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OZET

Sencan, Mustafa Sabri. Odontojen Kistlerde Osteopontin, CD44v6 ve Integrin av
incelenmesi. Istanbul Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii, Agiz Dis Cene
Hastaliklar1 Cerrahisi A.D. Doktora Tezi. istanbul, 2012.

Dis hekimlerinin ¢ene kemiklerinde siklikla karsilastigi olgular arasinda apikal
granulom ve odontojen kistler bulunmakla birlikte odontojen tiimorler arasinda da en
sik karsilagilan olusumlar ameloblastomalardir. Odontojen keratokistler, lokal agresif
seyri, yiiksek rezidiv oram1 ve g¢evre dokulara invazyonu sebebiyle en agresif ve
maligniteye doniis ihtimali de en yliksek odontojen kist olarak kabul edilir ve ¢enelerde

goriilen tiim kistlerin %5-15’1ni olusturur (55,119).

Osteopontin bir ekstraseliiler matriks proteinidir ve hiicre atasmani ile migrasyonunu
artirir (34,105,122). Ayrica osteoklast prekiirsorlerine kimyasal afinite gostererek
osteoklastik aktiviteyi diizenler. Osteopontin ekspresyonu; 6zellikle meme ve prostat
gibi osteotropik egilimi olan kanser tiirlerinde, hiicrelerin maligniteye dontisimii ve
metastaz ile iliskilendirilmektedir (15,122).

Tiimor hiicresi membran reseptorlerinden olan CD44v6’ya OPN baglanmasi tiimor
hiicrelerinin motilitesini, migrasyonunu, invazyon ve yayilmasint arttirir. Bunun
yaninda OPN-CD44v6 iliskisinin integrin aktivasyonunu arttirdigi belirlenmistir (65).
Hiicrelerin ekstraseliiler matrikse baglanmasi integrin denilen genis bir protein ailesinin
yardimiyla gergeklesir. Integrin araciligi ile olan sinyal iletimi hiicrelerin yayilimu,
goc¢li, hayatta kalmasi, ¢cogalmasi ve farklilasmasi icin gereklidir. Integrinler ve biiyiime
faktorleri arasindaki karsilikli iletisim pek c¢ok hiicresel olayda daha keskin bir
kontroliin saglanmasina neden olur (80,83,147).

Bu c¢alismada odontojen keratokist, ortokeratinize odontojen Kist, radikiiler Kkist,
dentigerdz kist ve ameloblastoma olgularinda, epitel dokusunda Osteopontin, Integrin
av ve CD44v6 ekspresyonu arastirilarak, lezyonlarin lokal agresif davranig ve osteolitik
ozellikleri ile Osteopontin, Integrin av ve CD44v6’nin iligkilerinin incelenmesi

amaclanmustir.

Anahtar Kelimeler: Odontojen Kistler, Ameloblastoma, Osteopontin, CD44v6, Integrin
Alfa V.

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 4309
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ABSTRACT

Sencan, Mustafa Sabri. Investigation of Osteopontin, CD44v6 and Integrin av at
Odontogenic cyst. istanbul University, Institute of Health Science, Department of
Oral Surgery, Ph.D. thesis. istanbul. 2012.

Periapical granulomas and odontogenic cysts are frequently seen in dental practice
associated with jaw bones and ameloblastomas are the most common odontogenic
tumors. Odontogenic keratocysts consists of 5-15% of all odontogenic cysts in the jaws,
because of their local aggressive behavior, increased recurrence rate and invasion of
surrounding tissues, odontogenic keratocysts are considered to be the most agressive
cysts and the possibility of malignant transformation is the highest among all cysts in
the jaws (55,119).

Osteopontin is an extracellular matrix protein and has been shown to promote cell
attachment and migration (34,105,122). OPN is also a chemoattractant to precursors of
osteoclasts and can modulate osteoclast activity. The expression of OPN is correlated
with malignant transformation of cells and metastasis in several human cancers,
especially in those with osteotropic tendency such as breast and prostate carcinomas.
Binding of Osteopontin to tumor cell membrane receptor CD44v6 can enhance the
motility, migration, invasion and spread of tumor cells. Furthermore, it has indicated
that the OPN-CD44v6 interaction promotes integrin activation (65).

Binding of cells to extracellular matrix takes place with the help of the so-called large
family of integrin proteins. The integrin mediated signal transduction is required for
spread, migration, survival, proliferation and differentiation of cells. Mutual interaction
between integrins and growth factors leads sharper control on many cellular event
(80,83,147).

In this study, osteopontin, integrin av, and CD44v6 expression was analyzed at
epithelial tissues in cases of odontogenic keratocyst, orthokeratinized odontogenic cyst,
radicular cyst, dentigerous cyst and ameloblastoma, aimed to evaluate the relationship
of osteopontin, integrin av, and CD44v6 expression to locally aggressive behavior and
osteolytic tendency of these lesions.

Key Words: Odontogenic Cysts, Ameloblastoma, Osteopontin, CD44v6, Integrin Alpha
V.

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project
No. 4309



1. GIRIS VE AMAC

Dis hekimlerinin ¢ene kemiklerinde siklikla karsilastigi olgular arasinda apikal
granulom ve odontojen Kistler bulunmakla birlikte odontojen tiimérler arasinda da en
sik karsilasilan olusumlar ameloblastomalardir. Apikal granulomlar nekroze dislerin
apeksleri etrafinda ve kemik icinde olusan kronik enflamatuar granulasyon dokusudur.
Olusumlari, nekroze pulpa dokularinin yikim {iriinleri tarafindan baglatilir ve devam

ettirilir.

Odontojen kistler odontojen epitelden kaynagini alan kemik ve yumusak dokular
icerisinde ortaya ¢ikan, icinde sivi, yart sivi ve hava bulunan, cerahat birikimi ile
olugsmamus, i¢ ylizeyi epitel ile doseli, dis ylizeyi fibroz bir kapsiil ile cevrili yapilardir.
Epitel kalintilar1 insan viicudunda en fazla ¢enelerde bulunur. Bu nedenle de viicudun
diger bolgeleri ile kiyaslandiginda, Kistlere en sik g¢enelerde rastlanir (95). Radikiiler
kistler (RK) en sik karsilagilan odontojen Kistlerdir ve nekrotik bir disin apikal
bolgesinde daha 6nce olusmus apikal granulomdan kaynagini alir ve Malessez epitel
artiklarinin (MEA) proliferasyonu ile olusurlar (88,107).

Dentigeréz kistler (DK) siirmemis ya da kismen siirmiis dislerin kuronunu
cevreleyen kistlerdir. Dis kuronunun formasyonundan sonra mine epiteli ve dis kuronu
arasindaki sivi birikimi ve buna ilave olarak dental folikiil duvarindaki epitel
adaciklarmin proliferasyonu kistin olusumuna neden olur (95). Odontojen Kistlerin
yaklasik %24’iinii dentigerdz kistler olusturur ve radikiiler kistten sonra en yaygin

goriilen kisttir (41).

Odontojen epitelin artiklarindan ve agiz epitelinin bazal tabakasindan kaynak
aldig1 kabul edilen odontojen keratokistler (OKK), klinik olarak agresif davranislari,
yiiksek rezidiv ve proliferasyon potansiyelleri ile diger odontojen kistlerden ayrilirlar
(55,119). Bu kistlerde liimen yiizeyinde epitel parakeratinizedir. Fibroz kapsiil incedir.
Fokal ortokeratinizasyon goriilebilir (84,107). 1956 yilinda ilk kez Phillipsen (101)
tarafindan tanimlanan odontojen keratokistler, ¢enelerde goriilen tiim kistlerin % 5-
15’ini olusturur ve maligniteye doniis ihtimali en yiiksek odontojen Kist olarak kabul
edilir (107). Odontojen keratokistler klinik ve patolojik &zellikleri sebebiyle Diinya
Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan 2005 yilinda keratokistik odontojen tiimor adi ile

kemik i¢i selim neoplazma olarak siniflandirilmiglardir (84).



Ortokeratinize odontojen kist (OOK), keratokistlerin ortokeratinize tipi olarak
tanimlanir, ancak klinik ve patolojik 6zellikleri parakeratinizasyon gdsteren odontojen
keratokistlerden farkli oldugu igin ayr1 bir kategoride degerlendirilir (95,135).
Ortokeratinize odontojen kistler ¢ene kemiklerine ait keratinize kistlerin yirmide biri
oranindadir. Rezidiv ender gozlenir. Parakeratinize odontojen keratokistlerden daha az

agresiftirler ve konservatif tedavilere yanitlar1 daha iyidir (107).

Timorler, hiicrelerin ¢ogalmasi, farklilasmasi ve oliimii arasindaki dengenin
bozulmasiyla olusur. Gen degisimleri, onkojenlerin etkinliginin fazla olmasi ve hiicre

dongiisii diizenleyicileri, timor gelisiminde 6nemli rol oynayan faktorlerdendir (29,82).

Ameloblastomalar (AB) odontojen epitelden kaynagini alan benign
neoplasmalardir. Odontojen epitel kaynaklari; dental lamina artiklari, mine epitelinin
kalintilari, Malassez epitel artiklari ve yiizey epitelinin bazal tabakasi olabilir.
Ameloblastomalar, yavas biiyiiyen, lokal agresif 6zellikte olan ve genis deformitelere
yol acgabilen bir tiimdrdiir. Entikleasyon ve kiiretaj ile yetinilen olgularda rezidiv orani

yiiksektir (116).

Osteopontin (OPN) bir ekstraseliiler matriks proteinidir ve ilk olarak mineralize
dokularda RGD (Arginin-Glisin-Aspartat) tripeptidi ile birlikte bulunmustur. SIBLING
(Small Integrin Binding LIlgand N-linked Glycoprotein) ailesinin bir iiyesidir (8,11,33).
OPN, 4921-23 kromozomunda SPP1 isimli bir gen tarafindan kodlanir. Hidroksiapatite
yiiksek afinite gosterir, av igeren integrinler (6zellikle integrin avf3) icin atasman
substrati olarak islev gorerek hiicre atagmani ve hiicre migrasyonunu artirir
(34,105,122). OPN ayrica osteoklast prekiirsorlerine kimyasal afinite gostererek
osteoklastik aktiviteyi diizenler. Osteopontin ekspresyonu; 6zellikle meme ve prostat
gibi osteotropik egilimi olan kanser tiirlerinde, hiicrelerin maligniteye dontisimii ve

metastaz ile iliskilendirilmektedir (15,122).

OPN i¢in bir bagka reseptor, hiicre membrani reseptorlerinden olan CD44v6’dir.
Bu iki molekiil arasindaki iligki hiicre motilitesinin arttiriminda rol oynamaktadir
(104,131). Timor hiicresi membran reseptorlerinden olan CD44v6’ya OPN baglanmasi
tiimor hiicrelerinin motilitesini, migrasyonunu, invazyon ve yayilmasini arttirir. Bunun

yaninda OPN-CD44v6 iliskisinin integrin aktivasyonunu arttirdigi belirlenmistir (65).

Hiicrelerin ekstraseliiler matrikse baglanmasi integrin denen genis bir protein

ailesinin yardimiyla gerceklesir. Integrinler, ekstraseliller matriks proteinleri



(fibronektin, laminin, kollajenler, vitronektin vb.) igin esas reseptorlerdir ve bu nedenle
hiicrenin ektraseliiler matrikse baglanmasinda ana araci yapilardir. Integrin araciligiyla
olan hiicre-hiicre baglanmasi 6zellikle 16kositlerin endotel hiicrelerine baglanmasinda,
inflamasyon sahasinda transendotelyal hiicre go¢iinde, trombosit agregasyonunda ve
trombus olusumunda Onemlidir. Integrin aracilii ile olan sinyal iletimi hiicrelerin
yayilimi, gogli, hayatta kalmasi, ¢ogalmasi ve farklilasmasi igin gereklidir. Integrinler
ve bliylime faktorleri arasindaki karsilikli iletisim pek ¢ok hiicresel olayda daha keskin
bir kontroliin saglanmasina neden olur. OPN’nin osteoklast hiicre membran reseptorii
olan integrin av’ye baglanmasi osteoklastlari aktive etmekte ve osteolitik aktivitelerini
arttirmaktadir. Integrin avp3 ekspresyonu tiimor hiicresinin ¢evresiyle olan iliskisini
degistirebilmekte ve OPN gibi davranarak, maligniteyi arttiran ligandlara olan
sensitiviteyi yiikseltebilmektedir (80,83,147).

Bu ¢alismada odontojen keratokist, ortokeratinize odontojen Kist, radikiiler kist,
dentigerdz kist ve ameloblastoma olgularinda, epitel dokusundaki Osteopontin, CD44v6
ve Integrin av ekspresyonu arastirilarak, lezyonlarin lokal agresif davranis ve osteolitik
ozellikleri ile Osteopontin, Integrin av ve CD44v6’nin iliskilerinin incelenmesi
amaglanmistir. Osteopontin i¢in kist materyalindeki normal kemik dokusu, integrin igin
periferik dev hiicreli reparatif granulom ve CD44v6 i¢in saglikli dis eti epiteli kontrol

olarak kullanilmstir.



2. GENEL BILGILER

2.1. iltihap

[ltihap; hiicre hasarma yol acan etkeni ve doku yikimi sonucunda ortaya ¢ikan
nekrotik artiklari ortadan kaldirmayi amaglayan koruyucu bir yanittir. Bu koruyucu
gorevi zararli etkenleri dilue ederek, pargalayarak ve bazi yollarla noétralize ederek
yerine getirir. Hasarli dokunun parenkimal hiicrelerin rejenerasyonu ile yenilenmesi
ve/veya arta kalan defektin fibr6z nedbe dokusu ile doldurulmasi itihabin onarim islemi
ile i¢ ige gerceklestigini gostermektedir. Diger bir deyisle iltihap, enfeksiyon etkenini

yok etmeye yardim eder ve onarim ile hasarin iyilesmesini miimkiin kilar (85,95).

[ltihabi yamitta dolasimdaki hiicreler, plazma proteinleri, vaskiiler duvar
hiicreleri, ¢evre bag dokusunun hiicreleri ve ekstraselliiler matriksi rol alir. Dolasimdaki
hiicreler; kemik iliginden kaynaklanan nétrofil, eosinofil ve basofil polimorflar,
lenfositler, monositler ve trombositlerdir. Dolagimdaki proteinler; pihtilasma faktorleri,
kininojenler ve kompleman icerikleridir. Vaskiiler duvar hiicreleri; endotelyal hiicreler
ve diiz kas hiicreleridir. Bag dokusu hiicreleri; mast hiicreleri, makrofajlar ve
lenfositlere ek olarak ekstraselliiler matriksi sentezleyen ve yarayi doldurmak iizere

prolifere olabilen fibroblastlardan olusur (85,95).
2.1.1. Akut iltihap

Akut iltihap, 16kositlerin hasar bolgesine ulasmasi ile olusan, bir ka¢ dakika ile
bir kag¢ giin i¢inde sonlanan, plazma, siv1 ve protein eksudasyonunun yaninda 16kosit ve
notrofil birikimi ile karakterize, erken olugan bir yanittir. Kan akimindaki artig sonucu
vazodilatasyon ve vaskiiler ge¢irgenligin artmasi ile plazma proteinlerinin dolasimdan
uzaklagmalar1 baglica vaskiiler degisikliklerdir. Lokositlerin kapiller dolasimdan
ayrilarak hasar bolgesinde kiimelenmesi; hiicresel kiimelenme ve aktivasyon agamasini
olusturur. Damar gegcirgenliginin artmasi ve proteinden zengin eksudanin ekstravaskiiler
bosluga sizmasi ile doku o6demi olusur. Lokositler, ozellikle nétrofiller, adezyon
molekiilleri ile endotele baglanirlar. Kapiller dolasimi terk ederek kemotaktik ajanlarin
etkisi ile hasarli bolgeye goc ederler. Bunu zararli etkenin fagositozu, dldiiriilmesi ve

parcalanmasi takip eder (85,95).



[ltihabin bes klasik lokal bulgusundan ii¢ tanesi olan; sicaklik (calor), kizariklik
(rubor) ve sislik (tumor), vaskiiler degisiklikler ve hiicresel kiimelenme sonucu olusur.
Diger iki klasik bulgu olan agr1 (dolor) ve fonksiyon kaybi1 (functio laesa) mediatorlerin

salimimi ve 1okositlere bagli olarak meydana gelir (125).

Akut iltihap genellikle {i¢ sekilde sonlanir. Bunlar; Rezoliisyon, skarlagma veya
fibrozis ve kronik iltihaptir (85,95).

2.1.1.1. Akut iltihabin Asamalar1
Akut iltihap 3 asamada gerceklesir.

Bu asamalar; vazodilatasyona bagli olarak kan akiminin artisi, plazma
proteinleri ve lokositlerin dolasim digina ¢ikmasimi saglayan kapiller damarlardaki

degisiklikler ve 16kositlerin emigrasyonu ile hasarli bolgede 16kosit birikimidir (85,95).
2.1.1.1a Vazodilatasyona Bagh Olarak Kan Akiminin Artisi

Akut iltthap olusumunda ilk birka¢ saniyede gergceklesen gegici
vazokonstriiksiyonu vazodilatasyon takip eder. Baslangigta arteriolleri kapsayan
vazodilatasyon sonucu yeni kapiller yataklar olusur, artan kan akimina bagl olarak 1s1
artist ve kizariklik goriiliir. Kapiller damarlardaki gecirgenlik artis1 ile dolasim yavaslar,
proteinden zengin sivi damar disina ¢ikar. Translida; damar i¢inde hidrostatik basing
degisikligine bagh olarak hiicreler aras1 boslukta olusan, protein igerigi ve 6zgil agirhig

eksiidadan daha diisiik olan siv1 birikimidir (85,95).

2.1.1.1b Kapiller Damarlardaki Plazma Proteinleri ve Lokositlerin Dolasim Disina

Cikmasim Saglayan Degisiklikler

Limeni eritrositlerle dolan damarlarda viskozite artar ve staz olusur. Staz
gelistikge notrofil polimorflar damar endoteli boyunca siralanir. Endotele gecici olarak
yapisan lokositler duvar boyunca birikir, zamanla tiim endotel 16kositler ile kaplanir. Bu
birikime marginasyon adi verilir. Lokosit adezyonu bazi adezyon molekiilleri araciligi
ile gergeklesir. Bu molekiiller dort gruba ayrilir. Birinci grupta E, P ve L grubundan
olan selektinler, ikinci grupta hiicre i¢i adezyon molekiilii-1 (ICAM-1 / CD54) ve damar
hiicresi adezyon molekiili-1 (VCAM-1 / CD106) kapsayan immiinglobiilinler (Ig)
bulunur. Ugiincii gruptaki integrinler, a. ve p zincirlerine sahip glikoprotein yapisindaki
adezyon molekiilleridir. Dordiincti grupta ise miisin benzeri glikoproteinler bulunur.

Lokositler endotele yapistiktan sonra damar duvarindan interstisyel dokuya gecer. Bu



gecise ekstravazasyon adi verilir. Ekstravazasyon kisaca, marginasyon, birikim ve
adezyonu takiben lokositlerin, endotel hiicreleri arasindaki porlardan gegerek damar

disina ¢ikmasidir (85,95).
2.1.1.1¢ Lokositlerin Emigrasyonu ile Hasarh Bolgede Lokosit Birikimi

Ekstravazasyon sonrasi endojen veya ekzojen kaynakli kemotaktik uyaranlara
yanit olarak 16kositler hasara ugramis dokuya dogru gog¢ eder. Buna emigrasyon ya da
kemotaksis denir. Ekzojen uyaranlarin en Onemlisi bakteri firiinleridir. Endojen
uyaranlar arasinda kompleman sistemi, lipooksigenaz metabolitleri ve kemokin grubu
sitokinler sayilabilir. Kemotaktik ajanlar 16kosit tizerindeki spesifik reseptore yapisarak
fosfolipaz C aktivasyonuna yol acar. Bu aktivasyon ile gerceklesen hiicre igi
reaksiyonlar sonucu kalsiyumun hiicre i¢i depolardan sitoplazmaya salinimi gergeklesir.
Sitoplazmik kalsiyum seviyesinin artmasi ile hiicre hareketi igin gerekli elemanlar
uyarilir. Hasarli bolgede normal damar gegirgenliginin bozulmasi ile damarlardan
hiicreler arasi1 bosluga sivi, protein ve kan hiicreleri gecisine eksiidasyon adi verilir.
Ekstida hiicresel yikim iiriinleri igeren yiiksek protein konsantrasyonuna sahip hiicre dis1

iltihabi s1v1 birikimidir (85,95).

Kemotaksis ile hasarli bolgeye gelen 16kositler antijeni fagosite eder.
Fagositozun ilk basamagi l0kositin antijene enerji gerektirmeden baglanmasidir.
Antijenin immunglobiilin ya da kompleman komponenetleri ile kaplanmasina
opsonizasyon denir. Opsonizasyon sonucu opsonin ile kaplanan antijene baglanma daha
kolay gerceklesir. Lokositler lizerindeki kompleman reseptorleri baglanmada rol alir. Bu
reseptorlerden IgG1l ve IgG3 en fazla opsonizasyon gosteren immunglobiilinlerdir.
Baglanmayi takiben aktinden zengin psddopodlar araciligi ile fagosite edilecek partikiil

sartlir. Boylece enerji gerektiren fagositoz gergeklesmis olur (85,95).
2.1.2 Akut iltihapta Rol Alan Kimyasal Mediatérler

Histamin normal sartlarda, damar duvarina komsu bag dokusunda yer alan mast
hiicrelerinde graniiller halinde depolanir ve farkli uyaranlar sonucunda mast
hiicrelerinden salinir. Insanlarda arteriyel dilatasyona ve veniillerde gegirgenlik artisina

sebep olurken genis arterlerde vazokonstriiksiyona sebep olur (85,95).



Serotonin histamine benzer etki gosterir, trombosit ve enterokromafin hiicrelerde
bulunur. Trombosit gruplari, kollajen, trombin, adenozin difosfat ve antijen-antikor

kompleksi serotonin salinimina yol agar (85,95).

Plazma  proteazlarinin  enfeksiyon  alaninda  olusturduklart  pihti,
mikroorganizmalar: tutarak konak hiicrelerinin infiltrasyonu ve ¢ogalmasi icin gerekli

zemini hazirlar (85,95).

Kininler yiiksek veya diisiik molekiil agirlikli plazma Oncii proteinleri olan
kininojenlerin proteolitik yikimi sonucu olusur, kininojenden bradikinin olusumu
saglanir. Bradikinin damar gegirgenliginde artis, diiz kas kontraksiyonu ve lokosit

marginasyonunda artisa yol agar (85,95).

Kompleman sistemi plazmada bulunan 20 protein komponentine sahiptir. Bu
sistem bakterilerin 6ldiiriilmesi ve ortadan kaldirilmasinin yanisira vazoaktif ve
kemotaktik peptid sentezinde rol alir. C1’den C9’a kadar siralanan, serumda inaktif
formda bulunan komponentlerden olusur. Klasik ve alternatif yol ile aktive olur. Klasik
yolda antijen ile baglanmis antikorlar (Ig G-M) C1 ile reaksiyona girerken, alternatif

yolu endotoksin, immiinglobiilinler, kompleks polisakkaritler ile mantar ve viriisler

aktive eder (85,95).

