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Öz

Giriş
Literatürde çeşitli virüslerin ağız kanserlerinin patoge-
nezinde rol alabileceği öne sürülmektedir. Ancak bu 
konu henüz tam olarak açıklanamamıştır. Bu çalışma-
nın amacı; gömülü diş foliküllerinde olası prekanseröz 
viral markırların (HPV, HHV8, HSV1, HSV2, and EBV) 
varlığını araştırmaktır. 

Materyal ve Metod
18 yaşından büyük 100 gönüllü hasta araştırmaya 
dahil edildi. Gömülü diş çekimi sonrasında diş folikü-
lü çıkartılarak %10’luk formaldehit içinde fikse edildi. 
Histopatolojik ve immünohistokimyasal araştırma için 
HPV (HPV8, HPV11 ve HPV18), p16 (HPV16), HHV8, 
HSV1, HSV2, EBV antikorları kullanılmıştır. Ayrıca im-
münohistokimyasal sonuçların klinikopatolojik veriler 
(yaş, cinsiyet ve sigara içme durumu) ile ilişkisi Ki-Ka-
re Testi ile değerlendirilmiştir. 55 erkek ve 45 kadın 
araştırmaya dahil edilmiştir.

Bulgular
Araştırmaya katılan hastaların yaşları 17-56 (orta-
lama: 25) arasındadır. Elde edilen örneklerde histo-
patolojik olarak inflamasyon, granülasyon dokusu ve 
psodöepitelyomatöz hiperplazi varlığı araştırıldı. Ör-

neklerin hiç birinde displazi veya neoplaziye rastlan-
madı. İmmünohistokimyasal boyamada ise %62 ora-
nında p16, %32 oranında EBV ve%26 oranında HSV1 
pozitiflik saptanmıştır. Tüm vakalarda HPV, HSV2 ve 
HHV8 immünonegatiftir. Bu bilinen diş folikülünde 
p16, EBV ve HSV1 varlığını gösteren ilk çalışmadır. 

Sonuç
Gömülü diş foliküllerinin, incelenen virüslerin tropiz-
mi için uygun bir rezervuar olduğunu söyleyebiliriz. 
Herhangi bir displazi veya neoplastik değişim tespit 
edilmemesine karşın viral etkilerin (özellikle p16 ve 
EBV için) uzun süre gömülü kalan dişlerde displazi ve 
neoplazm için tehdit olarak kabul edilebilir. Sonuç ola-
rak olası viral onkogenezi önlemek için gömülü kalan 
dişlerin çekimi ve sonrasında tüm foliküllerin histopa-
tolojik incelenmesi önerilir.

Anahtar Kelimeler: Dental folikül, HPV, p16, HSV1, 
HSV2, EBV, HHV8.

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, HHV8, 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), HHV8, 
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-

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, HHV8.

Giriş

Gömülü yirmi yaş dişleri, alt ve üst çenelerde bulunan 
ve çekimi en sık yapılan dişlerdir.1 Bu dişler belirti ver-
meden yıllarca ağızda kalabildikleri gibi bazen komşu 
dişlerde rezorpsiyon, ağrı, enfeksiyon, kist ve tümör 
gibi patolojilere yol açabilmektedir.2 Semptom verme-
yen gömülü dişlerin çekiminin gerekliliği konusunda 
halen fikir birliğine varılamamıştır. Radyolojik olarak 
perikoronal aralığın 2.5 mm’ den az olduğu gömülü 
dişler asemptomik olarak kabul edilmesine rağmen 
yapılan histolojik çalışmalar asemptomatik gömülü 
yirmi yaş dişlerin perikoronal dokularında patolojik 
değişikliklerin olabileceğini göstermektedir.3 

