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1. OZET

Adezyon Molekiilleri ve Ekstraseliiler Matriks Proteinlerinin Odontojen Lezyonlarin

Biyolojik Davraniglari Uzerine Etkisinin Degerlendirilmesi

Gergek kistler viicudun diger kemiklerine oranla ¢ene kemiklerinde daha sik bulunur. Bu
durum agiz dokularinda kist olusturabilecek ¢ok sayida odontojen epitel kalintilarinin
varhg ile aciklanabilir. Cogu oldukca yavas biylime 6zelligi gosteren bu kistler, iltihapsal
ve gelisimsel kistler olmak Uzere iki ana sinifa ayrilir. Bunlarin icinde gelisimsel bir kist
olan odontojen keratokist (OKK) yerel niiks oraninin yiksek olusu ve agresif klinik
davranisi nedeniyle diger agiz kistlerinden ayrilmaktadir. Bu 6zellikler agizda en cok
gorilen benign bir odontojen timor olan ameloblastomun klinik seyri ile
benzesmektedir. Calismamizda parakeratotik odontojen kist (pOKK), ameloblastom ve
dentigerdz kistlerin (DK) yerel vyinelemelesi ve lokal agresif davranislariyla;
ekstraselller matriks proteinleri ve adezyon molekiilleri arasindaki iliski degerlendirildi.
Degerlendirme ekstraselliler matriks proteinlerinden laminin ve kollagen; adezyon
molekillerinden ise E- kadherin,

B -catenin ve ICAM antikorlari ile yapildi. DK’ larin tim boyamalarda pOKK ve
Ameloblastoma gore istatistiksel olarak anlamli derecede gliclii boyandigi tespit edildi.
Sonug olarak; pOKK ve ameloblastomun DK’ dan az boyanmalari, ylksek yerel yineleme

ve lokal agresif davranislara sahip olmasi ile iliskili oldugunu diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Adezyon molekiilleri, Ekstraselliler matriks proteinleri, Odontojen
kist, Odontojen timor, Dentiger6z kist, Parakeratotik odontojen keratokist,
Ameloblastom

Bu calisma, istanbul Medipol Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan

desteklenmistir. Proje No: 2016/02



1. ABSTRACT

Evaluation of the effects of adhesion molecules and extracellular matrix proteins on

biological behaviors of odontogenic lesions

True cysts are mostly found in jaw bones in proportion to other bones of the body.
This may be explained by the presence of many odontogenic epithelial remnants in the
oral tissues which could be the source of cysts. These cysts are classified into two main
categories; developmental and inflammatory cysts. Many of these cysts have shown
slow growing characteristics. Because of high local recurrence rate and aggressive
clinical behavior of odontogenic keratocyst (OKC), which is a kind of developmental
cyst, differs from the other cysts, particularly inflammatory cysts. These clinical
features resemble the clinical features of ameloblastoma which is most common
benign tumour of the oral tissue. In this study, relationship between recurrence and
local aggresive behavior of parakeratotic odontogenic cyst (pOKC), ameloblastoma as
well as dentigerous cyst (DK) and extracellular matrix proteins, adhesion molecules
were evaluated. Laminin, kollagen IV, E- kadherin, B - catenin and ICAM anticors were
used for assesment. DK were stained statistically significant more than ameloblastoma
and pOKC for all anticors. As a conclussion, pOKC and ameloblastoma were stained
lower than DK. This may be related to high recurrence and local agressive behavior of

these lesions.

Key Words: Adhesion molecule, Extracellular matrix protein, Odontogenic cyst,
Odontog tumors, Dentigerous cysts, Parakeratotic odontogen keratocysts,

Ameloblastoma
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2. GENEL BILGILER

2.1. Oral ve Maksillofasiyal Dokularin Kistleri ve Tiimorleri

Kist; kemik ya da yumusak dokuda bulunan, genellikle bag dokusundan olusan bir
ceperle cevrili, selim, patolojik bir olusumdur. Kistlerin [imeninde sivi ya da yari sivi

materyal, keratin ve hiicresel artiklar bulunabilir.

Kistler gercek ve yalanci olmak Gzere iki gruba ayrilir. Gergek kistlerde ¢eperin ic¢
ylzini epitel tabakasi doser. Doseyici epiteli olmayan kistik bosluklara yalanci kist adi
verilir. Yalanci kistler viicudun diger bolgelerinde bas- boyun bolgesinden daha sik
gorulir. Gergek kistler ise en sik cene kemiklerinde bulunur, ¢link(i agiz dokularinda

kistlerin kaynaklanacagi cok sayida odontojen epitel kalintisi vardir.

Embriyogenezisin erken doneminde gelecekteki dental pulpa hiicreleri, cenelere
gdc eder ve dislerin olusacagl bolgelere yerlesir. Uzerindeki ektodermi, mine organini
olusturacak olan bir hiicre grubunu (dental lamina) géndermesi icin uyarirlar. Bu mine
organinin ameloblastomlara donlsecek i¢ kismidir. Mine organinin olusumundan sonra
beklemekte olan ektomezankimal hiicreler dental pulpa hiicrelerine dénistr. Pulpanin
ameloblastlara komsu olan dis hiicreleri odontoblastlara donuslir ve dentin matriksini
olusturur. Bu sirada amelobblastomlar da mine matriksini olusturur. Kron olusumunun

ardindan mine organinin i¢ ve dis tabakalari iki orta tabakayi (stratum intermedium ve



stallete reticulum) sikistirirlar ve koku belirleyecek olan Hertwing epitel kinini

olusturacak sekilde asagi dogru blydrler.

Bu esnada olusan odontojen epitel artiklari periodontal ligament ve gingivada
sonsuza kadar kalirlar. Gingivada Serres epitel artiklari, periodontal ligamentte ise
Malessez epitel artiklari adini alirlar. Bu epitel kalintilari herhangi bir uyari ile kistlere

veya timorlere donsebilir [1].

Bas ve boyun bolgesindeki kistler dise ait yapilarin epitelinden kaynaklaniyorsa

odontojen kist, dis yapilari ile ilgileri yoksa odontojen olmayan kist olarak siniflandirilir

[2].

Kistlerin olusumunda genel olarak ti¢ ana 6l¢it etkilidir;
* Epitel proliferasyonu
* Kistin iginde siv1 birikmesi

* Kemik rezorpsiyonu (kemik i¢indeki kistler)

Epitel proliferasyonu, dis germinin, dental lamina artiklarinin, dis mine epitelinin
veya Malassez epitel artiklarinin iltihap, okliizal travma, genetik faktorler ya da benzeri
etkilerle meydana gelen irritasyonu sonucunda baslar. Bu epitel proliferasyonu
cevresini kusatan bag dokusu ile kese biciminde bir yapi olusturur. Bu kese icerisinde

sivi veya sivi-kati bir materyal birikebilir [3].

Kistlerin bliyime mekanizmasi ile ilgili birka¢ hipotez vardir. Bunlardan ilki; kist
duvarinin yari gecirgen Ozelliginden dolayl cevre dokulardan igine sivi girisine izin
vermesiyle artan hidrostatik basincin epitele baski yapmasi ve bu basincgla kistin

blylumesidir. Kist blylirken epitel bag dokusu kapsiline dogru itilir. Cevre kemik



dokusu salgillanan bazi maddeler tarafindan ya da basingla rezorbe olur ve kistin

blylUmesine olanak verir.

ikinci olasilik ise; kist sivisinin igerigi ile ilgilidir. Kist sivisinin daha cok iltihabi
ekslida oldugu ve molekil agirhigi fazla protein icerdigi gosterilmistir. Kist sivisinin iginde
ayrica kolesterol, eritrositlerin yikim Grtnleri, iltihap hiicreleri, epitel hiicreleri ve fibrin
bulunur. Bu gorilise gore basing, kist duvarinin yari gecirgen 6zelligi sonucu disardan
iceriye giren sivi transferi ile degil, kist sivisinin yogunlugundan kaynaklanmaktadir [3-

5].

2.2. Odontojen Kistler

Maksilla, mandibula ve perioral bolgelerde goriilen kistler histolojik yapi, goriilme
sikhgi, klinik davranis bicimi ve tedavi yontemleri olarak 6nemli derecede degisiklik
gosterirler [6]. Odontojen kistler maksilla ve mandibuladaki gergek kistlerin %98.3’lUnu
olusturur. Odontojen kistlerin hepsi gercek kisttir. Yenidogandaki ve eriskindeki gingival

kistler ve erlipsiyon kisti disinda hepsi kemik icindedir [2].

Odontojen kistlerin epitelinin kaynagi; Malassez epitel artiklari, dental lamina
(Serres epitel artiklar)), mine organi, mine epiteli kalintilari, dental papilla

(ektomezenkim) ve agiz mukozasinin bazal tabaka hicreleridir.

Odontojen kistler olusum nedenlerine gore iltihapsal ve gelisimsel kist diye iki
sinifa ayrilir. iltihapsal kistlerde kemik icinde olusan ya da o bolgeye ulasan iltihap, kist
epiteli kaynaklarinin proliferasyonunu baslatir. Gelisimsel kistlerde kist olusumunu
baslatan etken bilinmemektedir. iltihapsal kistlerle gelisimsel kistler arasinda klinik

ayirict tani yapabilmek icin dislere canlilik testi yapilir. iltihapsal kistlerden radikiiler



kistte, kistle iliskili olan dis nekroze iken paradental kistte ve gelisimsel kistlerde disler

canhdir [2, 6].

2.2.1. Kistlerin genel tanisal 6zellikleri

2.2.1.1 Klinik 6zellikler

Lezyonun boyutuna goére klinik ozellikler degisiklik gosterir. Kistler hicbir bulgu
vermeden yavas buylyebilir ve blylk hacimlere ulasabilir. Kiigiik capl kistler rutin
dental muayene sirasinda saptanabilir. Kistler blyldikce, alveolar kemikte
genislemeye sebep olurlar ve bu genisleme odontojen kistlerde tipik olarak dudak veya
yanak mukozasina dogru biylime egilimindedir. Buna ragmen ramus ve Ugilinci molar
dis bolgelerinde lingual tarafa dogru da bir bliyime olabilir. Bulunduklari bolgede
zaman icerisinde blylylp geliserek asimetriler, deformiteler olusturabilirler. Sislik
palpe edilmeye basladiginda, eger kemik rezorpsiyonu devam ediyorsa cevresindeki
kemik dokusu hissedilir, yer yer kemik incelmisse krepitasyon alinir, kist kemigi

tamamen eritmis ise yumusak doku ile temasa gecer ve fluktuasyon verir [3, 5-7].

Mandibuladaki buytk kistler damar-sinir paketine baski yapabilir, ama buna
ragmen mental sinirde hissizlik ender gorilir. Ancak akut iltihap olaya eklenirse, kist
kavitesi icinde ani bir basin¢ artisi meydana gelir ve bu durum sonucunda dudakta

parestezi veya anestezi gelisir. iltihapli disin drenaji sonrasinda duyu tekrar yerine gelir

[3].



Kistlerin klinikte verdikleri ilk semptomlar agri ve hastanin sislik sikayeti olarak
siralanabilir; ancak kistler genellikle agrisizdir ve agri bulgusu enfeksiyonun eklendigini

gosterir, ayrica sinire basi varsa agri olur [8].

2.2.1.2. Radyolojik ozellikler

Kistler, radyolojik olarak genellikle keskin ve diizenli sinirli, yuvarlak ya da oval
radyolusent alan seklinde goriliir. Bu gorintli sadece kistin tipine gore degil,
bulundugu lokalizasyona, kemigi eritme derecesine ve genisligine gore de degisir.
Genellikle radyolusent alanin etrafinda sklerotik bir sinir vardir. Bu kistin yavas
blyudiginl gosteren bir bulgudur, clinkii kemik bir yandan yikilirken diger yandan

buna cevap olarak yeni kemik yapimini gerceklestirecek yeterli zamana sahiptir [3, 8].

Kist sinirinin rontgende dlizensiz olmasi ve iyi secilememesi enfeksiyonu gosterir
ve ¢cene kemiginin rezorbe olmaya devam ettiginini haber verir. Genellikle unilokiler
golgeler halinde gorilmelerine ragmen bazi kist tipleri multilokller gérintimludir [7,

8].

2.2.2 Dentigeroz kist

Dentigeroz kistler slirmemis disin kuronunu saran ve disin boynuna yapisik olan,

genislemis bir folikil gibi gérinen kistlerdir.

Cene kistleri icinde radikiiler kistten sonra en sik rastlanilan ikinci kist oldugu

bildirilmektedir. Cenelerdeki gergek kistlerin %10’ununu olusturur. Odontojen gelisim



kistleri icinde eriskin yas grubunda ikinci en sik gorilen kisttir, cocuk yas grubunda ise

en sik gorilen gelisim kistidir (%64) [2].

2.2.2.1.Etyoloji ve histopatogenez

Dentigeroz kistler; mine olusumu tamamlandiktan sonra mine organi kalintisi ya

da mine epiteli artiginin proliferasyonundan gelisirler.

Diger kistlerde oldugu gibi kist sivisinin ozmotik basincinin artmasi ile meydana

gelen kemik rezorpsiyonu sonucunda ekspansiyona yol agarlar [6].

2.2.2.2. Klinik o6zellikler

Cocuklugun erken doneminde goriilebilmesine ragmen en sik 2. ve 3. on yilda
rastlanirlar. Gortilme yasi 2 yas- 75 yas gibi oldukca genis bir araliga sahiptir (ortalama
yas 33’tlr ). Erkeklerde kadinlara oranla 1,5 kat daha fazla gorilir. Yerlesim yeri
hastanin yasina gore farkhlik gosterir. En sik mandibular 3. molar dis ve daha az oranda

maksiller kanin disi cevresinde olusurlar [2].

Genellikle klinik belirti vermezler. Sislik olustugunda ya da enfekte oldugunda
rahatsizlik verirler. ilgili disin siirmemesi en sik rastlanan belirtidir. Siklikla siirmemis bir
disin arastirilmasi sirasinda c¢ekilen radyografi ile rastlantisal olarak saptanirlar.
Enfeksiyon genellikle agri ve blylk bir sislige neden olur. Bu kistler oldukg¢a biyik
boyutlara ulasabilir. Kortikal kemik ekspansiyonuna neden olabilir; fakat, patolojik

fraktiir gelisimi enderdir [2, 6].

2.2.2.3. Radyolojik ozellikler



Radyolojik olarak dentigeroz kist slirmemis disin kronunun cevresinde gelisen
unilokiler radyollisent bir lezyon olarak izlenmektedir. Radyoliisensinin ¢evresinde iyi
bir sinir ve sklerotik bir hat izlenmektedir; ancak, inflamasyon mevcutsa sinir diizensiz
hale gelebilir. Blylk dentigerdz kistler lezyon igindeki kemigin trabekilasyonundan

dolayr multilokiler bir gorinti verebilir [9].

Ender olarak gémiik st dislerinde de olusabilir. Bazen arti dis ya da odontomlarla

birlikte bulunur.

Bazen bir keratokist ya da ameloblastom da disin kuronunu cevreleyebilir,
radyografik gorintilleri bir dentigerdz kisti taklit edebilir. Kesin tani mikroskopi ile

koyulabilir [2].

2.2.2.4. Histopatoloji

Dentigeroz kist disin kuronunu sarar ve disin boynunda mine sement sinirina
yapisiktir. Epitel mine epiteline benzer, ortalama olarak 2-3 hiicre kalinligindadir,
keratinize olmayan, kubik ya da yassi hicrelerden olusur. Olgularin %40’inda ¢ok
sayida miikoz hicre gorilebilir. Epitelde bazen silyali hiicreler, ender olarak yag bezi
hicreleri bulunabilir. Epitel ile bag dokusu arasindaki baglanti diizdlir. Ender olarak
epitelde skuamoz hiicre metaplazisine bagli keratinizasyon goriilebilir. Epitelde Rushton

hiyalin cisimleri bulunabilir [2, 9].

Bag dokusu orta derecede hilicreden zengindir, stroma ise mukopolisakkaritten
zengindir. Bu nedenle bazofilik ve miksoid goriinir ve iltihap hiicresi bulunmaz. Bazen
az sayida iltihap hiicresi gorilebilir. Kolesterol yariklari bulunabilir, ikincil olarak iltihap

eklenirse epitelde hiperplazi gorulebilir [6, 7].



2.2.2.5. Ayirici tani

Odontojen keratokistin, ameloblastom ve diger odontojen tiimorlerle radyolojik
ayirici tanisi yapilmahdir. Dentigerdz kistin epitelindeki ameloblastik degisiklikler de
ayirici tanida degerlendirilmelidir. On bélgelerdeki kuron cevresindeki radyolusent alan

icin 6ncelikle adenomatoid odontojen timor diuslintlmelidir [2, 6].

2.2.2.6. Tedavi ve biyolojik davranig

En sik uygulanan kesin tedavi yontemi gomik disin ¢ekilmesi ile birlikte kistin
enlikleasyonudur. Blylk kistlerde marsupiyalizasyon vyapilarak basing azaltilir ve
lezyonun kugtlmesi saglanir. Tedavi edilmezse kisti doseyen epitelden ameloblastom,
ender olarak karsinom gelisebilir. Muikoéz hicrelerin bulundugu kistlerde santral
mukoepidermoid karsinom gelisebilecegi bildirilmistir. Tam cikartilan kistlerde yerel

yineleme enderdir [2].

2.2.3. Odontojen keratokist

Odontojen keratokist (OKK) tzerinde en ¢ok arastirma yapilan gelisimsel bir cene
kistidir. OKK ilk olarak 1945’de Robinson tarafindan ‘primordiyal kist’ ile es anlaml
olarak tanimlanmistir [10]. Primordiyal kist, dis gelisimi gerceklesmeden mine
epitelinden kaynaklanan ve disin olmasi gereken yerinde kistin olusmasi seklinde

actklanmustir.