Immunglobiilinler, B lenfositlerinin uygun antijenik uyar1 sonucu antikor
salgilayan plazma hiicrelerine doniligmesi ile sentezlenir. Esas gorevleri virlis ve
toksinleri notralize etmek, bakteri ve diger mikroorganizmalarin fagositozuna destek
olmaktir. Serumda en yiiksek konsantrasyonda Ig G, daha az oranda da Ig A ve Ig M
bulunur. Ig G1, Ig G2, Ig G3 ve Ig M antijen ile kompleks olusturdugu zaman klasik
kompleman yolu aktivasyonunu tetikler. Ig A ise alternatif yolu aktive edebilir (85,95).

2.1.3. Akut iltihapta Rol Alan Sitokin ve Diger Mediatorler

Sitokin ve diger mediatorler iltihabi siire¢ igerisinde hiicrelerin birbirleri ile

etkilesimini saglarlar (85,95).

Lipid kokenli mediatorlerden en iyi bilinen arasidonik asit (AA) metabolitleridir
AA normalde lipid membranin bir pargasidir ve enzimatik yol ile metabolize oldugunda

prostoglandinler, prostasiklin, tromboksan olusur.

Interferonlar (IFN) ilk olarak viral replikasyonu inhibe etme oOzellikleri ile

taninan 10kosit aktivitesini diizenleyen polipeptid mediatorlerdir  Fagositoz yapan



mononiikleer hiicrelerin yanisira lenfosit, keratinosit, endotel hiicreleri ve diger stromal
hiicrelerden kaynaklanir. Mikrobiyal etkenler ve diger sitokinler interferon sentezini

indiikler (85,95).
2.1.4. Rezoliisyon

Olusan zedelenme kisa siireli ve smirli olursa, dokunun rejenerasyon yetenegi de
var ise, doku genellikle histolojik ve fonksiyonel olarak onarim ile normale déner. Bu
siirecte kimyasal mediatorler noétralize olur ya da uzaklastirilir, vaskiiler gegirgenlik
normale donerken damar disina ¢ikan notrofiller apoptoz yoluyla 6lir ve 1okosit
emigrasyonunda azalma saglanir. Lenfatik drenaj ve makrofajlar beraberce 6dem sivisi,

iltihabi hiicreler ve niikleer artiklari olay yerinden uzaklastirir (85,95).
2.1.5. Skar Olusumu veya Fibrozis

Enflamasyon rejenere olamayan bir dokuda meydana gelirse veya o bolgede
belirli miktardan fazla doku kaybi olmussa iyilesmenin skar ve fibrozis olusumu ile
meydana geldigi goriiliir. Skar ve fibrozis olusumu, vaskiiler gegirgenligin artmasina
bagli olarak yogun eksiidanin tiimiiyle absorbe edilememesi ve organize olmasina
baglidir. Yogun notrofil infiltrasyonu ve ekstraseliiler matriks zedelenmesini de

kapsayan, doku hasari ile karakterize abse iyilesmesi bu tiir bir iyilesmedir (85,95).
2.1.6. Kronik iltihap Gelismesi

Kronik iltihap, zararli etkenin ortadan kaldirilamamasi ve iyilesme donemindeki
bozukluk sonucu aktif iltthap ve iyilesmenin beraberce goriildiigii uzun siireli bir
stirectir. Kronik iltihapta, iltihabi hiicreler tarafindan meydana getirilen doku yikimi,
makrofaj, lenfosit ve plazma hiicreleri gibi mononiikleer hiicre infiltrasyonu belirgindir.
Akut iltihapta notrofil polimorflar anahtar hiicre iken, kronik iltihapta lenfoid hiicreler
ve makrofajlar baskindir. Fagositoz yapan mononiikleer hiicre sistemi dolagimdaki
monositleri ve doku makrofajlarin1 igerir. Doku makrofajlar1 bag dokusu iginde
dagilmis veya organlarda hiicre kiimeleri halinde bulunur. Bu hiicrelerin tamami1 kemik
iligindeki Onciil hiicrelerden koken alir. Kanda bulunan monositlerin yar1 6mrii yaklasik
bir giin iken, dokudaki makrofajlarin yasami aylar siirebilir. Monositler, iltihap
baslangicindan yaklasik 48 saat sonra hasarli dokuda dominant hiicreler olarak

bulunurlar ve kemotaktik ajanlar, kimyasal mediatorler ve adezyon molekiilleri bunlarin



ekstravazasyonunu yonlendirir. Damar disina ¢ikan monositler fagositoz yetenegine

sahip makrofajlara doniistirler (85,95).

Kronik iltihapta makrofajlarin yanmisira lenfositler, plazma hiicreleri, mast
hiicreleri ve eozinofiller bulunur. Aktive lenfositlerin olusturdugu IFN gibi sitokinler
monosit ve makrofajlar i¢in dnemli stimulatorlerdir. Mast hiicreleri bag dokusu i¢inde

yaygin olarak bulunurlar. Hem akut hem kronik iltihapta rol alirlar (85,95).

Kronik iltihapta proliferasyon ve sikatrislesme on plandadir, ayrica bol miktarda
fibroblast, kollajen lif, lenfosit, plazmosit, ndtrofil ve makrofaja rastlanilir. Kronik
iltihap sonucu olusan tiimorii andiran kitleye granulom denir. Bu granulomlar spesifik
ve non-spesifik olarak iki boliime ayrilir. Spesifik granulomlar Koch basilinde goriilen
tiiberkiiller ya da Treponema Pallidum’daki gomlar gibi etkene 6zgii degisiklikler
sonucu goriiliir. Non-spesifik granulomlar kabarik ve sapli kitle bi¢imindedir.
Dishekimliginde siklikla goriilen, dislerin apeksinde olusan yuvarlak sekilli ve
genellikle kok ucuna yapisik olan granulasyon dokusuna apikal granulom adi verilir

(85,95).
2.2. Periapikal Granulomlar

Apikal granulomlar genellikle pulpa nekrozunu takiben enfekte kok kanali
yoluyla periapikal bdlgenin kronik irritasyonu sonucu veya travmaya bagli olusan
periapikal kanamalarin enfekte olmasi ile olusmaya baglar (107,111). Kok kanal
sisteminde bakteri kolonizasyonunu takiben apikal foramenden disar1 ¢ikan bakteriler
granulasyon dokusu olusumuna ve kemik kaybina neden olur. Thoma (132) 1917
yilinda dis ¢ekimi sonras1 koke yapisik olarak bulunan yumusak dokuyu basit dental
granulom, epitelize dental granulom, nekroz ve supurasyon gosteren dental granulom ve
kist olusumu gosteren dental granulom seklinde tarif etmistir. Kronfeld ve arkadaslari
(62) 1939 yilinda bu granulomun “bakterilerin yasadigi degil, bakterilerin yok edildigi”

bir doku oldugunu ileri siirmiislerdir.

Baz1 kaynaklarda, kok kanalindaki enfeksiyona yanit olarak kok ucunda
granulom olusmasi “apikal periodontitis” olarak da adlandirilmaktadir (48). Regezzi ve
arkadaglar1 (107), nekrotik pulpa dokusundaki yikim firiinlerinin baslattig1 siireg
sonucunda apikal granulomun olustugunu sOylemistir. Ayrica enflamatuar uyarani
cevredeki kemik dokusundan ayirmak i¢in MEA’nin prolifere olmasiyla Kist

olusumunun meydana geldigini bildirmistir. Pulpa nekrozu sonucu savunma hiicrelerini
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enfeksiyon bolgesine tasiyacak kan akimi durmaktadir. Kok kanali i¢indeki bakterilere
kars1 savunma gercgeklestirilememekte ve viicut enfeksiyonu uzaklastiramamaktadir.
Periapikal bolgede kronik enflamatuar yanit olussa da kanal igerisindeki bakteriler doku
stvist ve enflamatuar eksuda i¢inde yasamaya devam ederek, kok kanal sisteminden

apikal foramene dogru sizmaktadirlar (1,95).

Akut hale gegmeyen granulomlar klinik olarak belirti vermezler. Periapikal
radyografide periapikal bolgedeki kemik rezorpsiyonu, genislemis lamina dura ve disin
devital olmasi tanida kolaylik saglar. Granulomlarin radyolojik goriintiisiinde sinirlari
tam yuvarlak ve keskin degildir. Apikal granulom veya radikiiler kistin kesin tanisi

histopatolojik inceleme ile konur (1,95).
2.3. Epitel

Epitel dokulari; viicut ylizeyini Orten ve bosluklarim1i ddseyen hiicre
tabakalaridir. Emilim (6rn. bagirsaklar), salgilama (6rn. bezlerin epitel hiicreleri), duyu

algilama (6rn. néroepitel) ve kasilma (6rn. miyoepitel hiicreleri) islevlerini yiiritiir (7).
2.3.1. Epitel Hiicrelerinin Bicim ve Ozellikleri

Epitel hiicrelerinin bigimleri prizmatik, kiibik ya da yassi olabilir. Hiicre

cekirdekleri yuvarlak, uzun ya da oval goriinimdedir ve genellikle hiicre sekline uyar
(7).
2.3.2. Epitel Tipleri

Epitel geleneksel olarak yap1 ve islevine gore ortii epiteli ve bez epiteli olarak iki
ana gruba ayrilir. Morfolojik olarak hiicre kat sayismma ve ylizey katmanindaki

hiicrelerin sekline gore siniflandirilir (7,93). Bunlar:
1. Tek kath epitel
2. Cok katl epitel
3. Yalanci ¢ok katli epitel’ dir (7,93).

Tek katli epitel (basit epitel) yalnizca tek hiicre tabakasina sahiptir. Tek kath
epitel hiicre sekline gore yassi, kiibik ya da prizmatiktir (7,93).

Cok kath epitelde birden fazla hiicre tabakasi bulunur. Cok katli epitel

yiizeyindeki hiicrelerin sekline gore yassi, kiibik, prizmatik ve degisici olarak
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siiflandirilir (7,93). Deri, agiz mukozasi ve 6zofagusun mideye kadar olan boliimii gok

katli yassi epitel ile ortiiliidiir.

Yalanct ¢ok katli epitelde ¢ekirdekler degisik seviyelerde yer alir. Biitiin
hiicreler bazal laminaya tutunmalarina karsin bazilari yiizeye erisemez. Bu dokunun en
iyi bilinen 6rnegi solunum yollarinda bulunan yalanci ¢ok katli titrek tiiylii prizmatik

epiteldir (7,93).
2.3.3. Agiz Epiteli

Agiz mukozasi, en altta bazal tabaka ve bunun iizerinde yukar1 dogru giderek
yassilagan skuamoz hiicrelerden yapili, diiz yiizeyli cok katli skuamoz epitel ve onun
altinda yer alan lamina propria’dan olusur. Yumusak damak ve yanaklarda,
submukoza adi verilen daha derin bir bag dokusu tabakasi bulunur. Mukoza,
mekanik kuvvetlerin yogun oldugu bdlgelerde keratinize, az oldugu boélgelerde ise
nonkeratinizedir. Dudaklar, bukkal mukoza, alveolar mukoza, yumusak damak, dilin alt
kism1 ve agiz tabanindaki mukoza epiteli nonkeratinizedir. Mekanik kuvvetlerin yogun
oldugu keratinize bolgede cekirdek icermeyen, eosin boyasi ile agik pembe boyanan
skuamoz hiicrelerden olusan bir tabaka bulunur. Bu hiicrelerin  matiirasyon siiregleri
ortokeratinizasyon olarak isimlendirilir. Cigneyici mukoza parakeratinizasyon
gosterebilir (7,93).

2.4. Malassez Epitel Artiklar:

Periodontal ligaman, dis kokii ile kemik soketi arasini dolduran bag dokusudur.
Bu ligaman fibroblast, osteoblast, osteoklast, sementoblast ile Malassez epitel
artiklari’'n1 (MEA) igerir. Periodontal ligamandaki MEA ilk kez 1817 yilinda “mine
organi artiklar1” olarak tanimlanmistir. MEA dis olusumu sirasinda indiiktif rolii olan
Hertwig epitel kininin (HEK) artiklaridir. K6k olusumu asamasinin proliferasyon ve
differansiyasyon siirecinde HEK, ektomezenkimal hiicreler ile etkilesir ve bazi hiicreler
periodontal ligaman igerisinde bir araya toplanarak hiicre kiimeleri olusturur. MEA
admi alan bu hiicre kiimelerinin odontojen tiimér ve kistlerin kaynagi olabilecegi ileri
stiriilmiistlir. Periodontal ligaman icerisinde, MEA sayis1 yas ile beraber azalirken

varligi hayat boyu devam eder (9,61,109,151).

Yapilan ¢alismalarda MEA’nin kollagenaz iireterek periodontal ligamanin

yeniden sekillenmesinde rol alabilecegi, mekanik stimulasyon ile Malassez epitel
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artiklariin prolifere olup, sayt ve sitoplazmik hacminin artabilecegi bildirilmistir

(109,128).
2.5. Kistler

Kistler, epitelle doseli bag dokusu kapsiilii ile c¢evrili, icinde siv1 ve yar1 sivi
kivamda materyal ile dolu olan patolojik olusumlardir. Dislerle ilgili olanlara odontojen,
olmayanlara ise nonodontojen kistler ad1 verilir. Epitel kalintilarina en fazla ¢enelerde
rastlandigindan, Kistlere c¢enelerde viicudun diger bolgelerine nazaran daha sik
karsilagilir. Enflamasyon, yas, mekanik travma, sistemik hastalik veya bolgesel
damarlanmanin artmasi gibi faktorlerin epitel cogalmasini uyararak kistik lezyonlarin

olusumunda rol alabilecegi diisiiniilmektedir (95,107).

Odontojen kistlerin meydana gelisi ile ilgili degisik teoriler olmakla birlikte kist

olusumundan ve biiyiimesinden sorumlu ii¢ ana faktor gosterilmektedir:

1. Epitel ve bag dokusu kapsiilii proliferasyonu: Pulpa yoluyla gelen
enfeksiyonun neden oldugu irritasyon, malassez epitel artiklarinin ¢ogalmasina ve Kist
olusumuna neden olur. Odontojen kistler malessez epitel artiklarindan baska dis
germi, dis kuronunun mine epiteli, dental lamina artiklar1 ve agiz epitelinin bazal

tabakasinin proliferasyonunun sonucunda da olusabilmektedir (87,95,107).

2. Kist sivilarinin hidrostatik etkisi: Bolge anatomisinin elverdigi ol¢iide, kistin
icindeki basincin artmasina bagl olarak, kistlerin biiylidiigli ve gelistigi belirtilmektedir
(87,95,107).

3. Kemik rezorpsiyonu faktorii: Kistlerin biiyiimesinde kemigi rezorbe eden
prostoglandin E2 ve E3 benzeri maddelerin kistler tarafindan salgilanmasi etkilidir
(87,95,107).

2.6. Odontojen Kistler

Maksilla, mandibula ve perioral bolgelerde goriilen kistler histolojik agidan
oldugu gibi, goriilme sikligi, davramis bicimi ve tedavi yaklasimlari acisindan da
degiskenlik gosterir. Embriyolojik fiizyon sirasinda ortaya ¢ikan epitel enkliizyonundan
kaynaklanan bir kag kist haricinde, ¢cenelerde goriilen diger kistler odontojen epitelden
kaynaklanir. Odontojen kistler kaynagina gore gelisimsel ve enflamatuar olarak iki alt
grupta incelenir. Gelisimsel kistlerin kaynagi tam olarak bilinmemekle beraber

enflamatuar kistler adindan da anlasilacagi tizere enflamasyon sonucu olusur (95,107).
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2005 yilinda WHO, odontojen kistleri kaynaklarina gore smiflamistir (Tablo 2-
1) (84,95).

Tablo 2-1: WHO’nun Odontojen Kist Siniflamasi (95).

Gelisimsel Kistler Iltihapsal Kistler
Dentigeroz Kist Radikiiler Kist
Eriipsiyon Kisti

Rezidiiel Radikiiler Kist
Odontojen Kist

Bukkal Bifurkasyon Kisti
Ortokeratinize Odontojen Kist
Yenidogan Gingival Kisti
Yetiskin Gingival Kisti
Lateral Periodontal Kist

Kalsifiye Odontojen Kist

Glandular Odontojen Kist

2.6.1. Dentigeroz Kist:

Dentiger6z kistler siirmemis ya da kismen siirmiis dislerin kuronunu ¢evreleyen
kistlerdir. Dis kuronunun formasyonundan sonra mine epiteli ve dis kuronu arasindaki
stvi birikimi ve buna ilave olarak dental folikiil duvarindaki epitel adaciklarinin
proliferasyonu kistin olusumuna neden olur (95). Odontojen kistlerin yaklasik %24’ {inii
dentiger6z kistler olusturur ve radikiiler kistten sonra en yaygin goriilen kistlerdir (41).
Dentigerodz kistler cogunlukla 20’11 yaslarda, mandibulada 3. molar dis, maksillada ise
kanin dis ve 3. molar diste goriilir. Dentigerdz kistlerin, ameloblastoma, epidermoid
karsinom ve mukoepidermoid karsinoma doniisme riski vardir. Radyografik
goriintiide, gomiik bir disin kuronu etrafinda iyi sirli, yuvarlak ve unilokiiler

radyolusent alan seklinde goriiliir. Bazen gevresinde radyoopak bir ¢izgi goriilebilir.
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Dentigeréz kistlerin tedavisinde, eniikleasyon, marsupiyalizasyon, dekompresyon,

fenestrasyon yontemleri kullanilmaktadir (95,107).
2.6.2. Eriipsiyon Kisti:

Erilipsiyon hematomu olarak da adlandirilan eriipsiyon kisti, siirmekte olan disin
kuronunun ¢evresindeki dental folikiiliin, alveol kemigini ¢evreleyen yumusak dokunun
icine dogru ilerlemesiyle meydana gelir. Genellikle 10 yasindan kiiglik ¢cocuklarda, siit
ya da daimi dislenme doneminde goriiliir. Goriilme sikligr azdir (%1). Siirme
doneminde bulunan digin yerinde mukozada yumusak, yuvarlak mavimsi bir olusum
seklinde gorilmektedir. Genellikle kistin kendiliginden patlamas1 ile cerrahi
midahaleye gerek kalmaz. Cerrahi miidahale gerektigi zaman eriipsiyon Kkistinin

tizerinde pencere agilarak disin siirmesine yardimc1 olunur (95,107).
2.6.3. Odontojen Keratokist (Keratokistik Odontojen Tiumor) :

Odontojen keratokistler (OKK) ilk defa 1956 yilinda Phillipsen tarafindan
tanimlanmistir. Keratinizasyon diger biitiin odontojen kistlerde goriilse de bu kistin
histolojik seyri farklidir, bu yiizden de bazi arastirmacilar OKK’in benign kistik

neoplazma olarak degerlendirilebilecegini savunmaktadirlar (2,101).

Odontojen keratokistler, 2005 yilinda WHO’nun odontojen tiimorlerin
histolojik smiflamasinda selim odontojen tiimor olarak kabul edilmis, keratokistik

odontojen tiimor olarak adlandirilmistir (32, 63, 95).

OKK:’ler agiz iginde goriilen odontojen Kistlerin %5-15’ini olustururlar (2,60).
Odontojen keratokist tanist konan hastalarin %60°1 10-40 yas araliginda olup,
erkeklerde daha sik goriilmektedir (22,95). Cok sayida goriilen OKK’ler Gorlin-Goltz
sendromu olarak da bilinen Nevoid Bazal Hiicreli Karsinom Sendromu’nun (NBHKS)
bir pargasi olabilir (60,95). Gorlin-Goltz sendromulu hastalarin %75’inde g¢enelerde
keratokistlere rastlanir (2,75,95,107). Agaram ve arkadaslar1 (2) OKK’lerin %5’inin
NBHKS ile iliskili oldugunu belirtmislerdir.

OKK’lere alt genede 2 kat daha fazla rastlanir. Posterior ve ramus mandibula
ile maksillada tuber bolgesinde siklikla gorilir (22,90,95). Kiigiik odontojen
keratokistler genellikle asemptomatiktir ve rutin radyografik muayene sirasinda

ortaya ¢ikarilir, kist biiyiidiik¢e kitlesi ile belirti verir (95).
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OKKler radyografide diizgiin sinirl radyolusent alan gosterir. Unilokiiler veya
multilokiiler goriiniim olabilir. Olgularin %25-40’1nda lezyonla beraber gomiik bir dis

bulundugu bildirilmistir ve dentigerdz kistle ayirici tanilar1 yapilmalidir (22,90,95).

OKK, dentigeréz kistlerin aksine korteks ekpansiyonu yapmadan meduller
alanda biytiyebilirler. Bu Kistlerin epitelinde mitotik aktivite artmistir ve diger
odontojen kistlere gore yiliksek oranda proliferasyon gozlenir. Radikiiler ve dentiger6z
kistlerde biiylime, kist liimenindeki osmotik basinca bagli oldugu diisiiniilmekle
beraber, bu mekanizma odontojen keratokistlerde gegerli degildir. Bu kistlerdeki
biiyiime, epitelin kendisiyle ilgili bilinmeyen faktorlere veya fibroz duvardaki enzimatik
aktiviteye dayandirilmaktadir. OKK’lerin bu 6zellikleri kistin neoplastik karaktere sahip

oldugu goriisiinii destekler nitelikte goziikse de, bu konu hala tartismalidir (2,32,90,95).

OKK:ler histopatolojik olarak 8-10 hiicre dizisi igeren ince yapili ¢ok kath yassi
epitel ile doselidir. Epitelin liimene bakan kismindaki hiicrelerin sitoplazmalari
parakeratinize ylizey olusturur. Epitel ve bag dokusunun ara yiizii genellikle diizdiir ve
ags1 kabarti olusumu gbéze carpmaz. Lumen, ylizeyi diizlesmis parakeratotik epitel
hiicreleri igerir ve dalgal1 bir goriintii sergiler. Fibroz duvar i¢inde kiigiik uydu kistleri
ya da odontojen epitel adaciklart goriilebilir. Bu yapilara vakalarin %7-26’sinda
rastlanilir. Kistin liimeni saydam bir siviyla veya mikroskobik olarak keratinize
debristen olusan, peynirimsi bir materyalle dolu olabilir. Nadiren de olsa kist duvarinda
kikirdak gozlenebilir (60,95,107).

Keratokist epitelinin keratin {iretimi ortokeratinizasyon ve parakeratinizasyon
seklinde olabilir. Fokal ortokeratinizasyon ile birlikte yogun parakeratinizasyonun
gosteren keratokistler Odontojen Keratokist; ortokeratinizasyon gosteren keratokistler
Ortokeratinize Odontojen Kist olarak smiflanmigtir. Ortokeratinize keratokistlerin
epitelinde bazal tabaka belirgin degildir ve liimende ortokeratin kiimeleri bulunur

(60,95,107).

Ayirict tanida radikiiler kist, dentiger6z kist, ameloblastoma, odontojen miksom,
adenomatoid odontojen tiimor, ameloblastik fibrom, santral dev hiicreli granulom, non-
odontojen tiimdrler, travmatik kemik kisti ve anevrizmal kemik kisti géz Oniinde

bulundurulmalidir (95,107).

OKK’lerin tedavisi eniikleasyondur. Kist epitelinin ince, dagilgan olmasi ve

primer lezyonun yaninda uydu kistlerin varligi kistin tamamiin tek par¢a halinde
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cikartilmasin1 zorlastirabilir. Diger odontojen kistlerden farkli olarak, OKK'’ler
tedaviden sonra tekrarlama egilimindedir ve %20-62 oraninda residiv gosterebildigi
bildirilmistir. OKK’lerin yiiksek proliferatif aktivitesinin Kkistin biiylimesinde ve
tekrarlamasinda etkili oldugu diistiniilmektedir (22,55,60,78,92,95).

