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OZET

Erkut S (2007) Apikal granulom ve Kkistlerde nitrik oksit sintaz ve heat shock
proteinleri. Istanbul Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii, Agiz, Dis, Cene
Hastaliklar1 ve Cerrahisi ABD. Doktora Tezi. istanbul

Anahtar Kelimeler: Periapikal granulom, indiiklenebilir nitrik oksit sintaz, 1s1
soku proteinleri, nitrik oksit, odontojenik Kistler

Bu ¢alisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: T-729/13092005

Glnimiiz dishekimligi pratiginde siklikla karsilagilan apikal granulomlar,
nekroz olan bir disin enfekte kok kanalindaki bakterilerin apikal foramenden disari
c¢ikmasint takiben meydana gelen granulasyon dokusundan olusur (99,129). Kok
ucundaki enflamasyon ile periodontal ligamanda bulunan Malassez epitel artiklarinin
(MEA) proliferasyonu sonucu olusan kistlerden, radikiiler kistler ile ¢ene cerrahisinde
siklikla karsilasilir (97).

Odontojenik keratokistler, lokal agresif seyri, yiiksek niiks orani ve gevre
dokulara invazyonu sebebiyle en agresif ve maligniteye doniis ihtimali de en yiiksek
odontojenik kist olarak kabul edilir ve c¢enelerde goriilen tiim kistlerin %5-15’1ni
olusturur (67,97).

Ist soku proteinleri (HSP) olarak adlandirilan stres proteinlerinin sentezi
enflamasyon, 1s1, agir metaller, toksinler, oksidazlar, bakteriyel ve viral enfeksiyonlara
bagli olarak hiicreleri korumak i¢in artar. Programlanmis hiicre Sliimii olarak tarif
edilen ve hiicreleri kansere doniisiimden koruyan apoptoz mekanizmasi tlizerindeki
inhibe edici etkileri sebebiyle giiniimiizde enfeksiyon hastaliklari, immunoloji ve
onkoloji dallarinda arastirllmaya baslanan HSP’lerin, malassez epitel artiklarinin
proliferasyonunda rolii oldugu diislintilmektedir (4,65,94,126).

Nitrik  oksit vaskiiler sistemde vazodilatasyonu indiikler, trombosit
agregasyonunu engeller, endotelyal hiicreleri nétrofil adezyonundan korur ve apoptozu
regiile eder (13,89,104,131). Nitrik oksit sentezini gerceklestiren {ic enzimden,
indiiklenebilir nitrik oksit sintaz (iNOS), enflamasyon sahasinda bulunmasi1 ve bir kez
olustugunda diger iki enzimin 100-1000 kati1 kadar nitrik oksit sentezlemesi sebebiyle
nitrik oksit arastirmalarinin merkezinde bulunmaktadir (13,16,33,87,131). Tiumor
biliylimesi ve metastazda rolii oldugu diisliniilen nitrik oksit yakin zamanda apikal
granulom ve radikular kistlerde arastirilmaya baslanmigtir (13,131).

Calismamizda apikal granulom, radikiiler kist, keratokist ve diseti dokusunda
immunhistokimya yontemi ile HSP 70, 60, 27 ve iNOS’un epitel, endotel ve iltihap
hiicrelerindeki varhigin1 arastirdik. Elde ettigimiz sonuclar istatistiksel olarak
degerlendirilerek literatiirdeki bilgiler ile karsilagtirilmigtir.
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ABSTRACT

Erkut S. (2007). Investigation of nitric oxide and heat shock proteins in apical
granulomas and cysts. Istanbul University, Institute of Health Science, Department
of Oral Surgery, Ph.D. thesis, Istanbul.

Key Words: Periapical granuloma, inducible nitric oxide synthase, heat shock
proteins, nitric oxide, odontogenic cysts

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project
No. T-729/13092005

Periapical granulomas frequently seen in dental practice consist of granulation
tissue and occuring after the transportation of the microorganisms through the apical
foramen to the periapical region of the teeth from the infected root canal. Radicular
cysts frequently seen in oral surgery, occur by the proliferation of Malassez epithelial
rests (MER) in periodontal ligament with the inflammation in the root apex (97).

Odontogenic keratocysts consists of 5-15% of all odontogenic cysts in the jaws,
because of their local aggressive behavior, increased recurrence rate and invasion of
surrounding tissues, odontogenic keratocysts are considered to be the most agressive
cysts and the possibility of malignant transformation is the highest among all cysts in
the jaws (67,97).

The synthesis of stress proteins so called heat shock proteins (HSP) increase
with inflammation, heat, heavy metals, toxins, oxidase, bacterial and viral infections to
protect cells. Apoptosis is described as programmed cell death and protects cells from
transformation to cancer. Because of the inhibitory effects on apoptosis mechanism,
heat shock proteins which are believed to have a role in proliferation of malassez
epithelial cells, are recently being investigated in infectious disease, immunology and
oncology (4,65,94,126).

Nitric oxide induces vasodilation in vascular system, inhibits platelet
aggregation, protects cells from neutrophile adhesion and regulates apoptosis
(13,89,104,131). Inducible nitric oxide synthase (iNOS), which is one of the three
enzymes of nitric oxide synthesis, is in the center of nitric oxide investigation because
of being in inflammation area and synthesizing 100 to 1000 times more nitric oxide than
other two enzymes (13,16,33,87,131). Nitric oxide, considered to have a role in tumor
growth and metastasis, is recently being investigated in periapical granulomas and
radicular cysts (13,131).

In our research, using immunohystochemical method we investigated HSP 70,
60, 27 and iNOS in epithelial, endothelial and inflammatory cells of periapical
granuloma, radicular cysts, keratocysts and oral epithelia. The results were statistically
analyzed and compared with the data in literature.



1. GIRIS VE AMAC

Gilinlimiiz dishekimligi pratiginde siklikla karsilasilan apikal granulomlar,
nekroz olan bir disin enfekte kok kanalindaki bakterilerin apikal foramenden disari
c¢ikmasint takiben meydana gelen granulasyon dokusundan olusur (99,129). Kok
ucundaki enflamasyon ile periodontal ligamanda bulunan Malassez epitel artiklarinin
(MEA) proliferasyonu sonucu kist olusumunun gergeklestigi kabul edilmektedir. Apikal
granulomun proliferasyonu sonucu olusan radikiiler kistler ¢ene cerrahisinde en sik
rastlanilan kistlerdir (97).

1956 yilinda ilk kez Phillipsen (91) tarafindan tanimlanan odontojenik
keratokistler (OKK), histopatolojik bulgu ve klinik seyri agisindan odontojenik
kistlerden farklilik gdsterir ve ¢enelerde goriilen tiim kistlerin % 5-15’ini olusturur (67).
Odontojenik keratokistler, lokal agresif seyri, yiiksek niiks orani ve c¢evre dokulara
invazyonu sebebiyle en agresif ve maligniteye doniis ihtimali de en yiiksek odontojenik
kist olarak kabul edilir (97).

1974 yilinda ilk kez Tissieres ve arkadaslari (126) tarafindan 1s1 soku proteinleri
(HSP) olarak adlandirilan stres proteinlerinin sentezi enflamasyon, 1s1, agir metaller,
toksinler, oksidazlar, bakteriyel ve viral enfeksiyonlara bagl olarak hiicreleri korumak
icin artar. Memelilerde molekiil agirliklarina gore siniflandirilan 1s1 soku proteinleri
HSP 100, HSP 90, HSP 70, HSP 60, HSP 40 ve kii¢iik molekiil agirliklt HSP’ler olarak
kategorize edilmistir (4,34,94,115,136). Programlanmis hiicre 6liimii olarak tarif edilen
ve hiicreleri kansere doniisiimden koruyan apoptoz mekanizmasi tizerindeki inhibe edici
etkileri sebebiyle gilinlimiizde enfeksiyon hastaliklari, immunoloji ve onkoloji dallarinda
aragtirtlmaya baslanan HSP’lerin, malassez epitel artiklarinin proliferasyonunda rolii
oldugu diistiniilmektedir (65).

1610 yilinda ilk defa Jan Baptista Van Helmont tarafindan laboratuvarda
sentezlenen nitrik oksit (NO), soguma sirasinda atmosferde ilkel olarak bulunan
diinyadaki en yasli molekiillerden biridir (13). 1992 yilinda Journal Science tarafindan
yilin molekiilii segilen nitrik oksit vaskiiler sistemde vazodilatasyonu indiikler,
trombosit agregasyonunu engeller, endotelyal hiicreleri nétrofil adezyonundan korur ve
apoptozu regiile eder (13,89,104,131). Uretildigi spesifik hiicre tipi ve ortamdaki
konsantrasyonuna bagli olarak apoptozu arttiran ya da inhibe eden nitrik oksit, li¢ ¢cesit

enzim tarafindan sentezlenir (14,131). Bu ii¢ enzimden indiiklenebilir nitrik oksit sintaz



(INOS), enflamasyon sahasinda bulunmasi1 ve bir kez olustugunda diger iki enzimin
100-1000 kat1 kadar nitrik oksit sentezlemesi sebebiyle nitrik oksit aragtirmalarinin
merkezinde bulunmaktadir (16,33,87,109,131). Tiimér biiylimesi ve metastazda rolii
oldugu diisiiniilen nitrik oksit yakin zamanda apikal granulom ve radikiiler kistlerde
arastirilmaya baglanmistir (13,131).

Calismamizin amaci apikal granulom, radikiiler kist, keratokist ve diseti
orneklerinde, immunhistokimya yontemi ile bu dokulardaki epitel, endotel ve iltihap
hiicrelerindeki 1s1 soku proteini ailesinden HSP 27,60,70 ile iNOS varligini arastirmak,
elde edilen sonuglarin bu lezyonlarin tedavi ve takibini ne sekilde etkileyebilecegini

belirlemeye ¢aligsmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. iltihap ve enflamasyon

[ltihap; hiicre hasarina yol acan, etkeni ve yikim sonucunda ortaya g¢ikan
nekrotik doku ve hiicreleri de ortadan kaldirmay1 amaglayan koruyucu bir yanittir. Bu
koruyucu gorevi zararli etkenleri dilue ederek, parcalayarak ve diger yollarla notralize
ederek yerine getirir. Hasarli dokunun parankimal hiicrelerin rejenerasyonu ile
yenilenmesi ve/veya arta kalan defektin fibr6z nedbe dokusu ile doldurulmasi itihabin
onarim islemi ile icice gerceklestigini gostermektedir. Diger bir deyisle iltihap,
enfeksiyonu yok etmeye yardim eder ve onarim ile yaranin iyilesmesini miimkiin kilar
(79,111).

[ltihabi yanitta dolasimdaki hiicreler ve plazma proteinleri, vaskiiler duvar
hiicreleri, ¢cevre bag dokusunun ekstraselliiler matriksi ve hiicreleri rol alir. Dolagimdaki
hiicreler kemik iliginden kaynaklanan noétrofil polimorflar, eosionofiller, basofiller,
lenfositler, monositler ve trombositlerdir. Dolagimdaki proteinler, pithtilagsma faktorleri,
kininojenler ve kompleman icerikleridir. Vaskiiler duvar hiicreleri endotelyal hiicreler
ve diiz kas hiicreleridir. Bag dokusu hiicreleri; mast hiicreleri, makrofajlar ve
lenfositlere ek olarak ekstraselliller matriksi sentezleyen ve yarayr doldurmak tiizere

prolifere olabilen fibroblastlardan olusur (79,88).

2.1.1. Akut iltihap

Akut iltihap, lokositlerin zedelenme bdlgesine ulagmasi ile olusan, bir kag
dakika ile bir kag giin i¢inde sonlanan, plazma, siv1 ve protein eksudasyonunun yaninda
16kosit ve nétrofil birikimi ile karakterize, zedelenmeye karst ani ve erken olusan bir
yanittir. Kan akiminda artis sonucu vazodilatasyon ve vaskiiler gecirgenligin artmasi ile
plazma proteinlerinin  dolagimdan  uzaklagmalar1  goriilen baslica  vaskiiler
degisikliklerdir. Lokositlerin kapiller dolagimdan ayrilarak zedelenme bdlgesinde
kiimelenmesi, hiicresel kiimelenme ve aktivasyon asamasini olusturur. Damar
gecirgenliginin artmasi ve proteinden zengin eksudanin ekstravaskiiler bosluga sizmasi
ile doku 6demi olusur. Lokositler, 6zellikle notrofiller, adezyon molekiilleri ile endotele

baglanirlar. Kapiller dolagimi terk ederek kemotaktik ajanlarin etkisi ile hasarli bolgeye



go¢ ederler. Bunu zararli ajanin fagositozu, dldiiriilmesi ve pargalanmasi takip eder
(79,88,129,134).

[ltihabin bes klasik lokal bulgusundan {i¢ tanesi olan; sicaklik (calor), kizariklik
(rubor) ve sislik (tumor), vaskiiler degisiklikler ve hiicresel kiimelenme sonucu olusur.
Diger iki klasik bulgu olan agr1 (dolor) ve fonksiyon kaybi (functio laesa) mediatdrlerin
salinim1 ve 16kositlere bagl olarak meydana gelir (79,118).

Akut iltihap genellikle {i¢ sekilde sonlanir. Rezoliisyon, skarlasma veya fibrozis

ve kronik iltihaba donlisme seklinde sonuglanabilir (79,118).

2.1.1.1. Akut iltihabin asamalar

Akut iltihap 3 asamada gerceklesir.

Bu asamalar1, damar ¢aplarinin artigina bagli olarak kan akiminin artisi, plazma
proteinleri ve lokositlerin dolasim disina ¢ikmasini saglayan kapiller damarlardaki
degisiklikler ve l6kositlerin emigrasyonu ile hasarli bolgede 16kosit birikimi olusturur

(79,38).

2.1.1.1a Damar caplarimin artisina bagh olarak kan akiminin artisi

Akut iltthap olusumunda ilk birka¢ saniyede gergeklesen gecici
vazokonstriiksiyonu vazodilatasyon takip eder. Baslangicta arteriolleri kapsayan
vazodilatasyon sonucu yeni kapiller yataklar olusur, artan kan akimina bagl olarak 1s1
artist ve kizariklik goriiliir. Kapiller damarlardaki gecirgenlik artisi ile dolasim yavaslar,
proteinden zengin sivi damar disina ¢ikar. Transiida damar icinde hidrostatik basing
degisikligine bagli olarak hiicreler arasi boslukta olusan protein kapsami ve 6zgiil

agirhig1 ekstidadan daha diisiik s1v1 birikimidir (79,88,129).

2.1.1.1b Plazma proteinleri ve lokositlerin dolasim disina ¢ikmasim saglayan
kapiller damarlardaki degisiklikler

Liimeni eritrositlerle dolan damarlarda viskozite artar ve staz olusur. Staz
gelistikce notrofil polimorflar damar endoteli boyunca siralanir. Endotele gegici olarak
yapisan lokositler duvar boyunca birikir, zamanla tiim endotel 16kositler ile kaplanir. Bu
birikime marginasyon ad1 verilir. Lokosit adezyonu bazi adezyon molekiilleri araciligi
ile gerceklesir. Bu molekiiller dort gruba ayrilir. Birinci grupta E, P ve L grubundan

olan selektinler bulunur. fkinci grupta hiicre i¢i adezyon molekiilii ICAM-1) ve damar



hiicresi adezyon molekiilii (VCAM-1) kapsayan immiinglobiilinler (Ig) bulunur. Ugiincii
gruptaki integrinler, a ve b zincirlerine sahip glikoprotein yapisindaki adezyon
molekiilleridir. Dordiincli grupta miisin benzeri glikoproteinler bulunur. Lokositler
endotele yapistiktan sonra damar duvarindan interstisyel dokuya gecer. Bu gecise
ekstravazasyon adi verilir. Ekstravazasyon kisaca marginasyon, birikim ve adezyonu
takiben I0kositlerin endotel hiicreleri arasindaki porlardan gecerek damar disina

¢tkmasidir (79,88,129,134).

2.1.1.1¢ Lokositlerin emigrasyonu ile hasarh bolgede lokosit birikimi

Ekstravazasyon sonrasi endojen veya ekzojen kaynakli kemotaktik uyaranlara
yanit olarak 16kositler hasara ugramis dokuya dogru go¢ eder. Buna emigrasyon ya da
kemotaksis denir. Ekzojen uyaranlarin en Onemlisi bakteri {riinleridir. Endojen
uyaranlar arasinda kompleman sistemi, lipooksigenaz metabolitleri ve kemokin grubu
sitokinler sayilabilir. Kemotaktik ajanlar 16kosit {izerindeki spesifik reseptore yapisarak
fosfolipaz C aktivasyonuna yol acar. Bu aktivasyon ile gerceklesen hiicre igi
reaksiyonlar sonucu kalsiyumun hiicre i¢i depolardan sitoplazmaya salinimi gerceklesir.
Sitoplazmik kalsiyum seviyesinin artmasi ile hiicre hareketi i¢in gerekli elemanlar
uyarilir. Hasarli bolgede normal damar gecirgenliginin bozulmasi ile damarlardan
hiicreler aras1 bosluga sivi, protein ve kan hiicreleri gecisine eksiidasyon adi verilir.
Eksiida hiicresel yikim tiriinleri i¢eren yiiksek protein konsantrasyonuna sahip hiicre dis1
iltihabi s1v1 birikimidir (79,88,129,134).

Kemotaksis ile hasarli bolgeye gelen l6kositler antijeni fagosite eder.
Fagositozun ilk basamagi I0kositin antijene enerji gerektirmeden baglanmasidir.
Antijenin immunglobiilin ya da kompleman komponenetleri ile kaplanmasina
opsonizasyon denir. Opsonizasyon sonucu opsonin ile kaplanan antijene baglanma,
kolay gerceklesir. Lokositler lizerindeki kompleman reseptorleri baglanmada rol alir. Bu
reseptorlerden Ig G; ve Ig Gs en fazla opsonizasyon gosteren immunglobiilinlerdir
(79,88,129).

Baglanmay1 takiben enerji gerektiren fagositoz gerceklesir. Baglanmadan sonra
aktinden zengin psddopodlar araciligi ile fagosite edilecek partikiil sarilir. Laminin tipi
matriks proteinleri varliginda aktive olan fagositoz, T lenfositlerinin diisiik molekiil

agirlikli tirtinleri ile de aktive olur (79,88,129).



Fagositoz gerceklestikten sonra graniiler fagozom ile plazma membrani fiizyona
baslayarak enzimlerini ve mikrobisidal faktorlerini fagozom igine ve hiicre dis1 alana
birakir. Bu sekresyon asamasinda G-proteinler, protein kinazlar ve Ca iyonu etkili
olmaktadir. Lokositler lizozomal hidrolaz, katyonik proteinler gibi antimikrobiyal
faktorler meydana getirirken reaktif oksijen metabolitleri de mikroplarin
Oldiirtilmesinde kritik rol oynar. Fagositoz yapan lokositlerin aktivasyonu sonucu
oksijen tiiketimi artar. Hipoksi bu durumu engeller ve mikrobisidal aktiviteyi olumsuz
etkiler. Bu durumda Nikotinamid-adenin diniikleotid-fosfat (NAPDH) 6nemli rol oynar.
Bu enzim siiperoksit anyon (0,-) olusturur. Bu siiperoksit anyon daha sonra hidrojen
peroksite doniisiir. Hidrojen peroksitten enzimatik peroksidaz tarafindan toksik asitler
elde edilir. Olusan hidroksil radikal ve oksijen metabolitleri niikleotid, lipid ve
proteinleri okside ederek hiicre oliimiine yol acar. Bu reaktif oksijen metabolitlerinin
olugmasi1 oOzellikle fagositoz yapan mononikleer hiicrelerin fagozomlarinda
biliyiiyebilen, = mikobakterium  tiiberkiilozis,  histoplazma  kapsulatum  gibi

mikroorganizmalarin ortadan kaldirilmasinda 6nemlidir (79,88,129).

2.1.2 Akut iltihapta rol alan kimyasal mediatorler

Histamin normal sartlarda, damar duvarina komsu bag dokusunda yer alan mast
hiicrelerinde graniiller halinde depolanir ve farkli uyaranlar sonucunda mast
hiicrelerinden salmnir. Insanlarda arteriyel dilatasyona ve veniillerde gecirgenlik artisina
sebep olurken genis arterlerde vazokonstriiksiyona sebep olur (88,129,134).

Serotonin histamine benzer etki gdsterir, trombosit ve enterokromafin hiicrelerde
bulunur. Trombosit gruplari, kollajen, trombin, adenozin difosfat ve antijen-antikor
kompleksi serotonin salinimina yol agar (88,129).

Plazma  proteazlarinin  enfeksiyon  alaninda  olusturduklart  pihti,
mikroorganizmalar1 tutarak konak hiicrelerinin infiltrasyonu ve ¢ogalmasi icin gerekli
zemini hazirlar. S. aureus gibi bazi bakteriler koagiilaz sentezleyerek buna direng
gosterir (79,88,129).

Kininler yiliksek veya diisiik molekiil agirlikli plazma 6ncii proteinleri olan
kininojenlerin proteolitik yikimi sonucu olusur. Kinin sistemi aktivasyonu sonucu
yiiksek molekiil agirlikli kininojenden bradikinin olusumu saglanir. Bradikinin damar
gecirgenliginde artis, diiz kas kontraksiyonu ve 16kosit marginasyonunda artiga yol agar

(79,88,129,134).



Kompleman sistemi plazmada bulunan 20 protein komponentine sahiptir. Bu
sistem bakterilerin Oldiirtilmesi ve ortadan kaldirilmasinin yanisira vazoaktif ve
kemotaktik peptid sentezinde rol alir. Cl1’den C9’a kadar siralanan, serumda inaktif
formda bulunan komponentlerden olusur. Klasik ve alternatif yol ile aktive olur. Klasik
yolda antijen ile baglanmis antikorlar (Ig G-M) C1 ile reaksiyona girerken, alternatif
yolu endotoksin, immiinglobiilinler, kompleks polisakkaritler ile mantar ve viriisler
aktive eder. Her iki yolda da en Onemli basamak C3’iin aktive olmasidir. C3
aktivasyonunu takiben gerceklesen reaksiyonlar sonucu membran saldirt kompleksi
(MSK) olusur. MSK hedef hiicre membranina tutunarak membran biitlinligiinii bozar
ve hiicre lizise ugrar (79,88,129).