Pindborg ve Hansen’e gore ise epitelde keratinizasyon gdsteren kistlerin hepsine
birden OKK terimi kullaniimistir. 1956 yilinda Philipsen tarafindan ilk kez odontojen
keratokist terminolojisi kullaniimis ve arastirmalara bu isimle gecmistir [11]. 1972 yih

Diinya Saghk Orgiti (DSO) siniflamasinda primordiyal kist OKK yerine tercih edilmis,
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ancak 20 yil aradan sonra 1992 yilinda DSO siniflamasinda yeniden OKK tanimi
kullanilmaya baslanmis ve primordiyal kist terimi tamamen kullanimdan cikariimistir

[12].

OKK’nin histolojik olarak parakeratotik tip ve ortokeratotik tip olmak tzere iki alt
tipi vardir. Bu iki alt tipin biyolojik davranislari da birbirinden farklidir. DSO 2005 yilinda
yaptigi siniflamada parakeratotik tipte odontojen keratokisti kist siniflamasindan
cikartip “Keratokistik Odontojen TUimor” adiyla odontojen tiimorler sinifina dabhil
etmistir. Ortokeratotik tipte odontojen keratokist ise “Ortokeratotik Odontojen Kist”

adiyla bir alt tip olarak degil ayri bir odontojen kist olarak siniflamada birakilmistir.

2.2.3.1. Parakeratotik tipte odontojen keratokist ( Keratokistik Odontojen Tiimér)

Parakeratotik odontojen keratokist (pOKK) agresif klinik davranisi, cikartildiktan
sonra yerel yineleme oraninin yiksek olmasi, Nevoid Bazal Hicreli Karsinom
Sendromu’nda (NBHKS) goriilmesi nedeniyle dnemlidir. OKK’lerin %85’ini olusturur

[13].
2.2.3.1.1. Etyoloji ve histopatogenez

pOKK’'nin maksilla ve mandibuladaki dental lamina artiklarindan gelistigi
dislinilmektedir. Bununla birlikte kistin kaynaginin agiz epitelindeki bazal hicreler
oldugu da distindlmdastdr [14].

Kistin blylmesini ve ekspansiyonunu aciklayan patogenetik mekanizma; yliksek

proliferasyon orani, antiapoptotik protein Bcl-2'nin asiri ekspresyonu ve matriks

metalloproteinazlardan (MMP) 2 ve 9’un ekspresyonunudur [2].
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2.2.3.1.2. Klinik 6zellikler

pOKK dentigeroz kistin ardindan ikinci en sik rastlanilan gelisim kistidir. Erkeklerde
kadinlara gore 1,5 kat daha fazla izlenir. Her yasta olusabilir, en sik 2. ve 3. onyilda
gorilir. Gorilme yasi 6 yas -85 yas arasinda degisir (ortalama yas 40,5'dir).
Cocuklarda en sik goriilen 3. kisttir (%10,58). Cocuklarda siklikla Nevoid Bazal Hiicreli

Karsinom Sendromu’nun bir bileseni olarak birden fazla odontojen keratokist bulunur

[7].

pOKK bulunan hastalarin yaklasik olarak %5’inde kistlerin birden fazla oldugu,
hastalarin diger %5’inde Nevoid Bazal Hicreli Karsinom Sendromu bulundugu

bildirilmektedir.

Kiglk pOKK genellikle belirti vermez. Blylik kistlerde ise agri, sislik, drenaj

olusabilir, bazilari ise belirti vermeyebilir [6].

pOKK mediiller kavite icinde anteroposterior yonde bilylr ve kemikte belirgin bir
ekspansiyon yapmaz. Bu 6zellik klinik ve radyolojik ayirici tani icin yararhdir. Birden
fazla pOKK bulunan hastalar NBHKS acisindan arastirilmalidir.
2.2.3.1.3. Radyografik 6zellikler

Sinirlari belirgin, cevresinde diz, radyoopak sinir bulunan radyolusent alan

seklinde gorilir. Bu kist siklikla ¢cok gozliidir, daha cok blyilk lezyonlarin cok gozlii

oldugu saptanmistir [6, 7].
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Tek gozlu keratokistlerin gogu (%25- %40) slirmemis bir disin kuronuna bitisiktir

ve bir dentigeroz kist gibi bulgu verebilir [5].

Maksilladaki lezyonlarin yaklasik olarak %30’u, mandibuladaki lezyonlarin %50’si
bukkal bolgede ekspansiyon yapar. Mandibulada lingual ylizde genisleme gorilebilir.

Kist blyurken komsu dislerde yer degistirmelere neden olabilir [8].

2.2.3.1.4. Histopatoloji

Tipik olarak ince, kolayca dagilan bir lumeni vardir. Bu nedenle siklikla kemikten
tek parca olarak cikartilmasi zordur. Kist lumeni seffaf, sari renkte piriltili sivi ya da sari
renkte macun kivaminda materyalle doludur. Macunumsu materyalin mikroskopik
olarak keratinize debris oldugu izlenir. Kist duvarini ince, ylizeyi keratinlesen epitel
doser. Epitel her alanda ayni kalinliktadir. Genellikle 7- 10 sira hiicreden olusur. Bu kiste
Ozel olarak epitelin bag dokusuna bakan yizi diizdiir. Rete ridge bulunmaz. Lumene
bakan yiizeyde yassilasmis parakeratotik epitel hicreleri bulunur. Keratin olusumu ¢cok
fazla degildir. ince, eozinofilik tabaka seklindedir Epitel tabakasi lumene dogru dalgali,
kivrintili gériiniim olusturur. Bu kiste 6zel olarak kiibik ya da prizmatik bazal tabaka
hicrelerinin c¢ekirdekleri birbirine paralel ¢it seklinde (palizading) dizilmistir. Bazal
tabaka hiicrelerin cekirdekleri esit buylklikte, polarize ve yogun boyanmistir
(hiperkromatik). Fibréz duvar incedir. Siklikla gevsek, miksoid goérinimdedir. Diger
odontojen kistlerden farkl olarak epitel tabakasi alttaki bag dokusuna zayifca
baglanmistir ve kolayca ayrilabilir. Siklikla kist duvarinda mikrokistler (yavru kist, uydu
kist) ya da odontojen epitel adaciklari vardir. Tipik olarak bag dokusunda iltihap
hicreleri yoktur ya da ¢ok azdir. Eger sonradan iltihap eklenmisse, epitel 6zelligini
kaybeder, epitelde radikiiler kist epiteline benzer kemerli gériniim olusur. Boyle bir

durumda iltihap hiicresi bulunmayan alanlardaki epitele gére tani koyulur [2, 7].
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2.2.3.1.5. Ayirici tani

Eger kist bir dis ile birlikteyse; dentigerdz kist, ameloblastom, odontojen miksom,
adenomatoid odontojen tiimor, ameloblastik fibrom gibi bircok lezyon radyolojik olarak
ayirici taniya alinmalidir.

Gencglerde santral dev hiicreli granilom, travmatik kemik kisti ve anevrizmal

kemik kisti gibi radyolusent, odontojen olmayan lezyonlar da ayirici taniya alinmahdir

[2].

2.2.3.1.6. Tedavi ve biyolojik davranis

Tedavide icin bazi yazarlar enlikleasyon ve kiretaj gibi konservatif cerrahinin
yeterli oldugunu savunurken, bazilari yerel yineleme olasiligi yiksek oldugu icin
periferik ossedz kiiretaj ya da osteotomi gibi agresif cerrahi yontemleri 6nermektedir.
Bir bolumi ise kistin ¢ikartilmasinin ardindan kimyasal koterizasyon (Carnoy sollisyonu-
biyolojik fiksatif) yapmayi savunur. Kist biylkse marsipiyalizasyon vyapilir, kistin

kiicilmesinden sonra enlikleasyon gerceklestirilir [2, 3, 15, 16].

En onemli klinik problem tedaviden sonra yerel yineleme gdstermeleridir.
pOKK’nin yerel yineleme oraninin yiiksek olmasinin nedeni hala kesin olarak acikliga
kavusmamistir. Yerel yineleme olusumunda olasi faktorler: Keratokistlerin fibréz duvari
ince ve frajildir, 6zellikle kist blyuk oldugunda timiyle enlikleasyonu zordur. Epitel
fibroz duvara zayifca baglidir, kolaylikla bag dokusundan ayrilir. Bu nedenle ortamdan
tamamen uzaklastirilamayabilir. Kistin stingersi kemige uzanmasi nedeniyle epitelin
tamamen uzaklastirilmasi gliclesir. Keratokistlerin cevrede uydu yavru kistleri vardir,
bunlar asil kistin ¢ikarilmasindan sonra kemikte kalabilir. Epitelin proliferasyon giici
diger kistlere oranla daha glcludir, mitotik indeksi ylksektir. Bu nedenle

enlikleasyondan sonra kalan epitelden hizli bir sekilde kist gelisir. Keratokistlerin dental
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lamina artiklarindan gelistigi disinilmektedir. Boylece kemikte kalan diger dental
lamina artiklarindan ikincil bir lezyon gelistigi ve bunun yerel yineleme izlenimi verdigi
distinilir. ilk cerrahi islemden uzun yillar sonra yeni bir lezyon gelismesi bu durumu

aciklayabilir [2].

Yerel yineleme orani tek keratokisti olan hastalarda %10 iken birden g¢ok
keratokisti olan hastalarda daha yiksektir (%30). Bu oran NBHKS'li hastalardaki ¢ok
sayida pOKK’de daha da ylkselir [11, 17].

Yerel yineleme siresi ¢ok cesitlidir. Tipik olarak ilk bes yil icinde olusur, ancak

yillar sonra da gorilebilir [6].
Odontojen keratokistli hastalarin izlenmeleri 6nemlidir. Hastalarda tam eksizyon
yapiimali, yeni keratokistlerin ve NBHKS’nin varligi arastirilmali, uzun streli klinik ve

radyolojik izlem yapilmalidir.

Yerel yinelemelerin yani sira ender de olsa ameloblastik transformasyona

rastlanir [18].

2.2.3.2. Ortokeratotik tipte odontojen keratokist (Ortokeratinize Odontojen Kist)
Ortokeratotik tipte odontojen keratokist (0OKK) parakeratotik tipten mikroskopik

olarak farkli olmasinin yani sira klinik 6zellikleri ve biyolojik davranisi agisindan da

farkhdir. Cene kemiklerindeki tim kistlerin %7- %17’sini olusturdugu bildirilmistir [2].

2.2.3.2.1. Klinik ozellikler

Geng eriskinlerde goriliir ve erkeklerde kadinlarin iki kati sikliktadir. Mandibulada

maksillanin iki kati kadar daha fazla olusur ve daha cok posterior bdlgede meydana
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gelir. Lezyonlarin g¢api gesitlidir; 1 cm den kiglk lezyonlar, 7 cm den blyik lezyonlar

bildirilmistir [2, 8].

2.2.3.2.2. Radyolojik 6zellikler

Ortokeratotik kistler daha cok tek gozlidir. Nadiren ¢ok gozIli lezyonlar da

bildirilmistir. oOKK’lerin Ugcte ikisi dentigertz kiste benzer sekilde gémiik mandibular 3.

molar dis bolgesindedir [2].

2.2.3.2.3. Histopatoloji

Kist duvarini ylizeyi ortokeratotik cok kath yassi epitel doser. Diiz, dalgali olmayan

ylizeyin hemen altinda keratohiyalin grandilleri belirgin bir graniler tabaka bulunur.

Keratin olusumu yari kati materyalle kist kavitesini dolduracak kadar fazladir.

Parakeratotik tipe oranla bazal tabaka daha az belirgindir ve daha dizlesmis, kiibik ya

da yassi epitel gorinimu almistir. pOKK icin tipik olan bazal tabakadaki hiicrelerinin

cekirdeklerindeki cit seklindeki dizilim ve hiperkromazi oOKK’de yoktur. Kist duvarinda

yavru kist bulunmaz. Kist duvarinda iltihap hicre infiltrasyonu yoktur [2, 7].

2.2.3.2.4. Tedavi ve prognoz

Klretaj ile birlikte entikleasyon yapilir.

oOKK’nin biyolojik davranisi pOKK’den daha az agresiftir. Yerel yineleme orani

daha dusuktir, %2 civarindadir ve genellikle NBHKS ile iligkisi yoktur [7].

2.2.3.3. Nevoid Bazal Hiicreli Karsinom Sendromu (Gorlin-Goltz Sendromu)
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Bu sendroma siklikla Gorlin- Goltz Sendromu adi da verilir. Otozomal dominant

gecen kalitsal bir hastaliktir [2, 5, 19].

NBHKS’de ve sporadik pOKK’lerde yapilan calismalarda iki carpici genetik
mekanizma bulunmustur. Kromozom 9g22.3’de iki ya da daha fazla lokus oldugu
saptanmistir. Bunlar siklin D1 ve p53 gibi bir cok proteinin asiri ekspresyonuna neden
olmaktadir. pOKK’'nin gelisiminde ana rol PTCH genindeki kromozom 9p22.3-q31
mutasyonudur. NBHKS'de gorilen gen defekti ilk olarak 9p22.3 kromozomunda
tanimlanmis ve Dorsofilia’daki patced (PTCH) geni ile homolog oldugu bulunmustur. Bir
timor supresor gen olan PTCH geninin (rlind olan protein eriskinde hiicre sinyalinde ve
embriyogenez sirasindaki gelisimde “kirpi sinyal yolunun” (hedgehog signaling
pathway) temel bilesenidir. PTCH geninin trini normalde “sonik kirpi (sonic hedgehog
) proteini” denen yapinin ve "dlzgilnlestirilmis (smoothened-SMO) protein” gibi diger
sinyal proteinlerinin aktivitesini baskilar. Eger PTCH geni fonksiyon yapmiyorsa o zaman
sonik kirpi ya/ya da duzglinlestirilmis proteinlerin asiri ekspresyonu gorulir, bu da

hiicre proliferasyonunun artmasina neden olur [2].

PTCH geninin mutasyonlari insandaki sendroma ait bazal hiicreli karsinom
gelismesinde etkilidir. Ayni zamanda belirli bir oranda sporadik bazal hicreli
karsinomlarda ve medulloblastomlarda da bulunmaktadir. Bu bulgu PTCH’nin insan
keratinositlerinde bir timor slpresori olarak onemli rol oynadigini kanitlar. PTCH
mutasyonlari ayni zamanda NBHKS'li hastalardaki odontojen keratokistlerde ve blyik

olasilikla sporadik olarak gorilen bazi odontojen keratokistlerde de gorilir [6].

2.2.3.3.1. Klinik ozellikler
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NBHKS'nin klinik belirtilerinde; birden fazla odontojen keratokist, iskelet

anomalileri ve ¢ok sayida bazal hiicreli karsinom vardir [2].

NBHKS’li hastalarda belirgin bir yiz vardir. Frontal ve temporal kemikte cikinti
bulunur, bu karanyum capinin artmasina neden olur. Hastalarin cogunda hafif okiiler
hipertelorizm vardir. Hastalarin bir boliminde hafif- orta derecede mandibuler
prognatizm bulunur. Genis nazal kdpri, gozin i¢ kantusunde lateral yerlesim (dystopia

canthorum) gorilebilir [20].

Sendromun en biylik bileseni derideki “bazal hicreli karsinom (BHK)'lardir.
Bunlarin makroskopik gorintlisi sendromik olmayan BHK’ler ile aynidir. BHK'ler
genellikle puberte ya da 2. ve 3. onyilda ortaya cikar, erken cocukluk déneminde de
gorlebilir. Lezyonlar genelikle yizin orta boliminde gorilir. Birkag taneden ylizlerce

saylya dek ulasabilir [19, 20].

Hastalarin %65- %80’inde palmar ve plantar gukurlar bulunur.

Medulloblastom, korpus kallozumda disgenezis ya da agenezis, ender olarak falks

serebride kalsinozis gibi norolojik anomaliler de olusabilir.

Hastada klinik belirtiler baskin olan lezyon yoniindedir. Nevoid terimi bu
timorlerin tipik bazal hiicreli karsinomlardan farkh olarak erken yaslarda gorilmesi

nedeniyle kullanilir. Timorler 2 yasindaki cocuklarda bile gorilebilir [7, 19].

Hastalar icin ana sorunlardan bir digeri ise yeniden operasyon gerektiren
yineleyen cene kistleridir. Cene kistleri sendromun en daimi lezyonudur. Olgularin
%75’inde gorulir. NBHKS de ¢oriilen pOKK ile sendromik olmayan pOKK’ler arasinda

farklar vardir. Kistler siklikla birden c¢ok sayidadir, bazi hastalarda en az 10 ayn kist
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bulunur. ilk pOKK’nin gériildigii yas sendromsuz bir hastada gériilme yasindan daha
kiiciktir. NBHKS'li hastalarin ¢cogunda ilk pOKK 19 yasin altinda gorilir. NBHKS’li
hastalarin yaklasik Ucte birinde ilk kist gortldiglinde yalnizca tek bir kist vardir, fakat
hastalarin cogunda diger kistler 1-20 yil icinde gelisir [6, 7].

2.2.3.3.2. Radyolojik 6zellikler

Sendromlu kistlerin radyolojik goriintlisi sendromsuz kistlerle aynidir. Sendromlu

kistler siklikla gomiik bir disle birliktedir [2].
2.2.3.3.3. Histolojik 6zellikler

Sendromlu kistlerde sendromsuz kistlere oranla kist duvarinda daha fazla yavru
kist, odontojen epitel adaciklari ve odontojen epitel kalintilari vardir. Sendromla ilskili
kistlerde, sendromsuz kistlerle karsilastirinca, p53 ve siklin D1 (bcl-1) asiri ekspresyonu
gorulur [7, 20].

2.2.3.3.4. Tedavi ve prognoz

Kistlere enikleasyon uygulanir. Sendromlu kistlerin yerel yineleme orani,

sendrom bulunmayan birden ¢ok kisti bulunan olgulardan da yliksektir.