Rezidiv egilimi disinda OKK’lerin ¢ogunun prognozu iyidir. Birka¢ olguda
karsinom gelisimi bildirilse de, malign egilim enderdir. Literatiir tarandiginda odontojen
Kistlerin epitelinden gesitli odontojen tiimorlerin ve mukoepidermoid karsinom ile oral
skuamo6z hiicreli karsinomlarin gelisebilecegi belirtilmistir. Retrospektif calismalar
degerlendiren Yoshida ve arkadaglar1 (154) 1996 yilinda 86, Makowski ve arkadaslar
(74) 2001 yilinda 75 odontojen kist epitelinden gelisen karsinom vakasi oldugunu
bildirmislerdir. Ayrica tiim oral bolge kistlerinin ortalama %1 oraninda karsinoma
dontistiigiinii ileri stirilmektedir (74). Yoshida ve arkadaslart (154) 1996 yilina kadar
sadece 7 odontojen keratokistten skuamdoz hiicreli karsinom, Makowski ve arkadaslari
(74) 2001 yilina kadar 15 odontojen keratokistten skuamoz hiicreli karsinom gelistigini
bildirirken, Siar ve arkadasglar1 (120) karsinoma doniisen odontojen Kistleri
siiflandirarak %41 oraninda residiiel kistten, %22 oraninda dentigeréz kistten, %19
oraninda periapikal kistten, %15 oraninda keratinize residiiel kistten ve %4 oraninda
lateral periodontal kistten epidermoid karsinom gelistigini bildirmislerdir. Ayrica
keratinizasyon gosteren ve keratin metaplazisi bulunan kistlerde daha fazla karsinoma
doniis oldugunu belirtmislerdir. Genel olarak parakeratotik kistler daha agresif seyir

gostermesine ragmen karsinoma doniislimiin bununla paralel olmadig: belirtilmektedir

(2,45,74,120).
2.6.4. Ortokeratinize Odontojen Kist:

OOK’ler ¢ene kemiklerine ait keratinize kistlerin %7-17 sini olusturmaktadir.
Genellikle geng erigkinlerde gozlenirler ve posterior mandibulada lokalize olurlar.
Erkeklerde daha sik ortaya ¢ikar. Cogunlukla gomiik bir dis ile birlikte goriilmektedir.
Biiylik boyutlara ulagsmadiklart olgularda genellikle asemptomatik seyrederler.
Genellikle 1-7cm arasinda degisen ¢apli lezyonlar, radyografik olarak sinirlari belirgin
unilokiiler radyolusent alanlar seklinde izlenirler.  Tedavisi eniikleasyondur. Rezidiv
ender gozlenir. OKK gibi agresif gelisim gostermezler ve konservatif tedavilere
yanitlar1 daha iyidir. OOK’lerin NBHKS ile iliskisi saptanmamustir (95,106,107).
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2.6.5. Yenidogan Gingival Kisti:

Yenidoganlarin alveol mukozasinda bulunan kiiciik, yiizeyel, keratinle dolu
kistlerdir. Dental lamina artiklarindan kaynak alir. Sert damagin birlesim hattinda yer
alanlar Epstein incileri; kretin bukkal veya lingual tarafinda yer alanlar Bohn nodiilleri
ismini alirlar. Birkag mm c¢apinda gozle segilebilen beyaz-sari renkli sisliklerdir.
Tedaviye gerek yoktur. Birka¢ ay icerisinde kendiliginden patlayarak kaybolurlar.
Histolojik goriintiisii gercek kistlerle aynidir. Mikroskopide ince epitel yapi, limende
keratin, bazen de iltihap hiicreleri goriliir (95,107).

2.6.6. Yetiskin Gingival Kisti:

Dental lamina artiklarindan kaynak alan, lateral periodontal kiste benzeyen,
ender goriilen bir lezyondur. Genellikle 5.-6. dekatta, mandibula kanin ve kiigiik azi
bolgesinde, maksillada ise kesici, kanin ve kii¢iikk az1 bolgesinde goriiliir. Lezyon,
disetinde ylizeyel mukoseli andirir tarzda ve normal mukoza rengindedir. Cap1 lcm’
den kiigtiktiir. Histolojisi lateral periodontal kiste benzer. Tedavisi cerrahi eksizyondur
(95,107).

2.6.7. Lateral Periodontal Kist:

Lateral periodontal Kkist, ender goriilen gelisimsel bir kisttir. Genellikle
mandibula kanin ve kiigiik azilar bolgesinde lokalize olur. Vital bir disin lateral
periodontal bolgesinde gelisir. Zaman zaman disetinin labial ylizeyinde belirgin sislik
goriilebilmesine ragmen, ¢ogunlukla asemptomatiktir ve rutin radyografik muayene
sirasinda fark edilir. Radyografide genellikle 1em’ den kiiciik capta, yuvarlak ya da
oval, g¢evresi siklikla radyoopak bir sinira sahip bir radyolusensi gozlenir. Tedavisi

cerrahi eksizyondur (52,95).
2.6.8. Kalsifiye Odontojen Kist:

Kalsifiye Odontojen kistler %1 oraninda goriiliir. Cogu arastirmaci tarafindan
bir kist olarak diisliniilse de kalsifiye bir neoplazm oldugu yoniinde gorisler de
bulunmaktadir. En belirgin 6zelligi histopatolojik olarak kist duvarinda karakteristik
“hayalet” hiicre adi verilen epitelyal hiicrelerin bulunmasidir. Kalsifiye odontojen
kistler siklikla gomiik bir dis ile birlikte goriiliir ve icerdigi kalsifiye yapilar nedeniyle
odontomlar ile iligkilendirelebilir. Olgularin %65’ 1 anterior bolgede gozlenir.
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Radyografide siklikla unilokiiler goriintii verir. Tedavisi eniikleasyondur, rezidiv

enderdir (95,107).
2.6.9. Glanduler Odontojen Kist:

Oldukga seyrek goriilen bir gelisimsel odontojen kisttir. Genellikle cinsiyet farki
olmadan, 50°1i yaslarda ve mandibula anteriorda goriiliir. Radyografide, unilokiiler veya
multilokiiler olabilir. Histolojik incelemede, ¢ok katli yassi epitel tabakasi izlenir.
Tedavisi eniikleasyondur. Lokal agresif kabul edilir. Rezidiv oram1 %30 olarak
bildirilmistir (95,107).

2.6.10. Radikiiler Kist (Periapikal Kist; Apikal Periodontal Kist) :

Radikiiler kistler (RK) en sik rastlanilan iltihapsal kistlerdir. Radyografilerde
goriilen periapikal radyolusensilerin %7-54’liniin radikiiler kist oldugu bildirilmektedir.
Devital bir disin kok ucundaki epitelin iltihap etkenleri ile uyarilmasinin, Kkist
olusmasina neden olabilecegi diisiiniilmektedir. iltihapsal yanit periodontal bag dokusu
hiicrelerindeki keratinosit bliylime faktoriiniin tiretimini arttirarak, bu alandaki normal
epitelin ¢ogalmasinda rol oynayabilmektedir (95,124). Epitelin kaynagi genellikle
malessez epitel kalintilaridir. Stimule olan MEA prolifere olarak apikal gronulomu
olusturur. Prolifere olan epitel adalarinin santral kisimlarindaki hiicreler, bag
dokusundaki besin ve oksijen kaynaklarindan uzakta kaldiklar1 i¢in nekroz meydana
gelir ve bu nekroz sonucu bir kavite olusur. Kavite olustugu andan itibaren lezyon
radikiiler kist adinm1 alir (73,107). Periapikal Kistlerin, dis1 fibroz konnektif doku ile
cevrili, i¢ ylizeyi epitel ile doselidir. Stv1 ve hiicresel kalinti i¢eren bir liimenleri vardir.
Teorik olarak, liimene dokiilen epitel, liimenin protein igerigini artirir ve sivi girigine
neden olur. Intra kistik basing, kemik rezorpsiyonu yapan faktdrler ve diger bilyiime
faktorlerinin de yardimiyla kistin biiylimesi gergeklesir (96,107). Enflamatuar ve
lezyonun ¢evresindeki hiicrelerden kaynaklanan prostoglandin, interldkin ve proteinaz
gibi kemik rezorpsiyonuna sebep olan faktorler de kistin genislemesinde etkilidir.

Periapikal kistlerin ¢ogu yavas gelisir ve biiyiik boyutlara ulasmaz (95,107).

Ciiriik ve devital dislerin agizda bulunma sikliginin yiiksek oldugu ilk dekatta
nadiren goriilen radikiiler kistlere, siklikla 3. ve 6. dekatlar arasinda rastlanilir.
Radikiiler kistler daha ¢ok iist ¢ene 6n bolgede goriiliirken, sirasiyla {ist gene arka bolge,

alt gene arka bolge ve alt gene 6n bolgede azalan siklikta goriiliir (95,107).
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Radikiiler kistler enfekte olmadik¢a herhangi bir belirti vermezler. Bu Kistlerin
boyutlart biiyiidilk¢e bulundugu bolgede sislige, komsu diglerde hareketlilige neden
olabilirler (95,107).

Radikiiler kistlerin radyografik gorintiisiinde, kaynaklandigi dis ve komsu
dislerde lamina dura kayb1 ve etkilenen disin kokiinde belirgin sinirli radyolusent alan

ve kok rezopsiyonu goriiliir (95,107).

Radikiiler kistler, degisken kalinlikta, keratinize olmayan yassi skuaméz epitel
ile doselidir. Bazen epitelde Rushton cisimcigi adi verilen g¢izgisel veya kavisli
kalsifikasyonlar goriilebilir. Zaman zaman, iltihapli kist duvar1 dagimik halde hyalin
cisimcikleri igerebilir (91,95,107).

2.6.11. Residiiel Radikiiler Kist:

Dis c¢ekiminden sonra geriye kalan bir radikiiler kist veya dis c¢ekimi

bolgesindeki epitelin stimulasyonu sonucu ortaya ¢ikan kistlerdir (95,107).
2.6.12. Bukkal Bifurkasyon Kisti:

Genellikle alt birinci biiyilk az1 disinin vestibiil kisminda gelisir. Bukkal
bifurkasyon Kisti 5-13 yas aras1 ¢ocuklarda goriildiigii bildirilmistir. Radyografide, ilgili
disin bukkal bifurkasyon ve kok bolgesini i¢ine alan iyi smirlanmis unilokiiler
radyolusensi goriliir. Tedavisi eniikleasyondur, ancak ilgili disin ¢ekimi gerekli degildir
(95,107).

2.7. Ameloblastoma

Adamantinoma olarak da adlandirilan Ameloblastomalar (AB), benign
karakterde yavas gelisen bir tiimor olmasina ragmen Klinik olarak lokal invaziv 6zellik
gosterir (38). Odontojen epitel kaynaklidir ve odontomalar disinda klinik olarak en sik

karsilasilan odontojen tiimorlerdendir (95,107).

Mine organi, dental lamina artiklari, odontojen Kkist epitelinden veya oral
mukozanin bazal hiicrelerinden gelistikleri belirtilmektedir. Bu tip hiicreler ve
embriyolojik artiklarin transformasyona ugramasinda; dis ¢ekimi, ¢iiriikler, travma,
enfeksiyon, enflamasyon, dis siirmesi gibi non-spesifik irritasyona neden olan
etkenlerin, viral patojenlerin ve beslenme bozuklugu gibi nedenlerin rol oynayabilecegi
diistiniilmektedir (95,107).
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Ameloblastomalar agiz kavitesinde gozlenen tiimoérlerin yaklasik %1 ini
olusturmaktadir. Lezyonlar genellikle asemptomatiktir ve rutin radyolojik incelemede
¢enelerde olusturdugu ekspansiyonla birlikte fark edilirler. Ameloblastomalara %80
oraninda mandibulada, %20 oraninda da maksilla posterior bolgede rastlanildigi
belirtilmistir (64).

Ameloblastomalar; farkli  &zellikler sergileyen, prognozun ve tedavi

PR

yaklasimlarinin degistigi alt gruplara ayrilmaktadir (64, 107).
2.7.1. Konvansiyonel Solid ya da Multikistik Ameloblastoma

Konvansiyonel ameloblastoma genis bir yas grubunda goriiliir. Klinik olarak
cenede agrisiz sislik ya da biiyiik boyutlara ulasabilen ekspansiyon ile belirti verir. Agri
ve parestezi sik goriilmez. Konvansiyonel ameloblastomalarin % 85’1 mandibulada,
%15°1 maksillada ortaya ¢ikar. Mandibuladaki lezyonlar %70°’i molar disler bolgesi ve
ramusta, %20’si premolar disler bolgesinde, %10’u da anterior bolgede izlenir (64, 95,
102).

En tipik radyolojik bulgu, multilokiiler radyolusent alanlardir. Bukkal ve lingual
kortikal kemikte ekspansiyon sik goriiliir. Tiimore komsu olan diglerin koklerinde
siklikla rezorpsiyon mevcuttur. Konvansiyonel veya solid ameloblastoma diger tiplere

oranla daha agresiftir ve rezidiv riski fazladir (17,95,107).

Konvansiyonel ameloblastoma histopatolojik olarak cesitli alt gruplara ayrilir
ancak bu mikroskobik varyantlarin tiimoriin davranisina fazla etkileri yoktur. Bunlar;
follikiiler, pleksiform, dezmoplastik, akantomatoz, graniiler hiicreli ve bazal hiicreli

tiplerdir (17,95,107).

2.7.1.1. Konvansiyonel Solid Ameloblastomanin Tedavi ve Prognozu :

Konvansiyonel solid ameloblastomanin tedavi secenekleri basit eniikleasyon ve
kiiretajdan, blok rezeksiyona kadar degisebilir. Tiimoériin ger¢ek sinirlart radyolojik
olarak goriilen sinirdan daha yaygindir. Bu nedenle basit eniikleasyon ve kiiretajla
yetinilen olgularda kemik i¢inde kiiglik tiimor adaciklart kalabilir ve rezidive yol
acarlar. Kiiretajdan sonra rezidiv orani %55-90 arasinda bildirilmistir. Marjinal
rezeksiyon en sik kullanilan tedavi yontemi olmasina ragmen, bu tedavi sonrasinda da

%15°1ik bir rezidiv oran1 bildirilmistir (17,95,107).
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2.7.2. Unikistik Ameloblastoma

Unikistik ameloblastoma ilk olarak 1977 yilinda Robinson ve Martinez
tarafindan tarif edilmistir. Konvansiyonel ameloblastomaya oranla daha az agresif

oldugu ve daha diisiik rekiirrens gosterdigi bildirilmistir (69).

Siklikla hayatin ikinci dekatinda, %90 oranda mandibulada, genellikle posterior bolgede
gortliir. Olgularin %80’inden fazlasinda gomiik bir dis bulunur ve dentigeréz kisti
andirir. Unikistik ameloblastomanin 3 histopatolojik varyanti vardir.Bunlar; Luminal

Ameloblastoma, Intraluminal Ameloblastoma ve Mural Ameloblastoma’dir (17,95).
2.7.2.1.Unikistik Ameloblastomanin Tedavi ve Prognozu :

Unikistik ameloblastomanin solid ya da multikistik tipe gore daha az agresif oldugu igin
eniikleasyon yada kiiretajla tedavi yeterli goriilmektedir ancak hastalarin uzun siire
takibi gereklidir. Unikistik ameloblastomanin kiiretaj ve eniikliiasyon ile tedavisinden

sonra %10-20’lik bir rekiirens orani bildirilmektedir (69,95,112).
2.7.3. Periferik (Ekstraosseoz) Ameloblastoma

Periferik ameloblastoma, odontojen epitel adaciklarindan ya da yiizey epitelinin
bazal hiicrelerinden gelisir. Ender goriiliir ve tiim ameloblastomalarin %1’ini teskil
eder. Genellikle orta yaslilarda goriilen bu tiimoriin boyutlar1 1,5 cm’den kiigiiktiir,

ancak daha biiyiik olgularda bildirilmistir (95,107).

Periferik ameloblastoma mandibulada daha sik goriiliir. Bulundugu bolgedeki
alveolar kemikte rezorbsiyona neden olabilir. Lezyonu 6rten mukoza genellikle normal
goriinimdedir (95,107).

Histopatolojik olarak, intraosse6z ameloblastomalara benzer 6zellikler gosterir.
Periferik ameloblastoma klinik olarak; bazal hiicreli adenoma, bazal hiicreli karsinoma

ve periferik odontojen fibroma ile karisabilir (95,107).
2.7.3.1. Periferik (Ekstraossetz) Ameloblastomanin Tedavi ve Prognozu :

Intraossedz ameloblastomalardan farkli olarak periferal ameloblastoma daha iyi bir

klinik seyir gosterir. Lezyonun eksize edilmesi tedavide en ¢ok tercih edilen yontemdir.
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Olgularin %25’inde rezidiv belirtilmesine ragmen, ikinci eksizyondan sonra rekiirrens
goriilmedigi belirtilmistir. Cok seyrek olmakla beraber, periferal ameloblastoma malign

transformasyon gosterbilmektedir (95,107).
2.7.4. Malign Ameloblastomalar

Ameloblastomalar ender olarak malign karakter kazanabilir ve metastaz olusturur. Tiim
ameloblastomalar i¢inde bu oran % 1’den daha azdir. Metastazlar tedavi sonrast 1-30 yil
iginde goriilebilir. Yaklasik olgularin tigte birinde; tedavi sonrasi on yil iginde metastaz
gozlenir. Metastaza en fazla akcigerde rastlanir. Metastazlarin ikinci en fazla gorildigi
alan servikal bolgedir. Vertebra, diger kemikler ve i¢ organlarda metastazlarin

olabilecegi bildirilmistir (95,107).
2.7.4.1. Malign Ameloblastomalarin Tedavi ve Prognozu :

Radikal cerrahi tedavi ve radyoterapi uygulanir. Malign ameloblastoma veya

ameloblastik karsinomali hastalarin prognozu kotidiir (95,107).
2.8. Periferik Dev Hiicreli Graniilom

Periferik Dev Hiicreli Granulom (PDH) cenelerde en sik ortaya cikan dev
hiicreli lezyondur. Periosttan ve periodontal membrandan kaynagini alir. Miks
dentisyonun goriildiigii yillarda ve 30-40 yaslarinda insidansi artmakla birlikte, yasam
boyunca olusabilme ihtimali vardir. Kadinlarda daha sik goriiliir. Genellikle dis etinde
fokal morumsu bir nodul olarak ortaya ¢ikar ve biiyiik boyutlara ulasabilir. Genellikle
ekzofitik biiyiir ve birkag disi ¢evreleyebilir. Bazi durumlarda lezyon dissiz alanlardaki

periosttan gelisebilir (116).

PDH’lar radyografide goriintii vermez. Kortikal kemikte rezorpsiyona, komsu
diglerde periodontal aralikta genislemeye ve lilksasyona neden olabilirler. Radyografiler
lezyonun santral ya da gingival kaynakli oldugunu belirlemede 6nem tagir. Tedavileri

etkilenen disin ¢ekimi ile beraber lezyonun eksizyonudur (116).
2.9. Hiicre Siklusu

Viicutta bulunan az sayidaki 6zellesmis hiicre haricindeki hiicreler yasamin
evrelerinin hemen hemen timiinde veya uyart geldiginde mitoz adi verilen bir

mekanizma ile gogalir. Mitoz, hiicre siklusu asamalarindan yalnizca biridir (143,144).

Hiicre siklusu 5 temel asamaya ayrilir:
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I. GO fazi: Hiicrenin siklusdan ¢ikip dinlenme asamasina gectigi fazdir. Cesitli
uyaranlarin etkisi ile bu hiicreler yeniden hiicre siklusuna girebilir. Kemik iligi ve ylizey

bosluklarin1 doseyen epitel hiicreleri disindaki hiicrelerin ¢ogu bu asamadadir
(143,144).

Il. G1 fazi: Hiicrenin bolinmeye ya da GO fazina gegerek dinlenmeye
gecebildigi kritik bir asamadir. G1 fazinda hiicreler kendi ¢evrelerini kontrol eder,
sinyaller alir ve biiylimeyi indiiklerler. Bu fazda DNA sentezi i¢in hazirlik yapilir. RNA
ve protein sentezi olur (143,144).

I11. S fazi: Sentez fazidir. DNA replikasyonu bu asamada gergeklesir(143,144).

IV. G2 fazi: Hiicreye DNA replikasyonunu tamamlama sansi veren

bekleme siiresidir. Hiicre ayrica mitoz i¢in gerekli olan proteinleri bu asamada sentezler

(143,144).

V. M fazi: Mitoz fazidir. Profaz, metafaz, anafaz ve telofaz olmak iizere 4

asamada gergeklesir (143,144).

Hiicrelerin c¢ogalmast genellikle biliylime faktorleri ve diger dis uyaranlara
baglhidir. Bu uyaranlar olmadiginda boliinmesini tamamlayan hiicreler GO fazina
gecerler. GO fazindaki hiicreler hiicre siklusuna girmezler ve dinlenme asamasinda
kalirlar. Hiicre siklusu bir kez basladiginda genellikle dis uyaranlara bagimlilig1 kalmaz.
Hiicre siklusu baslaticilara bagimliligin ortadan kalkmasi G1 fazinin ileri donemlerinde
GI1/S faz1 gegisinden 2-3 saat Oncesine rastlar. Buna sinirlama noktasi denir. Bu
sinirlama noktast gecildiginde S fazi baslar. Hiicre siklus asamalari ¢esitli hiicre ici
mekanizmalarla izlenir ve kontrol edilir. Bu mekanizmalar 3 temel molekiil grubu
tarafindan olusturulur. Bunlar siklin bagimli kinazlar (SBK), siklinler ve siklin bagimh
kinaz inhibitorleridir (SBKI). Siklin bagimli kinazlar ve siklinler hiicre siklusunu pozitif
olarak kontrol edebilirken, siklin bagimli kinaz inhibitorleri negatif olarak kontrol

ederler (143,144).

Genellikle farkli kanser hiicrelerinde, hiicre siklusunun G1-S fazini1 kontrol eden
proteinlerin inaktif oldugu, G2-M fazlarimi kontrol eden proteinlerde ise degisimin daha

az oldugu belirtilmektedir (86, 143).

DNA herhangi bir sebeple hasara ugradiginda, hiicre siklusunda G1’den S fazina
veya G2’den mitoza gecis engellenir ve DNA sentezi inhibe olabilir (144). Hiicre
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boliinme siklusuna girdiginde de birgcok kontrol sistemi bu siireci denetler. Hiicre
siklusunda iki tip gen grubunun rolii vardir. Bunlar onkojenler ile timdr baskilayici
genler’dir. Onkojenler, kanser gelisimini dogrudan ve dolayl olarak etkileyen gen

grubudur. Timor baskilayict genler ise kanser gelisimini baskilar (143,144).