Immunglobiilinler, B lenfositlerinin uygun antijenik uyar1 sonucu antikor
salgilayan plazma hiicrelerine doniismesi ile sentezlenir. Non-kovalent baglarla antijene
spesifik baglanma kapasitesi gosteren serum proteinleridir. Esas gorevleri viriis ve
toksinleri notralize etmek, bakteri ve diger mikroorganizmalarin fagositozuna destek
olmaktir. Serumda en yiiksek konsantrasyonda Ig G, daha az oranda da Ig A ve Ig M
bulunur. Ig G1, Ig G2, Ig G3 ve Ig M antijen ile kompleks olusturdugu zaman klasik
kompleman yolu aktivasyonunu tetikler. Ig A ise alternatif yolu aktive edebilir

(88,129).

2.1.3. Akut iltihapta rol alan sitokin ve diger mediatorler

Sitokin ve diger mediatorler iltihabi siire¢ igerisinde hiicrelerin birbirleri ile
etkilesimini saglarlar. Bir diger deyisle hedef hiicre fonksiyonlarini etkileyebilen
hiicresel tirtinlerdir (88,129).

Lipid kokenli mediatorlerden en iyi bilinen arasidonik asit (AA) metabolitleridir.
AA normalde lipid membranin bir parcasidir. Fosfolipaz A2 enziminin aktivasyonu ile
ortama salimir. AA siklooksigenaz, enzimatik yol ile metabolize oldugunda
prostoglandinler (PGE,, PGF, PGD,), prostasiklin (PGI;) ve tromboksan (TXA;)
olusur. TXA, ve PGI; koagiilasyonu regiile eder. PGI, trombosit agregasyonunu inhibe
ederken, TXA; bu agregasyonu aktive eder. ltihap durumunda PGE; kan akimini ve
damar gecirgenligini arttirirken agr1 olusumunda rol oynar. AA lipooksigenaz yoluyla
metabolize oldugunda en 6nemli {iriin lokotrienlerdir (LTB4, LTCs, LTD4 ve LTE,).

LTB, I6kosit kemotaksisi, degranulasyonu ve endotel hiicresine yapismayi saglar.



LTC4, LTD4 ve LTE4 histaminden bagimsiz olarak bronsial diiz kas kontraksiyonu ve
damar gecirgenligine neden olur (79,88,129).

Interferonlar (IFN) ilk olarak viral replikasyonu inhibe etme Ozellikleri ile
taninan 10kosit aktivitesini diizenleyen polipeptid mediatorlerdir. IFN-a, B ve IFN-y
olarak iki tip interferon vardir. Interldkin-1 (IL-1) nétrofil fagositozuna, ates olusumuna
neden olan a ve b formlar1 bulunan bir sitokindir. Fagositoz yapan mononiikleer
hiicrelerin yanisira lenfosit, keratinosit, endotel hiicreleri ve diger stromal hiicrelerden
kaynaklanir. Mikrobiyal etkenler ve diger sitokinler sentezini indiikler. IL-2, aktive T
lenfositlerinden salgilanir, B lenfositleri, natural killer hiicreleri ve fagositoz yapan
mononiikleer hiicreleri stimule eder. IL-2 ayrica antijenden bagimsiz tiimor hiicrelerinin
oldiiriilmesini indiikler. IL-4 aktive T lenfositlerinden kdken alan, T helper hiicre alt tipi
olan Th 2 hiicrelerinden salgilanir. Parazitik direncin yanisira allerjik olaylarda rol alir.
IL-4 ve IL-1 tiimor nekrotizan faktdr (TNF) iiretimini olumsuz etkilerken IL-1 reseptor
antogonistinin sentezini arttirir. IL-5, IL-4’e benzer sekilde T-helper (Th) 2 hiicreleri
tarafindan iretilir. Kemik iliginde eozinofil farklilagsmasini saglar ve Ig E sentezine
onciiliik eder. IL-6 lenfositler, mononiikleer fagositik hiicreler, polimorf niikleer
16kositler, fibroblast, keratinosit ve endotel hiicrelerinden salgilanir. immunglobiilin ve
IL-2 sentezi ile timosit proliferasyonunu indiikler. IL-7 hiicre biiyiime faktorii olarak
etki gosterir ve endotel adezyon molekiil sentezini indiikler. IL-9 ve IL-11"in iltihaptaki
rolleri tam olarak bilinmemektedir. IL-10 Th 2, fagositoz yapan mononiikleer hiicreler
ve B lenfositleri tarafindan iiretilir. Th 1 hiicrelerinin sitokin {iretimini baskilarken, IL-1
ve TNF fiiretimini de baskilar. IL-12 makrofaj kokenlidir. IL-2 ile sinerjik etki
gostererek  sitotoksik lenfositleri uyarir. IL-13’lin allerjik reaksiyonlarda rol aldigi
distiniilmektedir (79,88,129).

Sitotoksik sitokinler arasinda en 6nemli iki tanesi TNF-a ve lenfotoksindir
(TNF-p). In vitro ve in vivo calismalarda tiimdr nekrozuna yol agan faktdr olarak
bulunan TNF-0, fagositoz yapan mononiikleer hiicreler tarafindan firetilir ve IL-1’e
benzer fonksiyon gosterir. TNF-f aktive T lenfositler tarafindan sentezlenir ve TNF-a’a

benzer biyolojik aktivitesi vardir (79,88,129).

2.1.4. Rezoliisyon
Zedelenme kisa siireli veya smirlt olup, doku hasar1 az miktarda olursa ve

dokunun rejenerasyon yetenegi var ise, siklikla onarim ile doku histolojik ve



fonksiyonel olarak normale doner. Bu siiregte kimyasal mediatorler notralize olur ya da
uzaklastirilir, vaskiiler gecirgenlik normale donerken damar disina ¢ikan nétrofiller
apoptoz yoluyla 6liir ve lokosit emigrasyonunda azalma saglanir. Lenfatik drenaj ve
makrofajlar beraberce ddem sivisi, iltihabi hiicreler ve niikleer artiklar1 olay yerinden

uzaklagtirir (79,88,118,129).

2.1.5. Skar olusumu veya fibrozis

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

kapsayan, doku hasari ile karakterize abse iyilesmesi bu tiir bir iyilesmedir (79,129).

2.1.6. Kronik iltihap gelismesi

Kronik iltihap, zararl1 etkenin ortadan kaldirilamamasi ve iyilesme donemindeki
bozukluk sonucu aktif iltthap ve iyilesmenin beraberce goriildiigli uzun siireli bir
siirectir. Kronik iltihapta, iltihabi hiicreler tarafindan meydana getirilen doku yikima,
makrofaj, lenfosit ve plazma hiicreleri gibi mononiikleer hiicre infiltrasyonu belirgindir.
Akut iltihapta notrofil polimorflar anahtar hiicre iken, kronik iltihapta lenfoid hiicreler
ve makrofajlar baskindir. Fagositoz yapan mononiikleer hiicre sistemi dolagimdaki
monositleri ve doku makrofajlarint igerir. Doku makrofajlart bag dokusu iginde
dagilmis veya organlarda hiicre kiimeleri halinde bulunur. Bu hiicrelerin tamami kemik
iligindeki onciil hiicrelerden koken alir. Kanda bulunan monositlerin yar1 émrii yaklasik
bir giin iken, dokudaki makrofajlarin yasami aylar siirebilir. Monositler, iltihap
baslangicindan yaklasik 48 saat sonra hasarli dokuda dominant hiicreler olarak
bulunurlar ve kemotaktik ajanlar, kimyasal mediatorler ve adezyon molekiilleri bunlarin
ekstravazasyonunu yonlendirir. Damar disina ¢ikan monositler fagositoz yetenegine
sahip makrofajlara doniistirler (79,88,118,129).

Kronik iltihapta makrofajlarin yanisira lenfositler, plazma hiicreleri, mast
hiicreleri ve eozinofiller bulunur. Hem B hem de T lenfositler adezyon molekiilleri ve
kemokinler yolu ile iltthap odaklarina go¢ eder. T lenfositleri yiizeylerindeki

histokompatibilite antijenleri ile antijen tanitici hiicreler tarafindan aktive edilirler. T
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lenfositleri kronik iltithapta makrofajlarla karsilikli iliski halindedir. Aktive lenfositlerin
olusturdugu IFN gibi sitokinler monosit ve makrofajlar i¢in 6nemli stimulatdrlerdir.
Antijen ortamdan uzaklastirilana kadar makrofaj ve T hiicreleri birbirini uyarmaya
devam eder. B lenfositlerinin aktivasyonu sonucunda olusan plazma hiicreleri iltihap
bolgesindeki antijenlere karsi antikor olusturur. Eosinofiller IL-5 gibi koloni stimule
edici faktorlerin uyarimi sonucu kemik iligindeki kok hiicreden meydana gelir. Ig E ve
parazitik infeksiyonlara kars1 gelisen immiin reaksiyonda rol alirlar. Mast hiicreleri bag
dokusu icinde yaygin olarak bulunurlar. Hem akut hem kronik iltihapta rol alirlar
(79,88,118,129).

Kronik iltihapta proliferasyon ve sikatrislesme 6n plandadir, ayrica bol miktarda
fibroblast, kollajen lif, lenfosit, plazmosit, notrofil ve makrofaja rastlanilir. Kronik
iltthap sonucu olusan tiimorii andiran kitleye granulom denir. Bu granulomlar spesifik
ve non-spesifik olarak iki boliime ayrilir. Spesifik granulomlar Koch basilinde goriilen
tiilberkiiller ya da Treponema Pallidum’daki gomlar gibi etkene 6zgili degisiklikler
sonucu goriliir. Non-spesifik granulomlar kabarik ve sapli kitle bicimindedir.
Dishekimliginde siklikla goriilen, diglerin apeksinde olusan yuvarlak sekilli ve
genellikle kok ucuna yapisik olan granulasyon dokusuna apikal granulom adi verilir

(79,88,118,129).

2.2. Periapikal Granulomlar

Apikal granulomlar genellikle pulpa nekrozunu takiben enfekte kok kanali
yoluyla periapikal bolgenin kronik irritasyonu sonucu veya travmaya bagli olusan
periapikal kanamalarin enfekte olmasi ile olusmaya baslar (97,102). Kok kanal
sisteminde bakteri kolonizasyonunu takiben yasayan bakterilerin apikal foramenden
disar1 ¢ikmast sonucu kemik kaybi gerceklesir ve granulasyon dokusu olusur. Thoma
(124) 1917 yilinda dis ¢ekimini takiben koke yapisik olarak bulunan yumusak dokuyu
basit dental granulom, epitelize dental granulom, nekroz ve supurasyon gosteren dental
granulom ve kist olusumu gosteren dental granulom seklinde tarif etmistir. Kronfeld ve
arkadaslar1 (58) 1939 yilinda bu granulomun “bakterilerin yasadigi degil, bakterilerin
yok edildigi” bir doku oldugunu ileri siirmiislerdir.

Giiniimiizde kok kanalindaki infeksiyona yanit olarak kok ucunda granulom
olugmasi1 “apikal periodontitis” olarak da adlandirilmaktadir (43). Regezzi ve

arkadaslar1 (97) periapikal granulomun, nekrotik pulpa dokusundaki yikim iiriinlerinin
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baslattigi ve devam ettirdigi siire¢ sonucunda olustugunu sdylemistir. Enflamasyon
irlinlerine yanit olarak MEA’nin stimulasyonunun gergeklestigini, enflamatuar uyarani
etraf kemik dokusundan ayirmak iizere MEA’nin proliferasyonu sonucu kist
olusumunun meydana geldigini bildirmistir. Gerekli tedavi uygulanmadiginda
pulpadaki enflamatuar siire¢ ilerler ve pulpa nekrozu olusur. Pulpa nekrozu sonucu
onemli savunma hiicrelerini infeksiyon bolgesine tasiyabilecek kan akimi durur, konak
kok kanali icindeki bakterilere karsi savunmasini gerceklestiremez ve viicut
enfeksiyonu uzaklastiramaz. Periapikal bolgede kronik enflamatuar yanit olussa da
kanal icerisindeki bakteriler doku sivist ve enflamatuar eksuda i¢inde yasamaya devam
ederek, kok kanal sisteminden apikal foramene dogru sizar (1,68,111).

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

histopatolojik inceleme ile konur (1,111).

2.3. Odontojenik kistler

Regezzi ve arkadaslar1 (97) 2003 yilinda kisti “epitel ile doseli patolojik kavite”
olarak tanimlamislardir. Maksilla, mandibula ve perioral bolgelerde goriilen kistler
histolojik acidan oldugu gibi, goriilme siklig1, davranis bi¢cimi ve tedavi yaklasimlari
acisindan da degiskenlik gosterir. Embriyolojik fiizyon sirasinda ortaya ¢ikan epitel
enkliizyonundan kaynaklanan bir kag¢ kist haricinde, ¢enelerde goriilen diger kistler
odontojenik epitelden kaynaklanir (84,97). Odontojenik kistler kaynagina gore
gelisimsel ve enflamatuar olarak iki alt grupta incelenir. Gelisimsel kistlerin kaynag:
tam olarak bilinmemekle beraber enflamatuar kistler adindan da anlasilacag iizere
enflamasyon sonucu olusur. Odontojenik kistler son olarak 1992’de Diinya Saglik

Orgiitii (WHO) tarafindan simiflandiriimistir (84).

2.3.1. Odontojenik kistlerin simiflandirilmasi
A. Gelisimsel Kistler
1. Dentigeroz kist
2. Ertipsiyon kisti
3. Odontojenik keratokist



12

4. Ortokeratinize odontojenik kist

5. Yenidoganin gingival (alveolar) kisti
6. Yetiskin gingival kisti

7. Lateral periodontal kist

8. Kalsifiye odontojenik kist

9. Glanduler odontojenik kist

B. Enflamatuar kistler

1. Periapikal (radikiiler) kist

2. Reziduel periapikal (radikiiler) kist
3. Bukkal bifurkasyon kisti

2.3.2. Radikiiler kist

Periapikal kist, radikiiler kist ya da apikal periodontal kist olarak da adlandirilan
kistler ¢enelerde en sik rastlanan kistlerdir. Radikiiler kistler devital bir disin kok
ucunda bulunan apikal granulomun proliferasyonu ile gelisir. Enflamasyon iiriinlerine
karst olugan yanit MEA’ni1 stimule ederken, enflamatuar stimulanin etraf kemik
dokusundan epitel proliferasyonu ile ayrilmasi sonucu kist olusumu gergeklesir
(82,97,111).

Prolifere olan epitel adalarinin santral kisimlarindaki hiicreler, bag dokusundaki
besin ve oksijen kaynaklarindan uzakta kaldiklari i¢in nekroz meydana gelir ve bu
nekroz sonucu bir kavite olusur. Kavite olustugu andan itibaren lezyon apikal radikiiler
kist adini alir (70,97). Enfekte bag dokusundan kemik rezorpsiyonu yapan faktorler ile
diger biiyime faktorlerinin salgilanmasi, seliiler debrisin artmasi, kist liimenindeki
protein konsantrasyonunu arttirir ve liimeni doseyen epitel iizerinden sivi transferi
gercekleserek kistin geniglemesine sebep olur (85,97,119,128). Enflamatuar hiicreler ve
lezyonun cevresindeki hiicrelerden kaynaklanan prostoglandin, interlokin ve proteinaz
gibi diger kemik rezorpsiyonuna sebep olan faktorler kistin genislemesine katkida
bulunur (66,97).

Ciiriik ve devital dislerin agizda bulunma sikliginin yiiksek oldugu ilk dekatta
nadiren goriilen radikiiler kistlere siklikla 3. ve 6. dekatlar arasinda rastlanilir. Radikiiler
kistler agiz i¢cinde siklikla maksilla 6n bolgede goriiliirken, maksilla posterior bolge,

mandibula posterior bolge ve mandibula 6n bdlgede sirastyla azalarak goriiliir (97,111).



13

Radikiiler ya da periapikal kistler genellikle odontojenik MEA’ndan tiireyen
keratinize olmayan yassi skuaméz epitel ile doselidir (36,82). Epitelin kalinlig
degiskendir. Genelde epitelden ¢ok sayida ndtrofil polimorf ve az sayida lenfositin

gocline rastlanir (97).

2.3.3. Odontojenik keratokist

Odontojenik keratokistler (OKK) ilk defa 1956 yilinda Phillipsen (91) tarafindan
tanimlanmistir. OKK’ler odontojenik kistler arasinda histopatolojik bulgulart ve klinik
seyri agisindan farklilik gosteren bir kisttir. Keratinizasyon diger odontojenik kistlerde
goriilse de bu kistin histolojik seyri digerlerinden farklidir. Bu ylizden bazi
aragtirmacilar OKK’in benign kistik neoplazma olarak degerlendirilebilecegini
savunmaktadirlar. OKK’ler dental laminadan kaynaklanir ve agiz iginde goriilen
odontojenik kistlerin %5-15’1ni olustururlar (2,56,67,111). Baz1 aragtirmacilara gore her
yasta goriilen bu kistler, cogunlukla 2. ve 3. dekatta daha ¢ok ortaya ¢ikar ve erkeklerde
biraz daha sik goriiliir. Bazen ¢ocuklarda goriilen OKK’ler ¢ok sayidadir ve Gorlin-
Goltz sendromu olarak da bilinen nevoid bazal hiicreli karsinom sendromu’nun
(NBHKS) bir pargasi olabilir. Gorlin-Goltz sendromu, otozomal dominant gegis
gosteren, genellikle puberte ya da hayatin 2. veya 3. dekatinda goriilen, deride cok
sayida neviis, avug i¢i ve ayak tabaninda keratoz, bazal hiicreli karsinom basta olmak
lizere ¢cok sayida malign deri tiimdrleri, bifid kot, kifoskolyoz, mental retardasyon,
beyinde falks kalsifikasyonu ile karakterize bir hastaliktir. Hastalarin %75’inde
cenelerde keratokistlere rastlanir (2,5,36,74,84,97). Agaram ve arkadaslart (2)
OKK’lerin %5’inin NBHKS ile iliskili oldugunu belirtmislerdir.

OKK’lere alt ¢cenede iist geneye gore 2 kat daha fazla rastlanir, alt ¢enede arka
bolge ve ramus civari en sik etkilenen bolge iken, list ¢enede siklikla 3. molarlar
bolgesinde karsilasilir. Radyografilerde unilokiiler veya multilokiiler goriintii
verebilirler ve %25-40 oraninda gémiik dis icerirler. OKK’lerde dentigerdz ve radikiiler
kistlere nazaran komsu dis kokiinde daha az rezorpsiyon goriiliir (20,36,81,84).

OKK’ler dental lamina epiteli artiklarindan gelisir. Korteks ekpansiyonuna
dentiger6z kistlerden daha az rastlanir. Histopatolojik olarak 8-10 hiicre dizisi i¢eren
ince yapili ¢cok katli yassi epitel ile doselidir. Epitelin liimene bakan kismindaki
hiicrelerin sitoplazmalar1 parakeratinize yiizey olusturur. Bazal hiicreler bag dokusu

duvarinda tomurcuklanarak mikrokistler olusturur. Kist duvarinin fibréz bag dokusu
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komponenti incedir ve genellikle enflamatuar hiicre infiltrasyonu goriilmez. Lumen,
ylzeyi diizlesmis parakeratotik epitel hiicreleri igerir ve dalgali bir goriintii sergiler.
Fibroz duvar icinde kiiciik uydu kistleri ya da odontojenik epitel adaciklar1 goriilebilir.
Bu yapilara vakalarin  %7-26’sinda  rastlanilir.  Epitelin  keratin  iiretimi
ortokeratinizasyon ve parakeratinizasyon seklinde olabilir. OKK’lerin ortokeratinize
olanlart tim OKK'’lerin %5’ini olusturur. Ortokeratinize OKK’lerin epitelinde bazal
tabaka belirgin degildir ve liimende ortokeratin kiimeleri bulunur. Parakeratinize tiiriin
daha agresif olmasi bu histolojik farklilikdan kaynaklanmaktadir. Ortokeratinize
OKK’lerde niiks oraninin daha diisiik oldugu, genellikle Gorlin-Goltz sendromu ile
birlikte goriilmedigi ve daha yiiksek oranda gomiik disler igerdigi belirtilmistir
(36,56,84,90,111).

Ayirict  tanida  dentiger6z  kist, ameloblastoma, odontojenik miksom,
adenomatoid odontojenik tiimor, ameloblastik fibrom, santral dev hiicreli granulom,
non-odontojenik tiimorler, travmatik kemik kisti ve anevrizmal kemik kisti géz 6niinde
bulundurulmalidir (84,97).

OKK’lerin tedavisi diger biitiin kistlerde oldugu gibi eniikleasyondur. Kist
epitelinin ince ve dagilgan olmasi ve primer lezyona yapisik kemik icindeki uydu
kistlerin varligr kistin tamaminin tek parca halinde c¢ikartilmasini zorlastirabilir
(83,84,97). OKK’ler %20-62 oraninda residiv gosterebilir, bu residivler genellikle
tedaviyi takip eden ilk 5 senede ortaya ¢ikar (15,20,75,83,84). Baz1 klinisyenler residivi
azaltmak i¢in Corney soliisyonu ile kistin kimyasal koterizasyonunu denerken,
kryoterapi ile doku devitalizasyonu oneren arastirmacilar da bulunmaktadir (84,95,97).
Cerrahi tedavi sonras1 uzun siire klinik ve radyolojik takip gerekir (15,97,143).

Literatiirde odontojenik kistlerin epitelinden ¢esitli odontojenik tiimorlerin ve
mukoepidermoid karsinom ile oral skuamdz hiicreli karsinomlarin gelisebilecegi
belirtilmistir. Retrospektif caligmalar1 degerlendiren Yoshida ve arkadaslar1 (140) 1996
yilinda 86, Makowski ve arkadaslar1 (73) 2001 yilinda 75 odontojenik kist epitelinden
gelisen karsinom vakasi oldugunu bildirmislerdir. Ayrica tiim oral bolge kistlerinin
ortalama %1 oraninda karsinoma donistigini ileri siirmiislerdir. Yoshida ve
arkadaglar1 (140) 1996 yilina kadar sadece 7 odontojenik keratokistten skuamdéz hiicreli
karsinom, Makowski ve arkadaslar1 (73) 2001 yilina kadar 15 odontojenik keratokistten
skuamoz hiicreli karsinom gelistigini bildirirken, Siar ve arkadaglari (110) 1996 yilinda

karsinoma doniisen odontojenik kistleri siniflandirarak %41 oraninda residiiel kistten,
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%22 oraninda dentigerdz kistten, %19 oraninda apikal kistten, %15 oraninda keratinize
residiiel kistten ve %4 oraninda lateral periodontal kistten epidermoid karsinom
gelistigini  bildirmislerdir. Ayrica keratinizasyon gosteren ve keratin metaplazisi
bulunan kistlerde daha fazla karsinoma doniis oldugunu belirtmislerdir. Genel olarak
parakeratotik kistler daha agresif seyir gostermesine ragmen literatiirde parakeratotik

kistlerin karsinoma doniisiimiinde bir artis rapor edilmemistir (2,29,41,72,73,110).