Bircok hastada yeni kistler gelismeye devam eder. Hastalar uzun siire yakin

izlemde tutulmahdir [2].

2.3. Odontojen Tiimorler
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Dise 6zglin sayilan hiicreleri ve onlarin Urlnlerini (mine, dentin, sement) iceren
neoplazilere ‘odontojen timor’ (OT) denir. Odontojen tiimorler farkli histolojik tipleri
ve klinik davranislari olan karisik bir grup lezyon olusturur. Bu lezyonlarin bazilari gercek
neoplazilerdir, bazilari ise hamartomatéz olusumlardir. Nadir malign davranis

gosterirler [7, 21].

OT, normal odontogenezise benzer odontojen epitel ve odontojen ektomezenkim
arasindaki karsilhikli indiiksiyon mekanizmasi ile gelisir. Ektomezenkim, eskiden
mezenkim olarak nitelendirilirdi ve embriyonun mezodermal yapragindan gelistigi
distintlurdl; fakat glinimiizde ektomezenkimin noral krest kaynakl yani embriyonun

sefalik kisminin ektodermal yapragindan diferansiye oldugu bilinmektedir [8].

OT’in baslica kaynaklari; mine organi artiklari, dental lamina artiklari, odontojen
kistlerin ic ylUzinl doseyen epitel ve yasam boyu odontojen epitele donisebilen

gingival epitelidir [22].

2.3.1. Odontojen tiimérlerin siniflamasi

OT, 2005 yilinda yapilan Diinya Saglk Orgiitii, siniflamasina gére malign, benign
ve diger timorler olmak Uzere 3 ana baslik altinda toplanmistir. Benign tiimorler dort
alt gruba ayrilmistir. Birinci grup; odontojen epitelden kaynaklanan, odontojen
ektomezenkim icermeyen timédrlerdir. Ikinci grup; sert doku formasyonu
iceren/icermeyen odonto epitel ve ektomezenkim kaynakli tiimérlerdir. Ugiincii grup;
odontojen epitel iceren/icermeyen mezenkim ve/veya odontojen ektomezenkimden
olusan timorlerdir. Bu Uglncl grupta odontojen epitel olsa bile timorin
patogenezisinde rol oynamadig bilinmektedir. Son grup ise kemik iliskili lezyonlardir.

Odontojen malign tiimorler ise odontojen karsinomlar ve odontojen sarkomlar olmak
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lizere iki ana bashk altinda toplanmistir. Tablo 1’de 2005 DSO Odontojen Tiimérler

siniflamasi verilmistir .

Tablo 1: DSO Odontojen tiimér siniflamasi

ODONTOJEN BENIGN TUMORLER

Odontojen ektomezenkim icermeyen,
fibr6z- olgun bag dokusunun eslik
ettigi odontojen epitel kaynakl olanlar:

Odontojen epitel ve odontogen
ektomezenkim kaynakli, sert doku
formasyonu var/yok :

Ameloblastom - solid/multikistik tip

Ameloblastik fiborom
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Ameloblastom - periferik tip
Ameloblastom - desmoplastik tip
Ameloblastom - unikistik tip
Skuamdoz odontojen timor
Kalsifiye epitelyal odontojen timér

Adenomatoid odontojen tumor

Keratokistik odontojen tiimér

Ameloblastik fibrodentinom
Ameloblastik fibro-odontom
Odontom

Odontom, kompound tip
Odontom, kompleks tip
Odontoameloblastom

Kalsifiye kistik odontojen timor

Dentinojenik golge hiicreli timor

Mezenkim ve/veya odontojen
ektomezenkim kaynakli, odontojen epitel
var/yok:

Kemik iliskili lezyonlar:

Odontojen fibrom
Odontojen miksom/fibromiksom

Sementoblastom

Ossifiye fibrom
Fibroz displazi
Osseos displazi
Santral dev hiicreli lezyon (graniilom) Anevrizmal kemik kisti

Basit kemik kisti

ODONTOJEN MALIGN TUMORLER

Odontojen karsinomlar:

Odontojen sarkomlar:

Malign ameloblatom

Ameloblastik karsinom - primer tip

Ameloblastik karsinom - sekonder tip (dediferansiye), kemik
ici

Ameloblastik karsinom — sekonder tip (dediferansiye),
periferik

Primer kemik igi skuam6z hiicreli karsinom - solid tip
Primer kemik igi skuamoz hiicreli karsinom - keratokistik
odontogen tumor kaynakh

Primer kemik igi skuamoz hiicreli karsinom - odontojen kist
kaynakli

Saydam hiicreli odontojen karsinom

Golge hicreli odontojen karsinom

Ameloblastik fibrosarkom

Ameloblastik fibrodentino ve fibro-odontosarkom

2.3.2. Ameloblastom
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Epitelyal odontojen timorler arasinda en sik goriilen timor ameloblastomdur
[23]. Teorik olarak; dental lamina artiklari, mine organi artiklari, odontojen kistlerin

epiteli ve oral mukozanin bazal tabaka hicrelerinden kaynak aldigi bilinmektedir.

Yapilan ¢ok sayidaki arastirmada ameloblastomlarin lokal invasiv gidisi, TNFa,
antiapoptotik proteinleri (Bcl-2, bcl-xl) ve interface proteinlerini (fibroblast blyime
faktorli, matriks metalloproteinaz) fazla salgilamasina baglanmistir. Ozellikle timor
kitlelerinin periferinde yerlesmis silindirik ameloblastik epitel hiicrelerinin bcl-2 ve bclx
proteinlerini oldukca fazla eksprese ettigini gosteren calismalar mevcuttur [24, 25].
Buna ragmen ameloblastom hiicre déngiisu ile iliskili bir protein olan Ki-67 ile distk
proliferasyon oranina sahip bir boyanma gosterir. p63 geninde ameloblastom

olusumunda veya bliyimesinde rol olan bir mutasyon bulunmamistir [6, 26, 27].

2.3.2.1. Klinik ve radyolojik 6zellikler

Oldukga genis bir yas araliginda goriilmektedir (30-70). ilk iki on yilda ender
goralur. Cinsiyet ayriminda bir 6zellik yoktur. %80-%85 oraninda mandibula posterior
ramus bodlgesinde, %15-%20 oraninda ise maksilla posterior bolgede olusmaktadir.
Genellikle asemptomatiktir. Agrisiz sislik veya ¢enede ekspansiyon yapmasi klinikte sik
rastlanan bir bulgudur. Bazen agizda dislerin hareketi veya maloklizyon ilk belirtiler
olabilir. Tedavi edilmezse oldukca bilylk boyutlara ulasabilir ve agri, parestezi sik

olmasa da gelisebilir. Kaynaklarda agirligi kilogramlara varan olgular bildirilmistir [6, 7].

Radyolojik olarak blytuk multilokiler seklinde olanlar tipik sabun koépugi
gortinimiindeyken, kiictik multilokiiler seklinde olanlar ise bal petegi izlenimi verirler.
Sikhkla bukkal ve lingual taraflara dogru kortikal ekspansiyon gorilir. Timoére komsu
dislerde kok rezorpsiyonlari siktir. Olgulara strmemis bir dis eslik edebilir. Solid

ameloblastomlar unilokiiler olurlar ve bu durumda radyolojik olarak hemen hemen tiim
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odontojen kistler ayirici taniya dahil edilir. Radyolusent alanlarin kenarlari siklikla
diizensiz tarak bicimindedir. Cok gozI(i radyolusent goriintli verenler ise odontojen ve
odontojen olmayan bircok lezyondan ayirt edilmelidir. Sadece desmoplastik tip
radyolojik olarak fibroosseos lezyonlardan ayirt edilmelidir. Clinkl, bu tipin ozelligi
fibroz septalar arasindaki osseos metaplazidir ki bu alanlar da radyografide radyoopak

bir gorinti verir [6, 7].

2.3.2.2. Biyolojik alt tipler

Ameloblastomun solid/multikistik ameloblastom, periferik ameloblastom,

unikistik ameloblastom, malign ameloblastom gibi bircok alt tipi vardir.

Solid/multikistik ameloblastom en sik gorilenidir, olgularin %86 gibi biyilk bir

kismini olusturur. Burada genel olarak bahsedilen 6zellikler bu alt tipe aittir.

Periferik ameloblastom, vakalarin %1’ini olusturur. Genellikle disetinde olusur,
ender olarak bukkal mukozada da gorilebilir. ileri yaslarda, ©zellikle 40-60 yas
arahginda sik goriliir. Mukoza epitelinden ya da dental lamina artiklarindan kéken alir.
Benign, agresif gidisli olmayan, altindaki kemigi invaze etmeyen bir klinik davranis

gosterir. Lokal eksizyon tedavi sekli olup, yineleme oldukca enderdir.

Unikistik ameloblastom genellikle genglerde gorilir, olgularin yaklagik %50’si
Ozellikle 20’li yaslarda teshis edilir. %90’dan fazlasi mandibula posterior bélgede
yerlesim gosterir. Radyolojik olarak tek go6zlli, yuvarlak¢a sinirli ve genelde gomiik
Uclincl molar disin eslik ettigi radyolusent bir goriinti verse de, ¢ok gozli oldugu
durumlar da vardir. Histopatolojik olarak timor kitlelerinin yerlesimine gore luminal,

intraluminal ve mural olmak lizere 3 ayri tipi vardir.
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Ameloblastomun malign sekli oldukca enderdir. Tim ameloblastomlarin
icerisinde gorilme orani %1’in altindadir. Malign ameloblastom, ameloblastom ile ayni
histopatolojik gorintliye sahiptir, ancak metastaz yapinca malign tanisi konabilir.
Metastazi da ayni histopatolojik goriintliye sahiptir. Ameloblastik karsinomda ise
sitolojik atipi ve mitoz hem primer timorde, hem de metaztasinda izlenir. Metastaz lenf
ya da kan yolu ile gerceklesebilir. Akciger en sik metastaz olan organdir. Bunun nedeni
olarak timor hiicrelerinin aspirasyonu ve implant metastaz gosterilse de lezyonlarin
akcigerin periferinde yerlesmesinden dolayr ¢ok da anlamli degildir. ikinci siklikta

metastaz alan bolge servikal lenf nodlaridir [6, 7].

Malign ameloblastom ortalama 30’lu yaslarda gorilir. Metastazin olusmasi ise 1-
30 yil arasinda herhangi bir donemde olabilir, ama genel olarak primer timorin ilk
tedavisinden 10 yil sonra ortaya ¢ikma egilimindedir. Ameloblastik karsinom ise daha
ileri yaslarda (80 yas civari) ortaya cikar. Malign ameloblastomun radyolojik goriintisu
tipik bir ameloblastom gibidir. Ameloblastik karsinomda ise radyolojik goriintii daha
agresif, sinirlar dizensiz ve kortikal kemikte yikim izlenen radyolusent bir goriinti

seklindedir[6].

Sinonasal ameloblastom diger bir alt tip olarak yorumlanabilir. Genellikle 60l
yaslarda ve erkeklerde daha fazla gorulir. Nazal tikanma ve burun kanamasi gibi klinik
bulgular verir. Totipotansiyel sinonazal epitel hicrelerinden kaynak alir ve en sik

pleksiform tipte gorilir [6].

2.3.2.3. Histopatolojik 6zellikler

Solid veya kistik ameloblastomlar degisik oranlarda kistik ve solid alanlar icerirler.

Bazen bu kistler mikroskobik diizeyde gorilirken, bazilarin da ise timorin bilytk bir

kismini kaplar. Bir cok mikroskobik alt tipi tanimlanmistir, ancak bu alt tipler timorin

25



klinik davranisini yok denecek kadar az etkiler. Genis tiimorler genellikle bir kag tipi bir

arada barindirir.

Folikiiler ve pleksiform tipleri en ¢ok gortlenleridir. Daha az olarak akantomatoz,

graniler hicreli, desmoplastik ve bazal hiicreli tipleri bulunmaktadir.

Mikroskobik olarak olgun tipte bag dokusu icinde epitelyal timor adaciklar
izlenir. Bu adaciklarin periferik kisimlarinda bir sira halinde bulunan uzun silindirik
ameloblastik epitel hiicreleri izlenir. Bu hiicreler bazen kibik bir hal alabilir. Bu
adaciklarin ortalarinda yildizsi retikiilin adi verilen gevsek bir ortamda serpilmis yildiz

bicimindeki epitel hiicreleri bulunur [8].

Folikller tip: Yukarida tanimlanan hiicrelerden olusan tliimoér adaciklari gorlir.

Periferdeki hiicrelerin cekirdekleri genelde ters polarizasyon gosterir.

Pleksiform tip: Tanimlanan odontojen epitel hiicrelerinden olusan timor

adaciklari arasinda birbirleri ile anastomozlar yapan kordonlar bulunur.

Akantomatoz tip: Ameloblastlardan olusan adaciklarin ortasinda skuamoz

diferansiyasyon gorulir, yer yer keratin adaciklari izlenebilir.

Grandiler tip: TUmor adaciklarinin ortasinda belirgin graniler sitoplazmali hiicreler

vardir.

Desmoplastik tip: Ameloblastik epitelyal kordonlar arasinda yogun fibréz bir bag

dokusu yer alir. Bu fibroz septalar arasinda yer yer osseos metaplazi gorilebilir.
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Bazal hiicreli tip: Timor adaciklarinin periferindeki sirali hiicreler hiperkromatik
ve basoloid hiicre tipindedir. Deride goriilen bazal hiicreli karsinoma oldukca benzer bir

mikroskopik gértinimu vardir [6, 7].

2.3.2.4. Tedavi ve prognoz

Ameloblastomun tedavisi basit enikleasyondan en-blok rezeksiyona kadar
degisiklik gostermektedir. Kiglik timorlerde kiretaj uygulanabilirse de yineleme
oraninin ylksek olmasi nedeniyle pek tercih edilmez. Kiiretajdan sonra yineleme orani
%50-%90 arasinda degismektedir. Mutlaka 5 yillik takip yapiimahdir. Hatta bu sirecin

daha fazla olmasi gerektigini gosteren yayinlar bulunmaktadir [23, 28].

Marjinal rezeksiyon en sik kullanilan tedavi seklidir. Marjinal veya blok
rezeksiyonundan sonra bile %15’lere varan yineleme oranlari bildirilmistir. Cekilecek bir
bilgisarayli tomografi sonucunda marjinal sinirlar daha konservatif olarak saptanabilir.
Bazi cerrahlar radyografide gortlen sinirin 1-1,5 cm. daha uzagindan gececek sekilde
cerrahi planlamasinin yapilmasi gerektigini savunmaktadirlar. Maksilla posterior
bolgede bu saglam sinirt yakalamak anatomik yapilardan dolayr bazen mimkin
olmayabilir.

Bazl arastirmalara gére ameloblastomun radyosensitiv olabilecegini gosterilse de
tedavi modeli olarak kabul edilmemistir. Clinki timorin intraosseos yerlesimli olmasi
nedeniyle 6zellikle geng hastalarda, radyasyon kaynakl ikincil bir malign timor gelisimi

riski artabilir [6-8].

Ameloblastomlarin bliylk bir ylizdesi hayati tehdit edici nitelikte degildir; ancak,

klinik takipleri 6nemlidir.
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2.4. Ekstraseliiler Matriks

Bag dokusu, baslica yapisini hiicrelerin olusturdugu epitel, kas ve sinir
hicrelerinden farkli olarak ekstraseliler alan icinde makromolekiler matriks
icermektedir. Buna Ekstraselller Matriks (ESM) adi verilir. Bu makromolekiler doku
icinde yasayan hicreler tarafindan sentezlenip salgilanir. ESM, (¢ ekstraseliler
makromolekil grubundan olusur. Bu molekiller; glukozaminoglikanlar (GAG) ve
proteoglikanlar; kollagen ile elastin iceren fibréz proteinler ve fibronektin ile laminin
iceren adheziv proteinlerdir. Bu gruplardan ikisi protein vyapisinda iken,

proteoglikanlarin yapisini bliylik oranda karbonhidratlar olusturur [29].

2.4.1. Kollagen

insan viicudundaki en yaygin protein olan kollagenler, kayma giiciine karsi
direncli olan saglam protein fibrileri meydana getirirler. Kollagen; kemik, tendon ve
derideki baslica protein tirldir. Tendonlardaki kollagen demetleri mukavemeti saglar.
Kemikteki kollagen lifler, herhangi bir yonden uygulanabilecek mekanik kayma
gerilimine karsi direng gosterebilmek icin diger kollagen liflerine belli bir agidan yonelir.

ESM icindeki kollagen jelimsi bir madde gibi dagilmistir, destek ve glic¢ saglar.

Kollagen glisin, hidroksiprolin, prolin, alanin gibi 28 farkh tliirden meydana gelen
bir protein ailesidir (Sekil 1). Fakat her nasilsa insan viicudundaki kollagenin %90'indan
fazlasi Tip I, I, lll ve IV yapisindadir. Tium kollagenler birlikte, toplam viicut protein

kiitlesinin %25'ini olustururlar [29, 30].

28



GI|sm

O./ Hidroksiprolin
‘v/ Prolin
¥

Sekil 1: Kollagenin yapi taslari ve heliks yapisi

2.4.2. Laminin

A Zinciri

B Zinciri B Zinciri

Sekil 2: Heterotrimerik bir protein olan laminin

Laminin bazal membranin kollagen yapida olmayan en dnemli matriks proteinidir
Migrasyon, adezyon ve hiicre diferansiyasyonunda 6nemli rol oynar. Glikoprotein

yapisindadir. Yapisal olarak capraz sekilli heterotrimerik bir proteindir. 1 agir zincir (A

29



Zinciri) ve 2 hafif zincirden (B1 ve B2 Zinciri) olusmaktadir (Sekil 2). Simdiye kadar 15
laminin izoformu saptanmistir. Lamininin ekstrasellliler matriks regtlasyonu, hicre

adezyon ve migrasyonunda dnemli bir rol oynadigi distiniimektedir [ 29].