Normal hiicrelerde DNA hasar1 oldugunda hiicre siklus inhibitorleri siklusu durdurur ve
hiicredeki hasar1 gidermek i¢in degisik yollar1 (DNA tamir proteinleri) kullanir. Eger
hasar giderilemiyorsa hiicre apoptozise yonlendirilir. Tiimor hiicrelerinde bu

mekanizma genel olarak bozulmustur (143,144).
2.10. Karsinogenezis

Normal doku devamliligi (homeostaz), hiicre ¢ogalmasi ve Oliimiiniin
diizenlenmesi ile saglanir. Normal dokularda ¢ogalmayi saglayan mekanizmalar ¢ok
hassas bir kontrol altindadir ve sonsuz c¢ogalma giicii siirhidir. Her kok hiicre
boliindiigiinde olusan kardes hiicrelerden biri kok hiicre olarak kalirken, digeri
diferansiyasyona ugrar. Normal hiicre ¢ogalmasi, bu siiregleri diizenleyen sinyallerin
kontroliindedir. Timor olma 6zelliginin kazanilmasi, bu kontrol noktalarindaki genetik
degisiklikler sonucu olmaktadir. Kanser olusumunun molekiiler biyolojisi olarak

tanimlanan karsinogenezis, genetik ve fenotipik seviyede ¢ok asamali bir siirectir (136).

Karsinogenezis, normal hiicre fizyolojisini diizenleyen sinyal iletim yollar
icinde yer alan genetik olaylarin, nitelik ve nicelik olarak degisiklige ugramasiyla
baslayan karmasik ve ¢ok asamali bir siiregtir. Normal kosullar altinda, bu ¢ok iyi
kontrol edilen uyarici ve engelleyici yollar, oral epitelyal hiicre biyolojisini regiile
ederler. Oral bolgede goriilen tiimorlerin karsinogenezisini olusturan mekanizmalarin
aydinlatilmasi, erken teshisi kolaylastirip hastalarin yasam siirelerinin uzamasina olanak

saglayacagi igin bu alandaki gelismeler ¢ok biiyiik 6nem kazanmaktadir (136).

Oliimciil olmayan genetik hasar (mutasyon), karsinogenezisin temelini
olusturmaktadir. Genetik hasarlar; kimyasallar, radyasyon, virlisler gibi cevresel
faktorlerle olusabilir ve gelecek kusaklara kalitsal olarak aktarilabilirler. Genetik
mutasyon ve kalitsal aktarim siireci ile ilgili bazi genler bulunmaktadir. Bunlar;
onkogenler, tiimor siipresor genleri, DNA tamir genleri ve programlanmis hiicre
Olimiinii  kontrol eden genler zinciridir. Kanser olusumuna yol acan genetik
degisiklikler en ¢ok onkogenlerde ve tiimor siipresor genlerde meydana gelmektedir.

Proto-onkogenler normal biiyiime ve diferansiyasyonu diizenleyen hiicresel genlerdir.
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Onkogenler olarak aktive edildiklerinde, biliylime ve diferansiyasyon yollarinin
disregiilasyonuna yol agarak neoplastik transformasyon olasiligini artirirlar. Biiylime
faktorleri dahil, sinyal iletim yollarinda fonksiyon yapan tiim protein yapilar proto-
onkogen iirliniidiir. Tiimor slipresér genler de normal hiicresel genlerdir ancak proto-
onkogenlerin tersine, inaktive olduklarinda neoplastik transformasyona neden olurlar.
Timor siipresoér genler resesif genlerdir, bu nedenle biiyiime baskilama islevinin
engellenmesi igin DNA sarmalinda karsilikli gelen her iki kopyaninda inaktive olmasi
gerekmektedir. inaktivasyon tipik olarak; genin ya da allelin, bir kopyasinmn
delesyonuna, digerinin ise mutasyonuna bagli olarak olusur. Mutasyona ugrayan kopya,

digerini inaktive ettigi i¢in bu 6zellige dominant resesif 6zellik denir (136).

Normal hiicrelerde bu diizenleyici sinyallerinin dengesi, hiicre biiylimesi ve
diferansiyasyonu koordine eder. Ancak bu sinyallerin diizeninin bozulmasi,
proliferasyonda artma ya da programlanmis hiicre 6liimiinde azalmaya neden olur ve
sonucta DNA tamir mekanizmalari tarafindan onarilamayan daha ileri anomaliler
gelisir. Hiicrelerdeki anomaliler akiimiile olmaya devam ettikge neoplastik
transformasyon gelisme olasilig1 artar. Hiicre proliferasyonu ve hiicre 6liimii arasindaki
bu dengenin, programlanmis hiicre 6liimii vasitasiyla kontrolii, oral epitel gibi siirekli

yenilenen hiicre populasyonlarinin stabilitesi igin ciddi bir gereksinimdir (136).

Cene kemiklerinde goriilen ve herhangi bir malign transformasyon gdstermeyen ya da
neoplastik transformasyon gosterme egilimde olan odontojen lezyonlarda, bu siiregleri
kontrol eden genlerin tespit edilmesi, bu lezyonlarin patogenezisi, prognozu ve ileri

tedavi segenegine 151k tutmasi acisindan son derece 6nemlidir.
2.11. Apoptozis

Apoptozis ilk defa 1972 yilinda British Journal of Cancer dergisinde Kerr ve
arkadaslar1 (53) tarafindan hiicrenin intihar1 olarak tanimlanmistir. Belli zamanlarda ve
belirli durumlarda hiicreler kendilerini diger hiicrelere zarar vermeden imha ederler. Bu
siire¢ devamli olarak olusur ve saglikli hiicrelerde de goriilebilir. Tiim apoptotik siireg
yaklagik bir saat slirer. Apoptozun baglamasini tetikleyen faktorler fizyolojik veya
nonfizyolojik olabilir; TNF, NO, lipopolisakkarit, konak immun reaksiyonlari, kinin ve

glukokortikoidler bu faktorler arasinda sayilabilir (117).

Bir organizmanin 6len ve rejenerasyona ugrayan hiicre oranlarin1 dengeleyerek,

biiyilikliigiinii koruyabilmesi i¢in, hiicrelerde anabolik ve katabolik reaksiyonlarin
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dengelenmesi  gereklidir (124). Hiicreler, fizyolojik stresler veya patolojik
uyaranlarla karsilastiginda bu duruma adapte olabilir ve yeni bir denge olusumu ile
yasama yetenegini korur. Baslica adaptif cevaplar atrofi, hipertrofi, hiperplazi ve
metaplazidir. Hiicrenin adaptasyon yetenegi asilirsa hiicre zedelenmesi gelisir. Bir
noktaya kadar hiicre hasari geri doniisiimliidiir ve hiicreler normal diizeylerine donerler;
bununla birlikte siddetli veya kalict zorlamalar geri doniisiimsiiz hasar ile sonuglanir ve
etkilenen hiicreler 6liir (85). Yasamakta olan hiicreler iki farkli mekanizma ile Sliirler.
Bu mekanizmalar nekroz ve apoptozisdir. Nekroz; hipoksi, asir1 151 degisiklikleri,
toksinler gibi hiicre disindan gelen cesitli fiziksel ve kimyasal etkenler sonucunda
gelisen travmatik hiicre 6liimiidiir. Apoptozis ise yaslanmig, fonksiyonunu yitirmis,
fazla tiretilmis, diizensiz gelismis veya genetik olarak hasarli hiicrelerin, organizma i¢in
giivenli bir sekilde yok edilmelerini saglayan ve genetik olarak kontrol edilen programli
hiicre oliimiidiir. Nekroz patolojik bir olaydir. Apoptozis ise fizyolojik veya patolojik
uyaranlarla olusabilir. Nekroz genellikle iltihapsal cevap dogururken, apoptozisde hiicre
icerigi cevreye yayillmadigindan iltihap goriilmez. Ancak viral enfeksiyonlarda
apoptozis ile iltihap birlikte goriilebilir. Hiicreler viral saldir1 karsisinda, hem intihar

programini baslatmakta hem de iltihapsal kimyasal sinyaller yaymaktadirlar (124).

Hiicreler 44°C’de apoptoza ugrarken 46°C’de nekroza ugrar. Cogu durumda
stres ile indiiklenen apoptoz ya da nekroz kendiliginden olusur. Ayni stres uyaranina
kars1 yanit olarak apoptoz ya da nekrozun nasil tetiklendigine dair ¢ok az bilgi
bulunmaktadir (35). Stres ile indiiklenen nekroz mekanizmasi, apoptoz mekanizmasi ile
degistigi takdirde bu durum dokularin yararma olur. Nekroz sonucunda, plazma
membraninin biitiinliigli bozulup, intraseliiler yapilar cevre dokulara dagilirken,
enflamatuar yanit1 tetikleyerek doku hasarma yol agar. Oysa apoptozda ¢ekirdek ve
sitoplazma biiziiserek fragmanlara ayrilir. Apoptotik hiicreler kiiglik membranlar ile
cevrili apoptotik cisim adi verilen pargalara boliiniir. Olusan bu apoptotik cisimlerden
ekstraseliiler ortama hiicre icerigi sizmaz. Makrofaj ya da komsu hiicreler tarafindan
fagosite edilen apoptotik hiicreler enflamatuar bir yaniti indiiklemeden ortamdan

uzaklagtirilmis olur. Ne var ki mekanizmasi anlasilamamakla beraber strese yanit olarak

gerceklesen nekrozun apoptoza dontistiigii de diistiniilmektedir (141).

Apoptozis yenilenme ve tamir olaylarinda, hiicresel homeostazin saglanmasinda

ve organ biiyilikliiklerinin korunmasinda dnemlidir. Apoptozisin artmasi norodejeneratif
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hastaliklara, edinilmis bagisiklik eksikligi sendromunda (AIDS) goriilen lenfosit
yetersizligine; azalmasi ise timor proliferasyonunun engellenememesine ve otoimmun
hastaliklara yol agabilir (37,85,99).

Apoptoz dokularda homeostazin devamini saglayarak yenilenmeye katkida
bulunur. Diseti dokusu yiiksek oranda yenilenir ve arastirilan bireylerin %90’inda bu
dokuda apoptoza rastlanmistir. Kemige yapisikligini kaybeden osteoklastlar apoptoz ile
oliirken, kemigin yeniden sekillenmesinde baz1 osteoblastlar da apoptozis ile
olebilmektedir (117).

Apoptoz hiicre proliferasyonunun karsiti olan bir mekanizmadir. Erigkin hayatta
gerekli olmayacak olan dokular embriyonel gelisim sirasinda apoptoza ugrayarak yok
olurken, organlarin sabit sayidaki hiicreye sahip olmasi ve islevlerinin devami,
proliferasyon ile oliim arasindaki dengenin korunmasi ile gerceklesir. Apoptoz ile
genetik olarak hasarli veya immunolojik olarak reaktif hiicreler ortadan kaldirilarak

savunma islevi de gerceklestirilir (117).
2.11.1. Apoptotik Hiicre Oliimiiniin Asamalar1

Apoptozis hiicre iginden veya disindan gelen sinyallerle baglatilan ve birbirini

takip eden bir olaylar zinciri olarak seyreder. Sonugcta hiicrenin fagositozu ile sona erer.
Bu asamalar;
I) Apoptozisin baglatiimasi,
IT) Hiicre ici proteazlarin aktivasyonu,
IIT) Hiicrede ¢esitli morfolojik ve biyokimyasal degisikliklerin olugmasi,
IV) Fagositoz’dur (117).
2.11.2. Apoptozis ve Immunite

Enflamatuar siirecin ¢oziinme sathasinda zararli veya hasar gormiis hiicrelerin
ortamdan uzaklastirilmasinda apoptoz mekanizmasi kritik bir rol oynar. Periradikuler
lezyonlarda apoptoz predominat olarak notrofillerde goriiliir. Ancak apoptotik
hiicrelerin ortamdan uzaklastirilmasindaki eksiklik sonucu, bu hiicreler antijen 6zelligi
gosterebilir buna bagli olarak da otoimmun yanit indiiklenebilir. Enflamasyonun
azalmastyla birlikte nétrofiller nekroze olur. Noétrofillerde apoptoz mekanizmasindaki

bozukluk hastaliklarin patogenezinde rol oynayabilir (99).
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Apoptoz siirecindeki herhangi bir bozulma sonucu hiicre yasami normalden daha uzun
olabilir. Bunun sonucunda gelisimsel anomaliler olusabilir ve kanser gelisimi

kolaylasabilir (53).
2.11.3. Cenelerde Goriilen Kist ve Tiimorlerde Apoptoz

Cenelerdeki MEA’nin indiiklenmesi odontojen kistlerin patogenezinde dnemli
rol oynar. Travma ya da enflamasyon, epitelyal artiklar1 stimiile ederek enfekte ya da
travmatize bolgeyi ¢evredeki saglikli dokudan ayirmak tizere proliferasyonuna neden
olur. Odontojen Kistlerin epitelindeki apoptotik hiicreler intraseliiler distrofik
kalsifikasyon sonucu Rushton’un hyalin cisimlerini olusturabilir. Keratinositlerin
simirlanmis alandaki yiiksek proliferasyon orani ve yiiksek apoptotik aktivitesi

keratokistlerin agresifligi ile ilgili olabilir (72).

Hiicreler dogalarinda bulunan apoptotik programin aktivasyonundan kurtulma
kabiliyeti kazandiklarinda kanserlesirler. Boylece immun sistem tarafindan indiiklenen
apoptoz bu hiicreler tizerinde etkisiz kalir. Cok hiicreli organizmadaki normal hiicreler
hipoksi, beslenme {iriinlerinin eksikligi, deoksiriboniikleik asit (DNA) hasar1 ve kanser
tedavisi gibi cesitli stresler sonucu olusan zarar gérmiis hiicrelerin eliminasyonu igin
potansiyel apoptotik mekanizmalara sahiptir. Hiicrelerde kanser gelisimi bu uyaran ile
indiiklenen hiicre 6liimi ile engellenir. Tiimor hiicreleri apoptoz indiikleyici genlerin
aktivasyonunu engelleyerek veya anti-apoptoz genlerinin aktivasyonunu arttirarak
apoptozdan kurtulabilir. Birgok solid ve hematolojik malign olusum apoptozdan,
apoptozu inhibe eden protein (IAP) adin1 alan bir sitozol molekiiliinii arttirarak kurtulur.
Cogu normal yetiskin hiicresinde survivin isimli IAP ailesi iiyesine rastlanmazken,
insan tiimorlerinde yiliksek oranda karsilagilmistir. Normal oral epitelde survivin’e
rastlanmazken premalign oral lezyonlar, oral skuamoz hiicreli karsinom ve

ameloblastomada survivin’e rastlanmigtir (72).
2.11.4. Apoptozis ve Kanser

Doku biiylirken ¢ogalan hiicrelerin diizenlenmesinde 6nemli homeostatik
fonksiyon yapan bu molekiiler apoptotik siire¢, tiimor gelisiminde, ilerlemesinde ve
tedavisinde 6nemli rol oynamaktadir. Normalde hiicre proliferasyonu ile hiicre 6liimii
denge halindedir ve bu sekilde dokular belirli hiicre sayilarin1 korurlar. Apoptotik
slirecin fazlalagmasi sonucunda Alzheimer, Parkinson ve Huntington hastaligi gibi

santral sinir sisteminin dejeneratif sendromlar1 ortaya c¢ikmaktadir. Apoptozis
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engellendigi durumlarda ise 6liime ugramasi gereken DNA’s1 hasara ugramis hiicreler
yasamaya devam eder ve kontrolsiiz bir ¢ogalma sonucu kanser ve AIDS gibi
hastaliklar meydana gelir. Apoptozisin genetik kontrolii tam olarak anlasilamamuistir.
Bir¢ok arastirmada; bazi onkogenlerin, pS3 ve retinoblastom geni (pRb) gibi tiimor
stipresor genlerin, biliylime faktorlerinin, radyasyonun, kemoterapotik ajanlarin, yiliksek
atesin ve sitotoksik lenfositlerin bu siirecin diizenlenmesinde etkili oldugu ortaya

konulmustur (72,117).

2.12. Kemik Hiicreleri

Kemik dokusunda agirlikli olarak osteoblastlar ve osteoklastlar yer alirken, daha
az miktarda olmak {lizere osteosit, kondrosit ve iliskideki diger hiicreler
bulunur.Kemikle iliskili olan bu hiicreler progenitor hiicreler, makrofaj ve hematopoetik

kok hiicreleridir (28).
2.12.1 Osteoblastlar

Kemik mineralizasyonundan sorumlu olan ve kemik matriksini sentezleyen
hiicrelerdir. Matriks yilizeyinde bulunan osteoblastlar baslica tip 1 kollagen
sentezleyerek yeni kemik tabakalarinin olugmasini saglar. Osteoblastlar ayrica
genellikle osteokalsin ve osteonektinden olusan non-kollagenéz proteinlerin
salgilanmasindan da sorumludur. Sialoprotein, osteopontin, fibronektin, vitronektin ve
thrombospondin gibi diger proteinler integrinler yardimiyla osteoblastlarin kemige
baglanmasin1 saglar. Kalsifiye olmamis kemik matriksinin mineralizasyon siireci
hidroksil apatit kristallerinin birikmesinden ibarettir. Osteoblastlar, hidroksil apatitin
olusumunu, kalsiyum ve fosfatin lokal konsantrasyonlarini ayarlayarak kontrol eder

(28,76).

Osteoblastlarin membranlarinda fazlaca alkalin fosfataz goriiliir ve osteoblastlar

Ostrojen, D vitamini ve sitokin reseptorlerini uyarabilir (28,76).
2.12.2. Osteositler

Osteositler kemige gomiilii olarak kalsifiye kemik matriksinde yer alirlar.
Kemigin iginde osteositler yogun miktarlarda gozlenebilirler. Olgunlasan kemik
matriksinde hapis kalan osteoblastlar osteositleri olusturur. Osteositlerin bol miktarda

mikrofilamentden zengin hiicresel uzantilari bulunur. Osteosit uzantilart diger
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osteositlerle ve kemik yiizeyinde yer alan diger hiicre uzantilartyla iliskidedir.
Kalsifikasyon sirasindaki matriks formasyonu esnasinda osteosit uzantilarinin
olusturdugu kanalikiiler ag 6nemli bir rol oynarken, kemik rezorbsiyonunda osteositler

kemik mineralleriyle birlikte rezorbe olurlar (76).
2.12.3. Osteoklastlar

Osteoblastlar kemik matriksi depolarken, osteoklastlar tam ters bir gorev
iistlenerek kalsifiye kemik ve kikirdagi rezorbe eder. Osteoklastlar, 3 ila 20 g¢ekirdek
iceren c¢ok cekirdekli biiyiik hiicrelerdir. Bu hiicreler bol miktarda golgi aygiti,
mitokondria, vakuoller ve lizozomlar igerir. Osteoklast 6ncii hiicreleri kana monosit
olarak karisir, kemik rezorpsiyon bdlgelerinde toplanarak birbirlerine yapisir ve ¢ok

¢ekirdekli osteoklastlar1 olusturur (76).

Osteoklastlar yiiksek hareket kabiliyetine sahip hiicrelerdir. Bunu kemige

yapismasini veya serbest hareketini saglayan aktin hiicre iskeletine borgludur (76).

Aktin yap1 osteoklastlarin podozomal yapilarini aktive ederek kemik matrikse
tutunmasii saglar. Bu tutunum ise osteoklast gociline, yapismasina ve kemik

rezorpsiyonuna izin verir (76).

Osteoklastlarin  baglica karakteristik 6zelligi membran yiizeyinin tirtiklh
goriiniimii (Ruffled Border) ve yine yiizeydeki diiz alanlarinin (Clear Zone) varligidir.
Diizensiz sinir, kemik yiizeyine komsu bdlgede derin parmaksi uzantilardan olusur.
Diizensiz sinir1 takiben goriilen diiz alanlar ise sitoplazmik organel igermez. Bu diiz
alanlar osteoklast1 kemige baglayarak, diizensiz sinir ve kemik yiizeyi arasinda olusan

iliskiyi ¢evreden izole eder (76).

Osteoklastik kemik rezorpsiyonu inorganik mineral igerigin ¢oziilmesini (Asidik
mikroortam) ve protein matriksin par¢alanmasini (Proteaz faaliyeti) igerir. Kemik
demineralizasyonu, osteoklastlarin demineralize edici asit ve kalsiyum selasyon iyonlari
salgilamasiyla gergeklesir. Demineralizasyonu takiben osteoklastlar sindirim vesikiil ve
vakuollerindeki asit hidrolazlar1 salgilayarak matriks pargalanmasini  saglar.
Osteoklastik faaliyet “tartrate resistant acid phosphatase” (TRAP) enzim artis1 ile
olgiilebilir. Bu enzim kollagen yikimini saglayan yiiksek aktiviteli oksijen radikallerinin

tiretiminde gorev alir (66).
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2.13. Osteopontin

Osteopontin  (OPN) aspartik asitten zengin, yiiksek oranda fosforolize ve
glikolize, hidrofilik, negatif yiikk yogunluguna sahip salgisal bir ekstraseliiler matriks
proteinidir (157). Ilk olarak mineralize dokularda RGD (Arginin-Glisin-Aspartat)
tripeptidi ile birlikte bulunmustur. SIBLING (Small Integrin Binding LIigand N-linked
Glycoprotein) ailesinin bir iiyesidir (11,33). Insanda gen diziliminin 4q13 kolunda
bulunan OPN 7 ekzon ve 6 introndan olusur (157), 4921-23 kromozomunda SPP1
isimli bir gen tarafindan kodlanir. Ca+2 baglayict motifi hidroksil apatit kristalleri ile
birlesebilecek oranda yiiksek afiniteye sahiptir ve av igeren integrinler (6zellikle
integrin ovp3) i¢in atasman substrati olarak islev gorerek hiicre atagmani ve hiicre
migrasyonunu artirir (34,105,122). OPN ayrica osteoklast prekursorlerine kimyasal
afinite gostererek osteoklastik aktiviteyi diizenler (8,34,105,122).

OPN baglica kemikte gozlenmesine ve osteoblast ile osteoklastlarca
sentezlenmesine karsin makrofaj, endotelyal hiicreler, diiz kas hiicreleri, aktif T
lenfositler, dogal 6ldiiriicti hiicreler, epitel ve tlimor hiicreleri tarafindan da salgilanir.
OPN; biyomineralizasyonda, yangida, distrofik kalsifikasyonda, yara iyilesmesinde,
graniilomatdz olusumlarda, fibrozisde, nitrik oksitin diizenlenmesinde, tiimdral
metaztazda ve hiicre canliligini korumada rol alir (79). Mineralize dokularin
ekstraseliiler matriksinde, yangi aninda ekstraseliiler sivida bulunur (26). OPN en ¢ok
tikuriik, siit ve safrada bulunur. Bobreklerde de fazlaca bulunan OPN, nitrik oksit
sentazin (NOS) diizenlenmesini ve iiriner kalsiyum oksalat birikim inhibisyonunu saglar

(152).

