisi

¢ekilen disin agiz ortamiyla olan iligkileri (tam ya da
yari gémuli olma) kaydedildi.

Standart cerrahi dis ¢cekim prosedurlerine uyularak dis
cekimleri yapildi. Perikoronal folikll tek parca halin-
de, zedelenmeden cikarildi. Dental follikiiller %10’luk
noétral formalin solusyonuna alinarak histopatolojik ve
imminohistokimyasal incelemeye gonderildi. Doku
ornekleri patolog tarafindan histopatolojik ve immu-
nohistokimyasal inceleme icin hazirlandi ve lamlara
aktarildi. Elde edilen 9 lamdan biri otomatize lam bo-
yama cihazinda hematoksilen-eozin (HE) ile boyandi.
Kalan 6 lam otomatize immunhistokimya boyama ci-
hazinda (Leica Bond Max) HPV (tip 6, 11, 18) (NCL-
HPV-C4), p16™«4a (ACR3007 A, C, Biocare medical),
EBV (NCL-EBV-CS1-4), HSV1 (NCL-HSV-1), HSV2
(NCL-HSV-2), HHV8 (NCL-HHV8-LNA, Novocastra)
proteinlerine karsi gelistirilmis antikorlar ile pozitif eks-
ternal kontroller kullanilarak boyandi. HE boyali kesit-
ler benign ve malign histopatolojik bulgular acisindan
IStk mikroskobu altinda incelendi. Histolojik kesitler ak-
tif ve kronik inflamasyon agisindan da degerlendirildi.

immiinohistokimyasal Boyamanin Degerlendirilmesi
Dental folikll epitelinde HSV1, HSV2, HPV (HPVS6,
HPV8, HPV11) ve HHVS8 i¢in nukleer boyanma, EBV
icin sitoplazmik ve membrandz boyanma ve p16 igin
nikleer ve/veya sitoplazmik boyanma “pozitif” olarak
degerlendirildi. Boyanma izlenmeyen olgular s6z ko-
nusu antikorlar acisindan “negatif” kabul edildi.

istatistiksel Yontem

Calismada surekli degiskenler icin tanimlayici is-
tatistikler; ortalama, standart sapma, minimum ve
maksimum degerler olarak ifade edilirken, kategorik
degiskenler icin sayi ve ylizde olarak ifade edilmistir.
Surekli degiskenler bakimindan grup ortalamalarini
karsilastirmada tek yonli varyans analizi (ANOVA)
yapilmistir. Gruplar ile kategorik degiskenler arasin-
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daki iliskiyi belirlemede ise Ki-kare testi yapilmistir.
Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi %5 olarak
alinmis ve hesaplamalar icin SPSS (ver.20) paket
programi kullaniimistir.

Bulgular

Calismada yas ortalamasi 24.71 olan yaslari 18-56
arasinda degisen, 45'i kadin 55'i erkek 100 hastanin
asemptomatik gomulu/yart gdmula dis folikulleri ince-
lenmistir. Hastalarin %28'i sigara kullanan, %72'si si-
gara kullanmayan bireylerdir. incelenen folikiillerin %
10'u Ust, % 90" alt 20 yas dis folikuludur. Calismaya
dahil edilen 20 yas dislerinin 26’sI agiz ortamina agik
iken, 74’0 tamamen kapalidir (Sekil 1).

incelenen gémilu dis foliikiillerinin %62'sinde HPV-
16, %32'sinde EBV ve %26'sinda HSV1 pozitif bo-
yanma go0zlendi.. HPV karma boya (HPV6, HPV11,
HPV18), HSV2 ve HHV8 markirlari igin higbir prepa-
ratta pozitif boyanma gozlenmedi (Sekil 2).

Pozitif ¢ikan viral markirlarin cinsiyete gore dagilimi
incelendiginde; yalnizca pl6’nin pozitifliginin cinsi-
yete gore degerlendiriimesinde anlamli bir iliski bu-
lunmustur. Genel olarak erkeklerde viral markirlarin
pozitif boyanma orani kadinlardan anlamli derecede
yuksek bulunmustur (p=0.042).