2.5. intraseliiler Adezyon Molekiilleri

Hiicre adezyon molekiilleri bir hiicrenin baska bir hiicreyle veya ekstraseliiler
matriksle iliskisini saglayan membrana bagl proteinlerdir. Bu proteinler, hicrede
transmembrano6z olarak yer alirlar. Adezyon sirasinda molekillerin sayisi veya afiniteleri
artar. Adezyon molekilleri ya hicre icinde graniller halinde depo edilip gerektigi
zaman hizlica hiicre membraninda yerini alir veya hiicreler tarafindan yeni bastan
sentezlenirler. Bu molekiller kanser gelismesinde, |6kosit migrasyonunda, embriyonal

gelisimde, endotel hasarinda ve inflamasyonda rol oynarlar [31].

Adezyon molekiilleri dort sinifta incelenmektedirler; integrinler, selektinler,
imminoglobulin sliper ailesine dahil adezyon molekilleri ve kaderinler. Bir de
fonksiyonel olarak adezyon molekill goérevi yapan ama bu grupta yer almayan adezyon

molekdlleri vardir [32, 33].

2.5.1. Intercellular Adhesion Molecule (ICAM)

ICAM damar endotel hiicreleri ve I6kositler tarafindan eksprese edilen
immunglobulin (Ig) siiper ailesinin bir tyesidir [34]. Degisik hiicrelerde yapisal olarak
bulunmakla birlikte, iltihabi dokularda interferon-gama (IFN-y), interlokin-1 (IL-1) ve
Timor nekroz faktor-alfa (TNF-a) gibi proinflamatuar sitokinlerin uyarisiyla hiicre

ylzeyinde yogunlugu artmaktadir. Uyari sonucu, ICAM-1'in hiicre ylizeyinde belirmesi,
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2-4 saatte baslar ve 12-16 saat slreyle artar, sitokin varliginda ise, 24-72 saat kadar
varhgini devam ettirir. ICAM molekiilleri eozinofiller, T lenfositler ve nétrofillerin
goclinde 6nem rol alir. Ayrica ICAM, B2 integrinlerden, Lenfosit fonksiyonu ile iliskili
antijen-1 (LFA-1) ve Makrofaj-1 antijen’in (Mac-1) karsi hiicrede baglandigi liganddir. Bu
molekiller monoklonalantikorlarla bloke edilecek olursa, bu hiicrelerin endotele
yapisamadigl ve inflamasyon bdlgesinde birikemedigi gorilmistir [35]. ICAM 55,000
molekil agirliginda olmakla birlikte farkh glikolizasyonlar sonucu degisik dokularda
farkli glikoprotein olarak bulunmasi nedeniyle bazen 76-114,000 molekiler agirliginda
da bulunabilir [36]. ICAM ’in fonksiyonu; antijen sunan hicreler ve T hicreleri
arasindaki iliskide sinyal mekanizmasi olusturmaktir. Bu nedenle ICAM “in karsit ligandi
LFA-1 ile iliskisi allerjik astim, artrit, nefrit ve pnémoni gibi ¢ok sayida inflamatuvar
hastaliklarda énemlidir [34]. ICAM ’in romatizmal ve inflamatuar olaylarda énemli rol
oynamasindan dolayl calismalar, antiromatizmal ve antiinflamatuvar ajan olarak

monoklonal anti-ICAM (izerinde yogunlasmistir [37].

2.5.2. Kaderinler

Kaderinler, embriyolojik dokularin olusumu ve stabiliteleri icin gerekli, hiicreler
arasl yapisma olaylarinin baslamasi ve devami icin kritik éneme sahip olan hiicre
adezyon molekdilleridir. Bu ailenin bireyleri, sican embriyosunun blastomerlerinde tek
hlicre asamasinda saptanmistir. Hlicrelerin implantasyonu ve sonraki morfogeneze yol
acan olaylarda onemli bir yapi tasidir. Kaderinlere karsi olusmus antikorlarin,
embriyolojik dokulara eklenmesi, hiicre-hiicre yapismasinin kopmasi sonucu doku
yapisinda siddetli bozulmalara neden olur. Kaderinler, molektler agirliklari 120,000-
140,000 kDa arasinda degisen, yapi ve fonksiyonlari agisindan Ca*? bagimli
transmembran proteinlerdir. Kaderinler, plazma membranindaki dagilimlarina

dayanarak, klasik ve dezmozomal olarak siniflandirilabilirler. Kaderin aracili adezyon,

31



Istya bagimhdir ve Ca™ gerektirir. Kaderinler yapisal olarak birbirleri ile benzerlik
gosterirler. Bircok tekrarlayan ilmikten (domain) olusan ve Ca**a baglanmada 6nem
tasiyan genis bir hiicre disi N ucu ile, kaderinler arasinda ¢ok iyi korunan sitoplazmik
bolimle baglantili tek bir transmembran kisimdan olusur. Sitoplazmik kisim (g
sitoplazmik protein ile iliskilidir; bunlar alfa, beta, gama katenindir. Kaderinler lizerinde
bulunduklari dokulara gore isimlendirilirler ve buglin bilinen bes kaderin grubu vardir

[38].

E-kaderinler: Epitel hiicrelerinde eksprese olurlar.

P-kaderinler: Plasentada eksprese olurlar, ancak belirli donemlerde diger
dokularda da bulunduklari bildirilmistir.

V-kaderinler: Endotel hiicrelerinden eksprese olurlar.

N-kaderinler: Noral dokularda ve kas hiicrelerinden eksprese olurlar.

H-kaderinler: Kalp kasindan eksprese olurlar [38].

Kaderinlerin adeziv fonksiyonunda Kaderin/katenin haberlesmesinin 6nemli
oldugu disinllmektedir. Fibroblastlarda sitoplazmik kismi bulunmayan E-kaderin
ekspresyonunun fonksiyonel bir hiicre-hlicre adezyonu saglayamadigi bildirilmistir.
Bunun muhtemel sebebi kateninlerle irtibat kurulamamasi olabilir. Kaderinler, yanyana
hicreler arasindaki molekiiler baglantiyi saglarlar. Yapisma kavsaklarinda fermuara
benzer yapilar olustururlar. Bu grupta bulunan dezmozomlar hiicre iskeletinin ara
flamanlari icin kutuplasma noktalari olustururlar. Kaderinler, birbiri ile genelde
homofilik karakterde iliskiye girerler. Karsilikli hiicrelerde bulunan ayni kaderinler
birbirine baglanarak hiicre-hiicre adezyonunu saglarlar. Kaderinlerin bu o0zelligi
yukarida bahsedilen histogenetik dagilimi saglar. Kaderinler embriyoda morfogenezden,
eriskin organizmada secici hiicre taninmasindan ve yasam boyu normal doku
mimarisinden sorumlu hiicre ylizey glikoproteinleridir. Embriyoda 6zgiin adezyon

molekiillerinin ekspresyonu hiicre gocl ve doku diferansiyasyonu icin gereklidir [29].
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2.5.3. B- Katenin

B- Katenin, insanda CTNNB1 geni tarafindan sentezlenen adezyon molekilidir.
B- Katenin hiicreler arasi adezyonu koordine eden ayni zamanda gen
transkripsiyonunda gorevli ¢ift etkili bir proteindir. Kaderin ailesinin lyesidir ve Wnt
sinyal yolaginda etkin bir role sahiptir. Pek ¢cok dokuda bulnanan B- Katenin 6zellikle

kalp kasinda elektriksel aktivitenin iletiminden sorumludur.

Mutasyonu veya cok sentezlenmesi karaciger kanseri, kolon kanseri, akciger
kanseri, meme kanseri, over ve endometriyum kanseri gibi pek cok kanserle iliskili

bulunmustur [35].

2.5.4. TCF/Wnt/B- katenin yolagi

Bu yolak hicreler arasi sinyallari hiicreye tasir boylece hiicre adezyonu ile gen
transkripsiyonu arasinda bir bag olusturur. E-kaderin aracili adezyon ile Wnt/B-katenin
yolagi, B-katenin molekilini ortak kullandiklari icin birbirine bagimlidir, boylece
epitelyal mezenkimal dontusimde baslica roll E kaderin Gstlenmektedir. Wnt/B-katenin
yolagi aktive oldugunda Wnt glikoproteinlerinin plazma membranindaki reseptorlerine
baglanmasi ile glikojen sentaz kinaz-3 B inhibe olur ve sitoplazmada [-katenin
akiimilasyonu goruliir. Beta katenin hicrenin 3 farkli béliminde (membranda,
sitoplazmada ve nikleusta birikir). Wnt aracilikli sinyal olmadigi zaman ¢ogu B-katenin,
hiicreler arasi bileskedeki kompleks icerisinde E-kaderin tarafindan yikilir. Wnt sinyal
yolagi aktive oldugunda B-katenin daha fazla fosforilize edilemez, yikilamaz ve sitozolde
birikir, ntikleusa transfer olarak transkripsiyon faktorleri LEF/TCF'ye baglanir. Boylece
hiicreyi epitelyal mezenkimal dénlisime goétiliren Ets, jun, Slug, matrilysin, fibronektin

ve vimentin ile ilgili hedef genler aktive olur. Wnt'ye ilaveten, E kaderinin down
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reglilasyonu da sinyalizasyonu aktive edebilir ki bu da sitoplazmada B-kateninin
birikimine yol acar ya da integrine bagl kinazlarin birikimi olusur. Sonug olarak integrine
bagl kinazlar (integrin-linked kinazlar ILK), P13K/Akt ve Ras/ MAPK yolaklarinin hepsinin
aktivasyonu, wnt/B-katenin sinyalizasyonunu etkiler, bu da onlarin epitelyal
mezenkimal donlisiim Gzerindeki etkisini artirabilir. Gergekten hiicre adezyonundaki
zayiflamaya ek olarak, timor hicrelerinde E-kaderinin kaybi, B-kateninin
serbestlesmesini saglayarak nikleer stimulus icin elverisli ortam meydana getirir.
Bunlara ek olarak reseptor kinazlarin bliylime faktorleri ile stimiilasyonu ve src gibi
sitoplazmik tirozin kinazlarin aktivasyonu, B-kateninin tirozin fosforilasyonuna neden
olur. Bu da, E-kaderin aracih hiicre adezyon kaybi ve pB-katenin sinyalizasyon
dizeylerinde artis ile sonuglanir. Boylece B-katenin yolagini aktive eden alternatif

mekanizmalar gergeklesir [38].
Bu calismanin amaci; parakeratotik odontojen kist (pOKK), ameloblastom ve
dentigeroz kistlerin (DK) yerel yinelemesi ve lokal agresif davranislariyla; ekstraselller

matriks proteinleri (laminin ve kollagen) ve adezyon molekdlleri (E- kadherin, B -catenin

ve ICAM) arasindaki iliskinin degerlendirilmesidir.

3. GEREG VE YONTEM

Bu calisma, adezyon molekiilleri ve ekstraselliler matriks proteinlerinin odontojen

lezyonlarin yerel yinelemeleri Uzerine etkisini tespit etmek amaciyla planlandi.
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Eksizyonu dogru yapildiginda yerel yineleme gorilmeyen DK negatif kontrol grubu
olarak; yerel yineleme orani tek lezyonlarda % 10, ¢oklu lezyonlarda % 30 olan pOKK
calisma grubu olarak; ameloblastom ise pOKK icin pozitif kontrol grubu olarak
calismaya dabhil edildi. Ameloblastom olgularinin diger olgularla déseyici epitel ve bazal
membran boyanma 6zelliklerini karsilastirabilmek icin unikistik olanlari ¢calismaya dahil

edildi .

3.1. GEREC

Calismamiz; insan ¢ene kemiginden eniikleasyon ya da eksizyon ile cerrahi olarak
cikarilmis ve istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii, Timér Patolojisi Bilim Dali’nda
incelenip klinikopatolojik baginti sonrasi patolojik tanisi;

* Parakeratotik Odontojen Keratokist olan 15 adet olgu,
* Dentigeroz kist olan 15 adet olgu,

* Ameloblastom olan 15 adet olgu tizerinde yapildi.

immunohistokimyasal boyama yénteminde;

ICAM1 / CD54 antibody [N1C2] 100l 1:100-1000 (100-1000)-Gene Tex

* f-Katenin 6.0ml Kullanima Hazir-BioCare

e E-Kadherin [EP6] 6.0ml Kullanima Hazir-BioCare

* Laminin; Clone 4C7 6.0ml Kullanima Hazir- SkyTek

* Kollagen IV [Col 94] 6.0ml Kullanima Hazir-BioCare antikorlar1 kullanildu.

3.2. YONTEM
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3.2.1. Doku Orneklerinin Elde Edilmesi

Doku érnekleri istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisti, Timér Patolojisi Bilim Dali
olgu arsivinden saglandi. Ocak 2012-Ocak 2016 tarihleri arasinda tani konan tim
dentigerdz kist, parakeratotik odontojen kist ve ameloblastom olgularina ait H&E
lamlar tarandi, tekrar mikroskopik olarak degerlendirildi ve bu lezyonlarin
histomorfolojik tanisal 6zelliklerini tam olarak tasiyan olgulardan 15’ ser adet secildi
Parakeratotik odontojen kist olgularinin NBHKS ile iliskili olmayanlar ¢alismaya dahil
edildi. Ameloblastom olgularinda intraosse6z mural mikroskopik yapi gosteren kistik

ameloblastomlar secildi. Histolojik alt tipler gbzardi edildi.

Calismamizin  immunhistokimyasal boyamasi ve mikroskobik degerlendirmesi

istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisti TiUmor Patolojisi Bilim Dal’’nda yapild.

Bu calisma istanbul Medipol Universitesi etik kurulu tarafindan onaylandi.

3.2.2. imminohistokimya Boyama Yontemi

Secilen olgulara imminohistokimyasal olarak E Kadherin, B- Katenin, ICAM,

Laminin ve Kollagen IV antikorlari uygulandi.

Secilen olgularin parafin bloklarindan pozitif sarjli lamlara yaklasik 3 mikron
kalinliginda her bir vakadan 1 adet olmak lzere kesitler alindi. Lamlarin Gzerine blok
numaralari, tanilari, uygulanacak antikor isimleri ve uygulama tarihleri yazildi. Kesitlerin
lam Gzerine tam olarak yapismalari ve deparafinizasyonu icin lamlar 30 dakika boyunca
86 [ sicaklikta etiivde bekletildi. Boyama islemine baslamadan dnce lamlar sirasiyla

ksilolde 30 dakika ve 96 ’lik alkolde 10 dakika bekletilerek distile suya alindi.
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Daha sonra kesitlere sirasiyla asagidaki islemler uygulandi:

* Formalin fiksasyonuyla olusan gizlenmis antijenik bdlgelerin agiga
cikarilmasi amaciyla Antijen Retrieval Reagent ile 6n muamele yapildi. Bu
amagla tiim antikorlar i¢in Citrat/EDTA Buffer soliisyonu kullanildi. Antijen
retrieval iglemi i¢in Laminin lamlarina Decloaking Chamber cihazinda 115
1 ‘de 7 atm basing altinda muamele edildi; E Kaderin, - Katenin, ICAM,
Kollagen IV lamlar1 mikrodalga ile 1s1 uygulandi. Daha sonra 20 dakika oda
1s1sinda sogumaya birakildi. Soguyan lamlar distile suya alind1 ve kesitlerin
etrafi pap pen kalemi ile ¢izilerek 5 dakika Fosfat Buffer Sollisyonu’nda
(PBS) bekletildi.

* Endojen peroksidaz aktivitesinin Onlenmesi i¢in kesitler %3’liik hidrojen
peroksitle (H,O,) 5 dakika inkiibe edildi. Siire sonunda lamlar distile su ile
yikand1 ve 2 dakika PBS’te bekletildi.

* Non-spesifik zemin boyasini 6nlemek i¢in kesitler 10 dakika blokaj soliisyonu
ile inkiibe edildi. Siire sonunda lamlar distile su ile yikandi ve bir sonraki
asamaya gegildi.

*  Primer antikorlar damlatildi. Kollagen 4, ICAM, E-Kadherin antikorlari i¢in 1
saat, Laminin i¢in 2 saat, f- Katenin antikoru icin ise gece inkiibasyonu
uygulandi. Siire sonunda lamlar 2 dakika PBS’te bekletildi.

* Primer antikora baglanacak olan sekonder antikor soliisyonu damlatildi ve 20
dakika inkiibe edildi. Siire sonunda lamlar 2 dakika PBS’te bekletildi.

* Sekonder antikora baglanacak olan peroksidaz-streptavidin damlatildi ve 20
dakika inkiibe edildi. Siire sonunda lamlar 2 dakika PBS’te bekletildi.

* Kesitler AEC kromojen ile en fazla 10 dakika inkiibe edildi ve goriiniir hale

getirildi. Siire sonunda lamlar distile su ile yikand.
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* Lamlar 30 saniye Mayer Hematoksilen’inde bekletildikten sonra distile su ile
yikandi. 2 dakika bekledikten sonra tiim preparatlar su bazli kapatma
malzemesiyle kapatilarak 151tk mikroskobunda incelemeye hazir hale getirildi.

3.2.3. Isik Mikroskobunda Degerlendirme Olgiitleri

immunhistokimyasal boyama yéntemi ile uygulanan lamlar Olympus BX60 Isik

Mikroskobu kullanilarak degerlendirildi.

Uygulanan antikorlarin immunreaksiyon veren lokalizasyonlari asagidaki gibidir:

e pB-Katenin................ sitoplazmik, membranoz ve niikleer
e ICAM ve E- kaderin ........ membrandz
* Laminin Ve Kollagen IV ............. bazal membran

Degerlendirmelerin timi semi kantitatif yapildi.
3.2.3.1. B- Katenin, ICAM ve E- kaderinin Degerlendirilmesi

TUm olgularda fibrotik duvari doseyen epitelin tamami tarandi. Degerlendirme
yapilirken boyanmanin siddeti ve boyanma yayginhig gézéniine alindi. Déseyici epitelin
on blylk blyitme alani secilerek fotografi cekildi. Olympus Analysis 5 gorinti analiz
sistemi kullanarak boyanan alanlarin boyanma gdstermeyen alanlara gore ylzdesi
hesaplandi.