2.4. Malassez Epitel Artiklar

Periodontal ligaman, dis kokii ile kemik soketi arasini dolduran bag dokusudur.
Bu ligaman fibroblast, osteoblast, osteoklast, sementoblast ile MEA’n1 igerir.
Periodontal ligamandaki malassez epitel artiklar1 ilk kez 1817 yilinda “mine organi
artiklar1” olarak tanimlanmistir. MEA dis olusumu sirasinda indiiktif rolii olan Hertwig
epitel kim1 (HEK) artiklaridir. Dis siirmesi sirasinda kok olusumu siirecinde HEK,
proliferasyon ve differansiyasyon sirasinda ektomezenkimal hiicreler ile etkilesir. Bu
etkilesim sonucunda HEK’nin bazi hiicreleri periodontal ligaman icerisinde bir araya
toplanarak hiicre kiimeleri olusturur. MEA adin1 alan bu hiicre kiimelerinin odontojenik
timor ve kistlerin kaynagi olabilecegi ileri stiriilmiistiir (9,32,47,57,100,137). Ayrica
periodontal ligaman igerisinde, sayisi yas ile beraber azalirken varlig1 hayat boyu devam
eden bu artiklarin odontogenezin baslamasi ve sementoblastlarin differensiyasyonunda
rol aldigi bildirilmektedir. MEA periodontal ligaman boslugunun devamindan ve
ankilozdan korunmada rolii oldugu diistiniilmekte, ancak bu fonksiyonlar ile ilgili kanit
bulunmamaktadir (137).

Yakin zamanda yapilan c¢alismalar MEA’nin kollagenaz {iireterek periodontal
ligamanin yeniden sekillenmesinde rol alabilecegini gostermistir (39,100). Ratlarda
disleri elastik bandaj ile hareket ettirdikleri ¢aligmalarinda Talic ve arkadaslari (123)
mekanik stimulasyon ile malassez epitel artiklarinin prolifere oldugunu, say1 ve

sitoplazmik hacminin arttigini bildirmislerdir.

2.5. Apoptoz

Apoptoz ilk defa 1972 yilinda British Journal of Cancer dergisinde Kerr ve
arkadaglar1 (54) tarafindan hiicrenin intihar1 olarak tanimlanmistir. Belli zamanlarda ve
belirli durumlarda hiicreler kendilerini diger hiicrelere zarar vermeden imha ederler. Bu

stirec devamli olarak olusur ve saglikli hiicrelerde de goriilebilir. Tiim apoptotik siireg
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yaklagik bir saat silirer. Apoptozun baglamasini tetikleyen faktorler fizyolojik veya
nonfizyolojik olabilirken, TNF, NO, lipopolisakkarit, konak immun reaksiyonlari, kinin
ve glukokortikoidler bu faktorler arasinda sayilabilir (106).

Hiicreler 44°C’de apoptoza ugrarken 46°C’de nekroza ugrar. Cogu durumda
stres ile indiiklenen apoptoz ya da nekroz kendiliginden olusur. Ayni stres uyaranina
karst yanit olarak apoptoz ya da nekrozun nasil tetiklendigine dair ¢ok az bilgi
bulunmaktadir (31,45,105). Is1 ile indiiklenen 1s1 soku proteini 72 birikiminin hiicreleri
1s1 soku ile gergeklesen nekrozdan korudugu bildirilmistir. Stres ile indiiklenen nekroz
mekanizmasi, apoptoz mekanizmasi ile degistigi takdirde bu durum dokularin yararina
olur. Nekroz sonucunda, plazma membraninin biitiinliigli bozulup, intraseliiler yapilar
cevre dokulara dagilirken, enflamatuar yanit1 tetikleyerek doku hasarina yol acar. Oysa
apoptozda cekirdek ve sitoplazma biizliserek fragmanlara ayrilir. Apoptotik hiicreler
kiigiik membranlar ile ¢evrili apoptotik cisim ad1 verilen parcalara boliiniir. Olusan bu
apoptotik cisimlerden ekstraseliiler ortama hiicre igerigi sizmaz. Makrofaj ya da komsu
hiicreler tarafindan fagosite edilen apoptotik hiicreler enflamatuar bir yaniti
indiiklemeden ortamdan uzaklagtirilmig olur. Ne var ki mekanizmasi anlagilamamakla
beraber strese yanit olarak gergeklesen nekrozun apoptoza donlistigli de
diistintilmektedir (18,46,53,130).

Apoptoz dokularda homeostazin devamini saglayarak yenilenmeye katkida
bulunur. Diseti dokusu yiiksek oranda yenilenir ve arastirilan bireylerin %90’1inda bu
dokuda apoptoza rastlanmistir. Kemige yapisikligini kaybeden osteoklastlar apoptoz ile
Oliirken, kemigin yeniden sekillenmesinde bazi osteoblastlar da apoptozis ile Oliir
(96,1006).

Cok hiicreli organizmalarda apoptoz hiicre proliferasyonunun karsitt olan bir
mekanizmadir. Erigkin hayatta gerekli olmayacak olan dokular embriyonel gelisim
sirasinda apoptoza ugrayarak yok olurken, organlarin sabit sayidaki hiicreye sahip
olmasi ve islevlerinin devami, proliferasyon ile 6liim arasindaki dengenin korunmasi ile
gerceklesir. Apoptoz ile genetik olarak hasarli veya immunolojik olarak reaktif hiicreler

ortadan kaldirilarak savunma islevi de gergeklestirilir (8,19,23,107).

2.5.1. Apoptoz mekanizmasi
Apoptoz spesifik Olim reseptorleri veya internal olarak sitokrom C’nin

mitokondriyal salgilanmasi ile olusur. Mitokondri tabanli apoptozun merkezinde
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apoptozomlarin birlesmesi bulunur. Kaspazlar apoptoz saglayan proteozomlar olarak
tanimlanmiglardir. Insanlarda 14 ayr1 kaspaz tamimlanmistir. Filogonetik analiz
sonucunda kaspazlar 1 ve 3 alt gruplarina ayrilmiglardir. Kaspaz 1 alt grubu
enflamasyonun ayarlanmasinda rol alan kaspaz 1,4,5 ve 13’1 igerir. Kaspaz 3 alt grubu
ise apoptozda onemli rol oynayan kaspaz 3,6,7,8,9 ve 10’u igerir. Mitokondriden
sitozole sitokrom C salgilandiginda sitozolde prokaspaz-9 aktive olur. Aktive olan
prockaspaz-9, apoptoz proteaz aktivasyon faktorii-1’e (APAF-1) yapisir. Aktive olan
kazpaz-9, kaspaz-3 de dahil olmak {iizere cesitli effektor kaspazlarin aktivasyonuna
liderlik eder (46,120,139).

Kaspazdan bagimsiz yol apoptoz indiikleyici faktor (AIF) ile gerceklesir. Uygun
kosullar altinda mitokondriden salgilanan AIF nukleusa gecer. Bu yolla kaspaz
aktivasyonu olmadan apoptoz olusur (139).

Bcl-2 anti-apoptotik bir proteindir ve sitokrom C gibi AIF salgilanmasi da Bcl-2
ile bloke olur (46,106,139).

Apoptozun ayarlanmasinda mitokondri, kaspazlarin aktivasyonu igin sitokrom C
salgilayarak baslangigcta onemli rol alir. HSP’leri ayni zamanda caspase sistemi ile
etkileserek koruyucu etki gosterirler. HSP 27 sitokrom C’ye yapisarak, sitokrom C ile
saglanan APAF-1 ve pro-caspase 9 etkilesimini engelleyerek hiicre Sliimiinli azaltir.

HSP 90 sitokrom C varligini azaltarak pro-kaspaz 9 aktivasyonunu inhibe eder (139).

2.5.2. Apoptoz ve immunite

Enflamatuar siirecin ¢oziinme sathasinda zararli veya hasar gérmiis hiicrelerin
ortamdan uzaklastirilmasinda apoptoz mekanizmasi kritik bir rol oynar. Periradikuler
lezyonlarda apoptoz predominat olarak noétrofillerde goriiliir. Ancak apoptotik
hiicrelerin ortamdan uzaklastirilmasindaki eksiklik sonucu, bu hiicreler antijen 6zelligi
gosterebilir buna bagli olarak da otoimmun yanit indiiklenebilir. Enflamasyonun
azalmasiyla birlikte notrofiller nekroze olur. Noétrofillerde apoptoz mekanizmasindaki
bozukluk hastaliklarin patogenezinde rol oynayabilir. Eksiida i¢indeki nétrofillerde,
ekstraseliiler sivida hayatta kalmalar1 i¢in gerekli olan TNF-a’da azalma ve apoptozda
gecikme goriilmistiir (47,106).

Apoptoz siirecindeki herhangi bir bozulma sonucu hiicre yasami1 normalden daha
uzun olabilir. Bunun sonucunda gelisimsel anomaliler olusabilir ve kanser gelisimi

kolaylasabilir (27,54).
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2.5.3. Cenelerde goriilen Kist ve tiimorlerde apoptoz

Cenelerdeki MEA’nin indiiklenmesi odontojenik kistlerin patogenezinde énemli
rol oynar. Travma ya da enflamasyon, epitelyal artiklar1 stimiile ederek enfekte ya da
travmatize bolgeyi cevredeki sagliklt dokudan ayirmak {izere proliferasyonuna neden
olur. Hiicre 6liimii inhibitdrii olan HSP 27’ye epitelyal hiicre artiklarinda, mikrokistleri
doseyen epitelde ve epitel adalarinda fazla miktarda rastlanmaktadir. HSP 27°nin bu
varliginin, epitelyal hiicrelerin hiicre oliimiine kars1 direncinin artmasinda etkin rolii
olabilecegi belirtilmektedir. Odontojenik Kkistlerin epitelindeki apoptotik hiicreler
intraseliiler distrofik kalsifikasyon sonucu Rushton’un hyalin cisimlerini olusturabilir.
Keratinositlerin sinirlanmis alandaki yiiksek proliferasyon oranmi ve yiiksek apoptotik
aktivitesi keratokistlerin agresifligi ile ilgili olabilir (69).

Hiicreler dogalarinda bulunan apoptotik programin aktivasyonundan kurtulma
kabiliyeti kazandiklarinda kanserlesirler. Boylece immun sistem tarafindan indiiklenen
apoptoz bu hiicreler iizerinde etkisiz kalir. Cok hiicreli organizmadaki normal hiicreler
hipoksi, beslenme {iriinlerinin eksikligi, deoksiriboniikleik asit (DNA) hasar1 ve kanser
tedavisi gibi gesitli stresler sonucu olusan zarar gormiis hiicrelerin eliminasyonu ig¢in
potansiyel apoptotik mekanizmalara sahiptir. Hiicrelerde kanser gelisimi bu uyaran ile
indiiklenen hiicre 6liimii ile engellenir. Tiimor hiicreleri apoptoz indiikleyici genlerin
aktivasyonunu engelleyerek veya anti-apoptoz genlerinin aktivasyonunu arttirarak
apoptozdan kurtulabilir. Bir ¢ok solid ve hematolojik malign olusum apoptozdan,
apoptozu inhibe eden protein (IAP) adini alan bir sitozol molekiiliinii arttirarak kurtulur.
Cogu normal yetigkin hiicresinde survivin isimli IAP ailesi iiyesine rastlanmazken,
insan tlimorlerinde yiiksek oranda karsilasilmistir. Normal oral epitelde survivin’e
rastlanmazken premalign oral lezyonlar, oral skuamdz hiicreli karsinom ve

ameloblastomada survivin’e rastlanmistir (69).

2.6. Is1 soku proteinleri

Is1 soku proteinleri dogada yaygin olarak bulunur ve biosferin yiiksek oranda
korunan molekiillerindendir. Is1 soku proteinlerinin; proteinlerin baglanmasi,
baglanmamasi ya da translokasyonunda ve protein komplekslerinin toplanmasi ya da
dagilmasinda 6nemli fonksiyonlar1 vardir. Bu yardimci fonksiyonlar1 sebebiyle HSP’ler
molekiiler saperon olarak adlandirilir. Seliiler strese maruz kalan ve denatiire olan

proteinlere yapisip onlar1 stabil hale getirirler. Polipeptidleri yanlis baglanmadan
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korurken, yanlis baglanmis veya olgunlasmamis polipeptidlerin agregasyonunu
engellerler (144). 1962 yilinda Ritossa (101) Drosophila melanogaster larvasinin 1s1
sokuna yanit olarak spesifik gen aktivasyonu indiikledigini kesfetmistir. Bu proteinlerin
“1s1 soku proteini” olarak adlandirilmalart ilk defa Tissieres ve arkadaglar1 (126)
tarafindan 1974 yilinda gergeklesmistir. Stres altinda olmayan hiicrelerde HSP varligi
diisiik konsantrasyonlarda bulunurken, stres altindaki hiicrelerde yiiksek seviyelerde
bulunurlar. Diisiik seviyelerdeki HSP varliginin normal hiicre fonksiyonunun
devaminda 6nemli rol oynadig1 diisiiniilmektedir (103).

HSP sentezi infeksiyon, enflamasyon ya da benzeri olaylar tarafindan
olusturulan stres periyotlar1 sirasinda prokaryotik ve Okaryotik hiicreleri c¢esitli
tehlikelerden korumak i¢in artar. Hiicre, ortam 1sisindaki ani bir degisiklige ya da diger
stres tiirlerine maruz kaldiginda 1s1 soku proteinlerinin sentezi gergeklesir (3,144). Is1
soku proteinlerinin sentezi 1stya, agir metallere, toksinlere, oksidazlara, bakteriyel ve
viral enfeksiyonlara bagli olarak artar. Bu proteinler epitelyal hiicre
differensiyasyonunun regiilasyonunda ve yara iyilesmesi esnasinda keratinositlerin
migrasyonunda rol almaktadir. Ayn1 zamanda apoptozu bloke ederler ve enflamatuar
mediatdrlerin sitotoksisitesine karsi hiicreleri korurlar (65,80,116).

Memelilerde HSP’ler molekiil agirliklarina gore smiflandirilir. Genel olarak
HSP 100, HSP 90, HSP 70, HSP 60, HSP 40 ve kii¢iik molekiil agirliklt HSP’ler olarak
siniflandirilmstir (4,34,93,94,116,136).

HSP’lerden, 6zellikle HSP 60 ve HSP 70, immundominant molekiillerdir ve
patojenik mikroorganizmalara karsi olusan immun yanitta rol alan 6nemli elemanlardir.
Insan HSP’lerinin dogasi, memeli ve bakteriyel HSP soydaslarmin yiiksek oranda
benzesen diizeni, immiin sistemin HSP’lerini dominant mikrobiyal ajan ya da potansiyel
zararl antijen olarak goriip gormediginin tartigilmasina sebep olmustur (94).

Otoimmun hastaliklardaki HSP’1 artisina ek olarak bu proteinlerin allogreft reddi
ile olan iligkisi tartisilmistir. HSP infiltre lokositler tarafindan sitokinlerin lokalize
tiretimini de igeren iskemi, perflizyon yaralanmasi, cerrahi miidahale ve organ reddinin
enflamatuar siirecinde indiiklenir. Insanlarda transplante edilen akcigerin reddinde HSP

diizeyi artmistir (25,71,94).
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2.6.1. HSP aktivasyonu

HSP’lerin stimulasyonunda pH, etanol ve ilaglar gibi kimyasal faktorlerin, 1s1,
ultraviyole, bakteriyel ve viral enfeksiyon gibi biyolojik faktorlerin, biiylime
faktorlerindeki eksiklik, hormonal dengesizlik, bazi sitokinler ile kanser gelisiminin
etkili oldugu diistiniilmektedir (133).

Is1 sokuna bagli HSP gen aktivitesi 1s1 soku transkripsiyon faktorii olan 1s1 soku
faktoriintin (HSF) aktivasyonu ile gergeklesir. HSF’lerinin fonksiyonlarina bagl olarak
4 tane oldugu bulunmustur. Bazi HSF’lerinin HSF1-a ve HSF1-B gibi iki farkl
izoformu bulunabilir. HSF-2 ve HSF-4’iin de ikiser isoformlar1 bulunur, bu isoformlarin
alternatif yapisma gorevi vardir. Okaryotlarda ¢ok sayida HSF’ne rastlanirken
prokaryotlarda HSF’ ne rastlanmamugtir (93,133).

HSF-1’in genel stres yanit faktorii oldugu; artan 1s1, iskemi, reperflizyon,
oksidatif stres ve agir metallere maruz kalma ile aktive oldugu bildirilmistir. HSF-1,
koruyucu rolii olan ve stres ile indiiklenen 1s1 soku proteini liretiminden sorumludur.
HSF-1’in inaktif formu sitoplazmada bulunur ve bu halde DNA’ya yapisamaz. HSF-1
aktivasyonu ile sirasiyla trimerizasyon, nuklear translokasyon, fosforilasyon ve DNA’ya
yapigsma gerceklesir. Is1 uygulamasindan iki dakika sonra HSF-1’in nukleer boliimde
goriildiigli ve pik seviyesine yaklasik 15 dakikada eristigi bildirilmistir (133). Stresten
yoksun durumlarda HSF-1’in HSP 70, HSP 90 ve diger proteinlerle kompleks
olusturmasi ile negatif ayarlama saglanir. Sitoplazmaya HSP 70 eklenmesi ile HSF
aktivasyonunun engellendigi bildirilmistir. HSP 70’in fosfataz aktivasyonu ve
proteinkinaz C aktivitesini inhibe ederek HSF-1’in fosforilasyonunu engelledigi
gosterilmigtir. HSP 40 ve HSP 70’in ortamda fazla miktarda bulunmasinin, HSP
genlerinin transkripsiyonunu baskiladig: bildirilmistir (7,50,141).

HSF-2 gelisimsel asamalarda aktive olur ve embriyogenez ile diferansiyasyon
gibi stresten bagimsiz durumlarda uyarilir. HSF3’lin genel stres aktivatorii oldugu,
ancak aktive olmasi i¢cin HSF-1’1 aktive eden uyarandan c¢ok daha siddetli uyarana
ihtiyaci oldugu bildirilmistir. HSF-4 ise diger faktorlere gore negatif ayarlayici olarak
rol alir. HSF-1 ve HSF-2 Okaryotlar arasinda bulunup, tiim doku ve hiicrelerde
olusurken, HSF-4’¢ kalp, iskelet kas1 ve beyin gibi spesifik dokularda rastlanilir (50,51).
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2.6.2. HSP 70

HSP 70 ailesi iiyeleri hiicre biliylimesi ve transformasyonunun regiilasyonunda
rol alir (48). Memeli hiicrelerinde HSP 70 ailesi {liyeleri sitoplazma, nukleus,
mitokondriyel matriks, lizozom ve endoplazmik retikulumda farkli alt tiplerde
bulunmaktadir (24,34). HSP 70 proteinleri, polipeptidlerin baglanmasi, agilmasi ve
tasinmasinda, sitoplazma proteinlerinin ayrilmasi ve diger seliiler kompartmanlara
tasinmasinda,  proteinlerin  ayristirilmasinda, yeni  sentezlenen  proteinlerin
katlanmasinda saperon olarak fonksiyon goriirler (24,34,80,144). HSP 70 ailesi iiyeleri
ayn1 zamanda hiicre ylizeyindeki major histokompatibilite kompleks (MHC) class I
ylizeyine uygun peptidlerin liretiminden sorumludur (116). Asirt HSP 70 varlig
gosteren hiicreler TNF, nitrik oksit (NO), oksidatif stres, kemotdropik ajanlar veya
radyasyon tarafindan indiiklenen sitotoksisiteye karsi korunmustur (61).

Immun yanmit kismen sitozolde bulunan nuklear faktér kappa B (NFxB) ile
ayarlanir. NFkB sitozolde inhibitér proteini olan IkB proteinine bagl olarak bulunur.
Iskemi, oksidatif stres ve endotoksine maruz kalma sonucu IkB kinaz (IKK) aktive olur.
IkB kinazin IkB’i fosforile eden 3 izoformu (o, B, y) bulunur. Bu izoformlar
proteazomlarin yikimini gergeklestirerek NFkB’nin serbestlenerek nukleusa gegmesini
saglar. Niikleusa gecen NFkB ard arda yapismalar sonucunda enflamatuar yanitta rol
alan iNOS, TNF-oa, IL-1, Cox-2, kemokinler ve adezyon molekiilleri gibi bir ¢ok genin
aktivasyonunu saglar (139).

Ozellikle malign tiimor hiicreleri artmis HSP 70 seviyeleri gosterir. Akciger,
meme, pankreas, uterus ve mesane kanserlerinde HSP’lerin ekspresyonlarinin artmis
oldugu goriilmiistiir. Oral kanser patogenezinde normal dokudan karsinoma dogru
dontisiimde HSP 70 seviyelerinde artig goriilmiistiir. Oral lezyonlardaki hiicrelerde HSP
70 seviyesinin artisinin immunolojik aktivasyon veya premalign ya da malign hiicreler
tarafindan arttirilan biyolojik strese ya da seliiler aktivite veya hiicre proliferasyonunun
artisina bagli olarak ortaya ciktigy ileri siiriilmiistiir. Yiiksek HSP 70 varligi gosteren
hiicrelerin normal hiicreler i¢in dliimciil olan dozlarda tedaviler uygulandiktan sonra
bile hiicre proliferasyonu gosterme kabiliyetleri oldugu bilinmektedir. Kaur ve
arkadaglar1 (48) oral skuamoéz hiicreli karsinomlar iizerinde yaptiklar1 aragtirmada
kemoterapiye az yanit gdsteren karsinomlarin yiikksek HSP 70 seviyeleri gosterdigini
belirtirken, HSP 70 varligimin ilaca karsi olusan direncin sebebi olabilecegini ileri

stirmislerdir. Displastik lezyonlarda displazi derecesi ile HSP 70 seviyelerindeki artista
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pozitif bir iliski saptanmistir. Dokular displaziden karsinoma dogru doniistiikge HSP 70
seviyelerinde anlamli artis goriilmiistiir. Bu artisin premalign ya da malign hiicreler
tarafindan arttirilan biyolojik strese bagli olabilecegi ileri siirlilmiistiir. HSP 70’in
yiiksek seviyeleri, seliiller aktivitenin artist ya da hiicre proliferasyonu ile de
iligkilendirilmistir. Timor hiicreleri tarafindan olusturulan stres tiimoriin hacmi ile
dogru orantili olarak artmaktadir. Artan tiimor hacmi ile birlikte yiikselen HSP 70
seviyesi bu proteinin biyolojik stres indikatorii oldugunu gostermektedir (48,49,127).