HSV1 ile p16 arasinda anlamli bir iligki tespit edilmis
olup (p=0.022), HSV1 pozitif boyanan 18 kisi ayni za-
manda p16 pozitif boyanma gostermistir (Tablo 1).

Tum markirlar sigara icme, gomuli disin agiz ile ilis-
ki durumuna gore degerlendirilmistir. HSV1 ve EBV
markirlarinin géomuli disin agiz ortami ile iliskisi ara-
sinda istatistiksel fark gézlenmemistir. Agiz ortamiyla
iliski p16 pozitifligine gore degismektedir ve bu degi-
sim istatistiksel olarak énemlidir (p=0.022). A§iz orta-
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Sekil 2. Viral Markirlarin Dental Follikllerde
Gorilme Oranlari
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miyla iliskisi olan dislerin p16 pozitifligi daha ylksek
bulunmustur. (Sekil 3).
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Tablo 1. Viral Markirlarin Birbirleriyle Olan lligkisi

Tartisma

Doku 6rneklerinin hicbirinde neoplazi ya da displaziye
rastlanmamis olup kronik inflamasyon disinda her-
hangi bir proliferasyon bulgusu tespit edilmemistir.

Yapilan bazi calismalarda sigara ve alkol gibi ¢evre-
sel faktorlerin HPV'yi aktive ederek kanser olusumunu
tetikledigi bildirilmistir.2>* Bu arastirmada ise sigara
ve c¢alisilan tim virUs tipleri arasinda anlamh bir ilis-
ki g6zlenmemistir. Sigara icen ve igmeyen bireylerin
esit dagihm godstermemesi ulastigimiz sonu¢ uzerin-
de etkili olmus olabilir. Sigara icen bireylerin gunluk
kullanim miktarlarinin da bu ekspresyonlar Uzerindeki
etkisi ayrica incelenmesi gereken bir konudur.

Literatirde HPV nin yuksek risk grubu sayilan tiple-
rinden olan p16 ve HPV18'in ekspresyonu, oral sku-
amoz hucreli karsinom, ameloblastoma acisindan
risk faktort olarak ele alinmaktadir.* YUksek risk gru-
bundaki HPV tipleri premalign lezyonlarda bile faz-
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la oranda gosterilebilmektedir.'? P16 ve HPV18 gibi
yuksek risk grubu olan virislerde bulunan bir protein
olan EG6, p53 supressor genini (oral skuam6z hicreli
karsinomda, bas boyun ve agiz kanserlerindeki de-
gisimlere maruz kaldigi bilinen bir timér baskilayici
genini) inaktive etmektedir. HPV16 ve HPV18 gibi
yuksek riskli HPV tiplerinin E6 proteini, dusuk riskli
HPV tiplerinin E6 proteinine kiyasla p53’e daha buyuk
bir afinite gosterir. Duslk risk HPV’lerdeki (6rnegin
HPV6, HPV11 gibi) E6 proteini hiicre degredasyonu
olusturma yetenegine sahip degildir.** Bu calismada
alt ve st gdbmulu yirmi yas dis folikillerinde p16, EBV,
HSV1, imminopozitifligi ve bunlarin bir arada goéri-
lebildigi tespit edilmistir. Ek olarak literatirde HPV-
16 pozitif boyanmasinin kanser gelisimiyle ilgili kesin
bir bilgi vermedigini ve saglikh dokularda bile % 2.4
pozitif boyanma gorilebildigini savunan raporlar da
mevcuttur.**