3.2.3.2. Laminin ve Kollagen IV’in Degerlendirilmesi

TUm olgularda fibrotik duvari doseyen epitel ile bag dokusu sinirindaki bazal

memebran tarandi. On blylk blylitme alani secildi. Bu alanlar icinde bazal
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membrandaki immun reaksiyonun devamliligi incelenerek devamli boyanma goésteren

alanlarin ve kesintili boyanma goésteren alanlarin toplam alana gore ylzdesi hesaplandi.

3.2.4. istatistiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin IBM
SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Turkiye) programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken parametrelerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilks testi ile
degerlendirilmis ve parametrelerin normal dagihm gostermedigi saptandi.
Parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi ve anlamliliga
neden olan grubun tespitinde Mann Whitney U test kullanildi. Parametrelerin grup ici
degerlendirmelerinde Friedman testi ve post hoc test olarak Wilcoxon sign testi

kullanildi. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Ocak 2012 ve Ocak 2016 tarihleri arasinda patolojik tanisi pOKK,

Ameloblastom ve Dentigerdz Kist olan toplam 45 olgu dahil edildi.

4.1. B- Katenin

4.1.1.Histopatolojik Bulgular

4.1.1.1.Dentiger6z Kist (DK)

On bes DK olgusuna imminohistokimyasal yontemle uygulanan B- Katenin ile
olgularin 7’sinde (7/15) kist epitelinin tamaminda gli¢li stoplazmik, membranéz ve
nikleer boyanma gozlendi (Resim 1). Bu olgularin 6’sinda ( 6/15) epitelin kalan %10’luk
alaninda orta derecede stoplazmik, membran6z ve nikleer boyanma izlendi. Bunlardan
birinde ise (1/15) epitelin %5’inde orta derecede, kalan % 5’inde ise zayif stoplazmik,
membrandz ve nikleer boyanma saptandi (Resim 2). Yalnizca 1 olguda epitelin %
40’'inda glgll, kalan % 60’insa ise orta derecede stoplazmik, membrandz ve niikleer
boyanma goriildi. Bu grupta olgularin higbirinde %100 boyanmayan alan yoktu (Tablo
2).

Tablo 2: DK’lerin B- Katenin antikoru ile boyanma yogunluklari ve giigleri

olguar 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
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yok

zayif
orta 10 60 10
glcla 90 40 90 100 90 90 100 100 100 100 100 100 90

a. p-katenin antikoru x200 b. p-katenin antikoru x400

Resim 1: Kist duvarini doseyen epitelin tamaminda B-katenin antikoru ile yaygin ve giiglii boyanma
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Resim 2: Kist duvarini déseyen epitelde yaygin ve gii¢lii boyanma (B-katenin antikoru x100)

4.1.1.2. Parakeratotik Odontojen Keratokist (pOKK)

On bes pOKK olgusuna imminohistokimyasal yéntemle uygulanan B- Katenin ile
olgularin 4’Ginde (4/15) kist epitelinin % 80’inde glcli stoplazmik, membranéz ve
nikleer boyanma gozlendi (Resim 3). Bu 4 olguda epitelin %10’unda orta derecede,
%10’unda zayif derecede stoplazmik, membrandz ve niikleer boyanma izlendi. 1 olguda
epitelin %70’i glicli stoplazmik, membran6z ve nikleer boyanma gosterdi, bu olguda
kalan % 20’lik alan orta derecede, %10’luk alan ise zayif stoplazmik, membrandz ve
niikleer boyanma saptandi. 3 olguda epitelin %60’inda gli¢li stoplazmik, membranoz ve
nikleer boyanma izlendi. Bu U¢ olgunun birinde kalan epitelin %401 orta derecede
stoplazmik, membran6z ve nikleer boyanma gosterdi. Bu 3 olgunun birinde epitelin %

30’u orta derecede, kalani zayif; digerinde ise %20 ‘sinde orta derecede, %20 ‘sinde
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zayIf stoplazmik, membran6z ve nikleer boyanma saptandi. Olgularin 3’GUnde (3/15)
epitel alaninin yarisinda giicli stoplazmik, membran6z ve niikleer boyanma izlendi. Bu
3 olgunun 2’sinde (2/3) kalan epitel alaninin % 30’unda orta derecede, %20’sinde zayif
stoplazmik, membran6z ve niikleer boyanma; birinde ise epitelin % 40’inda orta
derecede, %10’unda zayif stoplazmik, membrandz ve niikleer boyanma gozlendi.
Olgularin 1’inde (1/15) epitelin % 40’1 gli¢lt, % 30’u orta, % 30’u zayif boyanma izlendi.
Kalan 4 olguda (4/15) epitelin % 20’sinde gli¢lii stoplazmik, membran6z ve nikleer
boyanma saptandi. Bunlarin 2’sinde (2/4) epitelin kalan % 80’lik alanin yarisi orta
derecede, vyarisi ise zayif stoplazmik, membrantz ve nilikleer boyanma gosterdi.
Bunlarin birinde epitelin yarisi orta, kalan % 20’si zayif boyanma gosterirken kalaninda
boyanma saptanmadi. Digerinde ise epitelin % 30’u orta, % 50’si zayif stoplazmik,

membrano6z ve niikleer boyanma izlendi (Tablo 3).

a. B-katenin antikoru x400 b. B-katenin antikoru x400

Resim 3: Kist duvarini doseyen epitelde B-katenin antikoru ile yaygin ve giiclii boyanma
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Tablo 3: pOKK’lerin B- Katenin antikoru ile boyanma yogunluklari ve giigleri

olgular 12 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

yok

zayif 10 20 40 10
orta 10 20 40 10
glcla 80 60 20 80

4.1.1.3. Ameloblastom

On bes ameloblastom olgusuna immunhistokimyasal yontemle uygulanan -
Katenin ile olgularin birinde epitelin %80’ninde glcll, kalan %20’sinde ise zayif
sitoplazmik, membran6z ve niikleer boyanma gorildi (Resim 4, 5). Gene olgularin
birinde epitelin %70’inde glclli, %20’sinde orta derecede, %10’unda ise zayif
sitoplazmik, membranéz ve niikleer boyanma saptandi. iki olguda epitelin %60’inda
glcli boyanma gorildi. Bunlardan birinde %30’unda orta derecede, %5’inde ise zayif
sitoplazmik, membran6z ve niikleer boyanma saptandi. Bu olguda epitelin kalaninda
boyanma gorilmedi. Digerinde ise epitelin %20’sinde orta, %10’unda zayif boyanma
izlendi. Bu olguda da epitelin %10’'unda boyanma yoktu.5 olguda kist duvarini déseyen
epitelin yarisinda gliclii boyanma gorildi. Bunlardan birinde kalan epitel alaninda zayif
ekspresyon vardi. Bir digerinde kalan epitelinin %40’ zayif ekspresyon gosterirken,
%10’ununda ise immunreaksiyon gorilmedi. Bu bes olgudan bir digerinde epitelin
%40’unda orta derecede, %10’sinde ise zayif boyanma , digerinde epitelin %30’unda
orta derecede, %20’sinde ise zayIf boyanma ve sonuncusunda epitelin %10’unda orta
derecede, %40’'Iinda ise zayif boyanma saptandi. 1 olguda epitelin %40 gliclii boyandi.
Bu olguda epitelin %10’u orta ve %40’1 zayif boyandi.Epitelin kalan bélimiinde ise
immunreaksiyon gorilmedi. Bir olguda epitelin %20’si glicli, %30’u orta, %20’si zayif

boyanma gosterdi. Bu olguda epitelin %30’unda boyanma yoktu. Bir olguda epitelin
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sadece %10’unda gliclii ekspresyon goriildii. Bu olguda epitelin %10°u orta, %401 zayif
boyandi. Kalan bélimde ise boyanma saptanmadi. Bir olguda epitelin yalnizca %5’i
glcli ekspresyon gosterdi, %15’'inde ekspresyon orta iken %80’i zayif boyandi. Bu
olguda epitelin %5’inde ise boyanma gériilmedi. iki olguda epitelde hi¢c giiclii
ekspresyon yoktu ve %60’1 zayif ekspresyon gostermekteydi Bunlardan birinde epitelin
%20’1sinde orta derecede boyanma vardi, %20’sinde ise hi¢ boyanma yoktu. Kalan
olguda ise epitelin %10’unda orta derecede boyanma izlendi. Bu olgunun kalan

boéliminde immunreaksiyon saptanmadi. (Tablo 4).

Tablo 4: Ameloblastomlarin - Katenin antikoru ile boyanma yogunluklari ve gigleri

olguar 1.2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
yok
zayif
orta

glcla
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L 0.2 mm

Resim 4: Lezyonu ddseyen epitelinde yaygin ve giiglii boyanma (B-katenin antikoru x200)

NN N -

0,1 nam

Resim 5: Lezyonu ddseyen epitelinde yaygin ve giiglii boyanma (B-katenin antikoru x400)
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4.1.2. istatistiksel Bulgular

Tablo 5: Gruplarin B- Katenin ile boyanmasina gore degerlendirilmesi

. DK pOKK Ameloblastom
B- Katenin P
Ort+SS (medyan) Ort+SS (medyan) Ort+SS (medyan)
Yok 0+0 (0) 2,1946,57 (0) 8,67+10,43 (5) 0,001*
Zayif 0,33+1,29 (0) 19,38+13,89 (15) 33,67+22,4 (40) 0,001*
Orta 8,33£15,08 (5) 27,5+12,91 (30) 16,33+12,32 (15) 0,001*
Giiglii 91,33+15,06 (90) 52,5£22,95 (55) 39,67+26,08 (50) 0,001*
P 0,001* 0,001* 0,016*
1Kruskal Wallis test 2 Friedman Test *p<0.05
B-katenin
120
S0
H 60
£
o}
30
0
Yok Zayif Orta Guclu
B DK B POKK ___ Ameloblastom
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Gruplar arasinda B- Katenin ile boyanmama diizeyleri acisindan istatistiksel olarak
anlamli farkhlik bulunmaktadir (p:0.001; p<0.05). Farkliigin tespiti icin yapilan ikili
karsilastirmalar sonucunda; Ameloblastom grubunun B- Katenin boyanmama dizeyleri,
DK (p:0.001) ve POKK (p:0.011) gruplarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur (p<0.05). DK ve POKK gruplari arasinda B- Katenin boyanmama diizeyleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik bulunmamaktadir (p:0.164; p>0.05).

Gruplar arasinda B- Katenin ile zayif boyanma diizeyleri acgisindan istatistiksel
olarak anlamh farkhlik bulunmaktadir (p:0.001; p<0.05). Farkliigin tespiti icin yapilan
ikili karsilastirmalar sonucunda; DK grubunun B- Katenin ile zayif boyanma dizeyleri,
POKK ve Ameloblastom gruplarindan istatistiksel olarak anlamli dizeyde distk
bulunmustur (p:0.001; p<0.05). POKK ve Ameloblastom gruplari arasinda B- Katenin ile
zayif boyanma dizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamh bir farklihk

bulunmamaktadir (p:0.074; p>0.05).

Gruplar arasinda B- Katenin ile orta boyanma diizeyleri agisindan istatistiksel
olarak anlamh farkhlik bulunmaktadir (p:0.001; p<0.05). Farkliigin tespiti icin yapilan
ikili karsilastirmalar sonucunda; DK grubunun B- Katenin ile orta boyanma dizeyleri,
pOKK (p:0.001) ve Ameloblastom (p:0.020) gruplarindan istatistiksel olarak anlamh
dizeyde dusik bulunmustur (p<0.05). Ameloblastom grubunun B- Katenin ile orta
boyanma dizeyleri, pOKK grubundan istatistiksel olarak anlamh diizeyde distktir

(p:0.028; p<0.05).

Gruplar arasinda B- Katenin ile glicli boyanma diizeyleri acisindan istatistiksel

olarak anlamh farkhlik bulunmaktadir (p:0.001; p<0.05). Farkliigin tespiti icin yapilan

ikili karsilastirmalar sonucunda; DK grubunun B- Katenin ile gliclii boyanma dizeyleri,
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pOKK ve Ameloblastom gruplarindan istatistiksel olarak anlamh dizeyde vyiksek
bulundu (p:0.001; p<0.05). pOKK ve Ameloblastom gruplari arasinda B- Katenin ile
glicli boyanma dizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamh bir farkhlik

bulunmamaktadir (p:0.143; p>0.05).

DK grubunun B- Katenin ile boyanmama, zayif boyanma, orta boyanma ve gliclii
boyanma diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik bulunmaktadir (p:0.001;
p<0.05). Anlamlilhigin tespiti icin yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; DK grubunun -
Katenin ile glicli boyanma diizeyleri, boyanmama, zayif boyanma ve orta boyanma
dizeylerinden anlamli sekilde yiksek bulundu (p:0.001; p<0.05). DK grubunun pB-
Katenin ile orta boyanma diizeyleri, boyanmama (p:0.008) ve zayif boyanma (p:0.011)
dizeylerinden anlamli sekilde yiksek bulundu (p<0.05). Boyanmama ve zayif boyanma
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik bulunmamaktadir (p:0.317;

p>0.05).

pOKK grubunun B- Katenin ile boyanmama, zayif boyanma, orta boyanma ve
glicli boyanma dlizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamh farkliik bulunmaktadir
(p:0.001; p<0.05). Anlamliligin tespiti icin yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; pOKK
grubunun B- Katenin ile glcli boyanma dizeyleri, boyanmama (p:0.001), zayif
boyanma (p:0.004) ve orta boyanma (p:0.021) diizeylerinden anlaml sekilde yliksek
bulundu (p<0.05). pOKK grubunun pB- Katenin ile orta boyanma dizeyleri,
boyanmamadan anlamli sekilde ylksekken (p:0.001; p<0.05); zayif boyanma ile orta
boyanma arasinda anlamh bir farkhlk yoktur (p:0.057; p>0.05). Zayif boyanma
diizeyleri, boyanmamadan istatistiksel olarak anlamh diizeyde yiksektir (p:0.001;

p<0.05).

Ameloblastom grubunun B- Katenin ile boyanmama, zayif boyanma, orta

boyanma ve glicli boyanma dlzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik
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bulunmaktadir (p:0.016; p<0.05). Anlamlihgin tespiti icin yapilan ikili karsilastirmalar
sonucunda; Ameloblastom grubunun B- Katenin ile glicli boyanma dizeyleri,
boyanmama (p:0.006) ve orta boyanma (p:0.013) diizeylerinden anlaml sekilde yliksek
bulundu (p<0.05). Ameloblastom grubunun B- Katenin ile zayif boyanma dizeyleri,
boyanmama (p:0.002) ve orta boyanma (p:0.043) diizeylerinden anlaml sekilde yliksek
bulundu (p<0.05). Zayif boyanma ile orta boyanma arasinda anlamli bir farklilk yoktur
(p:0.083; p>0.05). Zayif boyanma ile glicli boyanma arasinda anlamli bir farklihk yoktu
(p:0.723; p>0.05).

4.2. E- Kadherin

4.2.1. Histopatolojik Bulgular

4.2.1.1 Dentigeroz Kist (DK)

On bes DK olgusuna imminohistokimyasal yontemle uygulanan E Kaderin ile
olgularin11’inde (11/15) kist epitelinin tamaminda glicli membran6z boyanma gozlendi
(Resim 6, 7). Bu olgularin 1’inde ( 1/15) epitelin %90’k alaninda gigld, kalan kisminin
yarisinda orta, yarisinda ise zayif membran6z boyanma izlendi. 2 olguda (2/15) epitelin
%80’inde glicli boyanma izlenirken bu 2 vakadan birinde kalan epitel orta derecede;
digerinde ise kalan epitelin % 10'u orta, %10° unun zayif membranéz boyanma
gosterdigi saptandi.

Yalnizca 1 olguda epitelin % 40’inda glgli, % 40’Inda orta, % 20’sinde ise zayif
derecede membrandz boyanma gorildi. Bu grupta olgularin higbirinde %100

boyanmayan alan yoktur (Tablo 6).
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Tablo 6: DK’lerin E-Kadherin antikoru ile boyanma yogunluklari ve giigleri

olgular 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
yok

zayif

orta

gucl 100 100 100 100

a. E-Kadherin antikoru x200 b. E-Kadherin antikoru x400

Resim 6: Kist duvarini déseyen epitelde E-Kadherin antikoru ile gii¢lii boyanma
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Resim 7: Kist duvarini déseyen epitelde yaygin ve gii¢lii boyanma (E-Kadherin antikoru x40)

4.2.1.2. Parakeratotik Odontojen Keratokist (pOKK)

On bes pOKK olgusuna imminohistokimyasal yontemle uygulanan E Kaderin ile
olgularin 10’unda (10/15) kist epitelinin % 80’inde glcli membranoz boyanma gozlendi
(Resim 8, 9). Bu 10 olgunun 6’sinda (6/10) epitelin %10’unda orta derecede, %10’unda
zayIf derecede membranodz boyanma izlendi. 3’tGnde (3/10) epitelin %15’inde orta
derecede, %5’'inde zayIf derecede membrandz boyanma, 1’inde (1/10) ise kalan epitelin
tamaminda orta derecede boyanma gozlendi. Olgularin 3’Gnde (3/15) %70'i guglu
membran6z boyanma saptandi, bu 3 olgunun 1’inde (1/3) epitelin % 20’isi orta, %10’u
zayif; digerinde ise epitelin%10’u orta, % 20’isi zayif boyanma gosterdi. Bu 3 olgunun

1’inde ise kalan epitel zayif boyandi. 1 olguda (1/15) epitelin % 20’sinde guicli, kalan
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epitelin yarisinda orta diger yarisinda zayif derecede membrandz boyanma izlendi. 1
olguda (1/15) ise epitelin % 10’unda glicli, % 65’inde orta, % 20’sinde zayif membranoz

boyanma goruliirken; epitelin %5’inin boyanmadig gorildi (Tablo 7).