2.6.3. HSP 60

HSP 60 en onemli saperonlardan biridir, 6zellikle mitokondri ve sitoplazmada
bulunur, proteinlerin intraseliiler baglanma ve translokasyonuna aracilik ettigi
bildirilmistir (94). Ortamda proteinlerin yiiksek konsantrasyonda olmasi ve 1sinin
normalden yiiksek olmasi, proteinlerin yanlis baglanmasi ve agregasyonuna sebep
olabilir. Saperonlar protein baglanmasina yardimci olmak igin izole bir ortam
olustururlar. HSP 60 yanlis katlanmis ya da denatiire olmus proteinlere yapisarak
proteolitik yikimlarinda rol alir (94,144). Prokaryotik ve oOkaryotik hiicrelerde HSP
yiiksek oranda benzerlik gosterir ve immunojeniktir. Mikrobiyal HSP 60’a kars1 olusan
immun yanitin insanlarda kronik enflamatuar hastaliklar1 baslattig1 diisiiniilmektedir. T
hiicreleri HSP 60 reaktivitesi ile kendini klonlar. HSP 60’a kars1 gelisen yliksek antikor
titresi ¢esitli kronik enflamatuar hastaliklarda tespit edilmistir (117). Soltys ve
arkadaslar1 (112) arastirmalarinda memeli hiicrelerinin %80-85’inde mitokondride HSP
60 varlig1 saptarken, %15-20’sinde endoplazmik retikulum, sitoplazmik vezikiil ile
graniiller ve hiicre yiizeyinde HSP 60 varligi saptadiklarini bildirmisler, ancak
mitokondri disindaki fonksiyonunu tam olarak tanimlayamamaislardir.

Tiim HSP’lerde oldugu gibi HSP 60’in da diger memeli tiirlerinde bulunan
benzerleri ve bakteriler tarafindan salgilanan tiirleri bulunmaktadir. Hem insan
hiicrelerinde bulunan HSP 60 hem de mikrobiyal tiirdesleri, dogustan gelen immun
sistemde pro-enflamatuar yanitin ortaya ¢ikmasini saglayabilir. Bu yanit sonucunda
IL-6, TNF-a ve nitrik oksit gibi enflamatuar mediatorler salgilanirken, Th hiicrelerinin
indiiksiyonu ile IL-2 ve IL-15 gibi sitokinlerin ortamdaki yogunlugu artar (30). Habich
ve arkadaglar1 (38) insan, fare, rat, hamster ve bakteriyel HSP 60’in fare
makrofajlarinda enflamatuar yanit olusturma kapasitelerini aragtirmislar, memeli HSP

60 oOrneklerinin hepsinin makrofaj aktivitesini stimule ederek TNF-o iiretimini
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sagladigim bildirmislerdir. Insan HSP 60’mim mikrobiyel ve diger memeli HSP
60’larina nazaran daha kuvvetli stimulasyon olusturdugunu gostermislerdir. Bu bulgular
1s18¢1nda; dogustan gelen immun sistem hiicrelerinin, endojen veya enfeksiydz kaynaga
bagli olarak, ekstraseliiler veya hiicre ylizeyinde bulunan HSP 60’1 ayirt ettiklerini
bildirmislerdir (37,38).

Bag dokusu yikimi ve alveolar kemik rezorpsiyonu ile karakterize olan kronik
enflamatuar periodontal hastalikta HSP 60 varligina rastlanmistir. Yakin zamanda,
periodontal hastalik ile koroner kalp hastaliklar1 arasinda iliski oldugunu ileri siiren
aragtirmacilar, mekanizmasi tam olarak anlagilamamis olsa da periodontopatik
bakterilerden elde edilen HSP 60’a karsi olusan antikorlarin vaskiiler endotelyal
yaralanmalarda etkili oldugunu savunmuslardir (138). 2003 yilinda Meghji ve
arkadaslar1 (76) mikobakteriyel HSP’lerin si¢an kalvaryalarinda kemik rezorpsiyonuna
etkilerini aragtirmislardir. M.tuberculosis HSP 60’lar1 rezorpsiyon indiikleyemezken,
E.coli ve A.actinomycetemcomitans’dan elde edilen HSP 60’in kemik rezorpsiyonu
gerceklestirme potansiyeli oldugunu belirtmislerdir. Ancak kanda yiiksek oranda HSP
60 varlig: ile kemik dokusunda herhangi bir degisikligin olup olmadig1 konusunda bir
kanit bulamamuislardir.

Bazi arastirmacilar immun yanitta patojenler tarafindan salgilanan HSP’leri ve
konakta stres altinda bulunan endotelyal hiicreler tarafindan salgilanan HSP’leri
arasinda bir capraz reaksiyon olabilecegini ileri siirmiisler ve bu ¢apraz reaksiyon
sonucu bakteriyel 1s1 soku proteinlerinin antikorlari ile endotelyal hiicrelerdeki
HSP’lerin endotelyal disfonksiyona sebep olarak aterosklerozu indiikleyebilecegini

belirtmislerdir (30).

2.6.4. HSP 27

HSP 27 epitelyal hiicre gelisimi ve differansiyasyonunu ayarlayan, yara
iyilesmesi, apoptoz ve enflamatuar sitotoksik mediatdrlere karsi hiicrenin korunmasi
gibi olaylarda rol alan 27-kDa molekiil agirliginda kiigiik bir HSP ailesi tiyesidir. Kiiciik
HSP ailesi tiyeleri kismen baglanmis ya da yanlis baglanmis proteinlerin kivrimlarini
acarak, saperon aktivitesi ile tekrar baglanmalarini ya da proteoliz i¢in substrat haline
gelmelerini saglar. Yara iyilesmesi sirasinda keratinositlerin migrasyonunda rol alir.

Reaktif oksijen molekiilleri ve sitokinler gibi enflamatuar mediatorlerin sitotoksisitesine
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kars1 artan HSP 27 varlig1 epitelyal hiicrelerde sitotoksik ajanlara kars1 direnci arttirir ve
nekrotik hiicre 6liimii egilimini bozar. Fizyolojik sartlarda sitozolde bulunan HSP 27
stres sirasinda nukleusa geger. Is1 ve kimyasal strese maruz kaldiginda hizla fosforile
olan HSP 27 ayn1 zamanda trombin, bradikinin, hidrojen peroksit, trombosit kaynakli
biiylime faktorii (PDGF), fibroblast biiyiime faktorleri, TNF-a, IL-1 ile de fosforile olur.
Reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimi de HSP 27’nin fosforilasyonunu saglar.
Genelde sadece stres ile HSP 27’nin bir kag saatte yavas birikimi olurken 6zellikle 1s1
ve kimyasal stres ile hizli stimulasyonu gergeklesir (60,65,77,103,135). Cin
hamsterlerinin viicut 1s1s1 35°C’den 44°C’ye ¢ikarildiginda akciger hiicrelerinde en
fazla 10 dakikada HSP 27°nin hizla fosforile oldugu gosterilmistir (42). Yost ve
arkadaslar1 (142) kiiciik HSP ailesinin indiiksiyonu i¢in HSP 70’in indiiksiyonu i¢in
gerekenden daha diisiik 1s1larin yeterli olabildigini belirtmislerdir.

Insan endometriyal dokusunda hiicre gogalmasinin en yiiksek oldugu, menstriiel
sikliisiin proliferasyon fazi sirasinda yiiksek HSP 27 seviyelerine rastlanmistir (35).
Yiksek HSP 27 ekspresyonunun insan testis ve meme tiimorii hiicrelerinde
proliferasyon oranini arttirdig1 gosterilmistir (55).

Yakin zamanda yapilan ¢aligmalar 15181nda HSP 27 fosforilasyonunun hiicrelerin
motilitesini etkiledigi ve sitokinler ile hiicre gocii arasinda mediator rolii oldugu
diistiniilmektedir. Stokoe ve arkadaslari (113) 1992 yilinda yaptiklar1 in vitro bir
calismada mitogen-activated protein kinase activated protein (MAPKAP) kinaz-2 isimli
kinazin HSP 27°nin fosforilasyonunu sagladigin1 bildirmistir. Bunlarin disinda
bakteriyel lipopolisakkaritler, otonomik ndrotransmitdrler, proenflamatuar sitokinler ve
biiylime faktorlerinin potansiyel aktivatorler oldugu bildirilmistir (40,62).

Embriyonel donemdeki insan agiz epitelinde dil ve damaktaki suprabasal
keratinositlerde orta derecede HSP 27 immun reaksiyonu gorilmiistiir. Deneysel
caligmalar HSP’lerin tlimorogenezi arttirip, apoptozu baskiladigini gostermistir.
Deneysel modeller HSP 27 varliginin artmasit ya da azalmasinin malign
transformasyonlar ile iliskili oldugunu gostermekte, ancak hiicre tipi ve dokularda bu
proteinlerin varlig1 agisindan farkliliklar bulunmaktadir (64).

Termotoleranstaki fonksiyonu yaninda epitelyal proliferasyonu diizenlemesi, 5
ana HSP ailesi arasinda HSP 27’nin 6zellikle kanser ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir.
Son yillarda HSP 27°’nin hiicre biiylimesi ve motilitesindeki roliinii gdsteren

calismalarda, yliksek HSP 27 seviyelerinin agresif biliylime ve infiltrasyon ile iliskili
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olabilecegi belirtilmis, bu nedenden dolay1 da kotii prognoz ile iligkili olabilecegi ileri
stiriilmiistiir. Kotli prognozlu meme ve yumurtalik kanserlerinde yiiksek HSP 27
varliginin bu iliskiyi destekledigi diistintilmektedir (63,98). Meme kanserinde HSP 27
seviyelerini yiiksek bulan Thor ve arkadaslari (125) lenf nodu metastazi ile beraber
goriilen meme kanserli hastalarda HSP 27°nin hayatta kalma siiresinin azalmasi ile
baglantili olabilecegini belirtmislerdir. Ancak Seymour ve arkadaslar1 (108), tiimorleri
HSP 27 i¢in pozitif boyanan metastatik meme kanserli hastalarin tedaviye daha hizli
cevap verdigini ve hayatta kalma siirelerinin daha uzun oldugunu bildirmislerdir.
HSP’lerden etkilenen, normalde apoptozu indiikleme yetenegi olan hiicrelerin,
baz1 kanser ilaglarinin sitotoksik etkilerine kars1 daha direncli oldugu ileri siirtilmiistiir
(86). Yiiksek HSP 27 ekspresyonu gosteren testis tiimdrlerinde doxoruben ve cisplatin
gibi kemoterapi ilaglarina kars1 direng goriilmiistiir. Meme kanseri hiicrelerinde yiiksek

HSP 27 varliginda yine doxoruben’e karsi direng goriildiigii bildirilmigtir (28,98,125).

2.6.5. Is1 soku proteinleri ve saperon fonksiyonlari

Polipeptidlerin ¢evirimi ve uygun baglanmasindan, molekiiler saperon olarak
bilinen bir takim korunmus proteinler sorumludur. Molekiiler saperonlar stabil olmayan
diger proteinlere yapisarak onlar1 stabilize eder. Stabilizasyon yapisma, oligomerik
baglama, diger bir subseliiler kompartmana tasinma veya aktif / inaktif bi¢imler
arasinda kontrollii gecis ile gerceklesir. Sitozolde bulunan HSP 70 tiirdes proteinleri
ribozomal translasyon sirasinda yeni olusan polipeptidler ile birlesir ve membranlar
arasinda uzanan degisik intraseliiler kompartmanlar arasinda protein tasinmasinda direkt
olarak rol alir. Mitokondriyal HSP 70 mitokondri igine protein tasinmasini saglar ve
yeni taginan proteinlerin sonraki baglanmalar1 igin gereklidir. Okaryotlarda bir HSP 70
sitozolik proteinlerin lizozomal ayristirilmasinda rol alirken, baska bir HSP 70 tiirdesi
endoplazmik retikuluma protein tasinmasinda esasli bir rol oynar. HSP 70 gibi HSP 60
ailesi iiyeleri de proteinlerin intraseliiller baglanma ve tasinmasina yardimci olur

(17,144).

2.7. Nitrik Oksit
Nitrik oksit atmosferin soguma sirasinda ilkel olarak bulunan diinyadaki en yasl
molekiillerden biridir. Giiniimiize kadar i¢ten yanmali motorlar ve gii¢ istasyonlari

tarafindan tretilen NO, asit yagmurlar1 ve atmosferik kirlenmeden sorumlu tutulan
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toksik bir gaz olarak bilinmekte idi (11). Cogunlukla CO,’1 bulmasi ile hatirlanan ve
gaz genislemesi teorisi ile barutun hareket bigimini agiklayan Jan Baptista Van Helmont
(1577-1644) isimli Belgika’li bilim adami 1610 yilinda laboratuarda NO’i ilk defa
sentezleyen insan olarak bilinmektedir (14). 1772 yilinda Joseph Priestley (1733-1804)
NO’e nitréz hava ismini vermis ve bitki hayatinda bir rolii olmadigini ancak etin
cliriimesini azalttigin1 savunmustur (14). Bakteriyel bir ajan olarak NO’in etkileri,
1980’11 yillarda tekrar arastirilmis ancak 1987°de endotel kaynakli rahatlatici faktoriin
(EDRF) faaliyetlerinden sorumlu olabilecegi bulunmustur (12,87,89). Bunu izleyen
donemde, NO arastirmalar1 giderek genislemis ve bir ¢ok bilim adami tarafindan 20.
ylizyilin en biiyiik buluslar1 arasinda kabul edilmistir. Bunu takiben NO konusunda
calisma yapan iki arastirmaci nobel ile Odiillendirilmistir. 1980’lerin sonuna dogru
memelilerin NO biyosentezi yapabildigi kesfedilmis, 1992 yilinda Journal Science
dergisinde yilin molekiilii olarak kabul edilmistir (14,114).

NO c¢esitli organizmalar tarafindan iiretilen yiliksek oranda reaktif bir gazdir ve
sayisiz biyolojik fonksiyonu vardir (132). Vaskiiler sistemde NO vazodilatasyonu
indiikler, trombosit agregasyonunu engeller, endotelyal hiicreleri nétrofil veya
trombositlerin adezyonundan korur, diiz kas hiicre proliferasyonu ve gogiinii engeller,
apoptozu regiile eder ve endotelyal hiicre bariyer fonksiyonunu saglar. Makrofajlar
tarafindan tretilen NO istilac1 mikroorganizmalara kars1 antimikrobiyal ajan olarak rol
alir (104,131). ik kez 1987 yilinda, bu inorganik serbest radikalin vaskuler tonusun
regiilasyonundan sorumlu endotel kaynakli mesajci oldugu belirtilmistir (109). Daha
sonra EDRF ile NO’in ayn1 madde oldugu saptanmistir (87).

Bir oksijen atomu ile nitrojen atomunun bir elektronu serbest birakacak sekilde
bir araya gelmesi ile olusan NO, bu sayede reaktif 6zellige sahiptir. Ne var ki diger
serbest radikaller kadar yiliksek oranda reaktif degildir ve fizyolojik 1silarda
kendiliginden reaksiyona girmez. NO’in etkileri sadece molekiiliin kendisi olarak degil
siiperoksit, oksijen, thiol gruplar1 ve proteinlerde nitritlerin iiretimini saglayan gecis
metalleri ile interaksiyonu ile de ortaya cikabilir. NO, siiperoksit, oksijen ve thiol
gruplart ile reaksiyona girerek nitrosothiol, toksik peroksinitrit gibi bagka iirlinler
olusturur. Peroksinitrit, NO ve siiperoksit radikalleri varliginda DNA ve DNA tamirinde
rol alan enzimler i¢cin kismen yiiksek oranda toksiktir. Yarilanma omrii saniyeler ile
Ol¢iilen NO, hizla oksijen ile reaksiyona girip nitrat veya nitrit olusturarak stabil hale

gecer (11,13,131).
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Son zamanlarda yapilan c¢alismalar, NO’in insan enflamatuar hiicre tipleri de
dahil olmak {iizere cesitli hiicre tiplerinde apoptozu, diger adiyla programlanmis hiicre
Oliimiinii ayarladigin1 gdstermistir. NO spesifik hiicre tipine ve lokal konsantrasyonuna
bagli olarak pro-apoptotik ya da anti-apoptotik gorev alabilir (13).

NO’in kemik rezorpsiyonu iizerine iki yonlii etkisi vardir. NO diisiik
konsantrasyonlarda IL-1 ile indiiklenen kemik rezorpsiyonunu kuvvetlendirir. in vitro
calismalar nitrik oksit sintaz enzimlerinin IL-1 ile indiiklenen kemik rezorpsiyonunu
inhibe ettigini gostermistir. Nitrik oksit sintaz inhibitorlerinin, izole osteoklastlarin
aktivitesini inhibe etmesi sonucu, osteoklastlarin normal fonksiyonunu gergeklestirmesi
icin NO’ya ihtiyac1 oldugu ileri siriilmiistiir. Literatiirdeki bilgiler sitokin ve
enflamasyon ile indiiklenen kemik kaybinda iNOS aktivitesinin dnemli rolii oldugunu
gostermektedir (131).

NO osteoblastlar iizerinde de iki yonlii bir etkiye sahiptir. Osteoblastlar
tarafindan az miktarda ve siirekli olarak iiretilen NO’in osteoblast biiyiimesi ve sitokin
tiretimi lizerine stimulator etkisi oldugu ileri siirlilmiistiir. Yiiksek konsantrasyondaki

NO osteoblast biiylimesi ve differansiyasyonunu inhibe eder (131).

2.7.1. Nitrik oksit sentezi

NO, L-Arginin amino asidinin nitrik oksit sintaz (NOS) enzimi ile oksidatif
deaminasyonu ile olusur. Bu enzimin 3 izoformu tanimlanmistir. Néronal NOS (nNOS)
yapisal olarak santral ve periferal sinir sisteminde bulunarak ndrotransmitter olarak rol
alir. Endotelyal NOS (eNOS) endotel ve diger hiicre tiplerinde yapisal olarak bulunarak
kardiovaskiiler homeostaz mekanizmasinda rol alir. eNOS ve nNOS kaynaklandiklari
dokularda siirekli olarak diislik seviyelerde iiretilir, ancak aktiviteleri ortamdaki serbest
intraseliiler Ca™ konsantrasyonuna bagh olarak ayarlamr. Buna karsin indiiklenebilen
NOS (iNOS) bazal diizeydeki hiicrelerde bulunmaz ancak proenflamatuar sitokinler gibi
uyaranlara yanit olarak varligi hizla artar. iNOS regiilasyonu gen transkripsiyonu ile
gerceklesir. iNOS, IL-1, TNF-o, IFN-y gibi sitokinler, endotoksin ve
lipopolisakkaritlerin uyarisi ile sentezlenir. Bir kez olustugunda iNOS’un sentezledigi
NO miktarinin eNOS ve nNOS’un 100-1000 kat1 fazla oldugu ve bu {iretimin uzun siire
boyunca devam ettigi bildirilmistir. Ne var ki, iNOS aktivitesi transkripsiyona bagl
oldugundan, eksternal stimuluslara karsi olusan yanit eNOS’a karsi olusan yanit kadar

hizli degildir. eNOS i¢in olusan yanit siiresi saniyeler ile Ol¢iiliirken iINOS i¢in yanit
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siiresi  saatler ile Olgiliir. Yiiksek konsantrasyonda NO {iretimi  ¢esitli
mikroorganizmalarin inhibisyonunu saglayabilirken konak i¢in de =zararli olabilir.
Yapilan son ¢aligmalarda, NOS’un endotelyal ve ndronal izoformlar: tarafindan iiretilen
diisiik konsantrasyonlardaki NO’nun sitoprotektif etkisi oldugu, ancak indiiklenebilen
izoformu tarafindan yiiksek konsantrasyonlarda {iretilen NO’nun hiicre oliimiinii
tetikledigi ileri siirtilmektedir (16,33,87,109,131).

iINOS makrofa; immiin sistemindeki Oldiirlicii hiicreleri de igeren ¢esitli
hiicrelerde bulunur. Ayni1 zamanda hava yolu epitelinde, cildin bazal keratinosit
tabakasinda ve normal tiikiiriik kanallarinda iNOS’a devamli olarak rastlanilir. iNOS’un

tiikiiriik kanallarindaki rolii bilinmemektedir (13,87).

2.7.2. Nitrik oksitin oral hastaliklardaki rolii

Periodontal hastaliklarda gingival sulkusta bakteri plagi olusumunu takiben
olusan enflamasyonda nitrik oksitin kan damar1 dilatasyonu ve fagositlerin ortamda
toplanmas1 asamalarinda bir sinyalleme molekiilii olarak rol alabilecegi ileri
stirilmiistiir. Steril hayvanlarin gingival dokularinda nitrik oksit sentezleyen iNOS’a
rastlandigindan beri bakteri plaginin nitrik oksit sintaz enziminin aktivasyonundan
sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir. Son zamanlarda yapilan calismalarda kronik
periodontitisdeki gingival fibroblastlardaki iNOS varliginin saglikli gingival dokulara
oranla anlamli artig gosterdigi bildirilmistir. Buna benzer sekilde iNOS inhibitdrlerinin
gingival fibroblastlardaki nitrik oksit iiretimini azalttig1 gosterilmistir. Bakteri plagin
yok etmek amaciyla tiretildigi diisiiniilen nitrik oksit, yiiksek konsantrasyonlarda konak
dokuda hasara yol agmaktadir. Ancak yiiksek konsantrasyonlarda osteoklast olusumu ve
olgun osteoklast aktivitesini baskilayarak kemik rezorpsiyonunu inhibe ettigini ileri
stiren ¢aligmalar da mevcuttur (13,52).

Literatiir incelendiginde odontojenik kistlerde nitrik oksit ile ilgili bilgilerin ¢ok
az oldugu goriilmekle beraber, iNOS’un periapikal enflamasyon sonucu gelisen
kistlerde bulunabilecegi ileri siiriilmektedir (13,52).

Timor bilylimesi ve metastaz, hiicre proliferasyonu, yeni kan damari olusumu ve
primer bolgedeki bazal membrandan gecis gibi bir dizi kompleks siireg ile gerceklesir.
Baz1 caligmalar endojen olarak iiretilen nitrik oksitin tiimor hiicrelerinde direkt
sitotoksik etkisi oldugunu ve hiicre 6liimiinti indiikledigini gostermistir. Cogu raporda

nitrik oksitin kendisinin timor biiyiimesine yardim ettigi ve yayilimi sagladigi
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belirtilmistir. Brennan ve arkadaslar1 (11) nitrik oksit artis1 ile vaskiiler endotelyal
bliylime faktoriinlin etkilesimi sonucu, gecirgenligin uyarilarak timor hiicrelerinin
dolagima katilmasinin saglanabilecegini, bodylece de metastazin ilk asamasini

baslatabilecegini ileri stirmiislerdir.