Calismamizda herhangi bir proliferatif degisiklige rast-
lanmamis olmasina ragmen, bu tic markirin (p16, EBV
ve HSV1) birlikte tespiti dokularin proliferatif prognozu
acisindan dusundaricudir. Calismada yuksek kar-
sinojenik etkili bir diger HPV tipi olan HPV18 hichir
ornekte ekpresyon goéstermemistir. Oral mukozanin
premalign ve malign lezyonlarinda HPV18 in pl6 ile
birlikte ekspresyon gostermesi irklara gére hatta ayni
irkin farkli cografik bolgelerine gore farklilik gostere-
bilmektedir. Bu ¢alismada da calistigimiz dokularda
pl6 goérilmesine ragmen HPV18 gorilmemesinde
dokularda proliferasyona rastlanmamis olmasindan
kaynaklanabilir. Proliferasyon gosteren dokularda her
iki markirin da birlikte tespit edilme orani daha yuk-
sek rapor edilmistir.®> Ayrica calisilan popllasyon irk
acisindan da her iki markirin birlikte ekspresyonuna
elverisli bir 6rneklem olusturmamis olabilir. Dusuk risk
grubunda olan HPV6 ve HPV11 6rneklerin higbirinde
ekspresyon godstermemistir. Birey sayisi artirilarak
yapilacak bir calismada HPV'nin birlikte ekspresyon
gorulebilecek alt tiplerinde (HPV6, HPV11, HPV18)
ko-ekspresyon gorulebilir.

P16 pozitifligi ve yas arasindaki iliski agisindan farkli
sonuglar sunan ¢alismalar mevcuttur.***” Bununla bir-
likte farkli HPV tipleri ile ne yas ne de cinsiyet ara-
sinda bir iliski olmadigi sonucuna ulasan raporlar da
vardir.’® Bu ¢alismada ise pl6 ve cinsiyet arasinda
anlamli bir iligki tespit edilirken yas ile herhangi bir
HPYV alt tipi arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir.
Erkeklerde pl16 pozitifligi kadinlara gore anlamli de-
recede yiksek bulunmustur. Sonuclarimiz literattrle
uyumludur®® ve erkekler pl6’nin sebep olabilecegi
tim kanser veya prekanserdz lezyonlar icin daha faz-
la risk altindadir.
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B-lenfositler Uizerindeki rolt dolayisiyla onkojenik su-
recteki potansiyel sipheli konumu tanimlanmis olan
EBV; lenfoma, nazofarengeal karsinom, oral skuamoz
cell karsinomanin gibi olgulara sebep olarak gdsteri-
lebilmektedir.52° EBV’ nin kanser olgularindan baska
doku yikimi gdzlenen periodontitis vakalarinin da yak-
lasik yarisinda pozitif oldugu tespit edilmistir vermek-
tedir.?* Bu calismada da benzer sekilde 6rneklerin %
32’ sinde EBV tespit edilmistir. EBV incelenen doku-
da proliferasyon var ise tumar gelisimi igin stipheli bir
etken olabilir fakat bizim ¢alismamizda proliferasyon
olmaksizin EBV ve diger tumdr markirlarinda gorulen
pozitif sonu¢ onkojenik sureg icin, EBV ve timoér mar-
kirlarinin varligindan ¢ok daha kompleks bir isleyisin
oldugunu desteklemektedir.

EBV tespit edilen vakalarin %28’inde ayni zaman-
da HSV1 ve pl6’da da ko-ekspresyon gdzlenmigtir.
HSV1 pozitif olanlarin % 35'i, p16 pozitif olanlarin da
%14.5’i ayni zamanda EBV pozitif olarak bulunmus-
tur. Ozellikle HSV1 tespit edilen olgularda EBV'nin de
arastiriimasi patolojik olasiliklari degerlendirmek icin
faydali olabilir. HPV16 ve EBV salgi ve gingival doku-
lari rezervuar olarak kullanarak gen tropizmine neden
olmaktadir.?? Yani ilerdeki olasi bir timoér patogenezi
icin bu virtslerle enfekte olan bireylerde negatif bir
kazanim s6z konusu olmaktadir. Kiiglk bir vaka gru-
bunda (n=20) yapilan arastirmada HIV negatif ve HIV
pozitif vakalarda esit oranda EBV pozitifligi tespit edil-
mistir.2? Bizim ¢alismamizda da tamami HIV negatif
olan 100 bireyde EBV' nin 1/3 oraninda pozitif oldugu
ve bu sonucun literatiirle uyumlu oldugu belirlenmistir.
P16, HIV, HSV1 ile enfekte olan ve immun yetmezIigi
bulunan hastalarda EBV ‘nin de gorilebilecedi bilin-
meli ve takip ve tedavi yaklasimi buna gore diuzen-
lenmelidir.