Tablo 7: pOKK’lerin E-Kadherin antikoru ile boyanma yogunluklari ve giicleri

olguar 22 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
yok
zayif
orta

glcla

a. E-Kadherin antikoru x40 b. E-Kadherin antikoru x400

Resim 8: Kist duvarini doseyen epitelde E-Kadherin antikoru ile yaygin ve gii¢lii boyanma

53



a. E-Kadherin antikoru x40 b. E-Kadherin antikoru x400

Resim 9: Kist duvarini doseyen epitelde E-Kadherin antikoru ile yaygin ve gii¢lii boyanma

4.2.1.3. Ameloblastom

On bes ameloblastom olgusuna imminohistokimyasal yontemle uygulanan E
Kaderin ile olgularin 1’inde (1/15) kist epitelinin % 90’inda gigcli, % 10’unda orta
derecede membrandz boyanma gozlendi (Resim 10). Yine 1 olguda (1/15) kist
epitelinin % 80’inde gliclii membran6z boyanma izlendi. Kalan epitel %5 orta, % 15 zayif
membrandz boyanma goésterdi. Olgularin 3’Gnde (3/15) epitelin % 70’inde gugll
membranoz boyanma saptanirken (Resim 11); bu olgularin 2’sinde (2/3) epitelin % 5'i

orta , % 20Q’isi zayif boyanma gosterdi ve % 5’i boyanmadi. Diger olguda ise (1/3) % 15
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orta, % 10 zayif boyanma izlenirken; % 5’inin boyanmadigi saptandi. 2 olguda (2/15)
epitelin % 60’Iinda glgli, % 20’sinde orta % 20 ‘sinde zayif membranéz boyanma
goruldi. olgularin 3’tinde (3/15) epitelin % 50’sinde glicli membran6z boyanma izlendi.
Bu olgularin 1’inde ( 1/3) kalan epitelin % 40’1 orta, % 10’u zayif membran6z boyanma
gosterirken; diger olgularin birinde (1/3) % 20 orta, % 30 zayif; digerinde (1/3) % 10
orta, % 30 zayif membran6z boyanma saptandi ve epitelin % 10’unun hi¢c boyanmadigi
gozlendi. 1 olguda (1/15) epitelin % 45’inde gliglli, % 10’unda orta, % 40’inda zayIf
boyanma izlendi ve % 5’inde boyanma goriilmedi. Olgularin 2’sinde (2/15) epitelin %
30’unda glgli membrandz boyanma saptandi. Bu olgulardan 1’inde (1/2) kalan epitelin
% 50’si orta, %20’si zayif boyanma gozterirken; diger olguda (1/2) epitelin % 20’sinde
orta, % 40Inda zayif membran6éz boyanma izlendi ve % 10’unun hi¢ boyanmadigi
saptandi. 1 olguda (1/15) epitelin % 20 ‘sinde gi¢li boyanma gorildu. Kalan epitelin
yarisinin orta diger yarisinin zayif boyandigi izlendi. Olgularin 1’inde (1/15) epitelin %
10’unda gli¢lii, % 60’inda orta, % 30’unda zayif boyanma gozlemlendi (Tablo 8).

Tablo 8: Ameloblastom’larin E-Kadherin antikoru ile boyanma yogunluklari ve giigleri

olguar 1.2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

yok
zayif 10 15 30 40 10
orta 40 5 20 40 30

{lVll 90 70 70 50 80 50 20 60
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Resim 10: Ameloblastomu d6seyen epitelde yaygin ve giiglii boyanma (E-Kadherin antikoru x400)
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Resim 11: Ameloblastomu doseyen epitelde yer yer gii¢lii boyanma (E-Kadherin antikoru x100)

4.2.2. istatistiksel Bulgular

Tablo 9: Gruplarin E-kadherin ile boyanmasina gore degerlendirilmesi

DK pOKK Ameloblastom
E-kadherin 1P
Ort+SS (medyan) | Ort+SS (medyan) | Ort+SS (medyan)

Yok 0+0 (0) 0,31+1,25 (0) 2,67£3,72 (0) 0,005*
Zayif 2,33+5,63 (0) 13,444+10,28 (10) | 22,33+12,37 (20) 0,001*
Orta 5+11,18 (0) 17,5+€15,28 (12,5) | 22,67+17,51 (20) 0,001*
Giiclii 92,67+16,24 (100) | 68,75+£21,87 (80) | 52,33+22,59 (50) 0,001*
2p 0,001* 0,001* 0,001*

1Kruskal Wallis test 2 Friedman Test

*p<0.05




E-Kadherin

120

90
ﬂ
b 60
o

30

0 = L
Yok Zayif Orta Glclu
B DK B POKK __ _Ameloblastom

Gruplar arasinda E-kadherin ile boyanmama dizeyleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli farkhlik bulunmaktadir (p:0.005; p<0.05). Farklihigin tespiti icin yapilan
ikili karsilastirmalar sonucunda; Ameloblastom grubunun E-kadherin ile boyanmama
dizeyleri, DK (p:0.007) ve pOKK (p:0.025) gruplarindan istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiksek bulundu (p<0.05). DK ve pOKK gruplari arasinda E-kadherin ile
boyanmama dlzeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli  bir  farklihk

bulunmamaktadir (p:0.333; p>0.05).

Gruplar arasinda E-kadherin ile zayif boyanma dizeyleri agisindan istatistiksel
olarak anlamh farkhlik bulunmaktadir (p:0.001; p<0.05). Farklihgin tespiti icin yapilan
ikili karsilastirmalar sonucunda; DK grubunun E-kadherin ile zayif boyanma duzeyleri,
pOKK ve Ameloblastom gruplarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu
(p:0.001; p<0.05). pOKK grubunun E-kadherin ile zayif boyanma dizeyleri,
Ameloblastom grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde dustktir (p:0.029;

p<0.05).
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Gruplar arasinda E-kadherin ile orta boyanma dlzeyleri agisindan istatistiksel
olarak anlamh farkhlik bulunmaktadir (p:0.001; p<0.05). Farkliigin tespiti icin yapilan
ikili karsilastirmalar sonucunda; DK grubunun E-kadherin ile orta boyanma dizeyleri,
pOKK ve Ameloblastom gruplarindan istatistiksel olarak anlaml dizeyde disuk
bulunmustur (p:0.001; p<0.05). pOKK ve Ameloblastom gruplari arasinda E-kadherin ile
orta boyanma dizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklihk

bulunmamaktadir (p:0.505; p>0.05).

Gruplar arasinda E-kadherin ile glicli boyanma diizeyleri acisindan istatistiksel
olarak anlamh farkhlik bulunmaktadir (p:0.001; p<0.05). Farkliigin tespiti icin yapilan
ikili karsilastirmalar sonucunda; DK grubunun E-kadherin ile gliclii boyanma dizeyleri,
pOKK ve Ameloblastom gruplarindan istatistiksel olarak anlamh dizeyde vyiksek
bulundu (p:0.001; p<0.05). POKK grubunun E-kadherin ile glicli boyanma dizeyleri,
Ameloblastom grubundan istatistiksel olarak anlamli dizeyde yilksektir (p:0.014;

p<0.05).

DK grubunun E-kadherin ile boyanmama, zayif boyanma, orta boyanma ve giiclii
boyanma diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik bulunmaktadir (p:0.001;
p<0.05). Anlamlihgin tespiti icin yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; DK grubunun E-
kadherin ile glicli boyanma diizeyleri, boyanmama, zayif boyanma ve orta boyanma
diizeylerinden anlamli sekilde yiksek bulunmustur (p:0.001; p<0.05). Boyanmama ile
zayif ve orta boyanma dlzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farklihk
bulunmamaktadir (p1:0.109; p2:0.068; p>0.05). Orta ve zayif boyanma dizeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik bulunmamaktadir (p:0.157; p>0.05).

pOKK grubunun E-kadherin ile boyanmama, zayif boyanma, orta boyanma ve

glicli boyanma dlizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamh farkliik bulunmaktadir
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(p:0.001; p<0.05). Anlamliligin tespiti icin yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; pOKK
grubunun E-kadherin ile gliclii boyanma dizeyleri, boyanmama, zayif boyanma ve orta
boyanma dizeylerinden anlamli sekilde yiksek bulundu (p:0.001; p<0.05). pOKK
grubunun E-kadherin ile boyanmama duzeyleri, zayif ve orta boyanmadan anlamli
sekilde distk bulundu (p:0.001; p<0.05). Zayif boyanma ile orta boyanma arasinda
anlaml bir farklihk yoktur (p:0.251; p>0.05).

Ameloblastom grubunun E-kadherin ile boyanmama, zayif boyanma, orta
boyanma ve glicli boyanma dizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik
bulunmaktadir (p:0.016; p<0.05). Anlamlihgin tespiti icin yapilan ikili karsilastirmalar
sonucunda; Ameloblastom grubunun E-kadherin ile gl¢li boyanma dizeyleri,
boyanmama (p:0.001), zayif (p:0.008) ve orta boyanma (p:0.014) diizeylerinden anlaml
sekilde yuksek bulundu (p<0.05). Ameloblastom grubunun grubunun E-kadherin ile
boyanmama duzeyleri, zayif ve orta boyanmadan anlaml sekilde diisiik bulundu
(p:0.001; p<0.05). Zayif boyanma ile orta boyanma arasinda anlamh bir farklihk yoktur
(p:0.944; p>0.05).

4.3. Intercellular Adhesion Molecule (ICAM)

4.3.1. Histopatolojik Bulgular

4.3.1.1. Dentigeroz Kist (DK)

On bes DK olgusuna imminohistokimyasal yontemle uygulanan ICAM ile olgularin

4’Gnde (4/15) kist epitelinin tamaminda glicli membrandz boyanma gozlendi (Resim

12). Bu olgularnin 2’sinde ( 2/15) epitelin %90’hk alaninda glgll, kalan kisminin

tamaminin orta derecede membran6z boyanma izlendi. 1 olguda (1/15) epitelin

%80’inde glglu, epitelin kalaninda orta derecede membran6éz boyanma gosterdigi
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saptandi. 3 olguda (3/15) epitelin %70’inde glicll, epitelin kalaninda orta derecede
membrandz boyanma gosterdigi izlendi. 2 olguda (2/15) epitelin %60’inda gigcli
boyanma gozlenirken bu vakalardan birinde epitelin kalaninda orta derecede ; diger
vakada ise epitelin % 30’unun orta, % 10’ unun zayif membrandz boyanma goésterdigi
saptandi. 2 olguda (2/15) ise epitelin %20’sinde gli¢li, epitelin % 70’inde orta, %
10’unda zayif derecede membran6z boyanma gosterdigi saptandi. Bu grupta olgularin

hicbirinde %100 boyanmayan alan yoktur (Tablo 10).

Tablo 10: DK’lerin ICAM antikoru ile boyanma yogunluklari ve giigleri

olguar 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
yok
zayif
orta

glgla

0,2 mm 0,1 mm

a. ICAM antikoru x100 b. ICAM antikoru x400

Resim 12: Kist duvarini déseyen epitelde yaygin ve giiclii boyanma

4.3.1.2. Parakeratotik Odontojen Keratokist (pOKK)
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On bes pOKK olgusuna imminohistokimyasal yontemle uygulanan ICAM ile
olgularin 3’Unde (3/15) kist epitelinin % 40’inda gliclii membrandz boyanma goézlendi
(Resim 13). Bu 3 olgunun ilkinde (1/3) epitelin %50’sinde orta derecede, %10’unda
zayif derecede membrandz boyanma izlendi.Diger 2 olguda epitelin % 20’sinde orta
derecede boyanma gobzlenirken; 1’inde (1/3) epitelin %40’inda hafif derecede,
digerinde (1/3) epitelin %10‘unda zayif derecede membran6z boyanma saptandi ve

%30’unun boyanmadigi izlendi.

1 olguda (1/15) epitelin % 30’unda gugli, % 40'inda orta, % 30’unda zayif
membrandz boyanma gorildi. 2 olguda (2/15) epitelin % 20’sinde gi¢li membrandz
boyanma saptandi. Bunlardan 1’inde (1/2) % 60’inda orta, % 20’sinde zayif membranoz
boyanma izlendi. Diugerinde ise (1/2) % 40'inda orta, % 20’sinde zayif membrandz
boyanma saptanirken %20’sinde boyanma gozlenmedi. 6 olguda (6/15) epitelin %
5’'inde glcli membranéz boyanma saptanirken; 3 olguda (3/15) hi¢ glicli boyanma

gozlenmedi (Tablo 11).
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Resim 13: Kist duvarini déseyen epitelde yaygin ve giiclii boyanma (ICAM antikoru x200)

Tablo 11: pOKK’lerin ICAM antikoru ile boyanma yogunluklari ve giigleri

olguar 1.2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

yok
zayif
orta

glcla

4.3.1.3.Ameloblastom
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On bes ameloblastom olgusuna imminohistokimyasal yontemle uygulanan ICAM
ile olgularin 1’inde (1/15) kist epitelinin % 70’inde glicli membranz boyanma goézlendi.
Kalan epitelin % 15’inde orta, % 5’inde zayif membran6z boyanma izlenirken % 10’unun
hic boyanmadigi saptandi. 3 olguda (3/15) epitelin % 60’inda gigli, % 10’unda zayif
membrandz boyanma izlendi ve % 30’unun boyanmadigl gorildi. Olgularin 1’inde
(1/15) epitelin % 50’sinde glgll, % 30’unda orta, % 10’unda zayif membran6z boynma
saptandi. % 10’unda ise boyanma izlenmedi. 3 olguda (3/15) epitelin % 40’inda glgli
membranodz boyanma gorildu (Resim 14, 15). Bu olgularin 2’sinde (2/3) kalan epitelin
% 10’unda orta, % 10’unda zayif membran6z boyanma izlenirken, % 40’ininda boyanma
gozlenmedi. Diger olguda ise (1/3) kalan epitelin % 20’sinde orta, % 30’unda hafif
membrandz boyanma gorildi, % 10’unda ise boyanma goérilmedi. Olgularin 3’Gnde
(3/15) epitelin % 30’unda glclii membran6éz boyanma saptandi. Bu olgularin 2’sinde
(2/3) kalan epitelin % 40’inda orta, %10’unda zayif membran6z boyanma gorildi ve %
20’sinde boyanma izlenmedi. Diger olguda ise (1/3) kalan epitelin % 55’inde orta, %
5’inde zayif membrandz boyanma gorilirken % 10’unda boyanma saptanmadi. 2
olguda (2/15) epitelin % 20’sinde glicli membrandz boyanma mevcuttur. Bu olgulardan
1'inde (1/2) epitelin % 40'inda orta, % 20’sinde zayif membrandz boyanma goriilirken;
% 20’sinde boyanma izlenmedi. Diger olguda ise (1/2) kalan epitelin % 20’sinin zayif
membrandz boyandigl ve % 60’inin boyanmadig tespit edilmistir. 1 olguda (1/15)
epitelin % 10’unda glglli, % 40’Iinda orta, %5’inde zayif boyanma gorilirken kalan
epitelin boyanmadigi izlenmistir. 1 olguda (1/15) epitelin % 5’inde glgll, % 5’inde orta,

% 10’unda zayif boyanma goriilirken kalan epitelin boyanmadigi izlenmistir (Tablo 12).

Tablo 12: Ameloblastomlarin ICAM antikoru ile boyanma yogunluklari ve giigleri
olguar 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
yok
zayif

64



orta 40 30 15 55 20 40

{i«[INM 10 50 70 30 40 30

Resim 14: Ameloblastomu déseyen epitelde yer yer giiclii boyanma (ICAM antikoru x200)
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Resim 15: Ameloblastomu déseyen epitelde yer yer giiclii boyanma (ICAM antikoru x100)

4.3.2. istatistiksel Bulgular

Tablo 13: Gruplarin ICAM ile boyanmasina gore degerlendirilmesi

DK pOKK Ameloblastom

ICAM Ort£SS Ort£SS Ort£SS 'p

(medyan) (medyan) (medyan)
Yok 0+0 (0) 28+27,09 (22,5) | 30,33+20,22 (30) 0,001*
Zayf 244,14 (0) 26,88+13,89 (25) | 11,33+6,94 (10) 0,001*
Orta 25,33+£23,26 (30) | 30,63+17,21 (35) | 20,33£18,85 (15) 0,241
Giiclii 72,67+£26,31 (70) | 14,5£15,03 (5) | 37,67+19,54 (40) 0,001*
» 0,001% 0,015% 0,012%
1Kruskal Wallis test 2 Friedman Test *p<0.05
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Gruplar arasinda ICAM ile boyanmama dizeyleri agisindan istatistiksel olarak
anlamh farkhhk bulunmaktadir (p:0.001; p<0.05). Farkhhgin tespiti icin yapilan ikili
karsilastirmalar sonucunda; DK grubunun ICAM ile boyanmama duzeyleri, pOKK ve
Ameloblastom gruplarindan istatistiksel olarak anlamli dizeyde dusik bulunmustur
(p:0.001; p<0.05). pOKK ve Ameloblastom gruplari arasinda ICAM ile boyanmama
dizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik bulunmamaktadir (p:0.462;

p>0.05).

Gruplar arasinda ICAM ile zayif boyanma dizeyleri agisindan istatistiksel olarak
anlamh farkhhk bulunmaktadir (p:0.001; p<0.05). Farkhhgin tespiti icin yapilan ikili
karsilastirmalar sonucunda; DK grubunun ICAM ile zayif boyanma dizeyleri, pOKK ve
Ameloblastom gruplarindan istatistiksel olarak anlamli dizeyde disik bulunmustur
(p:0.001; p<0.05). Ameloblastom grubunun ICAM ile zayif boyanma dizeyleri, pOKK

grubundan istatistiksel olarak anlaml diizeyde dusuktir (p:0.001; p<0.05).
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Gruplar arasinda ICAM ile orta boyanma dizeyleri acgisindan istatistiksel olarak

anlamli bir farkhlik bulunmamaktadir (p:0.241; p>0.05).