Osteopontin ekspresyonu; ¢esitli kanser tiirlerinde, 6zellikle meme ve prostat
gibi osteotropik egilimi olan kanserlerde, hiicrelerin maligniteye doniisiimii ve metastaz
ile iliskilendirilmektedir (15). OPN seviyesi ¢esitli kanser hastalarinin kaninda ve
primer tiimorlerde yliksek degerlerde bulunmus ve bazi durumlarda kotii prognoz ile
korelasyon ig¢inde bulundugu belirtilmistir (30,113,121,137,138). Meme, over, kolon,
akciger, karaciger, prostat ve bazi diger kanser tlirlerinde OPN’nin yararli bir klinik

belirteg olabileceginden bahsedilmektedir (6,18,46,58,153).
2.13.1. Osteopontin Yapisi

Osteopontin, yiiksek oranda negatif yiiklii bir ekstraseliiler matriks proteinidir.
Yaklagik 300 amino asitten (si¢anlarda: 297, insanda: 314) olusur. OPN yapisinda
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cesitli integrin reseptorleri ile baglanabilen RGD (Arginin-Glisin-Aspartat) motifi
bulunur. RGD en oOnemli integrin baglayici kompleks olarak bilinir. CD44
transmembran proteini, OPN reseptorii olarak adlandirilsa da, bu iliski tartisilmaktadir.
Fakat degisik isoformlarin degisik etkilesim 6zellikleri vardir. Standart formdaki CD44
etkilesim gostermez. CD44v3-v6 proteinlerinin, timor hiicrelerinde OPN’e yapistigi ve
birlikte go¢ ettigi bildirilmektedir. Bunu P1 integrinlerinin yardimiyla yaptig
diistiniilmekle beraber kesin mekanizma belli degildir. Bunlara ek olarak OPN yapisinda
poliaspartat igeren (pAsp) motif ile kalsiyum baglayici bir u¢ da bulunmaktadir. Bu
motifler OPN’nin yiiksek afiniteyle hidroksiapatit kristallerine baglanmasini saglar
(148).

2.13.2. Osteopontin Ekspresyonunun Diizenlenmesi

OPN ekspresyonunun diizenlenmesi tam olarak aydinlatilamamistir. Vitamin D
cevap elementi (vitamin D response element), interferon uyarict elementler,
glukokortikoidler, piirinden zengin dizilim OPN ekspresyonunu uyarir. Nitrik oksit
(NO) ve endotoksinler de makrofajlar: etkiyerek OPN ekspresyonunu artirir. 1L-1p, IL-
2, TNF-a, PDGF gibi sitokinler protein kinaz C’yi etkiyerek OPN transkripsiyonunu
saglar. Ayrica anjiotensin 2, TGF-p, hipoksi ve hiperglisemi de OPN’nin ekspresyonunu
hizlandirir (28,47, 108, 123, 127).

2.13.3. Osteopontinin Islevleri
2.13.3.1. Yang1

Osteopontin, makrofaj ve T hiicreleri igin 6nemli bir kemoatraktan’dir. OPN
yang1 aninda baslica makrofaj, aktif T hiicreleri, epitel ve endotel hiicreleri ile diiz kas
hiicrelerince salgilanir ve bunlarin etkilesimini ve yonetimini diizenler, ayrica diger
sitokinlerin makrofaj kemotaksisine de etki eder (79). Bu etki gergevesinde OPN,
integrin ve CDA44 ile etkileserek TH1’i aktiflerken TH2’yi inhibe eder ve
makrofajlardaki OPN-integrin etkilesimi ile TH1’in IL-12, IL-2, IL-3, IFN-y salimin1
saglar (5, 70).

Ayrica OPN makrofajlardaki CD3 reseptoriiniin IFN-y ile etkilesimini artirarak
veya CD40 ligandlarina T hiicrelerinin etki etmesini saglayarak IL—12 salinimini

kontrol eder (26). Sonug¢ olarak yanginin ge¢ doneminde OPN’nin THI1’e etkisi, B
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lenfositlerince 19G2a salgilanmasini saglar ve hiicre igi patojenlerin oldiiriilmesi ile

organa 0zgl bagisiklik gergeklesmis olur (70).

Gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonlarinda ise OPN’in rolii tam
netlesmemistir. Bir ¢alisma OPN’den yoksun farenin herpes simplex ve listeria
monocytogenes enfeksiyonuna daha hassas oldugunu gosterirken diger bir ¢alisma fark

bulamamustir (5,13).

Ozetle in vitro ¢alismalar, OPN’nin makrofaj yapismasini diizenledigini, gociinii
sagladigini, reaktif oksijen radikallerini kontrol ettigini, sitokin salinimini ayarladigini,
makrofaj farklilagma safhasinda gorevli oldugunu ve fagositozda rol aldigini

gostermektedir (5,13,70,79).
2.13.3.2. Biyomineralizasyon

OPN, kemik ve dis yapisinda biiyiik oranda bulunan en 6énemli non-kollagen6z

proteinlerdendir. Biyomineralizasyondaki baslica gorevleri asagida siralanmistir(36):
*Kemik hiicrelerinin yapigmalarinin diizenlenmesi
*Osteoklast fonksiyonun diizenlenmesi
*Matriks mineralizasyonun diizenlenmesi

Kemik olusumu ve yeniden sekillenmesinde OPN’nin kemigin ekstraseliiler
matriksinde arttig1 tespit edilmis olmakla beraber yapilan ¢alismalarda OPN yoklugunda
da kemik olusumunun gergeklestigi goriilmistiir (25,81). Buna dayanarak arastiricilar
OPN’nin yoklugunda onun gérevini kemikte bulunan diger non-kollagentz proteinlerin
tamamladigini belirtmislerdir (36). Ancak OPN, kemik remodelasyonu igin ciddi 6neme
sahiptir (38, 129, 155). OPN, mineralize dokuda kalsiyum fosfat kristallerine baglanir
ve kristal biiyiimeyi inhibe eder. OPN’nin mineralize dokuya tutunmasi i¢in fosforalize
olma zorunlulugu bulunmaktadir ve bu islem ekstraseliiler fosfat ve kinazlar sayesinde
kontrol edilmektedir. OPN’nin fosforalizasyonu rezorbsiyonu hizlandirir ve bu

rezorbsiyon fosfataz enzimiyle kontrol edilir (26).
OPN, kemik rezorbsiyonunda 2 asamada rol oynar:
*Kemige osteoklasti baglar (CD44 ve avp3 reseptori ile) (40).

*Kemik rezorpsiyonunu diizenler (integrin avp3 vasitasiyla) (21).
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OPN’nin rezorbsiyon etkisi distrofik kalsifikasyonlarda da karsimiza ¢ikar.
Ozellikle kalsiyum oksalat kristalleri iizerine olan inhibisyon etkisiyle kristal
retansiyonunu bozarak, kristal olusumunu kontrol ettigi diistiniiliir (59, 79). Kido ve ark.
(56) ile Sharma ve ark.(118)’min yaptiklar1 ¢alismalarda dental plak ve gingival
stvilarda da OPN saptanmuistir.

2.13.3.3. Hiicre Canlihgim1 Koruma

OPN hiicre canliligin1 korur ve hiicrelerin apoptoza girmesini engeller (79).
Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde, hematopoetik hiicrelerde, endoteyal ve epitelyal
hiicrelerde anti-apoptik faaliyetini gosteren galigsmalar vardir, fakat OPN’in anti-apoptik
faaliyetinin kesin mekanizmasi belli degildir (23, 71).

2.13.3.4. Nitrik Oksit Sentaz (NOS) Diizenlenmesi ve Kanser

OPN bobrekteki epitel hiicrelerinde ve makrofajlarda nitrik oksit sentaz enzimini
inhibe eder. OPN geni ¢ikartilmis siganlarda yapilan calismalarda NOS artmuis,
nitrotirosin artiklar1 fazlalagsmis ve histolojik zararlar daha da artmistir. NO, makrofajlar

tarafindan salgilanir ve 6zellikle tiimor hiicrelerinde etkilidir (49).
2.13.3.5. Yara lyilesmesi ve Graniilomatéz Olusum

OPN’nin doku iyilesmesindeki gorevi baslica skatrisyel iyilesme ve fibrozisde
karsimiza ¢ikar (156). Bu etkisinin, makrofajlarin infiltrasyonunu ve TGF- 3 salgisini
artirmasi sonucu oldugu diisiiniilmektedir (98). Baz1 ¢alismalar fibroz doku gelisiminde
OPN’nin direkt etkisi olabilecegini gostermektedir (68, 100, 126). Bu etki OPN’nin
fibroblastlar i¢in kemotaktik olmasi, proliferasyonunu arttirmast ve matriks

metalloproteinaz (MMP) {iretimini diizenlemesinden kaynaklanir (79).

OPN ayrica, makrofaj ve endotel hiicrelerince, yara iyilesmesinin graniilasyon
sathasinda da salgilanir. Endotel hiicrelerindeki OPN  muhtemelen yeni kapiller
olusumu esnasinda endotel goclinde ve canliligin devam etmesinde faydalidir. OPN
eksikligindeki yangi diizeninde, yara kapanmas1 gerceklesse de daha fazla atik hiicre
aciga ¢ikar, matriks organizasyonunda azalma ve Kkollagen fibrillogenezisinde
bozuklular goézlenir. Bu yangi diizeni, OPN’in makrofajlart avB3 reseptorii ile

baglayarak fagositoz yapmalarina dayanmaktadir (36,89).

Yangi, biyomineralizasyon, hiicre canliligim1 koruma ve yara iyilesmesinde

gorevleri bulunan OPN proteini, kronik yangili seyir gosteren ve kemik ile periodontal
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cevre dokulart ilgilendiren hastalik olan kronik periodontitiste de onemli rol alir.
OPN'nin yapilan diseti olugu sivisi calismalariyla kronik periodontal hastaliklarin
patogenezinde rol oynayabilecek Onciil yangi sitokini olabilecegi belirtilmistir.
Boylelikle OPN polimorfizminin toplumda kronik periodontitise yatkinlik yaratabilecek
risk faktorlerinden biri olabilecegi ileri siiriilmiistiir (56, 118). Bunun yaninda Niino M.
ve ark. (97) yaptiklar: ¢alismada, Japon irkina ait 116 hastadan olusan multiple skleroz
grubu ile 124 kisiden olusan kontrol grubunu karsilastirarak OPN polimorfizminin

etkinliginin saptandigini ileri stirmiislerdir.
2.14. CD44v6

CD44 antijeni hiicre etkilesiminde, hiicre adezyonunda ve migrasyonunda rol

alan yiizey glikoproteinidir. Insanda CD44 antijeni, CD44 geni tarafindan kodlanir (39).

CD44 transmembran glikoproteinleri  ekstraseliiler matriksde bulunan
hiyaliironik asid, osteopontin, kollajen, laminin gibi ligandlara baglanarak hiicre-matriks
baglanmasina aracilik eder. Lenfositlerin dagiliminda, T hiicre aktivasyonunda ve
hiyaliironik asid baglanmasinda rol aldiklar1 bildirilmistir. Dolagimdaki lenfositlerin
vaskiiler endotel hiicrelerine yapismasina neden olduklar1 gibi epitelyal ve stromal

hiicrelerin de birbirlerine ve hiicreler aras1 matrikse yapigsmasina yardimci olur (39).

CD44’iin standart izoformu CD44s, birlesik varyantlar1 CD44v olarak
adlandirilir. Baz1 epitel hiicrelerinde v8-10 eksonlarini igeren daha biliyiik CD44
izoformlarmin ekspresyonu goriiliir. v1-10 exonlarmin degisik kombinasyonlarinin
CD44’iin protein yapisina monte edilmesiyle CD44"iin hiyaliironik aside olan afinitesi
degisir (39).

CD44’iin fonksiyonu translasyon sonrasi meydana gelen modifikasyonlar
tarafindan kontrol edilir. Ornegin kritik modifikasyonlardan biri CD44’iin HCELL
(Hematopoietic Cell E-selectin/L-selectin Ligand) denilen selektin baglayici forma
cevrilmesidir. HCELL; kok hiicrelerin kemik iligine migrasyonunu yonetir (115).
HCELL ilk olarak kok hiicrelerde (27,114,115) ve sonradan kanser hiicrelerinde
tanimlanmustir (14,42,43,94,134).

CD44; lenfosit aktivasyonu, hematopoez ve metastaz gibi bir¢ok hiicresel
fonksiyonda gorev alir. Bu genin alternatif birlesme ile transkripsiyonu, birgok

fonksiyonel izoformun olusmasiyla sonuglanmakla birlikte, olusan varyantlarin
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birgogunun gorevleri heniiz tam olarak belirlenememistir. Alternatif birlesme
mekanizmasi bu proteinin yapisal ve fonksiyonel ¢esitliliginin temeli olmasina ragmen
tiimor metastazlan ile iliskilendirilebilecegi de belirtilmektedir. Ornegin kolon kanseri
hiicrelerindeki CD44 varyantlart HCELL formlar1 olarak bulunurlar ve kanser metastazi

ile iligkilendirilirler (67).

Kanser hiicrelerinde bazi CD44 izoformlarinin ekspresyonlarinin artiginin
metastazla ve kotli prognozla iligkili oldugu gosterilmistir (13). CD44iin ¢oziilebilir
formlar1 kanserli hastalarin serumlarinda belirlenmis olup, bazi durumlarda klinik
markerlarla korelasyonlar: saptanmistir. Bunun yaninda CD44 varyasyonlarinin meme
ve prostat kanseri, epitelyal over kanseri, skuamoz hiicreli karsinomlarin gelisimiyle de
ilgili oldugu belirtilmistir (6,9,145).

Hiicre membrani reseptdrlerinden olan CD44v6, OPN igin bir bagka reseptordiir.
Bu iki molekiil arasindaki iliski tiimor hiicrelerinin motilitesini, migrasyonunu,
invazyon ve yayimasini artirir. Bunun yaninda OPN-CD44v6 iliskisinin integrin

aktivasyonunu da artirdig1 belirlenmistir (39,65,104,131,148).
2.15. Integrin av

Hiicrelerin ekstraseliiler matrikse baglanmasi integrinler adi verilen genis bir
protein ailesiyle olur (12). Integrinler o ve f olmak iizere birbirlerine kovalent olmayan
sekilde baglanmig iki glikoproteinden olusmus heterodimerik hiicre yiizeyi
proteinleridir. Integrin ligand baglanmasinda, Ca™ ve Mg*?’a ihtiya¢ duyulmaktadur.
Bugiine kadar 18 o ve 8 B alt iinite bulunmus ve bu alt {initelerin 24 degisik integrin
molekiilii olusturacak sekilde organize oldugu agiga ¢ikarilmistir. Integrinler
fibronektin, laminin, kollajenler, vitronektin gibi ekstraseliiler matriks proteinleri igin
esas reseptorlerdir ve bu nedenle hiicrenin ektraseliiler matrikse baglanmasinda ana
aracidirlar. Ayn1 ekstraseliiler liganda baglanan integrinlerin farkli sinyal irettikleri ve
farkli islev gordiikleri bilinmektedir. Ornegin Integrin a5p1 fibronektine baglandiginda
hiicre gogiinii engelledigi halde, avB6 baglandiginda bu olayr hizlandirmaktadir (133).
Diger yandan icice gecmis ligand baglama yeteneklerinden dolay1 sinyal iletiminde
atalet 6nlenebilmektedir. Ayni integrin birden fazla gesitte liganda baglanabilir. Ornegin
avP3; fibronektin, vitronektin, trombospondin, fibrin, von Willebrand faktorii gibi

molekiillere baglanabilmektedir. Integrin araciligiyla olan hiicre baglanmasi 6zellikle
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l16kositlerin endotel hiicrelerine baglanmasinda, inflamasyon sahasinda transendotelyal

hiicre gogiinde, trombosit agregasyonunda ve trombus olusumunda 6nemlidir (80).

Integrin aracilig1 ile olan sinyal iletimi hiicrelerin yayilimi, gogii, hayatta
kalmasi, ¢ogalmasi ve farklilasmasi igin gereklidir, ancak integrinlerin enzimatik
aktiviteleri yoktur. Integrinler tarafindan aktive olan birgok sinyal yolu biiyiime
faktorleri tarafindan da harekete gegirilebilmektedir. Integrinler ve biiyiime faktorleri
arasindaki bu karsilikli iletisim pek c¢ok hiicresel olayda daha keskin bir kontroliin

saglanmasina neden olur (80).

OPN’nin osteoklast hiicre membran reseptorii olan integrin av’ye baglanmasi
osteoklastlart aktive eder ve osteolitik aktivitelerini artirir. Farkli hiicre tiplerinde hem
integrin hem de integrin olmayan reseptorlere OPN baglanmasi gergeklesebilir
(51,122,140,148). OPN igin primer integrin reseptorleri avp3, avpB1l ve avp5’tir. Yapilan
caligmalar, malign lezyonlara ait epitel hiicreleri tarafindan OPN ve vitronektin’e
baglanma ve migrasyon igin, integrin avB3 reseptoriiniin daha ¢ok tercih edildigini
gostermektedir. Integrin avfB3 ekspresyonu tiimor hiicresinin gevresiyle olan iligkisini
degistirebilmekte ve OPN gibi maligniteyi artiran ligandlara olan sensitiviteyi

artirabilmektedir (140).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg¢
Calismamizda deney grubunda;

. 15 adet, insan ¢enesinden c¢ikartilmis, radikiiler Kist tanisi konulmus

olgunun parafin blogu,

. 15 adet insan ¢enesinden ¢ikartilmis, dentiger6z Kist tanisi konulmus

olgunun parafin blogu,

. 18 adet insan c¢enesinden ¢ikartilmis, odontojen keratokist tanisi

konulmus olgunun parafin blogu,

. 14 adet insan ¢enesinden ¢ikartilmis, ortokeratotik odontojen kist tanisi

konulmus olgunun parafin blogu,

. 15 adet insan genesinden ¢ikartilmis, Ameloblastoma tanisi konulmus

olgunun parafin blogu kullanilmistir.
Kontrol grubunda;

. 1 adet Dev Hiicreli Periferik Granulom tanis1 konulmus olgunun parafin

blogu,
. 1 adet saglikli dis eti iceren parafin blok kullanilmistir.
Parafin bloklardan kesit elde edilmesi igin;

. Sakura Feather Mikrotom Bigagi (Low Profil) (Feather BLDG.5th FL.,5-
2,Dojima 1-Chome,KITA-KU, Osaka 530-0003 Japan)

. Superfrost Lam (Pozitif Yiikli) (Gerhard Menzel, Glasbearbeitungswerk
GmbH & Co. KG - Saarbriickener Str. 248 - D-38116 Braunschweig, Germany)

kullanilmistir.
Immunhistokimyasal yontem ig¢in;

. Rabbit anti-human Osteopontin (OPN) polyclonal antibody (200.0 ul
Amb. 1:100-300X Kons. 200-600 test) ( GeneTex Inc. 2456 Alton Parkway Irvine, CA
92606, USA)
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. Mouse anti-human Integrin, Alpha V (ITGAV) monoclonal antibody
(100.0 ul Amb. 1:50X Kons. 100-150 test) (LifeSpan Biosciences, Inc. 2401 Fourth
Avenue Suite 900 Seattle, WA 98121, USA)

. Mouse anti-human CD44v6 [VFF-7] monoclonal antibody (100.0 ug
Amb. 1:150-250X Kons. 150-250 test) ( GeneTex Inc. 2456 Alton Parkway Irvine, CA
92606, USA)

. SensiTek HRP Anti-Polyvalent Lab Pack (125 ml 1250 Test / amb.)
(ScyTek Laboratories, Inc. 205 South 600 West Logan, UT 84321, USA)

. AEC Chromogen/Substrate Bulk Kit (125 ml 1250 Test / amb.) (ScyTek
Laboratories, Inc. 205 South 600 West Logan, UT 84321, USA)

. Citrate Buffer Solution pH:6.0 (500 ml / amb.) (ScyTek Laboratories,
Inc. 205 South 600 West Logan, UT 84321, USA)

. EDTA - Saline Buffer (10X Concentrate); pH 8.0 (1000 ml / amb.)
(ScyTek Laboratories, Inc. 205 South 600 West Logan, UT 84321, USA)

. Phosphate Buffered Saline (25x) pH 7.6 (500 ml / amb.) (ScyTek
Laboratories, Inc. 205 South 600 West Logan, UT 84321, USA)

. Aqueous Mount (Low Viscosity) (30 ml / amb.) (ScyTek Laboratories,
Inc. 205 South 600 West Logan, UT 84321, USA)

. PAP Pen (ScyTek Laboratories, Inc. 205 South 600 West Logan, UT
84321, USA) kullanilmistr.

3.2. Yontem
3.2.1. Doku Orneklerinin Elde Edilmesi

.U. Dishekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis Cene Hastaliklar1 ve Cerrahisi Anabilim
Dalr’na bagvuran hastalardan rutin tedavi sirasinda uygulanan cerrahi yontemler ile
cikartilan doku ornekleri %10’luk formalin solusyonunda tespit edilerek histopatolojik
inceleme yapilmasi igin Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii Tiimdr Patolojisi ve
Onkolojik Sitoloji Bilim Dali’na gonderilmistir. Caligmamizda cerrahi olarak

cikartilarak radikiiler kist tanis1 konulan 15 adet parafin blok, dentigerdz kist tanisi
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konulan 15 adet parafin blok, odontojen keratokist tanis1 konan 15 adet parafin blok,
ortokeratotik odontojen kist tanis1 konan 15 adet parafin blok, ameloblastoma tanisi
konan 15 adet parafin blok, periferik dev hiicreli granulom tanis1 konan 1 adet parafin
blok ve gomiik 20 yas disi ¢ekimi sirasinda yatay insizyon sahasindan elde edilen 1 adet

diseti dokusu kullanilmastir.
3.2.2. Histopatolojik incelemeler ve Immunhistokimya Metodu

Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii Tiimdr Patolojisi ve Onkolojik Sitoloji
Bilim Dali’na gonderilen doku oOrneklerine rutin histopatolojik takip islemi
uygulanmistir. Kesitler adhesivli lamlar iizerine alinmistir. Bu asamada her bir parafin
bloktan 3 adet adhesivli lam 6rnegi hazirlanmigtir. Lamlar parafin blok numarasinin

yanina I, II ve III yazilarak gruplandirilmistir.
I. grup Osteopontin varli§inin saptanmasi i¢in,
Il. grup Integrin av varligiin saptanmasi igin,
[11. grup CD44v6 varliginin saptanmasi i¢in kullanilmistir.

Alman ornekler ksilende deparafinize edilmis, dereceleri azalan alkol serisinde
rehidrate edilerek akan su altinda 10 dakika siireyle yikanmistir. CD44v6 boyamasi i¢in
kesitler 0.1 M sitrat buffer (pH 6.0) icinde 10 dakika siire ile mikrodalga firin (580 W)
kullanilarak antijenite saglamak icin kaynatilmistir. Osteopontin ve Integrin av
boyamasi i¢in antijenite saglama islemi yapilmamistir. Kesitler 30 dk, %3’lik H,0,
iceren methanol soliisyonuna batirilarak, endojen peroksidaz aktivitesi bloke edilmistir.
pH 7.4 olan 10mM Tris-buffered saline (TBS) ile yikamadan sonra, kesitler spesifik
olmayan baglanmalar1 bloke etmek i¢in %5’lik normal ke¢i serumu kullanilarak 30 dk
inkiibe edilmistir. Daha sonra kesitler 4 °C’de primer antikorlarin uygun seyreltileri
kullanilarak 1 gece boyunca inkiibe edilmistir. Bu seyreltiler; 1:1000’lik rabbit anti-
human OPN polyclonal antibody (GeneTex Inc. CA, USA), 1:50°1ik mouse antihuman
integrin av monoclonal antibody (LifeSpan Biosciences, Inc. Seattle WA, USA) ve
1:50’lik mouse anti-human CD44v6 monoclonal antibody (GeneTex Inc. CA, USA)
’dir. TBS ile yikamadan sonra, mouse primer antikor ile boyanan kesitler biotinlenmis
goat antimouse 1gG ile, rabbit primer antikor ile boyanan kesitler ise biotinlenmis goat
anti-rabbit IgG ile islem gormistiir. Daha sonra 20 dk streptavidin-peroksidaz bilesigi
(ScyTek Laboratories, Inc., USA) ile oda sicakliginda bekletilmistir. %0.03 H,0, igeren
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%0.02’lik Diaminobenzidin hidroklorid, peroksidaz aktivitesini goriintiilemek igin
kromojen olarak kullanilmistir. Hematoksilen ile karsit boya yapilan preparatlar 1sik
mikroskopu ile incelenmistir. Deney grubundaki olgularin kesitlerinde bulunan kemik
trabekiilleri Osteopontin igin, periferik dev hiicreli granulom Integrin av igin, dis eti

dokusu kesitleri CD44v6 i¢in pozitif kontrol grubu olarak alinmistir.
3.2.3. Mikroskopik Degerlendirme Kriterleri

Aragtirmamizda elde edilen histopatolojik bulgular skorlandirilirken asagidaki

degerlendirme kriterleri temel alinmstir.