Oral mukozada oluşan malign ve premalign lezyon-
ların etiyolojisinde bazı virüslerin de adı geçmektedir. 
Bunlardan Human Papilloma Virüs (HPV) ve bir alt 
grubu olan Human Papilloma Virüs-16 (p16)’nın baş 
boyun bölgesinde görülen epitelyal displazi ve skua-
moz hücreli karsinomanın patogenezinde önemli bir 
etkisi olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur.4 Ulus-
lararası Kanser Araştırmaları Ajansı (IARC) HPV alt 
tiplerini; insanlar için karsinojenik tip (p16, 18), yük-
sek olası karsinojenik tip (HPV31, 33)  ve düşük ola-
sı karsinojenik tip (p16, 18, 31 ve 33 dışındaki diğer 
tipler) olarak sınıflandırmaktadır.5 Epstein-Barr Virüs 
(EBV) ise enfeksiyöz monolükleaz hastalığının ana 
etkeni olup, çift sarmallı bir DNA virüsüdür. EBV’nin 
iki tipinden biri olan EBV Tip- 1, B lenfositleri enfekte 
etmekte daha aktif bulunduğundan onkojenik potan-
siyeli olduğu savunulmaktadır.6 Herpesviridae ailesin-
den Herpes Simplex Virüs-1 (HSV1)’in ağızda lezyon 

oluşturduğu ve Herpes Simplex Virüs-2 (HSV2)’nin 
genital bölgede prekanseröz lezyon oluşturduğu bi-
linmektedir.7 HHV8 ise lenfositlerde latent infeksiyon 
gelişimine, hücre proliferasyonuna sebep olan ve 
kanserle (Kaposi sarkom) ilişkisi olduğu iddia edilen 
başka bir virüstür.8,9 

Literatür incelendiğinde genetik ve çevresel faktörle-
rin gelişim patogenezinde rollerinin araştırıldığı çok 
sayıda çalışmaya rastlanmıştır.  Fakat incelenen ça-
lışmalar içinde gömülü diş foliküllerinde viral etkinin 
değerlendirildiği bir çalışmaya rastlanmamıştır. Bu 
çalışmada asemptomatik gömülü dişlerin foliküllerin-
de viral ve çevresel faktörlerin ilişkisi ve potansiyel 
patolojik rollerininin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

Materyal ve Metod

Yaşları 18-60 arasında olan asemptomatik gömülü 
dişlerine profilaktik olarak çekim endikasyonu konmuş 
HIV negatif 300 hastadan örnekler alınmıştır. Bu ör-
neklerdan dosya numarasının sonu çift rakamla biten 
100 hasta rastgele seçilmiştir. 

Çalışmaya dahil edilme kriterleri; çekim endikasyo-
nu konmuş asemptomatik yirmi yaş dişlerinin olması, 
sağlıklı ASA1 gönüllüler olması (Amerikan Anestezi 
Derneğine göre sınıf 1 bireyler; çalışmada kullanıla-
cak ilaçlara alerji olmaması; hastaların hamile olma-
ması ve/veya emzirmemesi, herhangi bir sistemik ilaç 
kullanmaması), radyografta perikoronal aralığın 2,5 
mm’den az olması olarak belirlendi. Hastaların yaşı, 
cinsiyeti, sistemik durumu, sigara kullanma durumları, 
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çekilen dişin ağız ortamıyla olan ilişkileri (tam ya da 
yarı gömülü olma) kaydedildi. 