Gunumuzde HSV1 onkolitik stratejide populerlik ka-
zanmaktadir.?* Skeate ve ark.? calismalarinda HSV1
ve HSV2 ile HPV-16'nin kanser etyolojisindeki rolle-
rine agiklama getirmis ve HSV enfeksiyonunda ke-
ratinositlerin p16 infeksiyonuna daha duyarl oldu-
gunu gostermislerdir. Ayni zamanda HSV1 ile pozitif
boyanan 6rneklerin % 69’'unda HPV16’ nin da pozitif
boyanma gosterdigini belirtmislerdir. Bu sonu¢ Ske-
ate ve ark®® buldugu HSVZ'in varliginda p16 infeksi-
yonuna daha yatkinlik gorulecegi sonucunu destek-
lemektedir. HSV2 ise hicbir drnekte pozitif boyanma
gostermemistir. HSV tiplerinin patolojik potansiyeli ve
prognoz agisindan literattir halen zayiftir.

HHV8 de tipki EBV gibi, lenfositlerde latent infeksiyon
gelisimi, htcre proliferasyonu ve kanser gelisimiy-
le iliskilendirilmektedir. Ayrica HIV ile enfekte olan-
larin 1/3 ‘Unde ve kaposi sarkomlu hastalarin % 80
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inde HHV8 pozitif boyanmaktadir.?62” Mardirossian
ve ark.® periodontitisli hastalarda yapti§i ¢calismada
HIV pozitif hastalarin %24 inde HHV8’ e rastlarken,
HIV-negatif hastalarda HHV8'e rastlanmamistir. Buna
karsin HHV8'in HIV negatif olgularda da pozitif bulgu
verdigini savunan arastirmacilar vardir.® Yaptigimiz
calismaya katilan hastalar HIV negatif olup HHV8'e
hi¢bir vakada rastlanmamistir. HHV8, HIV gibi immun
sistem bozukluklarina neden olabilecek durumlarda
konagi enfekte etme potansiyeli yuksek virlslerden
biri oldugu i¢in bu sekilde bir sonug gdzlenmis olabilir.
Arastirmayi kisitlayan kosullardan biri maliyeti nede-
niyle hasta populasyonunun sinirli tutulmasiydi. 300
hastanin tamaminin histopatolojik ve immunohisto-
kimyasal degerlendiriimesi yapilabilseydi daha farkh
sonuglar ¢ikabilirdi. Bu tur arastirmalarin 6rnek sayi-
sinin arttirllarak ve ileri tetkik yontemleriyle (6rn. PCR
ile) desteklenerek tekrar degerlendiriimesinin iyi ola-
cag! disuncesindeyiz.

Bu c¢alisma limitleri dahilinde; p16 ile enfekte birey sa-
yisi ¢alisilan populasyonda oldukca yuksek oranda-
dir. P16 erkeklerde daha fazla gozlenmistir, dolayisiy-
la p16’nin neden olabilecedi tum patolojilerde erkekler
daha fazla risk altindadir. HSV-1 tespit edilen olgu-
larda HPV16 ve EBV'nin arastiriimasi patolojik olasi-
hklari degerlendirmek igin faydali olabilir. Calismaya
katilan tum bireyler HIV negatif olup higbirinde HHV8
tespit edilmemigtir. Yari gdmulu diglerin de patogenez
sureci tipki tam gomulu digler gibi degerlendirilmelidir.
Viral ve genetik etkenli onkogenezi dnlemek igin go-
mult kalan dislerin ¢ekimi ve folikullerin histopatolojik
incelemesi atlanmamalidir.
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