Pozitif membrandz ve stoplazmik boyanma gdsteren hiicrelerde, boyanmanin
yogunlugu degil, boyanan hiicrelerin yiizdesi degerlendirilmeye alinmistir. Her kesitte,
tim ylizey epiteli hiicreleri i¢inde pozitif boyanan hiicrelerin orani degerlendirme

indeksine gore belirlenmis ve kaydedilmistir.
Degerlendirme indeksinde;
%51-100 aras1 (3+),
%31-50 (2+),
%11-30 (1+),
%10 altindaki boyanma orani ise negatif olarak derecelendirilmistir.

Alanlar sayilirken 10/100°liik kamerali okiiler kullanilarak 100 biiyiitme altinda

5 alan sayilip ortalamalar1 alinmastir.
3.2.4. istatistiksel Degerlendirme Yontemleri

Bu caligsmada istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher Statistical System)
2007 Statistical Software (Utah, USA) paket programi ile yapilmistir.

Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel ~ metotlarin
(ortalama,standart sapma,siklik dagilimlar1) yan1 sira gruplar arasi karsilastirmalarda tek
yonlli varyans analizi, alt grup karsilastirmalarinda Tukey coklu karsilastirma testi,
nitel verilerin karsilastirmalarinda ki-kare testi kullanilmistir. Sonuglar, anlamlilik

p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.
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Calismamizda odontojen keratokist, ortokeratinize odontojen kist, dentigerdz

kist, radikiiler kist ve ameloblastoma gruplar1 yas ortalamalar1 ve cinsiyet dagilimi

acisindan degerlendirilmistir (Tablo 1 ve Tablo 2).

Tablo 4-1: Yas ve cinsiyet dagilimi

OKK OOK DK RK AB
F=2,76
Yas 39,39+14,96  45,14+14,29  50,73+15,01  40,87+10,31  33,4+19,61 p=0,034
Erkek 11 61,10% 13 9290% 13 86,70% 11 7330% 10 66,70%  x*5,95
Cinsiyet Kadm 7 3890% 1 7,10% 2 1330% 4 26,70% 5 33,30% p=0,203

Tablo 4-2: Yas dagilimlarinin gruplar arasinda karsilastirilmasi

Tukey Coklu Karsilastirma Testi Yas
OKK/OOK 0,823
OKK /DK 0,213
OKK/RK 0,999
OKK/AB 0,789
OOK /DK 0,857
OOK/RK 0,941
OOK/AB 0,237
DK/RK 0,390
DK /AB 0,02
RK/AB 0,660

OKK, OOK, DK, RK, AB gruplarinin yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik gdzlenmistir (p=0,034). AB grubundaki hastalarin yaslarinin

ortalama ve standart sapma degerleri DK grubundan istatistiksel olarak anlamli
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derecede diistiktiir (p=0,02). Diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmemistir (p>0,05).

OKK, OOK, DK, RK, AB gruplarmin cinsiyet dagilimlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik g6zlenmemistir (p=0,203).

Calismamizda odontojen keratokist, ortokeratinize odontojen kist, dentigerdz
kist, radikiiler kist ve ameloblastoma gruplari, lezyonlarin lokalizasyonlar1 agisindan

degerlendirilmistir (Tablo 3).
1.Bolge: Maksilla Sag,
2.Bolge: Maksilla Sol,
3.Bolge: Mandibula Sol,

4.Bolge: Mandibula Sag taraf olarak belirlenmistir.

Tablo 4-3: Lezyonlarin lokalizasyon dagilimlari

Lokalizasyon OKK OOK DK RK AB

1.Bolge 1 560% 2 1430% 1 6,70% 2 1330% 1 6,70%

2.Bolge 3 1670% 3 2140% O 0,00% 2 1330% 1 6,70%

3.Bolge 5 2780% 5 3570% 8 5330% 6 40,0000 9 60,00% @ %*8,98
4.Bolge 9 5000% 4 2860% 6 40,0000 5 3330% 4 26,70% p=0,705

OKK, OOK, DK, RK, AB gruplarmin lokalizasyon dagilimlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,705).

Calismamizda odontojen keratokist, ortokeratinize odontojen Kist, dentigeréz
kist, radikiiler kist ve ameloblastoma gruplari Osteopontin ekspresyonu agisindan

degerlendirilmistir (Tablo 4 ve Tablo 5).

OPN’nin pozitif kontrol kesitlerinde osteoblastlarin sitoplazmalar1 ve yeni
kemik olusumu alanlarindaki osteoid dokular kuvvetli immun boyanma gostermistir
(Sekil 4-1). Ayrica lakunalardaki osteositlerde fokal stoplazmik OPN boyanmasi

gozlenmistir.
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Sekil 4-1: Osteopontin icin kontrol olarak kullanilan kemik lamellerinin ¢evresinde

osteoblastlarin yogun olarak bulundugu alanda 3+ osteopontin boyanmasi, x400.

Degerlendirme indeksine gore OPN i¢in asagidaki veriler elde edilmistir.

e 18 OKK’nin 17’sinde (%94,40) yiizey epitelinde (3+), 1’inde (%5,60) (2+)
membrandz ve sitoplazmik OPN boyanmasi gozlenmistir. (1+) ve negatif OPN
boyanmasi gézlenmemistir (Sekil 4-1 ve 4-2).

e 14 OOK’nin 10’unda (%71,40) yiizey epitelinde (3+), 4’tinde (%28,60) (2+)
membrandz ve sitoplazmik OPN boyanmasi gozlenmistir. (1+) ve negatif OPN
boyanmasi gézlenmemistir (Sekil 4-3, 4-4 ve 4-5).

e 15 DK’nin 5’inde (%33,30) yiizey epitelinde (3+), 4’tinde (%26,70) (2+),
4’tinde (%26,70) (1+) ve 2’sinde (%13,30) negatif OPN boyanmasi
gozlenmistir (Sekil 4-6, 4-7 ve 4-8).

e 15 RK’nin 7’sinde (%46,70) yiizey epitelinde (3+), 6’sinda (%40) (2+) ve
2’sinde (%13,30) negatif OPN boyanmasi gézlenmistir. (1+) OPN boyanmasi
gozlenmemistir (Sekil 4-9, 4-10 ve 4-11).

e 15 AB’nin 12’inde (%80) yiizey epitelinde (3+), 3’tinde (%20,00) (2+) pozitif
membrandz ve sitoplazmik OPN boyanmasi gozlenmistir. (1+) ve negatif OPN
boyanmasi gézlenmemistir (Sekil 4-12, 4-13 ve 4-14).
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OKK OOK DK RK AB
Negatif 0 0,0000 0 0,00% 2 1330% 2 1330% 0 0,00%
™) 0 000 O 000% 4 2670% 0 0,00% 0 0,00%
Osteopontin
(++) 1 560% 4 2860% 4 26,70% 6 40,0000 3 20,00% y2:33,29
(+++) 17 94,40% 10 71,40% 5 33,30% 7 46,70% 12 80,00% p=0,001
.v P 3 .B. ¥ '.‘.' ‘,\‘. % ‘g."'?i‘x_ 3]
KETRER

o :
a » K
Sy A4

Sekil 4-2: Odontojen keratokist’te 3+ osteopontin boyanmasi, x400.



Sekil 4-3: Ortokeratinize odontojen Kist’te 3+ osteopontin boyanmasi, x400.

Sekil 4-4: Ortokeratinize odontojen Kist’te 2+ osteopontin boyanmasi, x200.
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Sekil 4-5: Yavru Kkistler iceren ortokeratinize odontojen kist’te 2+ osteopontin boyanmasi,
x400.

Sekil 4-6: Dentigeroz kist’te 3+ osteopontin boyanmasi, x400.



Sekil 4-8: Dentigeroz kist’te 2+ osteopontin boyanmasi, x400.
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Sekil 4-9: Radikiiler kist’te 3+ osteopontin boyanmasi, x200.

Sekil 4-10: Radikiiler kist’te 3+ osteopontin boyanmasi, x100.
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Sekil 4-11: Radikiiler kist’te 2+ osteopontin boyanmasi, x200.

Sekil 4-12: Ameloblastoma’da 3+ osteopontin boyanmasi, x100.
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Sekil 4-13: Ameloblastoma’da 3+ osteopontin boyanmasi, x200.

Sekil 4-14: Ameloblastoma’da 2+ osteopontin boyanmasi, x100.
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Tablo 4-5: Lezyonlarin Osteopontin skorlariin karsilastiriimasi

Osteopontin

OKK/OOK 0,075
OKK /DK 0,003
OKK/RK 0,008
OKK/AB 0,206
OOK /DK 0,045
OOK/RK 0,235
OOK/AB 0,590
DK/RK 0,116
DK/AB 0,029
RK/AB 0,192

OKK, OOK, DK, RK, AB gruplarmin Osteopontin dagilimlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmistir (p=0,001). OKK grubunda (2+) ve (3+)
lik Osteopontin varligi, DK ve RK grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede
yiksek bulunmustur (p=0,003, p=0,008). DK grubunda negatiflik ve (1+) lik
Osteopontin varligr, OOK ve AB gruplarindan istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulunmustur (p=0,045, p=0,029), diger gruplar arasinda istatisiksel olarak
anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05) (Sekil 4-15).
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. ONegatif
Osteopontin _
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—
60% - |
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OKK OOK DK RK AB

Sekil 4-15: Lezyonlarin Osteopontin skoru dagilimlari.

Calismamizda odontojen keratokist, ortokeratinize odontojen kist, dentigerdz
kist, radikiiler kist ve ameloblastoma gruplart CD44v6 immunohistokimyasal

boyanmasi agisindan degerlendirilmistir (Tablo 6 ve Tablo 7).

CD44v6 icin pozitif kontrol olarak dis eti dokusu kullanilmistir. Dis eti

epitelinde diffiiz ve kuvvetli membrandz boyanma saptanmistir.

Degerlendirme indeksine gore CD44v6 i¢in asagidaki veriler elde edilmistir.

e 18 OKK’nin 5’inde (%33,30) yiizey epitelinde (3+), 3’tnde (%20,00) (2+),
4’tinde (%26,70) (1+) ve 3’tinde (%20,00) negatif CD44v6 immun boyanma
gozlenmistir (Sekil 4-16 ve 4-17).

e 14 OOK’nin 4’tinde (%28,50) yiizey epitelinde (3+), 3’tiinde (%21,42) (2+),
3’linde (%21,42) (1+) ve 4’iinde (%28,50) negatif CD44v6 immun boyanma
gozlenmistir (Sekil 4-18).

e 15 DK’nin 13’linde (%86,70) yiizey epitelinde (3+), 2’sinde (%13,30) (2+)
CD44v6 immun boyanma gozlenmistir. (1+) ve negatif CD44v6 immun

boyanma gézlenmemistir (Sekil 4-19, 4-20 ve 4-21).
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e 15 RK’nin 13’tinde (%72,20) ylizey epitelinde (3+), 3’tlinde (%16,70) (2+),
I’inde (%5,60) (1+) ve 1’inde (%5,60) negatif CD44v6 immun boyanma
gozlenmistir (Sekil 4-22, 4-23, 4-24, 4-25 ve 4-26).

e 15 AB’nin 6’sinda (%40) yiizey epitelinde (3+), 4’tinde (%26,70) (2+), 2’sinde
(%13,30) (1+) ve 3’tnde (%20,00) negatif CD44v6 immun boyanma
gozlenmistir (Sekil 4-27, 4-28, 4-29 ve 4-30).

Tablo 4-6: CD44v6 immun boyanma skorlari

CD44v6 OKK OOK DK RK AB

Negatif 3 20,0000 4 2850% 0 000% 1 5,60% 3 20,00%

+) 4 26,70% 3 21,42% 0 0,00% 1 560% 2 13,30%

(++) 3 20,0000 3 21,42% 2 13,30% 3 16,70% 4 26,70% x2:22,27
(+++) 5 3330% 4 2850% 13 86,70% 13 72,20% 6 40,00% p=0,035

Sekil 4-16: Odontojen keratokist’te 3+ CD44v6 boyanmasi, x400.
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Sekil 4-18:

Ortokeratinize odontojen kist’te 2+ CD44v6 boyanmasi, x200.
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Sekil 4-20: Dentigeroz kist’te 3+ CD44v6 boyanmasi, x200.
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Sekil 4-22: Radikiiler kist’te 3+ CD44v6 boyanmasi, x200.
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2+ CD44v6 boyanmasi, x200.

Radikiiler Kist’te

Sekil 4-23

te 1+ CD44v6 boyanmasi, x200.

Sekil 4-24: Radikiiler kist’



Sekil 4-25: Radikiiler kist’te 1+ CD44v6 boyanmasi, x100.

Sekil 4-26: Radikiiler kist’te negatif CD44v6 boyanmasi, x200.
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x100.

’da 3+ CD44v6 boyanmasi,

Ameloblastoma

kil 4-27:

Se

Ameloblastoma’da 2+ CD44v6 boyanmasi, x200.

Sekil 4-28



Sekil 4-29: Ameloblastoma’da 1+ CD44v6 boyanmasi, x200.

Sekil 4-30: Ameloblastoma’da negatif CD44v6 boyanmasi, x400.
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Tablo 4-7: Lezyonlarin CD44v6 skorlariin karsilastirilmasi

CD44v6
OKK/OOK 0,428
OKK /DK 0,584
OKK/RK 0,105
OKK/AB 0,282
OOK /DK 0,013
OOK/RK 0,035
OOK/AB 0,128
DK/RK 0,159
DK /AB 0,041
RK/AB 0,825

OKK, OOK, DK, RK, AB gruplarinin CD44v6 dagilimlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik gozlenmistir (p=0,035). OOK grubunda negatiflik ve (1+) lik
CD44v6 varligt RK ve DK grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p=0,035, p=0,013), DK grubunda negatiflik ve (1+) lik CD44v6 varligi
AB grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (p=0,041), diger
gruplar arasinda istatisiksel olarak anlaml farklilik gézlenmemistir (p>0,05) (Sekil 4-
31).
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ONegatif
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Sekil 4-31: Lezyonlarin CD44v6 skoru dagilimlari.

Calismamizda odontojen keratokist, ortokeratinize odontojen kist, dentigeréz
kist, radikiiler kist ve ameloblastoma gruplar1 Integrin av immunohistokimyasal

boyanmasi agisindan degerlendirilmistir.

Pozitif kontrol olarak kullanilan periferik dev hiicreli granulomun osteoklast
benzeri dev hiicrelerinde kuvvetli membrandz integrin boyanmasi goriilmiistiir. En
kuvvetli integrin immun reaktivitesi kist kavitesine bakan yiizey epiteli hiicrelerinin
hiicre membraninda bulunmustur (Sekil 4-32). Ancak RK ve DK’lerin iltihapli fibroz
bag dokusu duvarma uzanan hiperplastik yiizey epiteli hiicrelerinde integrin

ekspresyonu kismen kaybolmustur (Sekil 4-33 ve 4-34).

Degerlendirme indeksine gore Integrin av igin asagidaki veriler elde edilmistir.
e 18 OKK’nin 8’inde (%44,40) (3+), 2’sinde (%11,10) (2+), 3’iinde (%16,70)
(1+) ve 5’inde (%27,80) negatif Integrin av immun boyanma goézlenmistir
(Sekil 4-35, 4-36, 4-37 ve 4-38)
e 14 OOK’nin 3’tinde (%21,40) (3+), 4’tinde (%28,60) (2+), 5’inde (%35,70) (1+)
ve 2’sinde (%14,30) negatif Integrin av immun boyanma gozlenmistir (Sekil 4-
39, 4-40, 4-41 ve 4-42).
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e 15 DK’nin 2’sinde (%13,30) (3+), 7’sinde (%46,70) (2+), 2’sinde (%13,30) (1+)
ve 4’linde (%26,70) negatif Integrin av immun boyanma gézlenmistir (Sekil 4-
43, 4-44, 4-45 ve 4-46).

e 15 RK’nin 3’iinde (%20) (3+), 2’sinde (%13,30) (2+), 5’inde (%33,30) (1+) ve
5’inde (%33,30) negatif Integrin av immun boyanma gozlenmistir (Sekil 4-47,
4-48, 4-49 ve 4-50).

e 15 AB’nin 1’inde (%6,70) (3+), 2’sinde (%13,30) (2+), 7’sinde (%46,70) (1+)
ve 5’inde (%33,30) negatif Integrin av immun boyanma gozlenmistir (Sekil 4-
51, 4-52 ve 4-53).

OKK ¢eperinde yavru kistlerin epitelinin 3+ integrin av boyanmasi gériilmiistiir.
Ancak bu epitelden prolifere olan ilkel odontogen epitel kordonlari ¢ok daha az

boyanma gostermistir (Sekil 4-54).

Tablo 4-8: Integrin av immun boyanma skorlari

Integrin av OKK OOK DK RK AB

Negatif 5 2780% 2 1430% 4 26,70% 5 33,30% 5 33,30%

+) 3 16,70% 5 3570% 2 13,30% 5 33,30% 7 46,70%

(++) 2 11,10% 4 28,60% 7 46,70% 2 13,30% 2 13,30% y*18,11
(+++) 8 44,40% 3 21,40% 2 13,30% 3 20,0000 1 6,70% p=0,112




Sekil 4-33: Radikiiler kist’te 1+ Integrin av boyanmasi, x200.
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Sekil 4-34: Dentigeroz kist’te 2+ Integrin av boyanmasi, x200.

Sekil 4-35: Odontojen Kkeratokist’te 3+ Integrin av boyanmasi, x200.
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Sekil 4-37: Odontojen keratokist’te 1+ Integrin av boyanmasi, x400.
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Sekil 4-38: Odontojen keratokist’te negatif Integrin av boyanmasi, x200.

Sekil 4-39: Ortokeratinize odontojen Kist’te 3+ Integrin av boyanmasi, x200.
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Sekil 4-41: Ortokeratinize odontojen Kist’te 1+ Integrin av boyanmasi, x400.
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Sekil 4-42: Ortokeratinize odontojen kist’te negatif Integrin av boyanmasi, x400.

Sekil 4-43: Dentigeroz kist’te 3+ Integrin av boyanmasi, x100.
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Sekil 4-44: Dentigeroz kist’te 2+ Integrin av boyanmasi, x200.

Sekil 4-45: Dentigeroz kist’te 1+ Integrin av boyanmasi, x400.
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Sekil 4-46: Dentigeroz kist’te negatif Integrin av boyanmasi, x400.

Sekil 4-47: Radikiiler kist’te 3+ Integrin av boyanmasi, x100.
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Sekil 4-48: Radikiiler kist’te 2+ Integrin av boyanmasi, x400.

Sekil 4-49: Radikiiler kist’te 1+ Integrin av boyanmasi, x200.
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boyanmasi, x400.
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Sekil 4-52: Ameloblastoma’da 1+ Integrin av boyanmasi, x100.

Sekil 4-53: Ameloblastoma’da negatif Integrin av boyanmasi, x100.
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Sekil 4-54: Odontojen keratokist ¢ceperinde bulunan yavru kistlerde 3+ Integrin av

boyanmasi, x200.

Tablo 4-9: Lezyonlarin Integrin av skorlarinin karsilastirilmasi

Integrin av

OKK/OOK 0,232
OKK /DK 0,091
OKK/RK 0,472
OKK/AB 0,078
OOK /DK 0,401
OOK/RK 0,589
OOK/AB 0,354
DK/RK 0,224
DK/AB 0,112

RK/AB 0,721
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OKK, OOK, DK, RK, AB gruplarinin Integrin av dagilimlar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,112) (Sekil 4-55).

50%
45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

. ONegatif
Integrin av B+
O(++)
O(+++)
OKK OOK DK RK AB

Sekil 4-55: Lezyonlarin Integrin av skoru dagilimlari.

Inceledigimiz her lezyon grubundaki Osteopontin, CD44v6 ve Integrin ov
degerlerinin dagilimlart Sekil 4-56, 4-57, 4-58, 4-59, 4-60, 4-61 ve 4-62’de

gosterilmistir.
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(+) (++)

OKK

Sekil 4-56: Odontojen keratokist grubundaki Osteopontin, CD44v6 ve Integrin av

degerleri.
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Sekil 4-57: Ortokeratinize odontojen kist grubundaki Osteopontin, CD44v6 ve

Integrin av degerleri.
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Sekil 4-58: Dentigeroz kist grubundaki Osteopontin, CD44v6 ve Integrin av

degerleri.




O Osteopontin @mCD44v6 Olntegrin av
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Sekil 4-59: Radikiiler Kist grubundaki Osteopontin, CD44v6 ve Integrin av

degerleri.

O Osteopontin @CD44vE Olntegrin av
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Sekil 4-60: Ameloblastoma grubundaki Osteopontin, CD44v6 ve Integrin av

degerleri.
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Sekil 4-61: Immun boyanma skorlarinin lezyonlara gére yiizdesel dagilim.
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5. TARTISMA

Odontojen kistler, ¢ene kemigi i¢indeki odontojen epitel artiklarindan kaynagini
alan maksillofasiyal bolgede en sik rastlanilan patolojik olusumlardir. Odontojen
kistler i¢inde en sik goriilenleri iltihapsal kaynakli olan radikiiler kistlerdir (88,107).
Gelisimsel kist grubuna giren dentigeréz kistler ve keratokistler ise goriilme sikligi

acisindan radikiiler kistleri takip eder (41).

Giincel WHO smiflamasinda odontojen keratokist, benign odontojen tiimor
olarak siniflandirilmis ve keratokistik odontojen tiimor seklinde isimlendirilmistir. Yeni
simiflama daha genis bir terminoloji ve tanisal altyapi sunmasina ragmen odontojen
yapilar ve bunlarin artiklarinin epitelinden koken alan tiimoérlerin gelisim ve
davraniglarinin altinda yatan molekiiler ve hiicresel mekanizmay: tam olarak agikliga
kavusturmamaktadir  (95,107). Giintimiizde, lezyonlarin klinik davraniglarini
inceleyebilmek icin, molekiiler seviyede arastimalar yapilarak lezyonun yapisi ile ilgili

yeni bakis agilar1 kazanilmaktadir (107).

Radikiiler kist, dental pulpanin 6limiinii takip eden inflamasyon sonucu
periodontal ligamandaki epitel artiklarindan (Malessez epitel artiklar1) kaynagini alan
bir lezyondur. Dentiger6z kistler ise genellikle siirmemis disin kuronunu g¢evreleyen
kistlerdir. Odontojen keratokist, odontojen ektomezenkim igermeyen, olgun fibroz
stroma ve odontojen epitelden kaynagini alan benign odontojen tiimérdiir (84). Bu ii¢
kist icerisinde odontojen keratokist, agresif davranis goOstermesi, rezidiv riski ve

malignite potansiyeli nedeniyle klinik 6neme sahiptir (95).