Gruplar arasinda ICAM ile glicli boyanma dizeyleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli farkhlik bulunmaktadir (p:0.001; p<0.05). Farkliigin tespiti icin yapilan ikili
karsilastirmalar sonucunda; DK grubunun ICAM ile gli¢cli boyanma diizeyleri, pOKK ve
Ameloblastom gruplarindan istatistiksel olarak anlamli dlizeyde yiksek bulunmustur
(p:0.001; p<0.05). Ameloblastom grubunun ICAM ile glicli boyanma dizeyleri, pOKK

grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiksektir (p:0.002; p<0.05).

DK grubunun ICAM ile boyanmama, zayif boyanma, orta boyanma ve glcli
boyanma diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik bulunmaktadir (p:0.001;
p<0.05). Anlamhligin tespiti icin yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; DK grubunun
ICAM ile glicli boyanma diizeyleri, boyanmama (p:0.001), zayif boyanma (p:0.001) ve
orta boyanma (p:0.010) dizeylerinden anlamli sekilde yiksek bulunmustur (p<0.05). DK
grubunun ICAM ile orta boyanma diizeyleri, boyanmama (p:0.003) ve zayif boyanma
(p:0.003) diizeylerinden anlamh sekilde yiksek bulunmustur (p<0.05). Boyanmama ve
zayif boyanma dizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farklihk

bulunmamaktadir (p:0.083; p>0.05).

pOKK grubunun ICAM ile boyanmama, zayif boyanma, orta boyanma ve glicli
boyanma diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik bulunmaktadir (p:0.015;
p<0.05). Anlamliligin tespiti icin yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; POKK grubunun
ICAM ile orta boyanma diizeyleri, glicli boyanma diizeylerinden anlamli sekilde yiksek
bulunmustur (p:0.011; p<0.05). pOKK grubunun ICAM ile boyanmama diizeyleri ile zayif
(p:0.802), orta (p:0.623) ve glcli (p:0.244) boyanma dizeyleri arasinda anlamh bir
farkhlik yoktur (p>0.05). Zayif boyanma ile orta (p:0.527) ve giicli (p:0.059) boyanma

dizeyleri arasinda anlamli bir farkhilik yoktur (p>0.05).
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Ameloblastom grubunun ICAM ile boyanmama, zayif boyanma, orta boyanma ve
glicli boyanma dlizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamh farkliik bulunmaktadir
(p:0.012; p<0.05). Anlamhligin tespiti igin yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda;
Ameloblastom grubunun ICAM ile zayif boyanma dizeyleri, boyanmama (p:0.006) ve
glcli boyanma (p:0.002) diizeylerinden anlamli sekilde distk bulunmustur (p<0.05).
Ameloblastom grubunun ICAM ile boyanmama dizeyleri ile orta (p:0.241) ve glgli
(p:0.454) boyanma dizeyleri arasinda anlamh bir farklihk yoktur (p>0.05). Orta
boyanma ile zayif (p:0.149) ve glicli (p:0.067) boyanma duizeyleri arasinda anlamli bir
farklilik yoktur (p>0.05).

4.4. Kollagen-4

4.4.1. Histopatolojik Bulgular

4.4.1.1. Dentigeroz Kist (DK)

On bes DK olgusunda 9’unda (9/15) epitelin bazal membranin tamaminda

kesintisiz boyanma izlendi (Resim 16). 1 olguda (1/15) bazal membranin %95’inde; 5

olguda (5/15) bazal membranin % 90’inda devamlilik gésteren boyama saptandi. Bu

olgularin kalan boéliiminde boyanma kesintili idi. Ekspresyon izlenmeyen olgu yoktu (

Tablo 14).

Tablo 14: DK olgularinin Kollagen-4 antikoru ile boyanmasi

olgular 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

kesikli 0 0] 0] 0 0] 0] 10 10 20

GIYEIgl[ 100 100 100 100 100 100 90 90 80
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a. Kollagen 4 antikoru x200 b. Kollagen 4 antikoru x400

Resim 16: Dentigeroz kistte bazal membranda kollagen 4 antikoru ile kesintisiz boyanma

4.4.1.2. Parakeratotik Odontojen Keratokist (pOKK)

On bes pOKK olgusunda 1’inde (1/15) epitelin bazal membranin tamaminda
kesintisiz boyanma izlendi (Resim 17). 2 olguda (2/15) bazal membranin % 90’inda ; 3
olguda (3/15) bazal membranin % 80’inde; 2 olguda (2/15) bazal membranin %
50’sinde; 3 olguda (3/15) bazal membranin % 40’inda; 4 olguda ise (4/15) bazal
membranin % 30’unda devamlilik gdsteren boyama saptandi. Bu olgularin kalan
boliminde boyanma kesintili idi (Resim 18). Ekspresyon izlenmeyen olgu yoktu ( Tablo

15).
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Tablo 15: pOKK olgularinin Kollagen-4 antikoru ile boyanmasi

olgular
kesikli

devamli

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

10 O 60 90 50 70 60 20

90 100 40 10 50 30 40 80

F

L

Resim 17:

Bazal membranda devamli boyanan alan (Kollagen 4 antikoru x200)

13

14

15
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Resim 18: Bazal membranda boyanmayan( kesintili) alan (Kollagen 4 antikoru x400)

4.4.1.3. Ameloblastom

On bes ameloblastom olgusunda 1’inde (1/15) epitelin bazal membranin
tamaminda kesintisiz boyanma izlendi (Resim 19). 1 olguda (1/15) bazal membranin %
90'inda ; 1 olguda (1/15) bazal membranin % 80’inde; 3 olguda (3/15) bazal
membranin % 70’inde; 5 olguda (5/15) bazal membranin % 60’inda; 1 olguda (1/15)
bazal membranin % 50’sinde; 1 olguda (1/15) bazal membranin % 40’inda; 1 olguda ise
(1/15) bazal membranin % 20’sinde devamhlik gbsteren boyama saptandi. Bu olgularin
kalan bolimiinde boyanma kesintili idi (Resim 20). Ekspresyon izlenmeyen olgu yoktu (

Tablo16).

Tablo 16: Ameloblastom olgularinin Kollagen-4 antikoru ile boyanmasi

olgular 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

[ CEHIURN 20208030
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a. Kollagen 4 antikoru x200 b. Kollagen 4 antikoru x400

Resim 19: Bazal membranda devamli boyanan alan.
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Resim 20: Bazal membranda boyanmayan( kesintili) alan. Damar ¢eperlerinde de boyanma

go6zlenmektedir (Kollagen 4 antikorux400)

4.4.2. istatistiksel Bulgular

Tablo 17: Gruplarin Kollagen-4 ile boyanmasina gore degerlendirilmesi

DK pOKK Ameloblastom
Kollagen-4 'p
Ort£SS (medyan) Ort£SS (medyan) Ort£SS (medyan)
Kesikli 4,33+6,23 (0) 45,62+27,80 (55) 38,67+20,99 (40) 0,001*
Devamh 95,67+6,23 (100) 54,37+27,80 (45) 61,33£20,99 (60) 0,001*
p 0,001* 0,430 0,066
1Kruskal Wallis test 2 Wilcoxon Sign Test *p<0.05
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Gruplar arasinda Kollogen-4 ile kesikli boyanma diizeyleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli farkhlik bulunmaktadir (p:0.001; p<0.05). Farklihigin tespiti icin yapilan
ikili karsilagtirmalar sonucunda; DK grubunun Kollagen-4 ile kesikli boyanma duzeyleri,
pOKK ve Ameloblastom gruplarindan istatistiksel olarak anlaml dizeyde disuk
bulunmustur (p<0.05). pOKK ve Ameloblastom gruplari arasinda kesikli boyanma
dizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik bulunmamaktadir (p:0.414;

p>0.05).

Gruplar arasinda Kollagen-4 ile devamli boyanma diizeyleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli farkhlik bulunmaktadir (p:0.001; p<0.05). Farklihigin tespiti i¢in yapilan
ikili karsilagtirmalar sonucunda; DK grubunun Kollogen-4 ile devaml boyanma
dizeyleri, pOKK ve Ameloblastom gruplarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yuksek bulunmustur (p<0.05). pOKK ve Ameloblastom gruplari arasinda devamli
boyanma diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklihk bulunmamaktadir

(p:0.414; p>0.05).
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DK grubunun Kollagen-4 ile devamli boyanma dizeyi kesikli boyanmadan

istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p:0.001; p<0.05).

pOKK grubunun Kollagen-4 ile devamli ve kesikli boyanma duzeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p:0.430; p>0.05).

Ameloblastom grubunun Kollagen-4 ile devamli ve kesikli boyanma dizeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik bulunmamaktadir (p:0.066; p>0.05).

4.5. Laminin

4.5.1. Histopatolojik Bulgular

4.5.1.1. Dentigeroz Kist (DK)

On bes DK olgusunda 8’inde (8/15) epitelin bazal membranin tamaminda
kesintisiz boyanma izlendi (Resim 21). 2 olguda (2/15) bazal membranin % 90’inda; 3
olguda (3/15) bazal membranin % 80’inde; 1 olguda (1/15) bazal membranin % 60’inda;
1 olguda da (1/15) bazal membranin % 50’sinde devamlilik gbsteren boyama saptandi.
Bu olgularin kalan bélimiinde boyanma kesintili idi (Resim 22). Ekspresyon izlenmeyen

olgu yoktu ( Tablo 18).

Tablo 18: DK olgularinin Laminin antikoru ile boyanmasi

olgular 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

GHIUM 10 o O 40 0 20 20 O O 50 20 10 O O ©

GIVEIQII 90 100 100 60 100 80 80 100 100 50 80 90 100 100 100
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Resim 21: Kist duvarini déseyen epitelin bazal membraninda devamli boyanma ve kist duvarindaki

damarlarin bazal membraninda da immunreaksiyon saptandi (Laminin antikoru x400).
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Resim 22: Bazal membranda boyanmayan( kesintili) alan (Laminin antikoru x400).

4.4.1.2. Parakeratotik Odontojen Keratokist (pOKK)

On bes pOKK olgusunda 7’sinde (7/15) epitelin bazal membranin tamaminda
kesintisiz boyanma izlendi (Resim 23, 24). 5 olguda (5/15) bazal membranin % 90'inda ;
3 olguda (3/15) bazal membranin % 80’inde devamlilik gosteren boyama saptandi. Bu
olgularin kalan boéliiminde boyanma kesintili idi. Ekspresyon izlenmeyen olgu yoktu (

Tablo19).

Tablo 19: pOKK olgularinin Laminin antikoru ile boyanmasi

olguar 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

(I 20 0 10 0 40 O 0O 10 10 10 0] 0] 0 20 10

GIEIGIM 80 100 90 100 60 100 100 90 90 90 100 100 100 80 90
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Resim 23: Kist duvarini déseyen epitelin bazal membraninda devamli boyanma (Laminin antikoru

x400).

Jt‘,'m/

Resim 24: Kist duvarini déseyen epitelin bazal membraninda devamli boyanma ve kist duvarindaki

damarlarin bazal membraninda da immunreaksiyon saptandi (Laminin antikoru x400).

4.4.1.3. Ameloblastom

On bes ameloblastom olgusunda 9’unda (9/15) epitelin bazal membranin
tamaminda kesintisiz boyanma izlendi (Resim 25). 6 olguda (6/15) bazal membranin %
80’inde devamlilik gdsteren boyama saptandi. Bu olgularin kalan bélimiinde boyanma

kesintili idi. Ekspresyon izlenmeyen olgu yoktu ( Tablo 20).
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Tablo 20: Ameloblastom olgularinin Laminin antikoru ile boyanmasi

olgular 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

kesikli 0] 0] 0O 20 20 O 0] 0] 0 0 20

devamli 100 100 100 80 &80 100 100 100 100 100 80

a. Laminin antikoru x400 b. Laminin antikoru x400

Resim 25: Ameloblastomun duvarini déseyen epitelin bazal membraninda devamli boyanma

4.4.2. istatistiksel Bulgular
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Tablo 21: Gruplarin Laminin ile boyanmasina goére degerlendirilmesi

DK pOKK Ameloblastom
Laminin p
Ort£SS (medyan) Ort+SS (medyan) Ort+SS (medyan)
Kesikli 11,33£15,97 (0) 9,37+11,24 (10) 8,0-10,14 (0) 0,929
Devamli 88,67+15,97 (100) 90,62+11,24 (90) 92,010,14 (100) 0,929
p 0,001* 0,001* 0,001*
1Kruskal Wallis test 2 Wilcoxon Sign Test *p<0.05

Gruplar arasinda Laminin ile kesikli boyanma dizeyleri agisindan istatistiksel
olarak anlamh bir farklik bulunmamaktadir (p:0.929; p>0.05).
Gruplar arasinda Laminin ile devamli boyanma dizeyleri agisindan istatistiksel

olarak anlaml bir farklik bulunmamaktadir (p:0.929; p>0.05).

DK grubunun Laminin ile devamli boyanma diizeyi kesikli boyanmadan istatistiksel

olarak anlamli diizeyde yiksektir (p:0.001; p<0.05).

pOKK grubunun Laminin ile devamli boyanma dizeyi kesikli boyanmadan

istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiksektir (p:0.001; p<0.05).

Ameloblastom grubunun Laminin ile devamli boyanma dlzeyi kesikli

boyanmadan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yuksektir (p:0.001; p<0.05).
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5. TARTISMA

insan viicudunda kist olusumunun en ¢ok gériildigi yer ¢ene kemikleridir. Bu
durum c¢ene kemiklerinde epitel artiklarinin fazla gortlmesi ile acgiklanabilir. Bu
lezyonlarin klinik seyri, biyolojik davranislari, yerel vyineleme oranlari; tedavi
yontemlerinin saptanmasinda, prognozlarinda ve takiplerinde etkin rol oynar. Cene
kemiklerinde gorilen ve gelisimsel bir kist olan pOKK ile ilgili bir ¢ok arastirma
yapilmaktadir. Bunun nedeni yerel yineleme oranlarinin yiiksek ve biyolojik davraniginin
lokal agresif olmasidir. Bu galismada pOKK’nin yerel yineleme orani ve biyolojik
davranislari Uzerinde adezyon molekilleri ve ekstraseliler matriks proteinlerinin
etkisinin saptanmasi planlandi. Bu amagla yerel yinelemesi ¢ok nadir olan, biyolojik
davranisi sakin ve gelisimsel odontojen kist olan DK negatif kontrol grubu olarak; niiks
orani yliksek ve biyolojik davranisi lokal agresif bir odontojen timoér olan ameloblastom

pozitif kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edildi.
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incelenen kaynaklarda cene kemiklerindeki odontojen lezyonlarin biyolojik
davranislari ve yerel yineleme nedenlerini aciklamak {izere ¢ok sayida ¢alisma yapildig

gozlendi.

Cunha ve ark.’nin [39] yaptig 60.5 aylik takip calismasinda 24 pOKK ayni cerrah
tarafindan ayni protokolle tedavi edilmis ve 8 hastada (% 33) bu sire zarfinda yerel
yineleme gozlenmistir. Yine Berge ve ark. [40] 70 enikleasyon, 22 marslipyalizasyon
yapilan 92 pOKK hastasini ortalama 53 ay takip etmigler ve yerel yineleme oranini %29
olarak bildirmislerdir. Ayrica yerel yinelemelerin en sik ilk 7 yil icerisinde olustugunu

kaydetmislerdir.

Cawson ve arkadaslari [8] eger bir odontojen kist epiteli keratinlesirse yineleme
olasiiginin da arttigini 6nemle vurgulamistir. Bazi odontojen kistlerinin metaplazik
keratinizasyon gostermelerine ragmen yineleme oranlarinin yiksek olmamasi, bu
kistlerin yineleme potansiyellerinin epitelin diger histolojik 6zelliklerine de bagh
oldugunu akla getirmektedir. Histopatolojik olarak oldukca farkli olan epitel 6zellikleri

biyolojik davranislarin belirlenmesinde ana rolii oynamaktadir [8].

ilk olarak Toller ve arkadaslari [41] 1967 yilinda pOKK’nin bilyiime potansiyelinin
kendine 6zgli oldugunu belirtmis ve bu kistin benign bir neoplazi olup olmadig
hakkinda ilk yorumu yapmislardir. O zamandan beri yapilan arastirmalarda bulunan bazi
kanitlar pOKK’nin neoplazik dogasini destekler niteliktedir. Ancak bu durum genetik
calismalarda tam olarak netlesmemistir. Agaram ve arkadaslari [42] NBHKS ile iliskisi
olmayan 10 adet pOKK vakasinda p16, p53 ve PTCH timor baskilayici genlerinin de
icinde bulundugu 10 farkh geni mikrodiseksiyon ve semikantitatif genotip analizi ile
incelemisler ve bu vakalardan 7 tanesinde heterozigotik gen kaybinin oldugunu
gostermislerdir. Moreira ve arkadaslari [43] 2009 yilinda yaptiklari bir arastirmada

metilasyon-spesifik polimeraz zincir reaksiyonunun uygulandigi pOKK (n=10), dental
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foliktl (n=10) ve normal agiz mukozasi (n=6) 6rneginde p16, p53, p27 ve RB1 genlerinin
metilasyonlarini  arastirmislardir.  Bir  hicrenin  toplam metilasyon durumu
karsinogeneze slrikleyici bir faktor olabilir, ¢linkii genom capinda metilasyonun
kromozom istikrarsizhgl ve artan mutasyon oranina yol actigi yoniinde deliller vardir.
Her (ic grupta da pl6 metilasyon durumlari ayni iken, p53 geninde metilasyon
izlenmemistir. p27 metilasyonu ise dental folikilde yogunlukla bulunurken, bazi pOKK
ve normal mukoza oOrneklerinde de gosterilmisitr. RB1 geni metilasyonu ise sadece
dental folikiilde bulunmustur. pOKK ile ilgili az sayidaki bu genetik calismalarda asil
sorun, genel olarak serilerin az sayida vaka icermeleri ve bu ylizden de bir genellemeye

gidilememesidir.

pOKK’nin yerel yineleme mekanizmalarini aciklamaya yonelik yapilan genetik ve
histopatoljik calismalarda bazi adezyon molekillerinin de etkisi olabilecegi
gosterilmistir [44, 45, 46]. Bu nedenle, bu calismada adezyon molekillerinden E-

kaderin, B-katenin, ICAM’in etkinliginin arastiriimasi hedeflendi.