2.7.3. Nitrik Oksit ve immiin yanit

Fare calismalar1 NO’nun farede makrofajlar tarafindan {retildigini
gostermektedir. Insanlarda iNOS geninin gesitli hiicre tiplerindeki varligi ve insan
l6kositlerinde yiiksek orandaki iNOS’un infeksiyon ile iligkisi tartisitlmaktadir. Saglikli
bireylerde in vitro olarak lokositlerin iNOS iiretimini uyardigini séylemek zor iken,
enfeksiyoz hastaligi olan bireylerdeki 16kositlerin yliksek oranda iNOS iiretimini
stimule edip biiylik miktarda NO iiretimini sagladigi gosterilmistir. Septik sok veya
sitma geciren hastalarin periferik kan igeriginde ve tiiberkiiloz gegiren hastalarin
bronko-alveolar lavaj sivilarinda NO {ireten 16kositlere rastlanmistir (16).

NO’in apoptozu indiikleme kabiliyeti kismen enflamasyonun ¢oziilme agsamasi
ile ilgilidir. Bir fare modelinde enflamasyonda, aktif makrofajlarin fagositler tarafindan
yutulmasii takiben komsu mezenkimal hiicrelerde apoptozu indiikledigi goriilmiis,
NOS inhibitorii varhi§inda makrofajlarin bu indiiksiyonunda biiyiik azalma tespit
edilmistir. Bu, makrofaj tarafindan indiiklenen mezenkimal hiicre apoptozunun NO’ya
bagimli bir mekanizma sonucu olustugunu gostermektedir. Benzer olarak, c¢esitli
caligsmalar sican tiimdrlerine infiltre olan aktif makrofajlarin anti-timér T hiicreleri ve
tiimor hiicrelerinin kendilerinde apoptozu NO’ya bagimli bir yol ile gerceklestirdigini

gostermistir (109).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg

Calismamizda;

* 20 adet insan cenelerinden ¢ikartilmis apikal granulom teshisi konmus ve
parafin blok igerisinde sabitlenmis doku 6rnegi

* 20 adet insan ¢enelerinden ¢ikartilmis radikular kist teshisi konmus ve parafin
blok icerisinde sabitlenmis doku 6rnegi

» 20 adet insan ¢enelerinden ¢ikartilmis keratokist teshisi konmus ve parafin
blok igerisinde sabitlenmis doku 6rnegi

* 20 adet insan ¢enesinden alinmis ve parafin blok igerisinde sabitlenmis agiz
epitel dokusu 6rnegi

* Ultravision Large Volume Detection System Anti-Polyvalent HRP Kit (Rabbit-
Mouse) 60 ml 600-1200 test-Universal Boyama kiti (Lab Vision Corporation 47790
Westinghouse DR, Fremont CA 94539 USA)

* AEC Chromogen&Substrate System 60 ml 600 test (Lab Vision Corporation
47790 Westinghouse DR, Fremont CA 94539 USA)

* Nitric oxide synthase, inducible (iNOS) Ab-1 7 ml kullanima hazir 70 test (Lab
Vision Corporation Neomarkers 47790 Westinghouse DR, Fremont CA 94539 USA )

 Heat Shock Protein 27 (HSP27) Ab-1 7 ml kullanima hazir 70 test (Lab Vision
Corporation Neomarkers 47790 Westinghouse DR, Fremont CA 94539 USA)

» Heat Shock Protein 60 (HSP60) Ab-1 7 ml kullanima hazir 70 test ( Lab Vision
Corporation Neomarkers 47790 Westinghouse DR, Fremont CA 94539 USA )

 Heat Shock Protein 70 (HSP70) Ab-1 7 ml kullanima hazir 70 test (Lab Vision
Corporation Neomarkers 47790 Westinghouse DR, Fremont CA 94539 USA)

* Polysine kapli lam 72’lik ambalaj 6 (Menzel Glasbearbeitungswerk GmbH &
Co. KG - Saarbriickener Str. 248 - D-38116 Braunschweig Deutschland)

» Phospate buffered saline (PBS) 11t 10 konsantre ( ScyTek Laboratories, Inc.
205 South 600 West Logan, UT 84321 USA)

* Immunopen ( Lab Vision Corporation 47790 Westinghouse DR, Fremont CA
94539 USA)
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* Citrate Buffer 125 ml ( Lab Vision Corporation 47790 Westinghouse DR,
Fremont CA 94539 USA)

* Aqueous Mounting Medium 60 ml ( ScyTek Laboratories, Inc. 205 South 600
West Logan, UT 84321 USA)

* Mayer’s hematoxylin 125 ml ( Lab Vision Corporation 47790 Westinghouse
DR, Fremont CA 94539 USA)

kullanilmustir.

3.2. Yontem
3.2.1. Doku oérneklerinin elde edilmesi

I.U. Dishekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis Cene Hastaliklar1 ve Cerrahisi Anabilim
Dali’na basvuran hastalardan rutin tedavi sirasinda uygulanan cerrahi yontemler ile
cikartilan doku Ornekleri %10’luk formalinde tespit edilerek ileri histopatolojik
inceleme yapilmasi i¢in Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii Tiimor Patolojisi ve
Onkolojik Sitoloji Bilim Dali’nda saklanmistir. Caligmamizda cerrahi olarak
cikartilarak apikal granulom teshisi konan ve parafin blok icerisinde saklanan 20 adet
doku Ornegi, cerrahi olarak cikartilarak radikiiler kist teshisi konan ve parafin blok
icerisinde saklanan 20 adet doku Ornegi, cerrahi olarak ¢ikartilarak keratokist teshisi
konan 20 adet parafin blok igerisinde saklanan doku 6rnegi ve gémiik 20 yas disi ¢cekimi
sirasinda yatay insizyon sahasindan elde edilen ve parafin blok igerisinde saklanan 20

adet diseti dokusu kullanilmistir.

3.2.2. Histopatolojik incelemeler ve Immunhistokimya metodu

1.U. Dishekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis Cene Hastaliklar1 ve Cerrahisi Anabilim
Dali’na bagvuran hastalardan cerrahi olarak c¢ikartilarak %10’luk formalinde tespit
edilen doku Ornekleri Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii Tiimdr Patolojisi ve
Onkolojik Sitoloji Bilim Dali’na gonderildi. Doku 6rneklerine rutin histopatolojik takip
islemleri uygulandi. Kesitlerin lamlara iyice yapismasini saglamak ig¢in parafin
bloklardan elde edilen 3-4 pm kalinligindaki kesitler adhesivli lamlar tizerine alindi. Bu
asamada her bir parafin bloktan 4 adet adhesivli lam 6rnegi hazirlandi. Lamlar parafin
blok numarasinin yanina A, B, C ve D yazilarak siniflandirildi.

A grubu Is1 soku proteini 27 (HSP 27) varliginin saptanmast igin

B grubu Is1 soku proteini 60 (HSP 60) varliginin saptanmasi i¢in
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C grubu Is1 soku proteini 70 (HSP 70) varliginin saptanmasi i¢in

D grubu indiiklenebilir nitrik oksit sintaz (iNOS) varliginin saptanmasi igin
kullanildi.

Kesitler 37° C’lik etiivde bir gece bekletildi. Xylen serisinden gegirilerek
deparafinize edilen kesitler, daha sonra etilen serisinden gegcirilerek distile suya kondu.
Kesitlere immunhistokimyasal yontem uygulanmadan once ‘“antijen recovery-antijen
unmasking” (antijen maskeleme) yontemi uygulandi. Antijen epitoplarint ortaya
¢ikarmak i¢in “citrate buffer” uygulandi. Bu siiregcten sonra boyama islemine gegildi.

Lamlar 9 kisim metanol ile 1 kisim %30’luk hidrojen peroksit karigimina
daldirilarak 10 dakika bekletildi. Bu sekilde yalanci boyanmaya sebep olabilecek
dokudaki peroksidaz aktivitesi ortadan kaldirildi. Daha sonra PBS ile 3 kere yikandi.
Kullanima hazir Ultra V Blok damlatilarak 5 dakika bekletildi. Bu asamada yikama
yapilmadi.

Primer antikorlar 1s1 soku proteini 27 (HSP 27) Ab-1, 1s1 soku proteini 60 (HSP
60) Ab-1, 1s1 soku proteini 70 (HSP 70) Ab-1 ve indiiklenebilir nitrik oksit sintaz,
(iNOS) Ab-1 lamlara damlatildi. A,B ve C gruplari, 1s1 soku proteini mouse monoklonal
antikoru damlatildiktan sonra 30 dakika inkube edildi. D grubu, nitrik oksit sintaz
mouse monoklonal antikoru damlatildiktan sonra 1 saat inkube edildi.

Inkiibasyon sonrasi lamlar PBS ile 3 kere yikandi. Yikama sonrasi lamlara
biotinlenmis sekonder antikor damlatilarak 10 dakika bekletildi. Lamlar tekrar PBS ile
3 kere yikandi. Lamlara streptavidin peroksidaz damlatildiktan sonra 10 dakika
bekletildi. Daha sonra lamlar PBS ile 3 kere yikandi. Hazirlanan substrat-kromojen
(AEC) karistmi lamlara damlatilarak 5-20 dakika arasi bekletildi. Lamlar PBS ile
calkalandiktan sonra Mayer’s hematoksilen ile niikleer boyama yapildi. Boyama sonrasi

kapatilan lamlar 151k mikroskobunda degerlendirildi.
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Sekil 3-1: Immiinhistokimya yénteminde kullanilan antikorlar

Sekil 3-2: Immiinhistokimya y®onteminde kullanilan Ultravision Large Volume

Detection System Anti-Polyvalent HRP Kit
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Sekil 3-3: Ultravision Large Volume Detection System Anti-Polyvalent HRP Kit’in

preparata uygulanmasi

Sekil 3-4: Immiinhistokimya ydntemi uygulanan preparatlarin goriintiisii
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3.2.3.Is1k mikoskobu takibi ve degerlendirme kriterleri

Aragtirmamizda elde edilen histopatolojik bulgular skorlandirilirken asagidaki
degerlendirme kriterleri temel alindi.

Iltihap hiicreleri:

Hiicrelerde boyanma yoksa 0,

Hiicrelerin 1/3’linden az1 boyanmissa (+),

Hiicrelerin yarisindan fazlasi boyanmigsa (++),

Hiicrelerin tamamina yakini boyanmigsa (+++) olarak degerlendirildi.

Epitel :

Epitelde boyanma yoksa 0,

Epitelde fokal veya diffiiz zayif boyanma varsa (+),

Epitelde diffiiz zayif veya fokal kuvvetli boyanma varsa (++),

Epitelde diffiiz zayif ve fokal kuvetli boyanma varsa (+++) olarak

degerlendirildi.

Endotel:

Endotelde boyanma yoksa 0,

Endotel hiicrelerinin 1/3’linden az1 boyanmisgsa (+),

Endotel hiicrelerinin yarisindan fazlas1 boyanmigsa (++),

Endotel hiicrelerinin tamamina yakini boyanmigsa (+++) olarak degerlendirildi

Alanlar hesaplanirken 10/100°1liik kamarali okiiler kullanild1 ve X 100 biiyiitme

altinda 5 alan sayilip ortalamalar1 alindi.

3.2.4. Istatistiksel degerlendirme yontemleri

Siklik tablolar1 ve istatistiksel karsilastirmalar SPSS 11.0 ile hesaplandi.
Niimerik degerler aritmetik ortalama, standart sapma, ortanca, en biiyiik deger ve en
kiiciik degerler olarak ifade edildi. Keratokist, radikiiler kist, apikal granulom ve saglikli
kontrol gruplar1 arasi hiicrelerin iNOS, HSP 27, HSP 60 ve HSP70 antikorlar1 ile
boyanma sikliklar1 ki-kare testleri ile karsilagtirildi. Anlamlilik sinirt olarak p<0,05

kabul edildi.
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Gruplar kendi i¢inde ve diger tiim gruplarla beraber degerlendirildiginde

asagidaki tablolarda goriilen sonuclar elde edildi.

Tablo 4-1: Deney ve kontrol gruplarinin yaslara gore dagilim

Grup n=20 X +sd Ortanca  Minimum Maksimum
Apikal Granulom 35 16 31 15 80
Keratokist 40 14 41 15 63
Radikiiler kist 35 13 35 13 57
Kontrol 29 8 28 19 44
X : Aritmetik ortalama
+sd : Standart sapma
Tablo 4-2: Deney ve kontrol gruplarindaki iNOS varhgimin dagilimi
Gruplar
Doku /
. Skorlama Apikal
Antikor .. Keratokist Radikiiler kist Kontrol
Degeri Granulom
n % n % n % n %
0
Epitel 1 2 %100
iNOS 2 5 % 25,0 4 % 20,0 9 % 45,0
3 15 % 75,0 14 % 70,0 11 % 55,0
0 2 % 10,0 1 % 5,0 4 % 20,0
Endotel 1 10 % 50,0 2 % 10,0 7 % 35,0 7 % 35,0
iNOS 2 8 % 40,0 12 % 60,0 4 % 20,0 9 % 45,0
3 5 % 25,0 5 % 25,0 4 % 20,0
0 2 % 10,0 2 % 10,0
iltihap
1 3 % 15,0 1 % 5,0 6 % 30,0 13 % 65,0
hiicresi
iNOS 2 8 % 40,0 8 % 40,0 5 % 25,0 3 % 15,0
3 9 % 45,0 11 % 55,0 7 % 35,0 2 % 10,0




Tablo 4-3: Deney ve kontrol gruplarindaki HSP 27 varh@imn dagilimi

Doku/ Gruplar
. Skorlama
Antikor Degeri Apikal Granulom Keratokist Radikiiler Kist Kontrol
n % n % n % n %
0 1 % 5,0 3 %15,0
Epitel 1 6 % 30,0 10 % 50,0 4 % 25,0
HSP 27 2 5 % 25,0 6 % 30,0 11 %550
3 8 % 40,0 1 % 5,0 5 % 20,0
0 16 % 80,0 10 % 50,0 19 % 95,0 4
Endotel 1 3 % 15,0 5 % 25,0 9 % 65,0
HSP 27 2 1 % 5,0 5 % 25,0 1 % 5,0 2 % 30,0
3 5 % 5,0
0 15 % 75,0 19 % 95,0 20 % 100,0 13 % 90,0
iltihap
1 4 % 20,0 1 % 5,0 2 % 10,0
hiicresi
0,
HSP 27 2 1 % 5,0 2
3 3
Tablo 4-4: Deney ve kontrol gruplarindaki HSP 60 varhginin dagilhim
Doku/ Gruplar
. Skorlama
Antikor Degeri Apikal Granulom Keratokist Radikiiler Kist Kontrol
n % n % n % n %
0 3 % 15,0 10 % 50,0
Epitel 1 8 % 40,0 9 % 45,0 17 % 85,0
HSP 60 2 8 % 40,0 3 % 15,0
3 1 % 5,0 1 % 5,0
0 12 % 60,0 10 % 50,0 18 % 90,0
Endotel 1 8 % 40,0 8 % 40,0 1 % 5,0 20 % 100,0
HSP 60 2 2 % 10,0
3 1 % 5,0
0 1 % 5,0 6 % 30,0 11 % 55,0 5 % 25,0
iltihap
1 10 % 50,0 11 % 55,0 6 % 30,0 9 % 45,0
hiicresi
HSP 60 2 9 % 45,0 2 % 10,0 3 % 15,0 5 % 25,0
3 1 % 5,0 1 % 5,0
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Tablo 4-5: Deney ve kontrol gruplarindaki HSP 70 varhgmnin dagilim

Gruplar
Doku/
. Skorlama Apikal
Antikor .. Keratokist Radikiiler Kist Kontrol
Degeri Granulom
n % n % n % n %
0 3 % 15,0 9 % 45,0
Epitel 1 5 % 25,0 10 % 50,0 5 % 25,0
HSP 70 2 10 %500 1 % 5,0 11 %550
3 2 % 10,0 4 % 20,0
0 13 % 65,0 12 % 60,0 19 % 95,0
Endotel 1 7 % 35,0 6 % 30,0 1 % 5,0 13 % 65,0
HSP70 2 2 % 10,0 6 % 30,0
3 1 % 5,0
0 6 % 30,0 11 % 55,0 15 % 75,0 18 % 90,0
iltihap
1 11 % 55,0 8 % 40,0 5 % 25,0 2 % 10,0
hiicresi
HSP70 2 3 % 15,0 1 % 5,0
3
100%
90%
80% |
70%
0/. |
60% miNOS
0/, |
50% m HSP 27
0/. |
40% O HSP 60
0/, |
30% 0 HSP 70
20% -
10% -
0%-
Apikal Keratokist  Radikular Kontrol
granulom kist
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Sekil 4-1: Deney ve kontrol grubu epitelinde antikorlarin (++) ve (+++) varhiginin toplamm
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Sekil 4-2: Deney ve kontrol grubu endotelinde antikorlarin (++) ve (+++) varhgmmin

toplam
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40%
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Apikal
granulom

Keratokist Radikular Kontrol
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@ iNOS

m HSP 27
O HSP 60
O HSP 70

Sekil 4-3: Deney ve kontrol grubu iltihap hiicrelerinde antikorlarin (++) ve (++t)

varhginin toplam
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4.2. Apikal granulomlar
Apikal granulom hasta grubu yaslar1 15 ile 80 arasinda degisen ortalama yas1 35
olan 8 erkek, 12 kadin hastadan olusmaktadir.

4.2.1. Apikal Granulomlar ve iNOS reaksiyonu

Apikal granulomlarin endotelinde iNOS antikoru ile %40 oraninda (++), %50
oraninda (+) reaksiyon goriiliirken, % 10 oranindaki endotel reaksiyon gostermemistir.

[Itihap hiicreleri iNOS antikoru ile %45 oraninda (+++), %40 oraninda (++) ve
%15 oraninda (+) reaksiyon gostermistir.

Epitel dokusu bulunmadigindan apikal granulomlarda iNOS antikorlar ile epitel

boyanmasi degerlendirilmemistir.

4.2.2. Apikal Granulomlar ve HSP 27 reaksiyonu

Apikal granulomlarin endoteli HSP 27 antikoru ile %5 oraninda (++), %15
oraninda (+) reaksiyon gosterirken, %80 oraninda reaksiyon saptanmamustir.

[ltihap hiicreleri HSP 27 antikoru ile %35 oraninda (++), % 20 oraninda (+)
reaksiyon gosterirken, %75 oraninda reaksiyon saptanmamistir.

Epitel dokusu bulunmadigindan apikal granulomlarda HSP27 antikorlar1 ile

epitel boyanmasi degerlendirilmemistir.

4.2.3. Apikal Granulomlar ve HSP 60 reaksiyonu

Apikal granulomlarin endoteli HSP 60 antikoru ile %40 oraninda (+) reaksiyon
gosterirken, %60 oraninda reaksiyon gostermemistir.

[ltihap hiicreleri HSP 60 antikoru ile %45 oraninda (++), %50 oraninda (+)
reaksiyon gosterirken, %35 oraninda reaksiyon saptanmamustir.

Epitel dokusu bulunmadigindan apikal granulomlarda HSP 60 antikorlar1 ile

epitel boyanmasi degerlendirilmemistir.

4.2.4. Apikal Granulomlar ve HSP 70 reaksiyonu

Apikal granulomlarin endotelinde HSP 70 antikoru ile %35 oraninda (+)
reaksiyon goriiliirken, %65 oraninda reaksiyon goriilmemistir.

[ltihap hiicreleri HSP 70 antikoru ile %15 oraninda (++), %55 oraninda (+)

reaksiyon gosterirken, %30 oraninda reaksiyon gostermemistir.



41

Epitel dokusu bulunmadigindan apikal granulomlarda HSP 70 antikorlar1 ile

epitel boyanmasi degerlendirilmemistir.

4.3. Keratokistler
Keratokist hasta grubu yaslar1 15 ile 63 arasinda degisen ortalama yas1 40 olan
12 erkek 8 kadin hastadan olusmaktadir.

4.3.1. KeratoKkistler ve iNOS reaksiyonu

Keratokistlerin epiteli iNOS antikoru ile %75 oraninda (+++) reaksiyon
gosterirken, %25 oraninda (++) reaksiyon gostermistir

Endotel iNOS antikoru ile %25 oranminda (+++), %60 oraninda (++), %10
oraninda (+) reaksiyon gosterirken, %5 oraninda reaksiyon géstermemistir.

[ltihap hiicreleri iNOS antikoru ile %55 oraninda (+++), %40 oraninda (++) ve
%35 oraninda (+) boyanma gostermistir. Ayrica incelenen alanlarda iltihap hiicreleri ile

fibroblastlarin genel olarak antikora reaksiyon gosterdigi saptanmustir.

4.3.2. Keratokistler ve HSP 27 reaksiyonu

Keratokistlerin epiteli HSP 27 antikoru ile %40 oraninda (+++), %25 oraninda
(++), %30 oraninda (+) reaksiyon gosterirken, %5 oraninda reaksiyon gostermemistir.

Endotel HSP 27 antikoru ile %25 oraninda (++), %25 oraninda (+) reaksiyon
gosterirken, %50 oraninda reaksiyon gostermemistir.

[ltihap hiicreleri HSP 27 antikoru ile %5 oraninda (+) reaksiyon gosterirken,

%095 oraninda reaksiyon gostermemistir.

4.3.3. Keratokistler ve HSP 60 reaksiyonu

Keratokistlerin epiteli HSP 60 antikoru ile %5 oraninda (+++), %40 oraninda
(++), %40 oraninda (+) reaksiyon gosterirken, %15 oraninda reaksiyon gdstermemistir.
Epitelde bazi alanlarda intranukleer ve perinukleer reaksiyon saptanirken, bazal
membranda belirgin reaksiyon saptanmigtir.

Endotel, HSP 60 antikoru ile %10 oraninda (++), %40 oraninda (+) reaksiyon
gosterirken, %50 oraninda reaksiyon gostermemistir.

[Itihap hiicreleri HSP 60 antikoru ile %5 oranminda (+++), %10 oraninda (++),

%55 oraninda (+) reaksiyon gosterirken, %30 oraninda reaksiyon gostermemistir.
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Ayrica makrofajlarin diger iltithap hiicrelerine gore daha fazla reaksiyon gosterdigi

saptanirken, bazi alanlarda fibroblast reaksiyonuna rastlanmistir.