Ameloblastoma dis gelisiminin residiiel epitelyal komponentlerinden kaynagini
alan benign bir neoplasmadir. Alveoler yumusak doku ve kemik iginde kalan odontojen
epitelden gelisme imkani bulabilir. Bunlar dental lamina artiklari, mine epitelinin
kalintilari, Malassez artiklar1 ve yiizey epitelinin bazal hiicre tabakasi olabilir. Uzun
yillar boyunca ameloblastomalar genis bir spektrumda histolojik 6zellikleri
degerlendirilen, ayri, 6zel bir klinik olusum olarak incelenmistir. Yavas biiyiiyen, lokal
agresif Ozellikte olan ve genis deformitelere yol acabilen bir tiimordiir.
ameloblastomalar genis ve dikkatli bir sekilde eksize edilmedikleri takdirde yiiksek

rezidiv oranlarina sahiptirler. Ameloblastomalarda metastaz ender goriiliir (107).
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Osteopontin (OPN) bir ekstraseliiler matriks proteinidir. Hidroksiapatite yiiksek
afinite gosterir ve av iceren integrinler (6zellikle integrin avB3) i¢in atagsman substrati
olarak islev gorerek hiicre atasmani ve hiicre migrasyonunu artirir (34,105,122). OPN
ayrica osteoklast prekiirsorlerine kimyasal afinite gostererek osteoklastik aktiviteyi
modiile eder. Osteopontin ekspresyonu; c¢esitli kanser tiirlerinde, 6zellikle meme ve
prostat gibi osteotropik egilimi olan kanserlerde, hiicrelerin maligniteye doniisiimii ve

metastazi ile iligskilendirilmektedir (8,15,122).

OPN i¢in bir bagka reseptdr, hiicre membrani reseptorlerinden olan CD44v6’dir.
Bu iki molekiil arasindaki iligki hiicre motilitesinin artisinda rol oynamaktadir
(39,104,131,148). Timor hiicresi membran reseptorlerinden olan CD44v6’ya OPN
baglanmas1 tiimor hiicrelerinin motilitesini, migrasyonunu, invazyonu ve yayilmasini
artirtr.  Bunun yaninda OPN-CD44v6 iligkisinin integrin aktivasyonunu artirdigt

belirlenmistir (65).

Hiucrelerin ekstraseliiler matrikse baglanmasi Integrinler denilen genis bir
protein ailesiyle olur (12). Integrinler; ekstraseliiler matriks proteinleri igin esas
reseptorlerdir ve bu nedenle hiicrenin ektraseliiler matrikse baglanmasinda ana
aracidirlar. Integrin araciligr ile olan sinyal iletimi hiicrelerin yayilimi, gocii, hayatta
kalmasi, cogalmasi ve farklilagsmasi icin gereklidir. OPN’nin osteoklast hiicre membran
reseptorii olan integrin ov’ye baglanmasi osteoklastlar1 aktive eder ve osteolitik
aktivitelerini artirir. Integrin avB3 ekspresyonu tiimor hiicresinin ¢evresiyle olan
iligkisini degistirebilmekte ve OPN gibi maligniteyi artiran ligandlara olan sensitiviteyi

artirabilmektedir (147,150).

Bizim c¢alismamizda odontojen Kkeratokist, ortokeratinize odontojen Kist,
radikiiler kist, dentigerdz kist ve ameloblastomada; Osteopontin, Integrin av ve CD44v6
ekspresyonu arastirilarak, lezyonlarin lokal agresif davranis ve osteolitik 6zelliklerine
Osteopontin, Integrin av ve CD44v6’nin olasi katkilari incelenmistir. Periferik Dev
Hiicreli Granulom, dogal yapidaki dis eti epiteli ve odontojen Kistlerin kesitlerindeki
kemik yapim alanlar1 pozitif kontrol olarak kullanilmistir. Incelenen lezyonlar,
gruplarda bulunan hasta sayilari ve inceleme yOntemi agisindan bu konuda yapilmis
benzer bir ¢alisma bulunmamaktadir. Daha dar kapsamli ve farkli degerlendirme
yontemleri kullanilmis olan ¢alismalardan (146,147,77) elde edilen verilerden

karsilastirma amaciyla yararlanilmistir.



83

Calismamizda OKK, OOK, DK, RK, AB gruplarinin yas ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmistir (p=0,034). AB grubunun yas
ortalamalar1 DK grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmus
(p=0,02), diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik gozlenmemistir
(p>0,05). Literatiir incelendiginde dentiger6z kistlerin genellikle 10-30 yaslar1 arasinda
(95), ameloblastomanin ise 20-40 yaslar1 arasinda siklikla goriildiigi belirlenmistir
(116). Tekkesin ve ark. (130) 2011 yilinda yayinladiklari, 40 yili kapsayan 5088
odontojen ve odontojen olmayan Kist olgusunun degerlendirildigi retrospektif ¢alismada
dentigeréz kist tanist konulan 529 hastanin ortalama yasi 32.8 olarak belirtilmistir.
Bizim ¢alismamizda dentigerdz kist grubunda rastgele secilen deneklerin yas ortalamasi
50,73 (x15,01) iken ameloblastoma grubunda rastgele segilen deneklerin yas ortalamasi
33,4 (£19,61)’dir. Caligmamizda dentigeréz kist grubunda bulunan orneklerin yas
ortalamasi kaynaklarda belirtilen yas araligindan daha yiiksektir. Bu sonug
calismamizda incelenen hasta sayisinin fazla olmamasma baglanmistir. Ayrica yavas
gelisen bir lezyon olan dentigerdz kistlerin, daha agresif davranan ameloblastomalardan
daha ge¢ donemde belirti vermesi ve hastalara erken yaslarda rutin kontrollarin

yaptlmamasinin etkili oldugu diisiinilmiistiir.

Calismamizda OKK, OOK, DK, RK, AB gruplarinin cinsiyet dagilimlari
incelenmis ve cinsiyet dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gdzlenmemistir (p=0,203). Incelenen kaynaklarda bu yénde bir degerlendirme olmadig
icin karsilastirma imkani bulunamamistir. Ancak istatistiksel olarak degerlendirlmemis
olmakla birlikte her bir grup kendi i¢inde incelendiginde erkeklerin kadinlardan
yaklagik 2 kat daha fazla oldugu goriilmistiir. Bu durum kaynak bilgileri ile paralellik
icindedir (95, 107).

OKK, OOK, DK, RK, AB gruplar1 lokalizasyon acisindan birbirleri ile
karsilastinlldiginda c¢alismaya rastgele secilerek dahil edilen lezyonlarin aralarinda
lokalizasyon dagilimlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir
(p=0,705). Literatirde bu konuda yapilmis benzer bir g¢alisma olmadigi igin

karsilastirma yapilamamastir.

Calismamizda odontojen keratokist, ortokeratinize odontojen kist, dentigeréz

kist, radikiiler kist ve ameloblastoma gruplari Osteopontin immunohistokimyasal
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boyanmasi acisindan degerlendirilmis ve istatistiksel olarak anlamli farklilik

gozlenmistir (p=0,001).

Calismamizda 18 OKK’nin 17’sinde(%94.4) (3+) degerli OPN boyanmasi
izlenmistir. OKK grubunda (2+) ve (3+)’lik Osteopontin varligt DK ve RK grubundan
istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek bulunmustur (p=0,003, p=0,008).

Wang ve Liu’nun (147), yaptig1 ¢alismada 20 OKK’nin 8’inde(%40) pozitif
OPN boyanmas1 goriilmiistiir. Odontojen keratokistlerde bulunan %40’lik oran yiiksek
bir deger olarak kabul edilmis ve OKK’lerin lokal agresif davranis ve yiiksek osteolitik
ozelliklerini kismen de olsa agiklayabilecegi yorumu yapilmistir. Bizim ¢aligmamizda
incelenen OKK’lerin OPN boyanmasindaki pozitiflik orani, degerlendirme indeksine
gore (3+) i¢in %94.,4 ve (2+) icin %5,6’dir. Toplam pozitiflik orani tiim OKK’ler i¢in
%100°diir. Elde ettigimiz bu sonu¢ Wang ve Liu’nun ¢aligmasinda elde edilen sonucla
karsilagtirildiginda oldukga yiiksektir. Yiiksek OPN ekspresyonun OKK'’lerin lokal
agresif davranis ve osteolitik Ozelliklerini ortaya ¢ikardigimi ileri siiren bu

arastirmacilarin goriislerini destekler niteliktedir.

Ortokeratinize odontojen kistler (OOK) ¢ene kemiklerine ait keratinize kistlerin
%7-17" sini olugturmaktadir ve rezidiv ender gézlenmektedir (200,233). Parakeratinize
odontojen keratokistlerden (OKK) daha az agresiftirler ve konservatif tedavilere
yanitlar1 daha iyidir (103).

Wang ve Liu’nun (147) yaptig1 ¢calismada keratokistler kendi i¢inde ortokeratize
ve parakeratinize varyantlarina ayrilmadan degerlendirilmeye alinmistir. Bizim
caligmamizda ise giincel WHO siniflamasina uygun olarak parakeratotik keratokistler;
odontojen keratokist (keratokistik odontojen tiimor) olarak degerlendirilmis ve
ortokeratotik keratokistler; ortokeratotik odontojen kist olarak degerlendirmeye
alimmistir. Calisgmamiza dahil edilen keratokist drneklerinin bu sekilde bir siniflamaya
tabi tutulmasindaki temel amag, giincel WHO siniflamasina uygun olarak incelemenin
yani sira parakeratotik keratokistlerin agresif karakteri ve yiiksek rezidiv 6zelliklerine
oranla daha az agresif olan ve konservatif tedavilere daha iyi yanit veren ortokeratotik
keratokistlerin davranis farklariin molekiiler temellerini aydinlatabilme admna katkida

bulunmaktir.

Calismamizda 14 OOK’nin 10’unda (%71,40) (3+) ve 4’iinde (%28,60) (2+)
OPN boyanmasi izlenmistir. OKK’lerde ise 18 lezyonun 17’sinde(%94.4) (3+) degerli,
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1’inde(%5,60) (2+) degerli OPN boyanmasi bulunmustur. OOK’lerde, (3+) degerli
OPN immun boyanma oran1 OKK’lere gore daha diisiiktiir ve OOK ile OKK gruplari
arasinda OPN boyanmasi acisindan istatistiksel olarak anlamli  farklilik
bulunmamaktadir (p=0,075). Her ne kadar aralarindaki fark anlamli olmasa da
OKK'’lerde elde edilen yiiksek boyanma orant OKK’lerin OOK’ler gore daha agresif ve
osteolitik karakterde olmalarini agiklayabilir. Hiicre atagsmani ve hiicre migrasyonunu
artiran (34,105,122), osteoklast prekiirsorlerine kimyasal afinite gostererek osteoklastik
aktiviteyi modiile eden (8,122) ve ozellikle meme ve prostat gibi osteotropik egilimi
olan kanserlerde, hiicrelerin maligniteye donilisiimii ve metastaz ile iligkilendirilen (15)
OPN artisinin OOK’lerde OKK’lere gore diisiik oranda bulunmasi, OKK’lerin WHO
tarafindan kist grubundan ¢ikartilip odontojen tiimoérler grubuna dahil edilmesi kararini

desteklemektedir.

OPN varligi agisindan OKK ve DK gruplart karsilastirildiginda, OKK
grubundaki pozitif OPN varligi DK grubundan anlamli derecede yiiksektir (p=0,003).
OPN varlhigi agisindan OOK ve DK gruplart karsilastirildiginda, OOK grubundaki
pozitif OPN varligi DK grubundan anlamli derecede yiiksektir (p=0,045). Elde ettigimiz
bu sonuglar Wang ve Liu’nun (147) sonuglari ile uygunluk goéstermektedir. Bu
arastirmacilar OKK’nin epitel hiicrelerinin ¢evre silingersi kemikte invazyon ve
yayilmalarina OPN’nin yardim ettigini savunmaktadirlar. Bizim ¢aligmamizda da hem
OKK’de hem de OOK’de OPN’nin DK’ye goére anlamli derecede yiiksek ¢ikmasi
arastirmacilarin bu goriislinii destekler niteliktedir. Aralarinda 6zellik agisindan fark
olmakla birlikte OKK ve OOK'’lerin DK’lere gore daha agresif biiyiimelerinin ve
rezidiv egilimlerinin artmis olmasinin molekiiler temelinde OPN’nin katkis1 oldugu

kanisinday1z.

Wang ve Liu (147) galismalarinda OPN ekspresyonunu Kkeratokist epitelinin
yiizey bolimlerinde yogun olarak saptamiglar ve OPN’nin  biiyiik olasilikla
keratokistlerin ylizey epitelinin {ist yarisindaki hiicreler tarafindan sentezlendigi ve
salgiland1g1, yiizey epitelinin alt yarisindaki hiicreler tarafindan tasindigr ve
keratokistlerin subepitelyal bag dokusuna, bazal hiicreler vasitasiyla transitozis
(transcytosis) yoluyla salindigim1 ileri siirmislerdir. Bizim bulgularirmiz  da
arastirmacilarin bu yorumunu destekler niteliktedir. Calismamizda keratokist epitelinin,

yiizeydeki keratinize tabakanin hemen altindan baglayarak bazal tabakaya kadar OPN
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ile yogun boyanma gosterdigi saptanmistir. Bu hipotezi aydinlatmak icin

arastirmacilarin ileri caligmalarin yapilmasi gerektigi diisiincesini paylagsmaktayiz.

OPN varligi agisindan OKK ve RK gruplann karsilagtirildiginda, OKK
grubundaki pozitif OPN varligit RK grubundan anlamli derecede yiiksektir (p=0,008).
OPN varligi agisindan OOK ve RK gruplart karsilagtirildiginda, OOK ve RK grubu
arasinda pozitif OPN varlig1, sayisal olarak OOK grubunda yiliksek olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli fark gostermemistir (p=0,235). Bu sonuglar Wang ve
Liu’nun (147) yaptig1 ¢alisma ile uygunluk igerisindedir. OKK’nin aksine, OOK’deki
OPN oran1 yiiksek olmakla birlikte RK ile aralarinda anlamli fark olmamasi OOK’nin
OKK’den daha az agresif bir yapiya sahip oldugunu ve RK ile davranis karakteri

acisindan yakinlik gosterdigi kanaatini uyandirmaktadir.

Calismamizda DK grubundaki negatif ve (1+)’lik Osteopontin boyanmasi OOK
ve AB grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,045,
p=0,029). Wang ve Liu’nun (147) yaptig1 ve odontojen keratokistlerde Osteopontin,
CD44v6 ve Integrin av ekspresyonunun arastirildigi ¢alismada incelemeye dahil edilen
DK ve RK’nin higbirinde pozitif OPN boyanmasi goriilmedigi belirtilmektedir.
Masloub ve ark. (77), dentiger6z kist ve ameloblastomalarda Osteopontin ve CD10
ekspresyonunu arastirdiklar1 ¢calismada OPN’nin dentiger6z kistlerin hem epitellerinde
hem de komsu bag dokusunda saptandigi ancak ameloblastomalara gore daha diisiik
oranda oldugu belirtilmektedir. Bizim ¢aligmamizda da (1+) ve negatif degerli OPN
skoru agisindan DK grubunun, OOK ve AB grubundan istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunan skorlart Masloub ve ark. (77) yaptigi calismadaki verilerle
uyumludur. Bu sonug¢ ameloblastoma ve keratokistlerdeki OPN ekspresyonu miktarinin,
agresif bliyime ve yiiksek rezidiv riski i¢in bir indikatér olabilecegini

diistindiirmektedir.

Calismamiza dahil edilen RK grubundaki 15 adet lezyonun OPN
immunuhistokimyasal incelemesinde 7’sinde (%46,70) (3+) degerli, 6’sinda (%40) (2+)
degerli ve 2’sinde (%13,30) negatif degerli boyanma saptanmistir. Wang ve Liu’nun
(147) yaptigi calismada RK grubunda OPN boyanmasina rastlanmamistir. Bizim
calismamizda ise RK grubunda ¢esitli derecelerde olmak tizere, %86.7 oraninda pozitif
OPN boyanmasi izlenmistir. Wang ve Liu’nun (147) sonuglari ile bizim sonug¢larimiz

arasindaki farkin karsilastirilabilecegi RK’lerdeki osteopontin ekspresyonunu inceleyen
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baska herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizdaki DK grubunun sonuglari
da Wang ve Liu'nun (147) buldugu degerlerden farklidir. Ancak DK’lerdeki OPN
ekspresyonunu inceleyen Masloub ve ark. (77) yaptigi ¢alismanin sonuglarinin bizim
calismamizin sonuglarini destekler sekilde benzer oldugu goriilmiistiir. Chellaiah ve ark.
(20) OPN ekspresyonu ile osteoklast faaliyetleri arasinda dogru orantt bulundugunu
belirtmiglerdir. Bu sonuca dayanarak radikiiler kistlerde anlamli olmasa da yiiksek
olarak elde etti§imiz OPN degerlerinin, radikiiler kistlerin gelisimi esnasinda ortaya
cikan kemik yikimiyla iligkili olabilecegini diisiinmekteyiz. Bu baglamda, farkl
degerler goz oniine alindiginda hasta sayisi agisindan daha genis kapsamli ¢alismalar ile

sonuglarin verifikasyonunun yapilmasi gerektigini diistinmekteyiz.

Chellaiah ve ark. (20), sican femurlarinda olusturulan kiriklarda iyilesme
alaninda OPN/CD44 ekspresyonunun oldugunu ve remodelling prosesinde kallusta
CD44’lin, osteoklast membrani ile osteosit lakunasinda tespit edildigini ancak
osteoblastlarda bulunmadigini sdylemislerdir. Weber’in (149) kanser terapisi ve
Osteopontin iliskisini inceleyen ¢alismasinda, timor gelisim prosesine benzer sekilde,
remodelling prosesindeki epidermal hiicrelerde de yiiksek degerde OPN saptandigi
belirtilmistir. Agrawal ve ark. (3), normal kolon hiicreleri ile karsilastirildiginda, kolon
kanseri hiicrelerinde OPN ekspresyonunun belirgin oranda artmis oldugunu tespit
etmisler ve klinik uygulamalarda OPN’nin tiimor gelisiminde bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegini savunmuslardir. Tuck ve ark. (137,138,139,140) yaptiklar bir dizi
calismada bazi meme kanseri tiirlerinde goriilen invazif gelisme ve metastaz
yetenegindeki artistan OPN ekspresyonunun sorumlu oldugunu tespit etmislerdir.
Chang ve ark. (19) da, normal deri ve non-melonoma deri timérlerindeki osteopontin
ekspresyonunu karsilastirdiklar1 calismada benign ve malign tiimorlerdeki OPN
ekspresyonunun tiimorogenezis ile iliskili oldugunu sdyleyerek bu diisiinceyi

desteklemislerdir.

Calismamizdaki 15 ameloblastomanin 12’sinde (%80) (3+) degerli, 3’linde
(%20) (2+) degerli OPN boyanmasi goriilmiistiir. Wang ve Liu’nun (146) yaptigi ve
ameloblastomlarda Osteopontin ve reseptdrlerinin  ekspresyonunun arastirildigt
calismada OPN’nin pozitif boyanma orani %87 (26/30) olarak ifade edilmistir. Masloub
ve ark. (77) yaptig1 calismada ise ameloblastomalarda yiiksek oranda OPN ekspresyonu

goriildiigii  belirtilmigtir.  OPN’nin  tiimdr hiicre migrasyonunu, invazyonunu Ve
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yayilmasini artirmasi (34,105,16) yaninda osteoklastlar1 aktive etmesi ve hiicreleri
immun yanittan korumasi goz oniine alindiginda (8,31), ameloblastomalarda ve tiimore
komsu bag dokusunda goriilen OPN ekspresyonunun artisinin, ameloblastomalarin lokal
agresif davranmis ve yiiksek osteolitik oOzelliklerini kismen de olsa agiklayabilecegi
belirtilmektedir (146,77). Bizim c¢alismamizda, ameloblastoma grubunda OPN igin
pozitif boyanma oran1 %100’diir. Ayrica %80°lik (3+) ve %20’lik (2+) boyanma
degerleri ameloblastomalarda yogun bir OPN ekspresyonu oldugunu gostermektedir. Bu
sonuglar, Wang ve Liu (146) ile Masloub ve ark. (77) tarafindan belirtilen artmis OPN

ekspresyonunun yiiksek rezidiv oranini agiklayabilecegi tezini destekler niteliktedir.

Caruso ve ark. (16) yaptiklari, Ostopontin ekspresyonunu konu alan ¢alismada
rekiirrens gosteren ve gostermeyen iki ayr1 prostat kanseri grubu incelenmis ve
rekiirrens goriilen gruptaki tiimor hiicrelerinde osteopontin ekspresyonu istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Ayrica rekiirrens goriilen grupta tiimore
komsu saglikli alanlarda da OPN degerleri yiiksek ¢ikmistir. Bu verilerden yola ¢ikarak
yiksek OPN varliginin tiimoriin tekrar etmesini 6dngdérmede Onemli bir parametre
oldugu sonucuna varilmis ve erken donemde prognoz tayin etme amaciyla OPN
incelemesinin uygun olacagini belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde
lokal agresif karaktere sahip ve sik rezidiv gosteren lezyonlarda OPN degerleri anlaml
derecede yiiksek bulunmustur. Bu dogrultuda biz de prognozu belirlemek amaciyla

OPN incelemesinin yapilmasinin faydali olabilecegini diistinmekteyiz.

Calismamizda, incelenen gesitli lezyonlardaki enflamasyon hiicrelerinde ve
damar endotelinde, OPN ekspresyonunda artis saptanmistir. Benzer durum Masloub ve
ark. (77) yaptigi ¢alismada da izlenmistir. Weber (149) ile Bayless ve ark. (10)
yaptiklart ¢alismalarda OPN ekspresyonunun artiginin, T lenfositleri ve makrofajlarin
yant sira enflamasyon, iskemi, kemik rezorpsiyonu ve timor gelisimi gibi doku
remodelling proseslerinde izlendigi belirtilmistir. Bunun yaninda damar c¢eperleri
etrafinda OPN ekspresyonu tespit edilmesi vaskiilarizasyonda OPN’nin rolii
olabilecegine isaret etmektedir. Bu durumun OPN’nin baglanma o6zellikleriyle
aciklanabilecegi, OPN’nin, endotel hiicrelerindeki integrin o3B5 ile baglanmasiyla,
anjiogenez sirasinda endotel hiicre migrasyonu ve liimen formasyonunu artirarak
vaskiilarizasyonu tetikledigi belirtilmektedir. Bahsedilen mekanizmanin ¢alismamizda

da goriilen endotel hiicrelerindeki OPN reaktivitesini agiklayabilecegi goriisiinii
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paylagmaktayiz. Ayrica OPN’nin vakiilarizasyonda etkili olan bu o6zelliginin tiimor

biiyiimesini artirabilecegi kanisinday1z.

