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ABSTRACT

Cetin, O. (2017). Retrospective Evaluation of the Immunohistochemical
Staining Intensity of Ezrin and Podoplanin Levels Before and After Treatment of
Odontogenic Keratocytic Tumors Treated with Marsupialisation Method. Yeditepe
University, Institute of Health Sciences, Deparment of Oral and Maxillofacial

Surgery, Doctoral Thesis, Istanbul.

Odontogenic keratocyst shows an aggressive nature and have a high recurrence
potential. In recent years, many immunohistochemical studies have been performed for
determination of biological behavior, causes of high recurrence rates and prognosis of
odontogenic cysts and tumors. Ezrin and podoplanin are the two markers reported to be
associated with tumor aggressiveness and recurrence. The purpose of this study was to
evaluate the immunohistochemical staining intensity of ezrin and podoplanin levels in
keratocystic odontogenic tumors, which are frequently aggressive and are able to reach
to large sizes, before and after treatment with marsupialisation. Ezrin and podoplanin in
tissue samples of 13 keratocysts by immunohistochemical method were investigated.
There was no statistically significant change of the levels of cytoplasmic and membranous
podoplanin before and after marsupialisation (p>0,05). Decrement in cytoplasmic ezrin
level after marsupialisation was statistically significant (p<0,05). The level of
cytoplasmic podoplanin level was found to be statistically significantly lower before the
marsupialisation as compared to cytoplasmic ezrin level (p<0,05). But there was no
statistically significant difference between cytoplasmic podoplanin levels and
cytoplasmic ezrin levels after marsupialisation (p>0,05). There was no statistically
significant correlation between cytoplasmic podoplanin levels and cytoplasmic and

membranous ezrin levels before and after marsupialisation (p>0,05).

In our study, the marked decrease in ezrin expression after marsupialization
supports the idea that ezrin can be used as a marker in lesion aggresiveness. However, we
believe that the mechanisms and interactions of these proteins should be further
investigated so that both markers can be used as markers for determining the

aggressiveness of the lesions in odontogenic keratocysts.

Key words: Odontogenic keratocyst, marsupialisation, ezrin, podoplanin.



OZET

Cetin, O. (2017). Odontojenik Keratokistik Tiimorlerde Marsiipyalizasyon
Yontemi ile Tedavi Edilen Hastalarin Tedavi Oncesi ve Sonrasi Ezrin ve Podoplanin
Seviyelerinin iImmiinohistokimyasal Boyanma Yogunlugunun Retrospektif Olarak
Degerlendirilmesi. Yeditepe Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Ag1z, Dis, Cene

Cerrahisi AD, Doktora Tezi, Istanbul.

Odontojenik keratokist agresif yap1 gosterir ve rekiirrens potansiyeli yiiksektir.
Son yillarda odontojenik kistlerin ve tiimorlerin biyolojik davraniglarinin, yiiksek
rekiirrens  nedenlerinin  ve  prognozlarmin  belirlenmesi  amaciyla  birgok
immiinohistokimyasal ¢alisma yapilmaktadir. Ezrin ve podoplanin tiimor agresifligi ve
rekiirrens ile iligkili oldugu bildirilen belirteclerdir. Bu calismada siklikla agresif
seyreden ve biiyilk boyutlara ulasan odontojenik keratokistlerde marsiipyalizasyon
yontemi ile tedavi edilen hastalarin tedavi Oncesi ve sonrast ezrin ve podoplanin
seviyelerinin immiinohistokimyasal boyanma yogunlugu degerlendirilmesini amaclandi.
13 adet keratokist tanis1 konmus tedavi 6ncesi ve sonrast doku 6rneginde sitoplazmik ve
membrandz, ezrin ve podoplanin ekspresyonlart immunohistokimyasal ydntemle
aragtirildi. Marsiipyalizasyon oncesi sitoplazmik ve membrandz podoplanin diizeyine
gbre marsiipyalizasyon sonrasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisim goriilmedi
(p>0,05). Marsiipyalizasyon oncesi sitoplazmik ezrin diizeyine gére marsiipyalizasyon
sonrasinda  goriilen  diislis  istatistiksel olarak anlamli  bulundu (p<0,05).
Marsiipyalizasyon Oncesinde sitoplazmik podoplanin diizeyi, sitoplazmik ezrin
diizeyinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu (p<0,05). Ancak
marsiipyalizasyon sonrasi sitoplazmik podoplanin diizeyi ile sitoplazmik ezrin diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05). Marsiipyalizasyon
oncesinde ve sonrasinda sitoplazmik podoplanin diizeyi, sitoplazmik ve membrandz ezrin
diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmadi (p>0,05).
Caligmamizda marsiipyalizasyon sonrasinda ezrin ekspresyonunda goriilen belirgin diisiis
lezyon agresifliginde ezrinin belirte¢ olarak kullanabilecegi goriisiinii desteklemektedir.
Ancak her iki belirtecin birlikte odontojen keratokistlerdeki ekspresyonlarinin lezyonun
agresifliginin belirlenmesinde kullanilabilecek bir belirte¢ olabilmesi i¢in bu proteinlerin
mekanizmalarmin ve karsilikli etkilesimlerinin daha ileri arastirmalarla gelistirilmesi
gerektigini diistinmekteyiz.
Anahtar kelimeler: Odontojenik keratokist, marsiipyalizasyon, ezrin, podoplanin.
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1. GIRIS ve AMAC