4.3.4. Keratokistler ve HSP 70 reaksiyonu

Keratokistlerin epiteli HSP 70 antikoru ile %10 oraninda (+++), %50 oraninda
(++) ve %25 oraninda (+) reaksiyon gosteritken, %15 oraninda reaksiyon
gbstermemistir. Ayrica epitelde bazi alanlarda bazal membranda reaksiyon goriiliirken,
bazi alanlarda da intraniikleer reaksiyon saptanmaistir.

Endotel, HSP 70 antikoru ile %10 oraninda (++), %30 oraninda (+) reaksiyon
gosterirken, %60 oraninda reaksiyon gostermemistir. Ayrica reaksiyon goriilen alanlarin
bazilarinda endotel ile beraber fibroblastlarinda reaksiyon gosterdigi saptanmistir.

[ltihap hiicreleri HSP 70 antikoru ile %5 oraninda (++), %40 oraninda (+)

reaksiyon gosterirken, %55 oraninda reaksiyon gostermemistir.

4.4. Radikiiler Kistler
Radikiiler kist hasta grubu yaslar1 13 ile 57 arasinda degisen ortalama yasi 35
olan 16 erkek 4 kadin hastadan olusmaktadir.

4.4.1. Radikiiler kistler ve iNOS reaksiyonu

Radikiiler kistlerin epiteli iNOS antikoru ile %70 oraninda (+++), %20 oraninda
(++) ve %10 oraninda (+) reaksiyon gdstermistir.

Endotel iNOS antikoru ile %25 oraminda (+++), %20 oranminda (++), %35
oraninda (+) reaksiyon gosterirken, %20 oraninda reaksiyon gostermemistir.

[Itihap hiicreleri iNOS antikoru ile %35 oraninda (+++), %25 oraninda (++),
%30 oraninda (+) reaksiyon gdosterirken, % 10 oraninda reaksiyon gostermemistir.
Ayrica iltihap hiicrelerinde fazla reaksiyon goriilen alanlarda ¢ogunlukla makrofajlarin

reaksiyon gosterdigi saptanmustir.

4.4.2. Radikiiler kistler ve HSP 27 reaksiyonu
Radikular kistler epiteli HSP 27 antikoru ile %5 oraninda (+++), %30 oraninda
(++), %50 oraninda (+) reaksiyon gosterirken, %15 oraninda reaksiyon gostermemistir.
Endotel HSP 27 antikoru ile sadece %35 oraninda (++) reaksiyon gosterirken,

%95 oraninda reaksiyon gostermemistir.
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[Itihap hiicrelerinde HSP 27 antikoru ile reaksiyon saptanmamustir.

4.4.3. Radikiiler Kkistler ve HSP 60 reaksiyonu

Radikiiler kistlerin epiteli HSP 60 antikoru ile %35 oraninda (+++), %45 oraninda
(+) reaksiyon gosterirken, %50 oraninda reaksiyon gostermemistir.

Endotel HSP 60 antikoru ile %5 oraninda (+++), %5 oraninda (+) reaksiyon
gosterirken, %90 oraninda reaksiyon gostermemistir.

[ltihap hiicreleri HSP 60 antikoru ile %15 oraninda (++), %30 oraninda(+)

reaksiyon gosterirken, %55 oraninda reaksiyon gostermemistir.

4.4.4. Radikiiler Kistler ve HSP 70 reaksiyonu

Radikiiler kistlerin epiteli HSP 70 antikoru ile %5 oraninda (++), %50 oraninda
(+) reaksiyon gosterirken, %45 oraninda reaksiyon gostermemistir.

Endotel HSP 70 antikoru ile %5 oraninda (+) reaksiyon gosterirken, %95
oraninda reaksiyon gostermemistir.

[Itihap hiicreleri HSP 70 antikoru ile %25 oraninda (+) reaksiyon gosterirken,

%75 oraninda reaksiyon gostermemistir.

4.5. Kontrol grubu
Kontrol grubu hastalar1 yaglar1 19 ile 44 arasinda degisen ortalama yas1 28 olan

10 erkek 10 kadin hastadan olusmaktadir.

4.5.1. Kontrol grubu ve iNOS reaksiyonu

Kontrol grubu epiteli, iNOS antikoru ile %55 oraninda (+++) reaksiyon
gosterirken, %45 oraninda (+) reaksiyon gostermistir.

Endotel iNOS antikoru ile %20 oraminda (+++), %45 oraminda (++), %35
oraninda (+) reaksiyon gostermistir.

[Itihap hiicreleri iNOS antikoru ile %10 oraninda (+++), %15 oraninda (++),

%65 oraninda (+) reaksiyon gosterirken, %10 oraninda reaksiyon gostermemistir.

4.5.2. Kontrol grubu ve HSP 27 reaksiyonu
Kontrol grubu epiteli HSP 27 antikoru ile %20 oraninda (+++), %55 oraninda

(++), % 250raninda (+) reaksiyon gostermistir.
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Endotel HSP 27 antikoru ile %5 oraninda (+++), %30 oraninda (++), %65
oraninda (+) reaksiyon gostermistir.
[ltihap hiicreleri HSP 27 antikoru ile %10 oraninda (+) reaksiyon gosterirken,

%090 oraninda reaksiyon gostermemistir.

4.5.3. Kontrol grubu ve HSP 60 reaksiyonu

Kontrol grubu epiteli HSP 60 antikoru ile %15 oraninda (++) reaksiyon
gosterirken, %85 oraninda (+) reaksiyon gostermistir.

Endotel, HSP 60 antikoru ile %100 oraninda (+) reaksiyon gostermistir.

[ltihap hiicreleri HSP 60 antikoru ile %35 oraninda (+++), %25 oraninda (++),

%45 oraninda (+) reaksiyon gosterirken, %25 oraninda reaksiyon gostermemistir.

4.5.4. Kontrol grubu ve HSP 70 reaksiyonu

Kontrol grubu epitel hiicreleri, HSP 70 antikoru ile %20 oraninda (+++), %55
oraninda (++) %25 oraninda (+) reaksiyon gostermistir.

Endotel HSP 70 antikoru ile %5 oraninda (+++), %30 oraninda (++), %65
oraninda (+) reaksiyon gdstermistir.

[ltihap hiicreleri HSP 70 antikoru ile %10 oraninda (+) reaksiyon gosterirken,

%090 oraninda reaksiyon gostermemistir.
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Sekil 4-4: Apikal granulom iltihap hiicreleri ve endotelinin iINOS antikorlan ile

boyanmasi ( X 400 )

Sekil 4-5: Apikal granulom endoteli ve iltihap hiicrelerinin HSP 27 antikoru ile
boyanmasi ( X 400 )
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Sekil 4-7: Keratokist epitelinin HSP 27 antikoru ile boyanmasi ( X 100 )
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Sekil 4-8: Keratokist epiteli, endoteli ve iltihap hiicresinin HSP 60 antikoru ile
boyanmasi (X 100)
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Sekil 4-9: Keratokist endotel ve iltihap hiicrelerinin HSP 70 antikoru ile boyanmasi
(X400)

Sekil 4-10: Radikiiler Kkist epitel, endotel ve iltihap hiicresinin iNOS antikoru ile
boyanmasi ( X 100 )
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Sekil 4-11: Radikiiler Kkist epitelinin HSP 27 antikoru ile boyanmasi ( X 100 )

Sekil 4-12: Radikiiler Kkist epitel, endotel ve iltihap hiicrelerinin HSP 60 antikoru ile
boyanmasi ( X 100 )
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Sekil 4-13: Kontrol grubu epitel, endotel ve iltihap hiicrelerinin iNOS antikoru ile
boyanmasi ( X 200 )

Sekil 4-14: Kontrol grubunun epitel ve endotelinin HSP 70 antikorlari ile boyanmasi
(X200)
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4.6. Histopatolojik bulgulara gore gruplarin kendi aralarinda istatistiksel
degerlendirmesi
4.6.1. Keratokist ve apikal granulomlarin kendi aralarinda degerlendirilmesi
Keratokistlerin endoteli ile apikal granulomlarin endotelinin iNOS antikoru ile
reaksiyonlar1 karsilagtirildiginda keratokistlerin endotelinde istatistiksel anlamli olarak
daha fazla reaksiyon gézlenmistir (p=0,003).
Keratokistlerin iltihap hiicreleri ile apikal granulomlarin iltihap hiicrelerinin iNOS
antikoru ile reaksiyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goézlenmemistir
(p=0,605).
Keratokistlerin endoteli ile apikal granulomlarin endotelinin HSP 27 antikoru ile
reaksiyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir (p=0,182).
Keratokistlerin iltihap hiicreleri ile apikal granulom iltihap hiicrelerinin HSP 27
antikoru ile reaksiyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmemistir
(p=1,000).
Keratokistlerin endoteli ile apikal granulomlarin endotelinin HSP 60 antikoru ile
reaksiyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir (p=0,487).
Keratokistlerin iltihap hiicreleri ile apikal granulomlarin iltihap hiicrelerinin HSP 60
antikoru ile reaksiyonlar1 acisindan karsilastirildiginda apikal granulomlardaki iltihap
hiicreleri istatistiksel anlamli olarak daha fazla boyanmistir (p=0,038).
Keratokistlerin endoteli ile apikal granulomlarin endotelinin HSP 70 antikoru ile
reaksiyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir (p=0,487)
Keratokistlerin iltihap hiicreleri ile apikal granulomlarin iltihap hiicrelerinin HSP 70
antikoru ile reaksiyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goézlenmemistir

(p=0,605)

Tablo 4-6: Keratokist ve apikal granulomlarin kendi aralarinda karsilastirilmasinin

anlamhlik tablosu

Grup Boyanma (%) lstatistik karsilastirma (p)

Keratokist — Apikal granulom endotel iNOS 85-40 p=0,003
Keratokist — Apikal granulom iltihap hiicresi HSP60 15-45 p=0,038
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4.6.2. Apikal Granulom ve Radikiiler Kkistlerin kendi aralarinda degerlendirilmesi
Apikal granulomlarin endoteli ile radikiiler kistlerin endotelinin iNOS antikoru

ile reaksiyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml fark gézlenmemistir (p=0,749).

Apikal granulomlarin iltihap hiicreleri ile radikiiler kistlerin iltihap hiicrelerinin iNOS

antikoru ile reaksiyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmemistir

(p=0,077).

Apikal granulomlarin endoteli ile radikiiler kistlerin endotelinin HSP 27 antikoru ile

reaksiyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir (p=1,000).

Apikal granulomlarin iltihap hiicreleri ile radikiiler kistlerin iltihap hiicrelerinin HSP 27

antikoru 1ile reaksiyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir

(p=1,000).

Apikal granulomlarin endoteli ile radikiiler kistlerin endotelinin HSP 60 antikoru ile

reaksiyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir (p=1,000).

Apikal granulomlarin iltihap hiicreleri ile radikiiler kistlerin iltihap hiicrelerinin HSP 60

antikoru ile reaksiyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goézlenmemistir

(p=0,038).

Apikal granulom endoteli ile radikiiler kist endotelinin HSP 70 reaksiyonu ag¢isindan,

her iki grupta da pozitif reaksiyon goriilmediginden karsilagtirilamamastir.

Apikal granulomlarin iltihap hiicreleri ile radikular kistlerin iltihap hiicrelerinin HSP 70

antikoru ile reaksiyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goézlenmemistir

(p=0,231).

4.6.3. Apikal Granulom ve Kontrol grubunun kendi aralarinda degerlendirilmesi
Apikal granulomlarin endoteli ile kontrol grubunun endotelinin iNOS antikoru ile
reaksiyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir (p=0,113).

Apikal granulomlarin iltihap hiicreleri ile kontrol grubunun iltihap hiicrelerinin iNOS
antikoru ile reaksiyonlar karsilastirildiginda, apikal granulomlarin iltihap hiicrelerinde
istatistiksel anlaml1 olarak daha fazla reaksiyon gozlenmistir (p<<0,001).

Apikal granulomlarin endoteli ile kontrol grubunun endoteli HSP 27 antikoru ile
reaksiyonlar1 acisindan karsilastirildiginda, apikal granulomlarin endoteli istatistiksel

anlamli olarak daha az reaksiyon gostermistir (p=0,048).
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Apikal granulomlarin iltihap hiicreleri ile kontrol grubunun iltihap hiicrelerinin HSP 27
antikoru 1ile reaksiyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir
(p=0,500).

Apikal granulomlarin endoteli ile kontrol grubunun endoteli HSP 60 antikoru ile
reaksiyonlar1 arasinda fark gozlenmemistir. Her iki grupta boyanan hiicre olmadigindan
istatistiksel karsilastirma yapilmamustir.

Apikal granulomlarin iltihap hiicreleri ile kontrol grubunun iltihap hiicreleri HSP 60
antikoru ile reaksiyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goézlenmemistir
(p=0,327).

Apikal granulomlarin endoteli ile kontrol grubunun endoteli HSP 70 antikoru ile
reaksiyonlar1 agisindan karsilastirildiginda kontrol grubunun endoteli istatistiksel olarak
anlamli daha fazla reaksiyon gostermistir (p=0,013).

Apikal granulomlarin iltihap hiicreleri ile kontrol grubunun iltihap hiicrelerinin HSP 70
antikoru 1ile reaksiyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir

(p=0,115).

Tablo 4-7: Apikal granulom ve kontrol grubunun kendi aralarinda karsilastirilmasinin

anlamhilik tablosu

Grup Boyanma (%) Istatistik karsilastirma (p)
Apikal granulom — kontrol iltihap hiicresi iNOS 85-25 p<0,001
Apikal granulom — kontrol endotel HSP 27 5-35 p=0,048
Apikal granulom — kontrol endotel HSP 70 0-35 p=0,013

4.6.4. Keratokist ve Radikiiler kist grubunun kendi aralarinda degerlendirilmesi
Keratokistlerin epiteli ile radikiiler kistlerin epitelinin iNOS antikoru ile
reaksiyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir (p=0,487).
Keratokistlerin endoteli ile radikiiler kistlerin endotelinin iNOS antikoru ile
reaksiyonlart karsilastirildiginda, keratokistlerin endoteli istatistiksel O6l¢iide anlaml
daha fazla reaksiyon gostermistir (p=0,008).
Keratokistlerin iltihap hiicreleri ile radikiiler kistlerin iltihap hiicrelerinin iNOS antikoru
ile reaksiyonlar karsilagtirildiginda; keratokistlerin iltihap hiicreleri istatistiksel 6lciide

anlamli daha fazla reaksiyon gostermistir (p=0,023).
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Keratokistlerin epiteli ile radikiiler kistlerin epitelinin HSP 27 antikoru ile reaksiyonlari
karsilastirildiginda keratokistlerin epiteli istatistiksel Olgiide anlamli daha fazla
reaksiyon gostermistir (p=0,050).

Keratokistlerin endoteli ile radikiiler kistlerin endotelinin HSP 27 antikoru ile
reaksiyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir (p=0,184).
Keratokistlerin 1iltihap hiicreleri ile radikiiler kistlerin iltithap hiicrelerinin HSP 27
antikorlar1 ile reaksiyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir
(p=0,500).

Keratokistlerin epiteli ile radikiiler kistlerin epiteli HSP 60 antikoru ile reaksiyonlari
acisindan karsilastirildiginda keratokistlerin epiteli istatistiksel anlamli olarak daha fazla
reaksiyon gostermistir (p=0,003).

Keratokistlerin endoteli ile radikiiler kistlerin endotelinin HSP 60 antikoru ile
reaksiyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir (p=1,000).
Keratokistlerin 1iltihap hiicreleri ile radikiiler kistlerin iltithap hiicrelerinin HSP 60
antikoru ile reaksiyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goézlenmemistir
(p=1,000).

Keratokistlerin epiteli ile radikiiler kistlerin epitelinin HSP 70 antikoru ile reaksiyonlari
karsilastirildiginda, keratokistlerin epiteli istatistiksel anlamli olarak daha fazla
reaksiyon gostermistir (p<<0,001).

Keratokistlerin endoteli ile radikiiler kistlerin endotelinin HSP 70 antikoru ile
reaksiyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir (p=0,487).
Keratokistlerin 1iltihap hiicreleri ile radikiiler kistlerin iltithap hiicrelerinin HSP 70
antikoru ile reaksiyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goézlenmemistir

(p=1,000).

Tablo 4-8: Keratokist ve radikiiler Kistlerin kendi aralarinda Kkarsilagtirnlmasinin

anlamhlik tablosu

Grup Boyanma (%) lstatistik karsilastirma (p)
Keratokist — Radikiiler kist endotel iNOS 85-45 p=0,008
Keratokist — Radikiiler kist iltihap hiicresi iNOS 95 -60 p=0,023
Keratokist — Radikiiler kist epitel HSP 27 65-35 p=0,050
Keratokist — Radikiiler kist epitel HSP 60 45 -5 p=0,003

Keratokist — Radikiiler kist epitel HSP 70 60 -5 p<0,001
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4.6.5. Keratokist ve Kontrol grubunun kendi aralarinda degerlendirilmesi
Keratokistlerin epiteli ile kontrol grubunun epitelinin iINOS antikoru ile
reaksiyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir (p=0,185).
Keratokistlerin endoteli ile kontrol grubunun endotelinin iNOS antikoru ile
reaksiyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir (p=0,144).
Keratokistlerin iltihap hiicreleri ile kontrol grubunun iltihap hiicrelerinin iNOS antikoru
ile reaksiyonlar1 karsilagtirlldigindan keratokistler istatistiksel anlamli olarak fazla
reaksiyon gostermistir (p= 0,001).
Keratokistlerin epiteli ile kontrol grubunun epitelinin HSP 27 antikoru ile reaksiyonlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir (p=0,490).
Keratokistlerin endoteli ile kontrol grubunun endotelinin HSP 27 antikoru ile
reaksiyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir (p=0,490).
Keratokistlerin iltihap hiicreleri ile kontrol grubunun iltihap hiicrelerinin HSP 27
antikoru 1ile reaksiyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir
(p=0,057).
Keratokistlerin epiteli ile kontrol grubunun epitelinin HSP 60 antikoru ile reaksiyonlari
karsilagtirildiginda, keratokistlerin epiteli istatistiksel anlamli olarak daha fazla
reaksiyon gostermistir (p=0,038).
Keratokistlerin endoteli ile kontrol grubunun endotelinin HSP 60 antikoru ile
reaksiyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir (p=0,244).
Keratokistlerin iltihap hiicreleri ile kontrol grubunun iltihap hiicrelerinin HSP 60
antikoru 1ile reaksiyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir
(p=0,449).
Keratokistlerin epiteli ile kontrol grubunun epitelinin HSP 70 antikoru ile reaksiyonlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir (p=0,311).
Keratokistlerin endoteli ile kontrol grubunun endotelinin HSP 70 antikoru ile
reaksiyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir (p=0,130).
Keratokistlerin 1iltihap hiicreleri ile kontrol grubunun iltihap hiicrelerinin HSP 70
antikoru ile reaksiyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goézlenmemistir

(p=1,000).
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Tablo 4-9: Keratokist ve kontrol grubunun aralarinda karsilastirnlmasimin anlamhhk

tablosu

Grup Boyanma (%) lstatistik karsilastirma (p)
Keratokist — Kontrol iltihap iNOS 95-25 p=0,001
Keratokist — Kontrol epitel HSP 60 4515 p=0,038

4.6.6. Radikiiler Kkist ve Kontrol grubunun kendi aralarinda degerlendirilmesi
Radikiiler kistlerin epiteli ile kontrol grubunun epitelinin iNOS antikoru ile
reaksiyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir (p=0,487).
Radikiiler kistlerin endoteli ile kontrol grubunun endotelinin iNOS antikoru ile
reaksiyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir (p=0,204).
Radikiiler kistlerin iltihap hiicreleri ile kontrol grubunun iltihap hiicrelerinin iNOS
antikoru ile reaksiyonlar1 karsilagtirildiginda, radikiiler kistlerin iltihap hiicreleri
istatistiksel anlamli olarak daha fazla reaksiyon gostermistir (p=0,025).
Radikiiler kistlerin epiteli ile kontrol grubunun epitelinin HSP 27 antikoru ile
reaksiyonlart karsilastirildiginda, radikiiler kistlerin epiteli istatistiksel anlamli olarak
daha az reaksiyon gostermistir (p=0,011).
Radikiiler kistlerin endoteli ile kontrol grubunun endotelinin HSP 27 antikoru ile
reaksiyonlar1 karsilastirildiginda, radikiiler kistlerin endoteli istatistiksel anlamli olarak
daha az reaksiyon gostermistir (p=0,048).
Radikiiler kistlerin iltihap hiicreleri ile kontrol grubunun iltihap hiicrelerinin HSP 27
antikoru 1ile reaksiyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir
(p=0,244).
Radikiiler kistlerin epiteli ile kontrol grubunun epitelinin HSP 60 antikoru ile
reaksiyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir (p=0,605).
Radikiiler kistlerin endoteli ile kontrol grubunun endotelinin HSP 60 antikoru ile
reaksiyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir (p=1,000).
Radikiiler kistlerin iltihap hiicreleri ile kontrol grubunun iltihap hiicrelerinin HSP 60
antikoru ile reaksiyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goézlenmemistir
(p=0,449).
Radikiiler kistlerin epiteli ile kontrol grubunun epitelinin HSP 70 antikoru ile
reaksiyonlart karsilastirildiginda, radikiiler kistlerin epiteli istatistiksel anlamli olarak

daha az reaksiyon gostermistir (p<0,001).
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Radikiiler kistlerin endoteli ile kontrol grubunun endotelinin HSP 70 antikoru ile
reaksiyonlar1 karsilastirildiginda, radikiiler kistlerin endoteli istatistiksel anlamli olarak
daha az reaksiyon gostermistir (p=0,013).

Radikiiler kistlerin iltihap hiicreleri ile kontrol grubunun iltihap hiicrelerinin HSP 70
antikoru ile reaksiyonlari arasinda fark gézlenmemistir. Her iki grupta boyanan hiicre

olmadigindan istatistiksel karsilagtirma yapilmamustir.