Tadbir ve Gorgizadeh [44] lezyonlarin yerel yineleme oranlari ve lokal agresif
seyirleri Gzerine adezyon molekillerinden agresif biyolojik davranis ve yiiksek niiks
orani ile iliskili bir glikoprotein olan CD166 ile yaptiklari calismalarinda 15 unikistik
ameloblastom, 17 solid ameloblastom, 18 keratokistik odontojenik timor ve 19
dentigerdz kistin CD166 ile boyanmasi arasindaki farkhliklari degerlendirmislerdir.
CD166'nin ameloblastom ve keratokistlerde dentigerdz kiste gére anlamli olarak asiri
ekspresyon gosterdigini tespit etmislerdir ve bu sonucun ameloblastom ve
keratokistlerin agresif seyriyle ve yiksek niks oranlariyla iliskili olabilecegini 6ne

sirmugslerdir.

Bu calisma; NBHKS ile iliskisiz, 15 adet pOKK olgusu, 15 adet ameloblastom olgusu

ve 15 adet dentiger6z kist olgusundan olusmaktadir. Tadbir ve Gorgizadeh’in
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calismasinda [44] oldugu gibi adezyon molekiilleri ameloblastom ve keratokistlerde,
dentigerdz kiste goére anlamh olarak fazla boyanmistir. Buna dayanarak calismada
incelenen E-kaderin, B-katenin’in da CD166 gibi ameloblastom ve keratokistlerin agresif

seyri ve yerel yineleme oraninin fazla olmasi tizerinde etkili oldugu 6ne sirilebilir.

E-kaderin epitelyal diferansiyasyonunu yonlendirici bir gen olup, bunun icin
gerekli diger genlerin ekspresyonunu dizenler ve aktive eder [45]. E-kaderin, katenin ve
hiicre iskeletindeki aktine baglanarak hticreler arasi adezyon olusumunu saglar. Bir ¢cok
karsinom gelisiminde E-kaderinin fonksiyonu cesitli mekanizmalarla kaybolur [46]. E-
kaderin epitelyal mezenkimal fenotip degisiminin de en 6nemli bilesenidir. Adezyonun
baskilanmasi epitelyal mezenkimal doénlisimin baslamasi icin yeterli olabilir, diger
taraftan reaktivasyonu mezenkimal epitelyal donisim ile sonuclanir. Bliytime faktorleri
epitelyal mezenkimal donlsliimiini saglamakta olup, epitelyal mezenkimal donlisim ile
iliskili olan yolaklar E-kaderin ekspresyonunda etkiye sahiptir. Epitelyal mezenkimal
doénisimi sirasinda E-kaderin ekspresyonu azalir, bu da bircok sinyal molekila ve
transdiiksiyon yolaginin araciligi ile olur [46, 47]. Normal ve patolojik epitelyal
mezenkimal donlsimlerde E-kaderinin azalmasi sonucu hiicreler arasinda adezyon
kaybi olusur. B-katenini ortak kullanarak, E-kaderin aracilikli adezyon ve WNT/ B-
katenin yolagi birbirlerine bagimh hareket eder. Epitelyal mezenkimal dénisim

gelisiminde baslica rol E-kaderinindir [48-50].

Hiicreler arasi adezyon molekiill olan E- kaderin ile ilgili yapilan in vitro ve in vivo
calismalarda meme, 6zofagus, kolon, prostat, mide karsinomlari gibi bircok malignitede
E- kaderin saliniminda azalma ile invazyonda artis goriilmustiir [51]. Bir calismada E-
kaderin ve B-katenin ekspresyon kaybi ile mesane kanserinde invazyon ve timor
derecesi ile istatistiksel olarak 6nemli derecede iliskili bulunmustur. E-kaderin ve B-
katenin immuimreaktivite kaybinin ileri evre ve prognozla iliskili oldugu ve E-kaderinin

prognostik marker olarak kullanilabilecegi ileri stirtilmusttr[52].
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pOKK’'nin ve ameloblastomun yerel yineleme orani yiksektir ve lokal agresif
davranis sergilerler; dentigerdz kistin ise biyolojik davranisinin lokal agresif olmadigi
bilinmektedir. Bu farkhihgin degerlendirilebilmesi amaciyla calismada gruplar arasindaki
E-kaderin ve B-katenin ile boyanma diizeyleri incelenmistir. Bu ¢alismada literatir ile
uyumlu olarak lokal agresyon gosteren lezyonlarda, lokal agresyon gdstermeyenlere

gore E-kaderin ve B-katenin ekspresyonunun azaldigi saptandi.

Hakim ve ark. [53] yaptiklari ¢calismada 6’ sI sendromik 18 pOKK ile 8 dentigertz
kisti, E-kadherin ve B-Catenin ile boyanma dizeyleri acisindan karsilastirmislardir.
Keratokistlerin boyanma orani dentigeréz kistlerden daha azdir. Bu farklihk da
istatistiksel olarak anlamlidir . Ayrica sendromik keratokistlerin diger keratokistkere
gore de anlamli olarak az boyandigini tespit etmislerdir. Bu sonu¢ dogrultusunda
sendromik keratokistlerde, sendromik olmayan keratokistlere gére daha fazla logal

agresyon ve niiks gozlenebilecegi yorumunu yapmislardir.

Bu calismada, DK grubunun B- Katenin ile glicli boyanma diizeyleri, pOKK ve
ameloblastom gruplarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiliksek bulunmustur
(p:0.001; p<0.05). DK’de B- Katenin’in ekspresyonun fazla olmasi hiicreler arasi
adezyonun glicli oldugunun gostergesidir. Bu durum pOKK ve ameloblastoma oranla
cerrahi girisim sirasinda DK’in yapisal bitlnlGglinin korunmasini aciklayabilir. Bu
sebeple DK’te B- Katenin ile gliclii boyanma gozlenmesi; dogru tedavi yapildiginda niiks
gozlenmemesini aciklayan faktorlerden biri olabilir. pOKK ve ameloblastom gruplari
arasinda B- Katenin ile glicli boyanma diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farkhlik bulunmamaktadir (p:0.143; p>0.05). Yerel yineleme sikligi fazla olan ve lokal
agresif seyirli pOKK ve ameloblastom arasinda hiicreler arasi adezyon acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamasinin érnek sayisinin azligindan kaynaklandigi

disltnilda.
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Gruplar arasinda E-kadherin ile glicli boyanma diizeyleri acisindan istatistiksel
olarak anlamh farkhlik bulunmaktadir (p:0.001; p<0.05). Farkliigin tespiti icin yapilan
ikili karsilastirmalar sonucunda; DK grubunun E-kadherin ile gliclii boyanma dizeyleri,
pOKK ve ameloblastom gruplarindan istatistiksel olarak anlamli dizeyde vyiksek
bulunmustur (p:0.001; p<0.05). Bu sonug, pOKK ve ameloblastomun DK’e goére biyoljik
davranis farklarini destekledigi distnildi. pOKK grubunun E-kadherin ile glcli
boyanma diizeyleri, ameloblastom grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yuksek bulunmustur (p:0.014; p<0.05). pOKK’'nin ameloblastoma oranla daha giicli
boyanmasi, biyolojik davranisinin daha az agresif seyrinin klinik goézlem ve olgu
izlemlerine paralel bicimde ameloblastomla kiyaslandiginda daha hafif oldugunu

distindirda.

ICAM-1 hiicreler arasi adhezyon, ekstravazasyon ve enfeksiyonda rol alan bir
molekildir. Yapisindaki yiksek glikozilasyon ve diger 6zellikleri ICAM-1"in bircok ligand
icin protein baglanma bdlgesi olarak islev gormesini saglamaktadir. ICAM-1’in kanser
gelisimindeki rolii son vyillarda 6nem kazanmistir. Yapilan bir calisma ile ICAM-1
antijeninin prostat kanseri hiicrelerinin metastatik asamaya gecisinde rol oynadigi
tespit edilmistir [54]. Habis timorlerde ICAM-1'in yiksek derecede eksprse edilmis
oldugu, Multipl myelomda (MM) ise bunun ayrica kemoterapiye dayaniklilik sagladig
gorllmusttr [55]. T-lenfoblastik lenfoma hicrelerinde ICAM-1 proteininin fazla

eksprese edildigi ortaya ¢cikmistir [56].

Wang ve ark. [57] 38 adet ameloblastom, 10 adet pOKK ve 7 adet oral mukoza
ornegi ICAM-1 ve VCAM-1 acisindan boyanma dizeylerini karsilastirdigi calismasinda;
ameloblastom olgularinin hem ICAM-1 hem de VCAM-1 ile keratokist ve oral mukozaya

gore istatistksel olarak anlamli olarak fazla boyandigini tespit etmislerdir.
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Bu calismada da Wang ve ark. arastirmasina benzer serkilde ameloblastom
grubunda saptanan ICAM ile gicli boyanma diizeyleri, pOKK grubundan istatistiksel
olarak anlamli dizeyde yiksek bulundu (p:0.002; p<0.05). Bu sonu¢ ameloblastomun

pOKK’den daha agresif biyolojik davranisini destekledigi diislintldi.

Gruplar arasinda ICAM ile glicli boyanma dizeyleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli farkhlik bulunmaktadir (p:0.001; p<0.05). Farkliigin tespiti icin yapilan ikili
karsilastirmalar sonucunda; DK grubunun ICAM ile gli¢cli boyanma diizeyleri, pOKK ve
ameloblastom gruplarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yilksek bulundu
(p:0.001; p<0.05). DK grubunda daha fazla olguda gliclii boyanma saptanmakla birlikte
olgu sayisinin azhgl ve degerlerin yakinhigi sebebiyle standart sapma yliksektir. DK’lerin

bazilarinda gorilen adasal iltihabin da sonuclari etkileyecegi distundlda.

Bag dokusunun temel yapisini olusturan ESM, destek dokusu oldugu kadar
blylume, farklilasma ve gelisme icin hilicrelere zemin hazirlayan bir ortamdir. Dokunun
ana iskeletini olusturur. ESM’in devamliligi dokunun bitinlGginin saglanmasinda ana

faktorlerden biridir.

ESM molekdlleri olan fibroz proteinler yapisal (kollagen, elastin) ve adeziv

(laminin, fibronektin, tenasin, integrin gibi) olmak tzere ikiye ayrilirlar.

Lamininler, hiicre diferansiyasyon, adezyon ve migrasyonunda fonksiyon goren
bazal membran protein ailesidir ve bazal membranda yapisal komponenttirler[58].
Yapisal olarak capraz sekilli heterotimerik bir proteindir. Alfa agir zincir, beta ve gama

hafif zincirlerinden olusur. Ekstraselliiler matriks reglilasyonu, hiicre adezyon ve
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migrasyonunda 6nemli bir rol oynadigi distnilmektedir [59].

Bu calismada tim gruplarda lezyonlarin yapisal bitlnliglin ve adezyonun

degerlendirilmesi icin ESM bilesenlerinden laminin ve kollagen IV devamliligi incelendi.

Gruplar arasinda Laminin ile devamli boyanma dlizeyleri agisindan istatistiksel

olarak anlaml bir farklilk saptanmadi (p:0.929; p>0.05).

Poomsawat [60] ve ark 14 ameloblastom, 7 keratokistik odontojen timor ve 7
adenomatoid odontojenik timord bazal membran komponontlerinin  boyanma
dizeylerine gore karsilastirmislardir. Gruplar arasinda lamininin devamliligi acisindan
anlamh bir fark bulunamamistir. Arastirmada Poomsawat ve ark. arastirmasina benzer
sonuclar elde edildi. 1986 yilinda Nadimi ve Toto’nun [61] yaptigl calismada ise
ameloblastom ve dental folikill karsilastiriimis ve ameloblastomda kesintili boyanmanin
anlamh sekilde fazla oldugu tespit edilmistir. Nadimi ve Toto’nun arastirmasinin
sonuclarinin bu c¢alismadan farkh olmasi, 30 yil 6nce kullanilan antikorlarin ve
uygulanan immdiinohistokimyasal boyama metodunun farkli olmasina bagh olabilecegi
dislintldi. Bu calismada gruplar arasinda devamli boyanma acisindan anlamh fark
bulunamamasi, Poomsawat [60] ve ark’nin 6ne slirdigl gibi lamininin odontojen
lezyonlarda lokal agresyon ve vyilksek niks orani acisindan bazal membranin

bltlnliginde kollagen ve fibronektin kadar etkili olmayabilecegini distnalda.

Kollagen 1V, bazal memranin en 6nemli birlesenlerinden biridir. Kollagen IV
eksikliginde meydana gelen molekiiler defekt Alport sendromu olarak
adlandiriimaktadir. Bu sendrom ilerleyici graniilonefrit ve diz kaslarda benign

proliferasyon ile kendini gostermektedir[60].
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Henriques ve ark [62] 20 DK, 20 Radikuler Kist (RK), 20 ameloblastom ve 20
keratokisti kollagen-1V ile devamli boyanma ac¢isindan degerlendirmislerdir. DK ve RK’in
bazal membraninin % 50’den fazlasinin devamli; ameloblastom ve keratokistlerin ise %

50’den fazlasinin kesikli boyandigini gostermislerdir.

Bu calismada gruplar arasinda Kollagen-4 ile devamli boyanma diizeyleri acisindan
istatistiksel olarak anlamli farkhhk saptandi (p:0.001; p<0.05). Farkhihgin tespiti igin
yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; DK grubunun Kollogen-4 ile devamli boyanma
dizeyleri, pOKK ve ameloblastom gruplarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yuksek bulundu (p<0.05). pOKK ve ameloblastom gruplari arasinda devamli boyanma
dizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik gérilmedi (p:0.414; p>0.05).

Arastirmanin sonuglari, Henriques ve ark’nin [62] calismasi ile benzerlik gbstermektedir.

pOKK ve ameloblastomun kesintili boyanmasinin anlamli olarak fazla olmasi, bazal
membrandaki butlnligin DK’e gore daha ¢abuk bozulacagina; boylelikle niiks oraninin
artmasina yol acacag seklinde yorumlanabilir. Bu kanilarin giiclendirilmesi icin 6rnek
sayisnin arttirthp niiks oranlarinin takip edildigi baska calismalara ihtiyac oldugu

disltnulda.
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6. SONUC

Bu calismada  immiinohistokimyasal yontemlerle; DK, pOKK ve
ameloblastomlarda ESM ( kollagen ve laminin) ve adezyon molekdillerinin ( E- Kaderin,
B-Catenin ve ICAM) lezyonlarin biyolojik davranislari ve yerel yinelemeleri (zerine

etkileri degerlendirilmistir. Buna gore:

* DK grubunun, E- Kaderin ve B-Catenin ile giiclii boyanma diizeyleri, pPOKK ve
ameloblastom gruplarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur. Bu durum DK’de ¢eperi doseyen epitel hiicrelerinin giiclii bir
adezyon saglayarak, cerrahi islem esnasinda lezyonun yapisal biitiinliigiin
korunmasini kolaylastirir. Bu da DK’in biyolojik davranigsini ve dogru cerrahi

tedavi sonrasi niiks gozlenmemesini agiklar niteliktedir.
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pOKK ve ameloblastom arasinda yapilan ikili karsilagtirmalarda B- Katenin ile
giiclii boyanma diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmadig1 saptanmistir. - Katenin’in bu konudaki etkinliginin anlasilmast

amaciyla 6rnek sayisinin arttirilip yeni ¢aligmalar planlanmasi gerekmektedir.

Ameloblastom grubu pOKK grubuna gére E-kadherin ile daha az boyanma
gostermistir. Bu bulgu klinikte g6zlendigi gibi, ameloblastomun pOKK’ye gore

daha agresif seyir izlemesi ile uyumludur.

Ameloblastom grubu pOKK grubuna gore ICAM ile daha fazla boyanma
gostermistir. Bu sonu¢ ameloblastomun bilinen agresif seyrini ve yiiksek niiks

oranini destekler niteliktedir.

Gruplar arasinda laminin ile devamli boyanma diizeyleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir. Bu bulgu lamininin lokal agresyon
ve niiks oranlar iizerine, doku biitlinliigli agisindan diger ESM bilesenleri kadar
belirleyici olmadigimi diislindiirmektedir. Lamininin etkinligini selim ve malign
timor gruplarinin karsilastirildigi olgu sayisimnin daha fazla oldugu g¢aligmalar

ortaya koyabilir.

DK grubunun Kollogen-4 ile devamli boyanma diizeyleri, pOKK ve
ameloblastom gruplarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur. pOKK ve ameloblastom gruplarinda Kollogen-4 miktarinin az
olmas1 bu lezyonlarin yapisal biitiinliigiin kolaylikla bozulmasia ve bdylelikle

niiks oranlarinin artmasina yol agtigini diislindiirmiistiir

Bu lezyonlarda ornek sayist arttirilarak yapilacak yeni caligmalarin ardindan

Kollagen 4 ve adezyon molekiillerinden E-kadherin, f—catenin, ICAM’1n
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prognostik belirleyici olarak kullanilmasi diisiiniilebilir.
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