Standart cerrahi diş çekim prosedürlerine uyularak diş 
çekimleri yapıldı. Perikoronal folikül tek parça halin-
de, zedelenmeden çıkarıldı. Dental folliküller %10’luk 
nötral formalin solüsyonuna alınarak histopatolojik ve 
immünohistokimyasal incelemeye gönderildi. Doku 
örnekleri patolog tarafından histopatolojik ve immü-
nohistokimyasal inceleme için hazırlandı ve lamlara 
aktarıldı. Elde edilen 9 lamdan biri otomatize lam bo-
yama cihazında hematoksilen-eozin (HE) ile boyandı. 
Kalan 6 lam otomatize immünhistokimya boyama ci-
hazında (Leica Bond Max)  HPV (tip 6, 11, 18) (NCL-
HPV-C4), p16INK4a  (ACR3007 A, C, Biocare medical), 
EBV (NCL-EBV-CS1-4), HSV1 (NCL-HSV-1), HSV2 
(NCL-HSV-2), HHV8 (NCL-HHV8-LNA, Novocastra) 
proteinlerine karşı geliştirilmiş antikorlar ile pozitif eks-
ternal kontroller kullanılarak boyandı. HE boyalı kesit-
ler benign ve malign histopatolojik bulgular açısından 
ışık mikroskobu altında incelendi. Histolojik kesitler ak-
tif ve kronik inflamasyon açısından da değerlendirildi. 

İmmünohistokimyasal Boyamanın Değerlendirilmesi
Dental folikül epitelinde HSV1, HSV2, HPV (HPV6, 
HPV8, HPV11) ve HHV8 için nükleer boyanma, EBV 
için sitoplazmik ve membranöz boyanma ve p16 için 
nükleer ve/veya sitoplazmik boyanma “pozitif” olarak 
değerlendirildi. Boyanma izlenmeyen olgular söz ko-
nusu antikorlar açısından “negatif” kabul edildi. 

İstatistiksel Yöntem
Çalışmada sürekli değişkenler için tanımlayıcı is-
tatistikler; ortalama, standart sapma, minimum ve 
maksimum değerler olarak ifade edilirken, kategorik 
değişkenler için sayı ve yüzde olarak ifade edilmiştir. 
Sürekli değişkenler bakımından grup ortalamalarını 
karşılaştırmada tek yönlü varyans analizi (ANOVA) 
yapılmıştır. Gruplar ile kategorik değişkenler arasın-

daki ilişkiyi belirlemede ise Ki-kare testi yapılmıştır. 
Hesaplamalarda istatistik anlamlılık düzeyi %5 olarak 
alınmış ve hesaplamalar için SPSS (ver.20) paket 
programı kullanılmıştır. 

Bulgular

Çalışmada yaş ortalaması 24.71 olan yaşları 18-56 
arasında değişen, 45’i kadın 55’i erkek 100 hastanın 
asemptomatik gömülü/yarı gömülü diş folikülleri ince-
lenmiştir. Hastaların %28’i sigara kullanan, %72’si si-
gara kullanmayan bireylerdir. İncelenen foliküllerin % 
10’u üst, % 90’ı alt 20 yaş diş folikülüdür. Çalışmaya 
dahil edilen 20 yaş dişlerinin 26’sı ağız ortamına açık 
iken, 74’ü tamamen kapalıdır (Şekil 1).

İncelenen gömülü diş folüküllerinin %62’sinde HPV-
16, %32’sinde EBV ve %26’sında  HSV1 pozitif bo-
yanma gözlendi.. HPV karma boya (HPV6, HPV11, 
HPV18), HSV2 ve HHV8 markırları için hiçbir prepa-
ratta pozitif boyanma gözlenmedi (Şekil 2).

Pozitif çıkan viral markırların cinsiyete göre dağılımı 
incelendiğinde; yalnızca p16’nın pozitifliğinin cinsi-
yete göre değerlendirilmesinde anlamlı bir ilişki bu-
lunmuştur. Genel olarak erkeklerde viral markırların 
pozitif boyanma oranı kadınlardan anlamlı derecede 
yüksek bulunmuştur  (p=0.042). 

HSV1 ile p16 arasında anlamlı bir ilişki tespit edilmiş 
olup (p=0.022), HSV1 pozitif boyanan 18 kişi aynı za-
manda p16 pozitif boyanma göstermiştir (Tablo 1).