Tablo 4-10: Radikiiler kist ve kontrol grubunun aralarinda karsilastirnlmasimin anlamhhk

tablosu

Grup Boyanma (%) Istatistik karsilastirma (p)
Radikiiler kist — Kontrol iltihap iNOS 60— 25 p=0,025
Radikiiler kist — Kontrol epitel HSP 27 35-175 p=0,011
Radikiiler kist — Kontrol endotel HSP 27 5-35 p=0,048
Radikiiler kist — Kontrol epitel HSP 70 5-75 p<0,001

Radikiiler kist — Kontrol endotel HSP 70 0-35 p=0,013
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Tablo 4-11: Deney ve kontrol gruplarmmin kendi aralarinda karsilastirilmasimin genel

anlamhilik tablosu

Grup Boyanma (%) lstatistik karsilastirma (p)
Keratokist — Apikal granulom endotel iNOS 85-40 p=0,003
Keratokist — Apikal granulom iltihap hiicresi HSP60 15-45 p=0,038
Apikal granulom — kontrol iltihap hiicresi iNOS 85-25 p<0,001
Apikal granulom — kontrol endotel HSP 27 5-35 p=0,048
Apikal granulom — kontrol endotel HSP 70 0-35 p=0,013
Keratokist — Radikiiler kist endotel iNOS 85-45 p=0,008
Keratokist — Radikiiler kist iltihap hiicresi iNOS 95 -60 p=0,023
Keratokist — Radikiiler kist epitel HSP 27 65-35 p=0,050
Keratokist — Radikiiler kist epitel HSP 60 45-5 p=0,003
Keratokist — Radikiiler kist epitel HSP 70 605 p<0,001
Keratokist — Kontrol iltihap iNOS 95-25 p=0,001
Keratokist — Kontrol epitel HSP 60 45-15 p=0,038
Radikiiler kist — Kontrol iltihap iNOS 60— 25 p=0,025
Radikiiler kist — Kontrol epitel HSP 27 35-175 p=0,011
Radikiiler kist — Kontrol endotel HSP 27 5-35 p=0,048
Radikiiler kist — Kontrol epitel HSP 70 5-175 p<0,001

Radikiiler kist — Kontrol endotel HSP 70 0-35 p=0,013
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5. TARTISMA

Giliniimiizde 1s1 soku proteinleri ailesi enfeksiyon hastaliklari, immunoloji, ve
onkolojinin ilgi alanina girmis, yaygin olarak arastirilmaya baslanmistir. Ayrica
HSP’lerin enflamatuar mediatorlerin sitotoksisitesine karst korunma saglamalari,
apoptozu bloke etmeleri ve keratinositlerin differansiyasyonunu regiile etmeleri
sebebiyle periapikal lezyonlar ile kistlerdeki rolleri de arastirilmaya baglanmistir. Bu
proteinlerin MEA nin proliferasyonunda rol alabilecekleri de diisiiniilmektedir (65).

Literatiirde normal dokularda diisiik seviyelerde bulunan nitrik oksitin dokuyu
zararl etkenlerden korudugu belirtilirken, yiiksek seviyelerde doku hasarma yol actigi
bildirilmistir (116). Ayrica yliksek konsantrasyonlarda osteoklast olusumunu ve olgun
osteoklast aktivitesini baskilayarak kemik rezorpsiyonunu inhibe ettigini ileri siiren
calismalar da mevcuttur. Periodontal hastaliklarda gingival sulkusta bakteri plag:
olusumunu takiben meydana gelen enflamasyonda, nitrik oksitin kan damari
dilatasyonu ve fagositlerin ortamda toplanmasi asamalarinda bir sinyalleme molekiili
olarak rol alabilecegi ileri siiriilmiistiir. Bakteri plagin1 yok etmek amaciyla tretildigi
diistiniilen nitrik oksit, yiiksek konsantrasyonlarda konak dokuda hasara yol agmaktadir
(13,52,117).

Apoptoz fizyolojik ya da programlanmis hiicre 6liimii olarak tarif edilmektedir.
Apoptoz siirecini etkileyen pek ¢cok mekanizma tam olarak agiklanamadigindan, bu
slirecin patoloji ve neoplazmalarin prognozundaki etkisi de tam olarak bilinmemektedir.
Nekroz sirasinda hiicre siserek yirtilirken, hiicrenin toksik icerigi ortama salinir ve bir
enflamatuar yanit indiiklenir. Oysa apoptozda ¢ekirdek ve sitoplazma biiziisiirek
fragmanlara ayrilir. Apoptoza ugrayan hiicreler makrofajlar tarafindan fagosite edilerek
enflamatuar yanit indiiklenmeden ortamdan uzaklagtirilirlar (69). Is1 soku proteinleri ve
nitrik oksitin apoptozu inhibe etme 6zelliklerinin periapikal granulom, radikiiler kist ve
odontojenik  keratokistlerdeki  hiicresel ve iltihapsal mekanizmalara etkileri
bilinmemektedir (13,65,116,122).

Apikal granulomlar, radikiiler kistler ve keratokistler oral ve maksillofasiyal
patoloji ve cerrahinin dnemli bir parc¢asini olusturmaktadir. Apikal granulomlar ve
radikiiler kistler ile dis hekimligi pratiginde siklikla karsilasilir ve radikiiler kistler

cenelerde en sik rastlanilan kistlerdir. Keratokistler ise ¢enelerde goriilen tiim kistlerin



59

%5-15"1n1 olusturur. Biiyiik olmayan apikal granulomlara kanal tedavisi uygulanirken,
bliyiik granulomlar, radikiiler kistler ve keratokistlerin tedavisi cerrahi olarak
cikartilmalaridir (84,97).

Apikal granulom, fibroblast, kollajen lifler, lenfosit, plazmosit, notrofil polimorf
ve makrofaj igeren bir kronik iltihap seklidir. Radikiiler kistler, mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle beraber, nekroza ugramis bir digsin kok ucundaki apikal granulomun
proliferasyonu ile olusur, fazla miktarda iltihap hiicresi igerir ve etraf kemigi rezorbe
ederek ekspansif biliylime gosterir. Residiiel kistlerin etyolojisi ve hiicre igerigi de
radikiiler kistlerle benzerdir. Calismamizda, iltihap hiicrelerinden zengin olan apikal
granulomlarda, yogun iltihap hiicresi igeren ve ekspansif biliyiime gosteren radikiiler
kistlerde ve agresif bliylime Ozelligi bulunan ve keratin iceren keratokistlerde,
enflamasyonda rol alan 1s1 soku proteinleri ile enflamatuar hiicrelerde apoptozu
diizenleyen nitrik oksiti arastirdik. Residiiel kistleri, radikiiler kistlere benzer 6zellikler
gosterdiginden arastirmamiza dahil etmedik (79,97).

Odontojenik keratokistler, histopatolojik bulgular ve klinik seyir agisindan
odontojenik kistlerden farklilik gosterir. Keratokistlerde kist duvari incedir ve fibroz
bag dokusu komponentinde genellikle enflamatuar hiicre enfiltrasyonu goriilmez.
Epitelde keratinizasyon On plandadir, keratin iiretimi ortokeratinizasyon ve
parakeratinizasyon seklinde olabilir. Lokal agresif seyri, yiiksek niiks orani ve cevre
dokulara invazyonu sebebiyle en agresif ve maligniteye doniis ihtimali de en yliksek
odontojenik kist olarak kabul edilir. Bu nedenle arastirmamizda malignite ile iligkisi
literatiirde sikg¢a belirtilen HSP 27 ve HSP 70’in, enflamatuar hastalikta arttigi
diistiniilen HSP 60’1n, tiimor biiylimesi ve metastazinda rol aldig ileri siiriilen nitrik
oksitin keratokistlerdeki varligini arastirip, apikal granulomlar ile radikiiler kistlerden
elde edilen sonuglar ile karsilagtirdik (14,21,42,84,94,97,98).

Giliniimlizde apikal granulomlarin olusum mekanizmasi bilinmesine ragmen
granulomlarin radikiiler kiste ya da radikiiler kistlerin keratokiste doniisiimii ile ilgili
mekanizma tam olarak aydinlatilamamistir. Bu mekanizmanin tam olarak nasil isledigi
ve proliferasyon asamalarinda rol alan elemanlar hakkinda literatiirde degisik
varsayimlar bulunmaktadir. Insanda normal sartlarda MEA proliferatif &zellik
gostermez. Ancak bazi ¢alismalarda periapikal lezyonlarda prolifere olmus MEA’na

rastlandigr bildirilmektedir ve bu lezyonlarda epitelin proliferasyonunun immun
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hiicrelerin lokal birikimine bagli olabilecegi ileri siiriilmiistiir (65,116). Bu nedenle
arastirmamiza kontrol grubu olarak malassez epitel artiklarini dahil ettik.

Literatiirde 1s1 soku proteinleri ve iNOS enziminin agiz ortaminda arastirildig:
calismalarda aragtirmacilar kontrol grubu olarak kist olusum teorisinde proliferasyonun
merkezinde rol aldigina inanilan MEA’y1 kullanmiglardir. Genel olarak MEA’y1
ortodontik amacla c¢ekilen ¢iirliksiiz dislerin kok yiizeyinden veya gelisimini
tamamlamamis ve siirmemis gomiik dis germlerinin folikiiliinden elde etmislerdir. Bazi
arastirmacilar da kontrol grubu olarak diseti epitelini kullanmiglardir (10,59,65,116).
Biz aragtirmamizda ortodontik amagla ¢ekimi yapilan ¢iiriiksliz diglerin kok yiizeyinden
kazima iglemi ile yeterli MEA elde edemedigimizden kontrol grubu olarak gomiik 20
yas disi ¢cekimi sirasinda eksizyon bolgesinden elde edilen saglikli diseti materyalinden
yararlandik.

Brennan ve arkadaslar1 (12) nitrik oksit molekiiliiniin, gaz olmas1 ve biyolojik
sistemde 0,1-5 saniye arasinda degisen kisa hayat siiresi olmasi sebebiyle dokuda
Olciimiinlin zor oldugunu bildirmislerdir. Dokudaki nitrik oksit miktarinin ancak
mikroelekrot teknigi, gaz kromatografisi ve ozon ile reaksiyondan sonra semiluminens
ile Olgiilebilecegini belirtmislerdir. Caligmalarini formol ile fikse edilmis doku
orneklerinde NOS antikorlar1  kullanarak  immunhistokimya  ydntemi ile
gerceklestirmislerdir. Kolay oldugu belirtilen bu spesifik teknik ile dokudaki NOS
varlig1 saptanabilirken enzimin aktivitesinin hesaplanamadig ileri stiriilmiistiir. Biz de
aragtirmamizda Brennan ve arkadaglarinin (12) belirttigi sekilde formol iginde fikse
edilen doku 6rneklerinde NOS antikorlar1 kullanarak nitrik oksit varligini arastirdik.

Burgner ve arkadaglar1 (16) nitrik oksit ve enfeksiyoz hastaliklar arasindaki
iligkiyi inceleyen yazilarinda, nitrik oksitin sistemik konsantrasyonunun dalak, kemik
iligi ya da santral sinir sistemi gibi anahtar organlardaki lokal nitrik oksit iiretimini
gosteremeyecegini, dolasimdaki nitrik oksit konsantrasyonun ciddi hastaliklarda, diet,
degisen bobrek fonksiyonu ve hidratasyona bagli olarak degisebilecegini belirtmislerdir.
Enflamasyon sahasindaki nitrik oksit {iretiminin saptanmasinda, dietteki nitrattan
etkilenmeyen nitrosotiol ve nitrotirozin gibi ara iriinler veya dokulardaki iNOS
varliginin immiinhistokimyasal olarak arastirilmasinin daha faydali olabilecegini
belirtmislerdir. Ayni arastirmacilarin  belirttikleri  sebeplerden dolayr biz de
calismamizda doku ornekleri alinan hastalarin sistemik nitrik oksit konsantrasyonlarinin

aragtirtlmasina gerek gérmedik.
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Suzuki ve arkadaslar1 (116) 2002 yilinda radikiiler kist, residiiel radikiiler kist ile
apikal granulomlar ve kontrol grubu olarak MEA igeren periodontal ligaman dokusu
tizerinde iNOS ve 1s1 soku proteinleri ailesinden HSP 70, HSP60 ve HSP 27°nin
varligin1 aragtirmiglardir. Caligsmalarinda apikal granulom, radikiiler kist ve radikiiler
residiiel kist gruplarinin iNOS i¢in MEA’dan anlamli olarak fazla boyandigini belirten
arastirmacilar, radikiiler kistlerin epitelinin iINOS antikorlar1 ile radikiiler residiiel
kistlerin epitelinden anlamli olarak daha fazla boyandigini bulmuslardir. Enzimin
varligina bagli olarak iiretilen nitrik oksitin periapikal doku yikimina aracilik ettigini ve
lezyonun genislemesine sebep oldugunu ileri siirmiislerdir. Kontrol grubu da dahil
olmak {izere tiim doku gruplar1 pozitif HSP 27 varli§i bulmuslar, ancak aralarinda
anlamli farka rastlamamislardir. Radikiiler kistlerdeki epitelyal hiicreler, malassez epitel
artiklar1 ve radikiiler residiiel kistlerden anlamli olmasa da daha fazla HSP 27 varlig
gostermistir. Apikal granulom ve kistlerdeki bazi enflamatuar ve endotelyal hiicrelerin
orta derecede HSP 27 varlig1 gosterdigini belirten arastirmacilar, MEA’da bulunan HSP
27°nin, epitelyal hiicreleri enflamasyondan koruyabilecegini diisiinmiislerdir.
Arastirmacilar apikal granulomlar, radikiiler kistler ve radikiiler residiiel kistlerin HSP
60 i¢in, negatif boyanma gosteren MEA’dan anlamli olarak daha fazla boyandigini
saptamislardir. Ayrica radikiiler kistlerin residiiel radikiiler kistlere gore anlamli olarak
daha fazla HSP 60 varlig1 gosterdigini bulmuslardir. Suzuki ve arkadaslar1 (116) apikal
granulom ve kist epitelindeki HSP 60 varliginin, enflamatuar stireg ile iligkili oldugunu
ve enflamasyona kars1 savunmada rol alabilecegini, HSP 60’1n apikal granulomlarda
migrasyon ve epitel proliferasyonuna onderlik edebilecegini  belirtmislerdir.
Calismalarinda MEA’daki HSP 70 varligin1 radikiiler kistler ve radikiiler residiiel
kistlerden daha az bulmuslar, ancak radikiiler kistler ile aralarindaki farkin anlaml
oldugunu bildirmislerdir. Arastirmacilar apikal granulomlar, MEA, radikiiler kistler ve
radikiiler residiiel kistlerde HSP 70’in degisik yogunluktaki intraseliiler varliginin, HSP
70’in enflamatuar strese karsi koruyucu ve koruyucu mekanizmadaki araci rolleri ile
ilgili olabilecegini belirtmislerdir.

Calismamizda keratokistlerin endotelindeki iNOS varligi, apikal granulom ve
radikiiler kistlerin endotelindeki iNOS varligindan, keratokist, radikiiler kist ve apikal
granulomlarin iltihap hiicrelerindeki iNOS varlig1 kontrol grubu iltihap hiicrelerindeki
iNOS varligindan anlamli derecede yiiksek c¢ikmistir. Calismamizda radikiiler kist,

apikal granulom ve kontrol grubundan elde ettigimiz sonuglar Suzuki ve arkadaglarinin
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(116) sonuglar1 ile benzerlik gostermektedir. Ancak Suzuki ve arkadaslarinin (116)
caligmalarinda keratokistlerdeki iNOS varligin1 arastirmadiklar1 i¢in sonuglarimizla
karsilagtirma imkani bulunamamigtir. iNOS varliginin keratokist ve radikiiler kistlerde
yiiksek ¢ikmasi, enzimin doku yikimi ve lezyonun genislemesi ile ilgili olabilecegini
distindiirmektedir.

Calismamizda kontrol grubunun epitel ve endotel hiicrelerindeki HSP 27
varligiin apikal granulom ve radikiiler kistlere gore anlamli olarak fazla ¢ikmasi,
Suzuki ve arkadaslarinin (116) bulgularina gore farklilik gostermektedir. Suzuki ve
arkadaslarinin (116) kontrol grubunda farkli sonuglar elde etmelerinin, kontrol
grubunda ortodontik amacla ¢ekimi yapilan dislerin kok ylizeyinden elde edilen MEA
kullanmalarina bagl olabilecegini diisiinmekteyiz. Calismamizda radikiiler kistlerin ve
kontrol grubunun iltihap hiicrelerinde HSP 27 varliginda anlamli fark bulunamamasi
Suzuki ve arkadaglarinin (116) sonuglart ile benzerlik gostermektedir. Aragtirmamizda
HSP 27’nin radikiiler kistlerde epitel, endotel ve iltihap hiicrelerinde genel olarak az
bulunmasi, radikiiler kistin maligniteye doniis ihtimalinin ¢ok diisiik oldugu izlenimini
vermektedir. Kontrol grubundaki HSP 27 varliginin radikiiler kistlerden anlamli olarak
daha yiiksek c¢ikmasinin, arastirmamizda kontrol grubu olarak kullandigimiz diseti
dokusunun, agiz ortaminda maruz kaldigi sicaklik deg§isimi ve ¢igneme esnasinda
olusan travma gibi etkenlere bagli olarak olusabilecek enflamasyondan kendini
korumak ig¢in iirettigi HSP 27’ye bagli oldugunu diisiinmekteyiz. Suzuki ve arkadaslari
da (115) MEA’daki HSP 27 varliginin epitelyal hiicreleri enflamasyondan korudugunu
ileri siirmiiglerdir. Calismamizda keratokistlerin epitelindeki HSP 27 varlig1 radikiiler
kistlerin epiteline gore anlamli olarak daha yiiksek bulunurken, kontrol grubuna goére de
HSP 27 wvarligr yiiksek c¢ikmis ancak aralarinda anlamli fark bulunamamistir.
Keratokistlerde HSP 27 varliginin yiiksek olmasi, HSP 27’ nin agresif timor biiyiimesi
ve lokal infiltrasyon ile iliskili oldugunu ileri siiren aragtirmacilarin goriisleri ile
uygunluk gdstermektedir (86,92,125).

Calismamizda keratokist epitelindeki HSP 60 varlig, radikiiler kist ve kontrol
grubu epitelindeki HSP 60 varligindan, apikal granulomlarin iltihap hiicrelerindeki HSP
60 varlig1 keratokist iltihap hiicrelerindeki HSP 60 varligindan anlamli olarak yiiksek
cikmistir. Bu durum HSP 60°1n, epitel proliferasyonunda ve enflamatuar siiregte rol

almasi ile agiklanabilir.
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Calismamizda keratokist epitelindeki HSP 70 varliginin radikiiler kist
epitelindeki HSP 70 varligindan anlamli olarak daha yiiksek ¢ikmasi, bu proteinin epitel
hiicre proliferasyonu ile iligskisine bagli olabilir. Ancak kontrol grubu olarak kullanilan
diseti epiteli ve endotelindeki HSP 70 varliginin apikal granulom ve radikiiler kistlere
gore anlamli olarak yiiksek ¢ikmasi HSP 70’in biyolojik stres molekiilii olmasi hipotezi
ile aciklanabilir.

Takeichi ve arkadaslar1 (122) 1998 yilinda 10 radikiiler kist iizerinde
immunhistokimyasal olarak iNOS varligin1 arastirmislardir. Kisa hayat siiresi ve nitrata
doniisen formunun hizla okside olmasi sebebiyle nitrik oksitin insan doku 6rneklerinde
Olclilmesinin zor oldugunu belirten arastirmacilar, enflamasyon sahalarinda sik goriilen
ve nitrik oksit tlreten iINOS enziminin varliginin aragtirilmasini daha uygun
gormiislerdir. Ayni arastirmacilar radikiiler kistlerde epitelyal ve endotelyal hiicreler ile
fibroblastlarin iNOS iiretimi agisindan kuvvetli boyanma gosterdigini bulmuslardir. Bu
epitelyal ve endotelyal hiicrelerde goriilen siddetli boyanmanin, hiicrelerin potansiyel
nitrik oksit {ireticileri olabilecegine bagli oldugunu belirtmislerdir. Kan damarlarina
bitisik hiicreler anlamli iNOS varlig1 gosterirken kan damarlarindan uzak hiicrelerin ¢ok
az INOS varhigi gosterdigini ya da hi¢c iNOS varligi gostermedigini belirten
arastirmacilar, kan damarlar1 etrafindaki hiicrelerin iNOS sentezi i¢in uyarildigi, kan
damarlarindan uzak hiicrelerin ise uyarilmadigi sonucuna varmislardir.

Bizim ¢alismamizda apikal granulom ve radikiiler kistlerin iltihap hiicrelerindeki
iNOS varlig1 kontrol grubu iltihap hiicrelerine gére anlaml artis gdstermistir. Ozellikle
makrofajlarin yiiksek iNOS varlig1 géstermesi, radikiiler kistlerin iltihap hiicrelerindeki
nitrik oksit varliginin antijenlere karsi cevapta rolii olabilecegini diisiindiirmektedir.
Arastirmamizda radikiiler kist endotelinin iNOS ile orta derecede boyanmasi, kan
damarlar1 etrafindaki hiicrelerin iNOS sentezi i¢in uyarildigini belirten Takeichi ve
arkadaglarinin (122) sonuglar ile uygunluk icindedir. Takeichi ve arkadaslar1 (122)
keratokist ve apikal granulomlar iizerinde arastirma yapmadiklarindan sonuglarimizi
karsilagtirma imkani bulamadik. Calismamizda keratokistlerin endotelindeki iNOS
varliginin apikal granulom ve radikiiler kistlerden anlamli olarak yiiksek cikmasi,
keratokistlerin kan damarlarindaki hiicrelerin iINOS sentezi ic¢in daha fazla
uyarildiklarimi  gostermektedir. Malign epitel hiicrelerindeki iNOS varliginin
karsinomun biiylimesi ve invazyonunda etkili oldugunu ileri siiren arastirmacilarin

gorlisleri goz Oniline alindiginda, bizim arastirmamizda keratokistlerin endotel
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hiicrelerindeki iNOS varliginin yiiksek olmasi bize, bu kistlerin hizli biiylime ve agresif
ozelligi ile iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir (2,29,72,73,78,110,140).