Rittling ve ark. (110) ile Chellaiah ve ark. (20), OPN salgilamasi bloke edilmis
siganlarda dalak hiicreleri tarafindan osteoklast iiretiminin arttrildigini bildirmislerdir.
Ayrica Chellaiah ve ark. (20) ¢alismalarinda, kemiklerde bulunan osteoklast sayisinin
normal sigcanlara gore daha fazla oldugunu belirtmislerdir. Osteoklast sayisindaki bu
artisi, OPN fonksiyonunun azalmasmin kompanse edilebilmesi i¢in gelisen bir
adaptasyon olabilecegi seklinde yorumlamigslardir. Osteoklast sayisi belirgin olarak
fazlalasmasina ragmen histomorfometrik analiz sonucunda; kansell6z kemik alaninda
artisgin yaninda trabekiiler bosluklarda azalma tespit etmisler ve bu durumun, OPN
salgilamas1 bloke edilmis sicanlardaki osteoklastlarin fonksiyonunun azalmasina bagl
oldugunu  belirtmislerdir. ~ Ayrica sigan  femurlarindaki ~ mekanik  direnci
Olctimlediklerinde kemik sertliginde ve direncinde artis oldugunu saptamislardir.
Buradan hareketle OPN’nin kemik iyilesmesinde, CD44’iin ana ligandi oldugunu ve
OPN/CD44 etkilesimin iskeletsel dokularin tedavisinde onemli klinik yansimalarinin

olabilecegini belirtmislerdir

Hiicre membrani reseptorlerinden olan CD44v6, bir OPN reseptoriidiir. TUmor
hiicresi membran reseptdrlerinden olan CD44v6’ya OPN baglanmasi tiimor hiicrelerinin
motilitesini, migrasyonunu, invazyon ve yayilmasini artirmaktadir (34,105,122). Bunun
yaninda Lee (65) ve Wang’in (147) yaptigi calismalarda, OPN’nin CD44v6’ya
baglanmasinin, integrin aktivasyonunu da artirdigi belirtilmistir. Calismamizda
odontojen keratokist, ortokeratinize odontojen kist, dentigeréz kist, radikiiler kist ve
ameloblastoma gruplart CD44v6 immunohistokimyasal boyanmasi agisindan

degerlendirilmis ve istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmistir (p=0,035).

Calismamizda 14 OOK’nin 4’{inde (%28,50) negatif degerli ve 3’iinde (%21,42)
(1+) degerli CD44v6 boyanmasi izlenmistir. DK grubunda negatif ve (1+) degerli
CD44v6 boyanmasi saptanmamistir. RK grubunda ise CD44v6 boyanmasi i¢in negatif
degerli 1(%5,60) ve (1+) degerli 1(%5,60) lezyon belirlenmistir. Bu degerler
karsilastirildiginda; OOK grubunda negatiflik ve (1+) CD44v6 varligi RK ve DK
grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,035,

p=0,013).
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Chellaiah ve ark. (20) yaptiklari c¢alismada normal siganlara gore OPN
salgilamas1 bloke edilmis sicanlarda osteoklast ylizeyinde CD44 ekspresyonunun
belirgin derecede azaldigin1 saptamis ve osteoklastlarda hipomobilite, aktivitelerinde
diisiis ve kemik rezorpsiyonunda azalma izlendigini belirtmislerdir. Buna ilaveten
OPN’nin, kemik rezopsiyonuyla iligkili hiicre motilitesi ve adezyonunu CDA44
araciligiyla stimiile edebildigini savunmuslardir. Bizim g¢alismamizda ise DK ve RK
epitelinde CD44v6 ekspresyonunun yiiksek bulunmasi, buna karsilik OPN’nin OKK ve
OOK’lerdeki kadar yiiksek bulunmamasi; OPN ve CD44v6 kemik rezorpsiyonu ile
ilgili aktivasyonlarinda baska etkilesim yollar1 olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu

konuda daha genis sayidaki materyal ile calismalar yapilmasi gerekmektedir.

Khan ve ark. (54) yaptiklart c¢alismada meme timor dokusundaki OPN
ekspresyonunun artisinin kotii prognozla iliskili oldugunu belirtmislerdir. OPN’nin
etkisi ile CD44v6’nin meme kanseri hiicrelerinde diger CD44 varyantlarina gére daha
fazla artis gosterdigini ve CD44v6 reseptoriiniin inhibisyonu sonucunda tiimor hiicre
migrasyonunda belirgin diisiis oldugunu bildirmislerdir. Bu sonuglardan hareketle tiimor
hiicrelerindeki migrasyon i¢in gerekli olan temel elementin CD44v6 ekspresyonu
oldugunu ileri siirmiisler ve OPN ile indiiklenmis tiimor hiicre metastazi i¢in CD44
ekspresyonunun gerekli oldugunu belirtmislerdir. Kim ve ark. (57) CD44 araciliginda
gerceklesen  tiimor  hiicrelerinin - hyaluronik  asite  baglanmasinin  metastaz
mekanizmasinda dominant faktor oldugunu belirlemiglerdir. Culty ve ark. (24) tiimor
gelisimindeki ana basamaklardan birinin, timor hiicrelerinin ekstraseliiler matrikse
invazyonu ve bu dokularin yikimi oldugunu belirtmislerdir. Yaptiklar1 calismada
CDA44’{in adezyon ve ayristirma prosesinde rol aldigin1 ve CD44’iin asir1 ekspresyonu
ile hyaluronik asit yikiminin dogru orantili oldugunu gostermislerdir. Ayrica Van Driel
ve ark. (142) malign myelomada kanser hiicrelerinin kemik iligi stroma hiicrelerine
baglanmasinin  CD44v6 ve CD44v9’un araciligi  sayesinde gergeklestigini
belirlemislerdir. Jijiwa ve ark. (50) siganlarda yaptiklari ¢alismada CD44v6 ve OPN’nin
asirt  ekspresyonlarinin  intrakranyal timor hiicrelerinin  biiylime yeteneklerini
artirdiklarint belirtmiglerdir. CD44v6 inhibisyonu sonucunda ise beyin tiimdriiniin
(Glioblastoma Multiforme) biiyiime hizinin azaldigini bulmuslardir. Ayrica timor
hiicrelerinin proliferasyonunda CD44v6’nin etkin oldugu Glioblastoma Multiforme
hastalarinin sag kalim periyodlarinin daha kisa oldugunu savunmuslardir. Harada ve

ark. (44) ile Alves ve ark. (4)’da benzer sekilde kolon karsinoma hiicrelerinde CD44



91

ekspresyonunun engellenmesiyle kanser hiicrelerinin adezyonunun ve metastaz oraninin

belirgin sekilde diistiigiinii belirtmislerdir.

Bizim c¢alismamizdaki CD44v6 degerleri, DK ve RK gruplarinda daha fazla
olmak iizere lezyonlarin tamaminda yiiksek olarak saptanmistir. Biz bu artislarin, Khan
ve ark. (54) ile Van Driel ve ark. (142)’nin bahsettigi gibi sadece tiimorlerin metastazi
ile ilgili olmadigi, Culty ve ark. (24)’nin belirttigi gibi kemik yikimiyla da iliskili
olabilecegi kanaatindeyiz. Ayrica Jijiwa ve ark. (50)’nin yapmis oldugu ¢alisma da

bizim bu goriisiimiizii destekler niteliktedir.

Wang ve Liu'nun (147) yaptigi calismada CD44v6’nin OKK, DK ve RK
grubundaki pozitif boyanma orani %100 ‘diir. Wang ve Liu’nun (146) yaptigi ve
ameloblastomalarda Osteopontin, CD44v6 ve Integrin av ekspresyonunun arastirildigi
caligmada ise CD44v6’nin ameloblastomalardaki ekspresyon orani %90°dir. Bizim
calismamizda da CD44v6 pozitif boyanma oranlart OKK i¢in %80, OOK i¢in %71,5,
DK igin %100, RK i¢in %94,4 ve AB i¢in %80’dir. Her iki referans ¢alisma ile bizim
bulgularimiz karsilastirildiginda bazi farklar olmakla birlikte sonuglarin uyumlu oldugu
goriilmistiir. Dolayisiyla ilgili ¢alismalarda vurgulanan CD44v6-OPN iliskisinin
keratokistlerin ve ameloblastomalarin lokal agresif oOzelliklerine katki yaptigi

diislincesini paylasmaktayiz.

Tiimor hiicrelerinden eksprese edilen SIBLING proteinlerinin (6rn: OPN ve
kemik sialoproteinleri) siklikla meme ve prostat kanseri gibi osteotropik metastatik
lezyonlarda goriildiigii belirtilmekte ve OPN-CD44-ERM kompleksinin hiicre
motilitesini artirdig diisiiniillmektedir (15,20,39,147). Bizim ¢alismamizdaki lezyonlarin
tamaminda OPN ve CD44v6 degerleri %70 ile %100 arasinda degisim gostermektedir.
Bu sonuglar, bu parametrelerin sadece malign tiimorlerde artmadigini ayn1 zamanda

lokal invazif ve yikim 6zelligi olan benign lezyonlarda da artabilecegini gostermektedir.

Integrinler hiicre yiizey reseptorleri igerisinde genis bir ailedir, ekstraseliiler
matriks proteinleri ve hiicre iskelet proteinleri arasinda koprii gorevi gérmektedir. Hiicre
migrasyonunda ¢ok Onemli gorevlerinin yaninda, hiicre canliligi ve proliferasyon
proseslerindeki sinyal iletimininde de aracilik yaparlar. Bir¢ok ¢aligmada integrinlerin,
neoplastik hiicrelerin malign karakterinde oynadig1 anahtar rol ile timoér invazyonu ve

metastaz olusumundaki Onemli mediatorlerden biri oldugundan bahsedilmektedir.
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Cesitli tiimorlerin agresif biiylimesi ve metastaz kapasiteleri integrin ekspresyonundaki

degisiklikler ile dogru orantilidir (10,20,24,31,50,54,142,150).

Chellaiah ve ark. (20) si¢anlarda yaptiklari ¢alismada Integrin avp3 reseptorii
seviyesinin esit tutuldugu, normal osteoklast ve OPN salgilamasi bloke edilmis
osteoklast gruplarinda, disaridan OPN takviyesi ile osteoklast kemotaksisinin Integrin
avPB3 araciligiyla situmule edilebildigini belirtmislerdir. Bu sonuca, ortama Integrin
notralize edici bir antikor verildiginde, OPN tarafindan saglanan CD44 e¢kspresyonunun
bloke olmasi sonucunda varilmis ve CD44 ckspresyonu i¢in Integrin av tarafindan

yapilan sinyal aktariminin (transduction) gerekli oldugu belirtilmistir.

Weis ve ark. (150) doku remodellingi ve patolojik olusumlarda integrin avf3’{in
bol miktarda eksprese edildiginden bahsetmislerdir. Integrin avp3 normal dinlenme
durumundaki endotel hiicrelerinde salgilanmamasina ragmen anjiogenik endotel
hiicrelerinde ekspresyonunun oldugu gorilmiistiir. Bu kesif sayesinde anjiogenez ile
bagmtili hastaliklarin belirlenmesinde, goriintiilenmesinde ve tedavisinde bir¢ok farkli
stratejinin gelistirilebilecegini savunmuslardir. Ornegin kemoterapdtik ajanlarm direkt
olarak hedefe iletilmesinin gereken doz miktarin1 ve yan etkileri azaltacagini
belirtmislerdir.

Calismamizda toplam pozitif boyanma oranlar1 degerlendirildiginde 18
OKK’nin 13’4 (%72,2), 14 OOK’nin 12’si (%85,7), 15 DK’nin 11’l (%73,3), 15
RK’nin 10’u (%66,7) ve 15 AB’nin 10’unda (%66,7) pozitif Integrin av immun
boyanmasi izlenmistir. Calismamizda odontojen Keratokist, ortokeratinize odontojen
kist, dentiger6z kist, radikiiler kist ve ameloblastoma gruplari Integrin av
immunohistokimyasal boyanmasi agisindan degerlendirilmis ve istatistiksel olarak

anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,112).

Osteoklastlar iizerinde bulunan hiicre membran reseptorii integrin av ile
OPN’nin baglanmasi osteoklastlar1 aktive etmekte ve osteolitik aktivitelerini
artirmaktadir (8,146,147). Bu baglamda ¢alismamizda OKK grubunda bulunan
%72,2’lik pozitif integrin av boyanmasi, OOK grubunda bulunan %85,7’lik pozitif
integrin av boyanmasi ve AB grubunda bulunan %66,7’lik pozitif integrin av boyanma
verileri bu bilgiyi desteklemektedir. Bu lezyonlarin biiylime paternlerinde integrin

av’nin yiiksek ekspresyon oranlarinin da etkili olabilecegini diisiinmekteyiz.
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Wang ve Liu’nun (147) yaptigi ve odontojen keratokistlerde Osteopontin,
CD44v6 ve Integrin av ekspresyonunun arastirildigi calismada DK ve RK gruplarindaki
pozitif integrin av boyanmast %100’diir. Bizim ¢alismamizda DK ve RK gruplarindaki
pozitif integrin ov boyanmasi sirasiyla %73,3 ve % 66,7°dir. Wang ve Liu’nun (146)
yaptig1 ve ameloblastomlarda Integrin av ekspresyonunun arastirildigi ¢alismada AB
grubunda pozitif integrin av boyanmasi %45’tir. Bizim ¢alismamizda ise AB grubunda
pozitif integrin av boyanmasi % 66,7’dir. Integrin av degerleri arasindaki belirtilen
farkliliklar hem bizim ¢alismamizda hem de kaynak calismada istatistiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte degisik oranlar elde edilmesinin, hasta sayisindaki farkliliga
bagli olabilecegini ve daha genis kapsamli yapilacak ¢alismalarin belirleyici sonuglar

verebilecegini diisiinmekteyiz.
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SONUCLAR

Bizim ¢alismamiz odontojen Keratokist, ortokeratinize odontojen kist, dentigerdz
kist, radikiiler kist ve ameloblastoma lezyonlarinda Osteopontin, CD44v6 ve Integrin av

ekspresyonunun toplu olarak karsilastirildigi ilk ¢alismadir.

Osteopontin ekspresyonu; odontojen keratokist, ortokeratinize odontojen kist ve
ameloblastomalarda %100 gibi yiiksek degerlerde saptanmistir. Bu degerler radikiiler
kist ve dentigerdz kist grubundan anlamli derecede yiiksektir. Bu sonuglarin, incelenen
olusumlarin agresif ve osteolitik biiyiime, lokal invazif 6zellik, yliksek yineleme ve

maligniteye doniisebilme potansiyellerinde belirteg olabilecegi kanaatindeyiz.

CD44v6 ekspresyonu; olgularin tiimiinde %70 ile %100 arasinda degisen
oranlarda saptanmistir. Bu bulgular 15181nda, inceledigimiz lezyonlardaki kemik yikim
mekanizmasinda, OPN - CD44v6 iligkisinin 6nemli rol oynadigini diisiinmekteyiz.
OPN’nin CD44v6’ya baglanmasi ile osteoklast aktivitesinde ve kemik rezorpsiyonunda
artis oldugu kanisindayiz. Bu mekanizmanin &zellikle lokal agresif ve osteolitik

lezyonlarin davranis karakterlerini belirlemede etkin olabilecegini diisiinmekteyiz.

Integrin av ekspresyonu; olgularin tiimiinde %66,7 ile %85,7 arasinda degisen
oranlarda saptanmistir. Bu bulgular 15181nda, inceledigimiz lezyonlardaki kemik yikim
mekanizmasinda anahtar role sahip olan CD44v6 ekspresyonunda Integrin av
fonksiyonunun gerekli oldugu diisiincesini paylasmaktayiz. Ozellikle anjiogenik endotel
hiicrelerindeki Integrin av ekspresyonunun damar gelisimini artirici rolii ve integrin av
ile OPN’nin baglanmasi sonucu osteoklastlarin aktive olmasinin kemik yikimi gériilen
lezyonlarin gelisim mekanizmalarinin temeller1 hakkinda aydinlatict olabilecegi

kanaatindeyiz.

Sonug olarak inceledigimiz lezyonlarda, OPN mekanizmasinin tek bagina kemik
rezorpsiyonu ve agresif gelisim acisindan daha etkili oldugunu, CD44v6 ile Integrin av
mekanizmalarinin ise tek baslarina degil, bu proseslerde baska mekanizmalarla birlikte

etkili oldugunu diisiinmekteyiz.

Bu konuda malign ve benign tiimorlerde yapilacak yeni g¢alismalardan elde
edilecek sonuglarin degisik kistlerde ozellikle keratokistler ve ameloblastomalarda

tedavi ve tedavi sonrasi protokolleri belirlemede yararli olabilecegi kanaatindeyiz.
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FORMLAR

KLINIK CALISMA GONULLU BILGILENDIRME FORMU

SAYI-o.ccnmnunnng: mostsseE , biriminize ¢ene kemiginizde bulunan lezyonun tedavisi
icin bagvurdunuz ve ameliyat edilip patolojik incelemesi yapilan olusumun ....................... ..
oldugu belirlendi.

Biz, “Odontojen Kistlerde Osteopontin, Integrin av, CD44v6 Incelenmesi” adinda bir tez
calismas: yapiyoruz. Keratokist ve ameloblastoma isimli olusumlann hizli biiyiimesi ve ¢ene
kemiginde fazla hasara yol a¢cmasmin nedenlerini arastirmak i¢in bu c¢alismay:r yapiyoruz. Bu
olusumlann radikiler kist ve dentigerdz kist isimli olusumlardan daha hizli gelismeye megilli
olmalarmda Osteopontin, Integrin av ile CD44v6 maddelerinin etkisi oldugunu diisiiniiyoruz. Bu
nedenle keratokist, ameloblastoma, radikiiler kist ve dentigerdz kist 1simli olusumlarda bu maddelermn
olup olmadigim ve varsa ne kadar oldugunu arastiracagiz.

Sizden daha once ameliyatla alinnug, patolojik incelemes: yapilmus lezyonlara ait ornekler;
Osteopontin, Integrin av ve CD44v6 maddelerine 6zgii biyobelirteglerle boyanp mikroskop altinda
incelenerek bu maddelerin nuktarlar1  belirlenecektir. Size ek bir islem, ameliyat vs.
uygulanmayacaktir. Sadece daha 6nceden alinnus olan lezyon izerinde inceleme yapilacaktir.

Sizden alinnus olan lezyonun yukarida belirtilen maddelerin varligi agisindan incelenebilmesi igin
onayiuz gerekmektedir.

Calismaya katilmanin veya katilmay: reddetmenin sizin i¢in olumlu veya olumsuz yénde higbir getirisi
olmayacaktir. Arastirmaya katilmay: kabul etmeniz veya etmemeniz durumunda ya da herhangi bir
nedenle ¢alisma programundan c¢ikarilmamz veya ¢ikmamiz halinde, tedavilerinizde herhangi bir
degisiklik, hizlanma veya aksama olmayacaktir.

Istedigiz anda arastirmaciya haber vererek calismadan cekilebilir ya da arastirmaci tarafindan gerek
goriildiginde arastima dis1 birakilabilirsiniz.

Bu calismaya katilan diger gonilliler gibi sizin de 1smuniz ve kimlik bilgileriniz sakli
tutulacaktir Size ait tibbi bilgilere Istanbul Universitesi Etik Kurul iyeleri ve gerekli goriiliirse
resmi makamlar ulagabilirler. Arastirmanuz sirasinda diger géniilliller: ve sizi ilgilendiren bir bilgi
ortaya ¢ikarsa size veya yasal temsilcinize bildirilecektir.

Bu caligmaya katilmaniz i¢in veya katilmayi kabul etmeniz durumunda size herhangi bir ticret
o6denmeyecektir. Calismada yer almaniz durumunda sizden veya kurumunuzdan herhangi bir tcret
1stenmeyecektir.

Calisma ile ilgili her tiirlii soru ve sorunlarmizi bildirmek veya damgmak 1¢in Dt M.Sabri Sencan’a
Hastane santral 02124142020'30226 veya cep telefonu : 0532 284 82 14  numaralanindan
ulasabilirsmniz.

Calismanin 4 ay stirmes: planlanlannustir ve ¢alismadaki toplam goniillii hasta sayist 110 olacaktr.

Calismamizda goniillii olmay: kabul ederseniz biz sizden daha once ¢ikartilip patolojik incelemesi
yapilnus olan lezyon tizerinde Osteopontin, Integrin av ve CD44v6 maddelerine 6zgii kitlerle boyama
yapip, bu maddelerin nuktarim 6lcecegiz. Goniillii olmayi kabul eden diger hastalarimzin bilgilerini
de aym sekilde topladiktan sonra radikiiler kist ve dentigerdz kist verilerim keratokist ve
ameloblastoma verileri 1ile karsilastirarak keratokist ve ameloblastomanin agresif karakterinde
Osteopontin, Integrin av ve CD44v6 maddelerinin etkisi olup olmadigm belirleyecegiz.

Yardime: arastirici Sorumlu Arastirici
Dt M.Sabri Sencan Prof Dr M .Sanu Yildirim



KLINIK CALISMA GONULLU ONAY FORMU

Sayin Pri:oma s tarafindan ... (kurum adi)......... (anabilim dali adi, tinite
adi1 vb.)’da tibb1 bir arastirma yapilacag: belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana
aktarildi. Bu bilgilerden sonra bayle bir arastirmaya “katilimer” (denek) olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin gizliligine bu
arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile yaklasilacagmma inantyorum. Arastirma sonuglarimn
egitim ve bilimsel amagclarla kullaninu sirasinda kisisel bilgilerimin thtimamla korunacag: konusunda
bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiiritilmes: sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastimadan cekilebilirim. (Ancak
arastirmacilar1 zor durumda birakmamak i¢in arastrmadan ¢ekileceginmi 6nceden bildirmemim uygun
olacagmnin bilincindeyim) Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla
arastirmaci tarafindan arastirma disi da tutulabiliim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla 1lgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana
da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana
gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya cikmas: halinde, her tirli tibbi miidahalenin
saglanacag: konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle 1lgili olarak da parasal bir yiik

altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr.................... (Doktor
1Sm), (telefon ve adres) ‘ten arayabilecegimu biliyorum. (Doktor ismu, telefon ve adres
bilgiler1 mutlaka belirtilmelidir)

Bu arastumaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabiliim Arastirmaya katilmam konusunda
zorlayic: bir davranssla karsilasnus degilim. Eger katilmay: reddedersem, bu durumun tibbi bakimima
ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim a¢iklamalar ayrintilariyla anlanus bulunmaktayim. Kendi basima belli bir diigiinme
stirest sonunda adi gegen bu aragtirma projesinde “katilimer” (denek) olarak yer alma kararim aldim.
Bu konuda yapilan daveti buyiik bir memnuniyet ve géniilliiliik 1¢erisinde kabul ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

GONULLU ONAY FORMU

Yukarida goniilliiye arastirmadan once verilmes: gereken bilgiler1 gosteren metni okudum. Bunlar
hakkinda bana yazili ve sézlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik aragtirmaya kendi
rizamla hicbir bask: ve zorlama olmaksizin katilmayi kabul ediyorum.

Goniilliiniin Adi-soyadi, Imzasi, Adresi (varsa telefon no., faks no....)

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin Adi-soyadi, Imzasi, Adresi (varsa
telefon no., faks no,...)

Agiklamalar yapan aragtirmacinin Adi-soyadi, Imzasi

Riza alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin Adi-soyadi, Imzast,
Gorevi
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ODONTOJEN KISTLERDE OSTEOPONTIN, CD44v6 ve INTEGRIN aV INCELENMESI

Ad:

Soyad:

Tel:

Cinsiyet/ Yas:
Olgu No:

Gegirmis Oldugu Hastaliklar:
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Devaml kullandigi ilaglar
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Tarih : 08/12/2009
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