Tüm markırlar sigara içme, gömülü dişin ağız ile iliş-
ki durumuna göre değerlendirilmiştir. HSV1 ve EBV 
markırlarının gömülü dişin ağız ortamı ile ilişkisi ara-
sında istatistiksel fark gözlenmemiştir. Ağız ortamıyla 
ilişki p16 pozitifliğine göre değişmektedir ve bu deği-
şim istatistiksel olarak önemlidir (p=0.022). Ağız orta-
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mıyla ilişkisi olan dişlerin p16 pozitifliği daha yüksek 
bulunmuştur. (Şekil 3).

Tartışma

Doku örneklerinin hiçbirinde neoplazi ya da displaziye 
rastlanmamış olup kronik inflamasyon dışında her-
hangi bir proliferasyon bulgusu tespit edilmemiştir. 

Yapılan bazı çalışmalarda sigara ve alkol gibi çevre-
sel faktörlerin HPV’yi aktive ederek kanser oluşumunu 
tetiklediği bildirilmiştir.10,11 Bu araştırmada ise sigara 
ve çalışılan tüm virüs tipleri arasında anlamlı bir iliş-
ki gözlenmemiştir. Sigara içen ve içmeyen bireylerin 
eşit dağılım göstermemesi ulaştığımız sonuç üzerin-
de etkili olmuş olabilir. Sigara içen bireylerin günlük 
kullanım miktarlarının da bu ekspresyonlar üzerindeki 
etkisi ayrıca incelenmesi gereken bir konudur. 

Literatürde HPV nin yüksek risk grubu sayılan tiple-
rinden olan p16 ve HPV18’in ekspresyonu, oral sku-
amoz hücreli karsinom, ameloblastoma açısından 
risk faktörü olarak ele alınmaktadır.4 Yüksek risk gru-
bundaki HPV tipleri premalign lezyonlarda bile faz-

la oranda gösterilebilmektedir.12 P16 ve HPV18 gibi 
yüksek risk grubu olan virüslerde bulunan bir protein 
olan E6, p53 süpressör genini (oral skuamöz hücreli 
karsinomda, baş boyun ve ağız kanserlerindeki de-
ğişimlere maruz kaldığı bilinen bir tümör baskılayıcı 
genini) inaktive etmektedir. HPV16 ve HPV18 gibi 
yüksek riskli HPV tiplerinin E6 proteini, düşük riskli 
HPV tiplerinin E6 proteinine kıyasla p53’e daha büyük 
bir afinite gösterir. Düşük risk HPV’lerdeki (örneğin 
HPV6, HPV11 gibi) E6 proteini hücre degredasyonu 
oluşturma yeteneğine sahip değildir.13 Bu çalışmada 
alt ve üst gömülü yirmi yaş diş foliküllerinde p16, EBV, 
HSV1, immünopozitifliği ve bunların bir arada görü-
lebildiği tespit edilmiştir.  Ek olarak literatürde HPV-
16 pozitif boyanmasının kanser gelişimiyle ilgili kesin 
bir bilgi vermediğini ve sağlıklı dokularda bile % 2.4 
pozitif boyanma görülebildiğini savunan raporlar da 
mevcuttur.14  

Çalışmamızda herhangi bir proliferatif değişikliğe rast-
lanmamış olmasına rağmen, bu üç markırın (p16, EBV 
ve HSV1) birlikte tespiti dokuların proliferatif prognozu 
açısından düşündürücüdür. Çalışmada yüksek kar-
sinojenik etkili bir diğer HPV tipi olan HPV18 hiçbir 
örnekte ekpresyon göstermemiştir. Oral mukozanın 
premalign ve malign lezyonlarında HPV18 in p16 ile 
birlikte ekspresyon göstermesi ırklara göre hatta aynı 
ırkın farklı coğrafik bölgelerine göre farklılık göstere-
bilmektedir. Bu çalışmada da çalıştığımız dokularda 
p16 görülmesine rağmen HPV18 görülmemesinde 
dokularda proliferasyona rastlanmamış olmasından 
kaynaklanabilir. Proliferasyon gösteren dokularda her 
iki markırın da birlikte tespit edilme oranı daha yük-
sek rapor edilmiştir.15 Ayrıca çalışılan popülasyon ırk 
açısından da her iki markırın birlikte ekspresyonuna 
elverişli bir örneklem oluşturmamış olabilir. Düşük risk 
grubunda olan HPV6 ve HPV11 örneklerin hiçbirinde 
ekspresyon göstermemiştir. Birey sayısı artırılarak 
yapılacak bir çalışmada HPV’nin birlikte ekspresyon 
görülebilecek alt tiplerinde (HPV6, HPV11, HPV18) 
ko-ekspresyon görülebilir.