Takeichi ve arkadaslar1 (121) 1999 yilinda 20 radikiiler kist dokusu iizerinde
yapmis olduklar1 iNOS arastirmasinda nétrofil polimorflar ve mononiikleer hiicrelerde
pozitif iNOS varligi, endotelyal hiicreler ve fibroblastlarda da anlamli iNOS varlig1
bulmuslar, mononiikleer hiicrelerin periapikal lezyonlardaki nitrik oksitin, biyolojik
aktivitelerini diizenledigini ileri siirmiislerdir. iNOS varlig1 gosteren hiicreler IFN-y
tireten hiicreler ile beraber goriiliirken, IFN-y iireten hiicrelerin yoklugunda daha az
iNOS varligr saptamiglardir. Kan damarlarima yakin hiicreler anlamli iNOS varlig
gosterirken, kan damarlarindan uzak hiicrelerin az ya da negatif iINOS varligi
gosterdigini, ayrica enfekte alanlarda uzun siire fazla miktarda spontan olarak {iretilen
nitrik oksitin doku hasarint arttirdigini belirtmislerdir. Deneysel olarak indiiklenen
romatoid artritte kullanilan nitrik oksit inhibitoriiniin enflamatuar hiicrelerde nitrik
oksit tiretimini bloke ettigini belirten arastirmacilar, periapikal lezyonlu dislerin kok
kanallarina nitrik oksit inhibitoriiniin uygulanmasi ile de farmakolojik tedavinin
uygulanabilecegini ileri siirmiislerdir.

Calismamizda radikiiler kistlerin endotelindeki iNOS varligi Takeichi ve
arkadaglarinin (121) bulgularima benzerlik gostermektedir, ancak iltihap hiicreleri
incelendiginde en fazla makrofajlarda iNOS varlig1 goriilmiistiir. Biz lenfositlerde IFN-
vy ve iNOS varligini arastirmadigimizdan Takeichi ve arkadaslariin (121) bulgularini
degerlendirme imkan1 bulamadik.

Leonardi ve arkadaslar1 (65) 2001 yilinda 3’i prolifere olmamis, 7’si prolifere
olmus MEA igeren 10 apikal granulom ve 6 radikiiler kist tizerinde HSP 27 varligin
arastirmislardir. Calismalarinda radikiiler kist epitelinde az oranda proliferasyon ve
yiiksek oranda differansiyon gosteren epitel alanlarinda orta derecede HSP 27 varligi
bulundugunu bildirmislerdir. Hem apikal granulomlardaki MEA’da hem de radikiiler
kist epitelinde immun hiicrelerin infiltrasyonunun oldugu alanlarda yiiksek HSP 27
varligr goriildiigiinii belirtmislerdir. Prolifere olan epitel hiicre artiklarindaki HSP 27
varliginin, HSP 27’nin hiicre migrasyonunu diizenleyen ve periapikal lezyonun stresli
ortamindan hiicreleri koruyan fonksiyonu ile ilgili olabilecegini belirtmislerdir.
Epitelyal hiicrelerdeki yiiksek HSP 27 varliginin sitotoksik ajanlara karsi direnci
arttirdigini, hiicrelerin nekroz ve apoptoza ugramalarmna diren¢ olusturdugunu ileri

stirmiislerdir.
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Bizim ¢alismamizda radikiiler kistlerin epitelinde orta derecede goriilen HSP 27
varligi Leonardi ve arkadaslarmin (65) bulgular1 ile benzerlik gostermektedir.
Arastirmacilardan farkli olarak disetinden elde ettigimiz kontrol materyalinde goriilen
orta derecedeki HSP 27 varliginin, agiz ortamindaki 1s1 degisikligi ve travma gibi
streslere karst arttigin1 ve bu proteinin koruyucu fonksiyonuna bagli oldugunu
diisiinmekteyiz.

Bramanti ve arkadaglar1 (10) 1995 yilinda liken planus teshisi konmus ve
tedavisi baglamamis 22 hastanin agiz i¢inden alinan biopsi Ornekleri ile 13 saglikli
bireyin agiz i¢inden alinan biopsi drneklerini 1s1 soku proteini agisindan incelemislerdir.
Kontrol grubu 6rneklerinden 4’inii bukkal mukoza, 8’ini diseti ve bir tanesini de
palatinal mukozadan elde etmislerdir. Arastirmacilar hem kontrol hem de liken
grubunda bazal tabakadaki keratinositlerde, HSP 27 antikoru ile orta derecede boyanma
saptamiglardir. Kontrol grubunda zayif ya da ¢ok zayif HSP 60 varlig1 goriiliirken liken
planus grubunda yiiksek HSP 60 varlig1r gordiiklerini belirtmisler, buna ilaveten liken
planus grubu ile kontrol grubunu karsilastirdiklarinda liken planus grubunda daha az
HSP 70 varligt belirlemislerdir. Arastirmacilar saglikli dokuda normalde HSP’lerin
bulundugunu, bu proteinlerin immun sistem i¢in yeni olmadiklarin1 ve immun sistem
tarafindan tanman bu proteinlerin bir otoimmun reaksiyonu stimule edemeyecegini
belirtmislerdir. Normal oral mukozadaki HSP 27, 60 ve 70 varligi, liken planus hasta
grubundaki HSP varligindan daha az olsa da aralarinda anlamli fark
saptayamamislardir. Bu sonuglar 1g1ginda arastirmacilar liken planus patogenezinde rolii
olmadigini belirtmislerdir (10).

Bramanti ve arkadaglarinin (10) ¢alismalar1 Liken Planus ile ilgili oldugundan
elde ettikleri sonuglarin tamamini bizim ¢aligmamizin sonuglart ile karsilagtirma imkani
bulamadik. Ancak kontrol grubunda bizim gibi normal diseti dokusu kullanan
arastirmacilarin HSP 27, 60 ve 70 ile ilgili elde ettikleri sonuglar bizim pozitif reaksiyon
elde ettigimiz sonuglar ile paralellik gostermektedir.

Kumamoto ve arkadaslari (59) 2002 yilinda 36 benign ameloblastoma, 5 malign
ameloblastoma ve kontrol grubu olarak ortodontik amagli ¢ekilen 7 dis germinde, iNOS
ve 1s1 soku proteinlerinin varligini aragtirmislardir. Arastirmalarinda dis germinin ig
mine epiteli hiicrelerinde zayif iNOS reaksiyonu saptamiglarken, akantamatoz tipteki
ameloblastomalarin keratinize hiicrelerindeki iNOS varliginda anlamli artig, bazal

hiicreli ve dezmoplastik ameloblastomalarda diffiiz pozitif iNOS varlig1 saptamiglardir.
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Aragtirmacilar  bu sonuglar 1s18inda  INOS’un ameloblastoma  hiicrelerinin
differansiyasyonunda rol alabilecegini ileri siirmiislerdir. Aragtirmalarinda ameloblastik
karsinomlardaki iNOS varliginin, benign ameloblastoma ve dis germlerindeki iNOS
varligindan daha yiiksek ¢ikmasi sonucunda, iNOS aktivasyonunun epitelyal
odontojenik tlimorlerin malign potansiyeli ile iligkili olabilecegini belirtmislerdir.

Kumamoto ve arkadaslar1 (59) tiim dokularda HSP 27 wvarlig1 saptarken,
ameloblastoma ile kontrol grubu epitel hiicreleri arasinda ve benign ya da malign
neoplastik hiicreler arasinda bir fark saptamamiglardir. HSP 27°nin normal gelisim ve
neoplastik odontojenik epitelin seliiler fonksiyonu i¢in vazgecilmez bir 6ge oldugunu
ileri siirmiglerdir. Arastirmacilar, tim dokularda belirgin HSP 60 varlig1 saptarken
aralarinda anlaml fark gérememislerdir. Ameloblastomalarda dis germlerine gore HSP
70 varligin1 daha yiiksek bulmalarina ragmen aralarinda istatistiksel olarak anlamli
farka rastlamamiglardir. Bu bulgular 1s1ginda HSP 70 varliginin odontojenik epitel
hiicrelerinin neoplastik formasyonunda rol alabilecegini ileri stirmiislerdir.

Kumamoto ve arkadaglarinin (59) hem benign ameloblastomalardaki keratinize
hiicrelerde hem de ameloblastik karsinomlarda istatistiksel olarak anlamli iNOS varligi
bulmalari, ¢alismamizda keratinize hiicre iceren keratokistlerin iltihap hiicreleri ve
endotelinde anlamli, epitelinde de anlamli olmasa da yiiksek iNOS varligr bulunmasi
arastirmacilarin sonuglar ile benzerlik gostermektedir. Kumamoto ve arkadaglarinin
(59) calismalarindan elde edilen sonuglara ve tiimor bilyiimesi ile yayiliminda nitrik
oksitin etkili oldugunu ileri siiren diger arastirmacilarin goriislerine dayanarak,
keratokistlerin agresif 6zelligi ve maligniteye doniis ihtimalini iNOS varliginin iltihap
hiicresi, endotel ve epitelde artmis olmasi ile agiklayabiliriz (13,29,41,72,73,78,110).

Arastirmamizda kontrol grubu, hem epitel, hem endotel, hem de iltihap
hiicrelerinde radikiiler kistlere gore anlamli olarak fazla HSP 27 varlig1 gosterirken,
keratokist epiteli radikular kist epiteline gore anlamli olarak daha fazla HSP 27 varligi
gostermistir. Ancak keratokist ile kontrol grubu arasinda HSP 27 varligi agisindan
anlaml fark bulunamamistir. Keratokist epitelinde radikiiler kist epiteline gore anlamli
olarak daha fazla bulunan HSP 27 wvarligi, molekiiliin neoplastik doniisiimde rol
alabilecegini diisiindiirmektedir. Calismamizda kontrol grubundaki HSP 27 varliginin
radikiiler kiste gore anlaml1 artis gostermesi, dis etinin dis etkenlere bagli olusabilecek

enflamasyondan kendini korumaya caligmasi ile aciklanabilir.
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Leonardi ve arkadaslar1 (64) 2002 yilinda 17 oral skuaméz hiicreli karsinom, 8
saglikll ag1z mukozasi, 6 enfekte oral mukoza ve 5 insan fetusunden alinan oral mukoza
orneklerinde HSP 27 varligim1 aragtirmislardir. Saglikli oral mukoza, gelismekte olan
oral mukozadan daha fazla HSP 27 varlig1 gosterirken, en fazla HSP 27 varligim
enfekte oral mukoza epitelinin bazal tabakasi gostermistir. Bu bulgular 1s181inda
enflamatuar stresin arttigi ortamda HSP 27’nin koruyucu ajan rolii gorebilecegini
belirtmislerdir. Oral skuam6z hiicreli karsinom Orneklerinde yiiksek oranda
differansiyasyon gosteren alanlarda HSP 27 wvarligi artis gosterirken, daha az
differansiyasyon gosteren alanlarda HSP 27 varlig1 azalmigtir. Bu bulgular 1s181inda
Leonardi ve arkadaslar1 (64) diisik HSP 27 seviyelerinin ¢evresel faktorler ile
indiiklenen mutageneze kars1 koruyucu mekanizmay1 bozacagini belirterek, oral
epitelyal displazinin oral skuamdz hiicreli karsinoma doniisiimiinii saglayabilecegini
veya doniisiimiiniin habercisi olabilecegini ileri stirmiislerdir.

Leonardi ve arkadaglar1 (64) fetusden alinan diseti, saglikli diseti ve enfekte
diseti dokularinda sadece epitel hiicrelerinde HSP 27 varligini arastirdiklarindan biz
ancak calismamizda kullandigimiz saglikli agiz epiteli, keratokist ve radikiiler kistlerin
epitelindeki HSP 27 varligim1 karsilastirma imkani bulduk. Calismamizda saglikli agiz
epitelinde artmis olan HSP 27 seviyesinin, agiz ortamina alinan yiyecek ve i¢eceklerin
olusturdugu 1s1 degisimi ve ¢igneme sirasinda olusan travma gibi etkenlerin yarattigi
enflamatuar strese karst HSP 27°nin koruyucu rolii ile ilgili olabilecegini diisiindiik. En
yiiksek HSP 27 varligim1 enfekte diseti epitelinde saptayan ve gelismekte olan oral
mukozadan saglikli mukozaya ve enfekte oral mukozaya dogru HSP 27’nin artis
gosterdigini ileri siiren Leonardi ve arkadaslarinin (64) bulgularini; ¢alismamizda
yalnizca saglikli diseti degerlendirdigimiz i¢in bizim bulgularimiz ile tam olarak
kargilagtirmak mimkiin olmamistir. Ancak ¢alismamizda agresif ozelligi bilinen
keratokistlerin epitelindeki yiiksek HSP 27 varligi, aragtirmacilarin oral epitelyal
displaziden karsinomaya doniisiimiinde ve tiimorlerde yiiksek oranda differansiyasyon
gosteren alanlarda bu proteinin arttigini gosteren bulgulari ile uyugmaktadir.

Mese ve arkadaslar1 (77) 2002 yilinda yaslar1 56 ile 89 arasinda degisen 16
erkek 24 kadin hastadan radyoterapi ve kemoterapi gérmeden Once cerrahi olarak
cikartilmis 40 oral skuamdz hiicreli karsinom dokusunda HSP 27 varligini arastirdiklari
calismalarinda dokularin yarist HSP 27 varlig1 gosterirken, diger yaris1 gostermemistir.

HSP 27 varlig1 ile lenf nodu metastaz1 ve histolojik grad siiflamasi arasinda bir
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baglanti olmadigini belirten arastirmacilar, radyoterapi ve kemoterapinin HSP 27
varhiginm etkileyebilecegini ve HSP 27’nin grad ve metastazdan bagimsiz bir tiimor
marker’1 olarak degerlendirilebilecegini belirtmislerdir.

Suzuki ve arkadaglari (115) 2007 yilinda yaslar1 36 ile 78 arasinda degisen
kemoterapi gormiis 22 erkek ve 15 kadin hastadan kemoterapi oncesi cerrahi olarak
aliman 37 oral skiiamoz hiicreli karsinom biopsi 0rnegi ve 5 normal oral mukoza
orneginde HSP 27 varligmm1 arastirmiglardir. 37 tliim6riin  31’indeki hiicrelerin
sitoplazmalarinda pozitif HSP 27 boyanmasi saptarken, kontrol grubunda daha az
olmakla beraber yine HSP 27 boyanmasi gordiiklerini bildirmislerdir. Tiimorlerin
derecesi, differansiyasyonu ve lenf nodu metastazi arasinda anlamh farka
rastlamamislardir. Sonu¢ olarak, tiimoérlerinde HSP 27 varligi bulunan hastalarin
prognozunun iyi olabilecegini belirtmiglerdir. Bu arastirmacilarin ¢aligmalarinda kontrol
grubundan elde etmis olduklart diisiik seviyedeki HSP 27 varligi, bizim kontrol
grubunda saptadigimiz istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek HSP 27 varlig ile
uyum gostermemektedir.

Connelly ve arkadaglar1 (22) 2005 yilinda 22 oral skuamoz hiicreli karsinom, 12
displazi ve 12 saglikli oral epitel dokusunda nitrik oksit ve iNOS seviyelerini
aragtirmiglardir. Oral skuamoz hiicreli karsinomlarin %90°1 kuvvetli iNOS boyanmasi
gosterirken, displazi grubunun % 50°si kuvvetli iNOS boyanmasi gostermis, normal
oral epitelin % 42’si az boyanma gosterirken, % 53’ iNOS i¢in boyanma
gdstermemistir. Oral skuaméz hiicreli karsinomlarda gériilen INOS varliginin, malign
epitelyal hiicrelerden veya indiikledigi enflamatuar yanittan kaynaklanabilecegini
belirtmislerdir. Yiiksek iNOS varlig1 ve nitrik oksit liretiminin karsinomun biiyiimesi ve
invazyonunda, angiogenik bir mekanizma ile etkili olabilecegini belirtmislerdir. Nitrik
oksitin angiogenez i¢in seliiler sinyal gorevi gordiiglinii ve timorlerde iNOS seviyesinin
karsinomun biliyiimesi, ihtiyaci olan kan dolagiminin artmast ve doku oksijen
seviyesinin azalmasi 1ile artabilecegini ileri slirmiislerdir. Skuamoz hiicreli
karsinomlarda yiiksek nitrik oksit konsantrasyonunun bir yan etkisinin de nosiseptif
reseptorlerin aktivasyonu ile agri olusumunun indiiklenmesi olabilecegini belirten
arastirmacilar timorlerde nitrik oksit ve iNOS miktarini azaltmanin tedavide ve agrinin
azaltilmasinda kullanilabilecegini ileri stirmiislerdir.

Arastirmamizda keratokistlerin endotelindeki iNOS varlig1 kontrol grubundan

daha yiiksek olmakla beraber, radikiiler kist ve apikal granulomlarin endotelindeki
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INOS varligindan istatistiksel olarak daha yiiksek bulunmustur. Tiimoriin biiylimesi
esnasinda nitrik oksitin angiogenez i¢in sinyalleme gorevi oldugunu ileri siiren Leonardi
ve arkadaglarinin (64) oral skuamdz hiicreli karsinomlardaki bulgulari, maligniteye
doniis ve invazif biiylime gosterebilen keratokistlerden elde etti§imiz sonuglar ile
benzerlik gostermektedir. Ayrica residiiel, radikiiler ve odontojenik keratokistlerden,
oral skuamoz hiicreli karsinom ve mukoepidermoid karsinomlar gelistigini bildirilen
calismalar1 goz Oniine alarak, bu kistlerden gelisen karsinomlarin mekanizmasinin
aydinlatilabilmesi icin HSP 27 ve iNOS arastirmalarinin faydali olacagi kanaatindeyiz
(13,29,41,72,73,78,110).

Brennan ve arkadaslar1 (13) 2003 yilinda patolojik kirik sebebiyle tedavi
gérmekte olan 12 meme duktal adenokarsinom, 8 akciger skuamoz hiicreli karsinom ve
7 renal adenokarsinom hastasinin, femur ve humeruslarindaki patolojik kirik
sahalarindan elde edilen 6rneklerde iNOS varligini aragtirmiglardir. Arastirmacilar 13
ornetde iINOS varligina rastlamazken, 14 6rnekte degisken derecelerde iNOS varligina
rastlamislar, metastaz bolgesi ve komsu kemik arasinda iNOS varlig1 agisindan anlaml
bir fark saptamamiglardir. iNOS’1in metastaz alanlarinin yarisinda bulunmamasini,
enzimin metastaz i¢in gerekli olmayabilecegi seklinde yorumlayan aragtirmacilar, iNOS
icin pozitif ve negatif boyanma gosteren alanlarda kemik yikimi agisindan bir farka
rastlamamuslardir.

Baldik ve arkadaglar1 (6) farede overektomi ile indiiklenen kemik kaybinda bir
¢ok kemik hiicresinde sitokin, endotoksin, mekanik stres veya fraktiir olusumu ile iNOS
tiretiminin indiiklenebilecegini belirtmislerdir. Bacaginda kirik olusturulan farenin
kallusunda iNOS’un 4-7. giinler arasi pik seviyesine ulastigini, 14. gilinde diisiik
seviyelere indigini ve 21. giinde tamamen kayboldugunu belirtmislerdir.

iNOS indiikleyebilen tiimorler ile indiikkleyemeyen tiimorler arasinda, iNOS
indiikleyen tliimorlerde tiimor biiyiimesi ve akciger metastazlarinda iki kat artisa
rastladiklarini bildiren Edwards ve arkadaslar1 (26) NOS inhibitorii olan L-NAME (NG-
nitro-L-arginine methyl ester) isimli ilacin timdér hacmi ve akciger metastazini
azalttigini ileri siirmiislerdir.

Iwasaki ve arkadaglar1 (44) 1997 yilinda insan meme kanseri tiimor hiicrelerini
enjekte ettikleri fareleri, L-NAME tedavisi goren ve gérmeyen olarak iki gruba ayirarak

aralarindaki metastaz farkini arastirmislardir. Bu arastirmanin sonucunda, L-NAME ile
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tedavi edilen deney grubunda, kontrol grubuna goére daha az metastaz oran1 ve kemik
yikimi saptamiglardir.

Iwasaki ve arkadaslarimin (44) farelerde, Edwards ve arkadaslarimin (26)
insanlarda tiimdr tedavisinde uyguladigi L-NAME isimli iNOS inhibitorii ilag¢ tedavisi
ile elde ettigi sonuglar ve Takeichi ve arkadaslarinin (122) periapikal lezyonlu dislerin
kok kanalima NOS inhibitorii ilag verilerek lezyonun farmakolojik tedavisinin
yapilabilecegi konusundaki goriisii, NOS inhibitorii ilag¢ tedavisinin ileride yiiksek iNOS
varlig1 gosteren lezyonlarin tedavisinde kullanilabilecegi fikrini kuvvetlendirmektedir.

Calismamizda HSP 70 varhiginin apikal granulomdan radikiiler kiste ve
keratokiste dogru artma egilimi gostermesi ve keratokist epitelindeki HSP 70 varliginin
radikiiler kiste gore istatistiksel olarak anlamli artig gostermesi, HSP 70 varliginin
biyolojik stres ve hiicre proliferasyonuna bagli olarak artmasi hipotezi ile uyusmaktadir
(49).

Aragtirmamizda apikal granulomlarin iltihap hiicrelerindeki HSP 60 varliginin
diger gruplara gore daha yiliksek diizeyde bulunmasi ve keratokistlerdeki iltihap
hiicrelerinden istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek ¢ikmast HSP 60’1 patojenik
mikroorganizmalara karst olusan immun yanitta rol almasi ile agiklanabilir.
Keratokistlerin epitelindeki HSP 60 varliginin hem radikiiler kist hem de kontrol grubu
epitel hiicrelerinden anlamli olarak yiiksek ¢ikmasi, HSP 60’1n immiindominant

molekiil oldugu tezini desteklemektedir (94).
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SONUC

Literatiir incelendiginde iNOS, HSP 27, 60 ve 70’in bir¢ok dokuda arastirildigi
ancak keratokistlerde arastirtlmadigi goriilmiistiir. Arastirmamiz keratokistlerde yapilan
ilk ¢alismadir.

Her ne kadar gelecekte keratokistlerde yapilacak caligmalarda degisik sonuglar
elde edilebilecek olsa da, ¢alismamizda keratokistlerin endotel ve iltihap hiicrelerindeki
iINOS diizeylerinin yiliksek olmasinin bu kistlerin agresif 6zellikleri, hizli biiylime ve
yiiksek yineleme potansiyelinin isareti olabilecegi kanaatindeyiz.

Calismamizda keratokistlerde iNOS disindaki HSP 27, 60 ve 70 tiim
parametrelerde belirgin oranda yiiksek c¢ikmistir. Bu sonuglar da, bu kistlerin agresif
biiyiimesi ve ileride maligniteye donligme potansiyelinin isareti olabilecegini
gostermektedir.

Bu konuda malign ve benign tiimorler ile karsilastirmali olarak yapilacak yeni
calismalardan elde edilecek sonuglarin degisik kistlerde, 6zellikle de keratokistlerde

tedavi protokoliinii ve tedavi sonrasi takibi belirlemede yararli olabilecegi kanaatindeyiz
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