P16 pozitifliği ve yaş arasındaki ilişki açısından farklı 
sonuçlar sunan çalışmalar mevcuttur.16,17 Bununla bir-
likte farklı HPV tipleri ile ne yaş ne de cinsiyet ara-
sında bir ilişki olmadığı sonucuna ulaşan raporlar da 
vardır.18 Bu çalışmada ise p16 ve cinsiyet arasında 
anlamlı bir ilişki tespit edilirken yaş ile herhangi bir 
HPV alt tipi arasında anlamlı bir ilişki bulunamamıştır. 
Erkeklerde p16 pozitifliği kadınlara göre anlamlı de-
recede yüksek bulunmuştur. Sonuçlarımız literatürle 
uyumludur19 ve erkekler p16’nın sebep olabileceği 
tüm kanser veya prekanseröz lezyonlar için daha faz-
la risk altındadır.
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B-lenfositler üzerindeki rolü dolayısıyla onkojenik sü-
reçteki potansiyel şüpheli konumu tanımlanmış olan 
EBV; lenfoma, nazofarengeal karsinom, oral skuamoz 
cell karsinomanın gibi olgulara sebep olarak gösteri-
lebilmektedir.6,20 EBV’ nin kanser olgularından başka 
doku yıkımı gözlenen periodontitis vakalarının da yak-
laşık yarısında pozitif olduğu tespit edilmiştir vermek-
tedir.21 Bu çalışmada da benzer şekilde örneklerin % 
32’ sinde EBV tespit edilmiştir. EBV incelenen doku-
da proliferasyon var ise tümör gelişimi için şüpheli bir 
etken olabilir fakat bizim çalışmamızda proliferasyon 
olmaksızın EBV ve diğer tümör markırlarında görülen 
pozitif sonuç onkojenik süreç için, EBV ve tümör mar-
kırlarının varlığından çok daha kompleks bir işleyişin 
olduğunu desteklemektedir. 

EBV tespit edilen vakaların %28’inde aynı zaman-
da HSV1 ve p16’da da ko-ekspresyon gözlenmiştir. 
HSV1 pozitif olanların % 35’i, p16 pozitif olanların da 
%14.5’i aynı zamanda EBV pozitif olarak bulunmuş-
tur. Özellikle HSV1 tespit edilen olgularda EBV’nin de 
araştırılması patolojik olasılıkları değerlendirmek için 
faydalı olabilir. HPV16 ve EBV salgı ve gingival doku-
ları rezervuar olarak kullanarak gen tropizmine neden 
olmaktadır.22 Yani ilerdeki olası bir tümör patogenezi 
için bu virüslerle enfekte olan bireylerde negatif bir 
kazanım söz konusu olmaktadır. Küçük bir vaka gru-
bunda (n=20) yapılan araştırmada HIV negatif ve HIV 
pozitif vakalarda eşit oranda EBV pozitifliği tespit edil-
miştir.23 Bizim çalışmamızda da tamamı HIV negatif 
olan 100 bireyde EBV’ nin 1/3 oranında pozitif olduğu 
ve bu sonucun literatürle uyumlu olduğu belirlenmiştir. 
P16, HIV, HSV1 ile enfekte olan ve immün yetmezliği 
bulunan hastalarda EBV ‘nin de görülebileceği bilin-
meli ve takip ve tedavi yaklaşımı buna göre düzen-
lenmelidir.

Günümüzde HSV1 onkolitik stratejide popülerlik ka-
zanmaktadır.24 Skeate ve ark.25 çalışmalarında HSV1 
ve HSV2 ile HPV-16’nın kanser etyolojisindeki rolle-
rine açıklama getirmiş ve HSV enfeksiyonunda ke-
ratinositlerin p16 infeksiyonuna daha duyarlı oldu-
ğunu göstermişlerdir. Aynı zamanda HSV1 ile pozitif 
boyanan örneklerin % 69’unda HPV16’ nın da pozitif 
boyanma gösterdiğini belirtmişlerdir. Bu sonuç Ske-
ate ve ark25 bulduğu HSV1’in varlığında p16 infeksi-
yonuna daha yatkınlık görüleceği sonucunu destek-
lemektedir. HSV2 ise hiçbir örnekte pozitif boyanma 
göstermemiştir. HSV tiplerinin patolojik potansiyeli ve 
prognoz açısından literatür halen zayıftır. 

HHV8 de tıpkı EBV gibi, lenfositlerde latent infeksiyon 
gelişimi, hücre proliferasyonu ve kanser gelişimiy-
le ilişkilendirilmektedir.  Ayrıca HIV ile enfekte olan-
ların 1/3 ‘ünde ve kaposi sarkomlu hastaların % 80 

inde HHV8 pozitif boyanmaktadır.26,27 Mardirossian 
ve ark.28 periodontitisli hastalarda yaptığı çalışmada 
HIV pozitif hastaların %24 ünde HHV8’ e rastlarken, 
HIV-negatif hastalarda HHV8’e rastlanmamıştır. Buna 
karşın HHV8’in HIV negatif olgularda da pozitif bulgu 
verdiğini savunan araştırmacılar vardır.9 Yaptığımız 
çalışmaya katılan hastalar HIV negatif olup HHV8’e 
hiçbir vakada rastlanmamıştır. HHV8,  HIV gibi immün 
sistem bozukluklarına neden olabilecek durumlarda 
konağı enfekte etme potansiyeli yüksek virüslerden 
biri olduğu için bu şekilde bir sonuç gözlenmiş olabilir.
Araştırmayı kısıtlayan koşullardan biri maliyeti nede-
niyle hasta popülasyonunun sınırlı tutulmasıydı. 300 
hastanın tamamının histopatolojik ve immünohisto-
kimyasal değerlendirilmesi yapılabilseydi daha farklı 
sonuçlar çıkabilirdi. Bu tür araştırmaların örnek sayı-
sının arttırılarak ve ileri tetkik yöntemleriyle (örn. PCR 
ile) desteklenerek tekrar değerlendirilmesinin iyi ola-
cağı düşüncesindeyiz.

Bu çalışma limitleri dahilinde; p16 ile enfekte birey sa-
yısı çalışılan popülasyonda oldukça yüksek oranda-
dır. P16 erkeklerde daha fazla gözlenmiştir, dolayısıy-
la p16’nın neden olabileceği tüm patolojilerde erkekler 
daha fazla risk altındadır. HSV-1 tespit edilen olgu-
larda HPV16 ve EBV’nin araştırılması patolojik olası-
lıkları değerlendirmek için faydalı olabilir. Çalışmaya 
katılan tüm bireyler HIV negatif olup hiçbirinde HHV8 
tespit edilmemiştir. Yarı gömülü dişlerin de patogenez 
süreci tıpkı tam gömülü dişler gibi değerlendirilmelidir. 
Viral ve genetik etkenli onkogenezi önlemek için gö-
mülü kalan dişlerin çekimi ve foliküllerin histopatolojik 
incelemesi atlanmamalıdır. 
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