Odontojen epitel veya epitelin artiklarindan koken alan odontojenik
keratokistikler (OK) klinik olarak destriiktif ve agresif davranis sergilemeleri, yiiksek
niiks oranlar1 ve epitellerindeki yiiksek proliferatif potansiyelleri ile diger odontojen kist
tiplerinden ayrilirlar. OK’nin niiks etme potansiyeli ve biiyiikk boyutlara ulasabilme
ozellikleri ile benign bir neoplazi gibi biyolojik davranis gostermesinden dolay1 Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan 2005 yilinda kemik ici selim neoplazma olarak
siniflandirilmiglar ve odontojenik keratokistik tiimor olarak adlandirilmistir. Ancak 2017
yilinda yapilan yeni siniflandirmada, OK’nin bir neoplazm olarak adlandirilmasi
gerektigini destekleyecek yeterli kanit bulunmadigindan kist siniflamasina tekrar alinarak

odontojenik keratokist olarak adlandirilmistir.

Son yillarda odontojenik kistlerin ve tiimorlerin biyolojik davranislarinin, yiiksek
rekiirrens nedenlerinin ve prognozlariin belirlenmesi amaciyla yapilan caligmalar
giderek artmakta ve Onem kazanmaktadir. Bu calismalarda kist duvarinda artmig
fibrinolitik ve mitotik aktivitenin ve yliksek epitelyal proliferasyonun OK’nin agresif
biiyltimesinde etkili oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica bazal tabakadan bag dokusuna dogru
izlenen tomurcuklanma uydu kist veya daughter kist ad1 verilen mikrokistlerin de ytliksek

niiks oranlar ile iliskili oldugu diigiiniilmektedir.

OK’nin etyolojisi ve olusum mekanizmalar1 halen tam olarak anlasilamamaistir.
Bu lezyonlarin patogenezlerinin ve biyolojik davranislarinin anlagilmasi tani ve tedavi
yontemlerinin de gelismesine olanak saglayacaktir. OK tedavisinde eniikleasyon,
kimyasal ve fiziksel yardimci tedavi yontemleri 1ile birlikte eniikleasyon,
marsiipyalizasyon ve rezeksiyon gibi pek cok konservatif ve radikal tedavi yontemleri
onerilmesine ragmen etkili bir tedavi yontemi heniiz belirlenememektedir. Ozellikle
lezyonun biiyiik oldugu durumlarda marsiipyalizasyon ile lezyonun kiigtiltiilmesini
takiben entikle edilmesinin kistin agresif yapisini degistirebilecegi ve niiks olasiligin
azaltabilecegi bildirilmistir. Marsiipyalizasyon sonrasi kist epitelinin kalinliginin arttig
bunun da eniikleasyon sirasinda epitelin yirtilmadan tam olarak ¢ikartilmasina olanak
sagladig caligmalarda gosterilmistir. Marstipyalizasyon sonrasi patolojik degisikliklerin
kist basincinin azalmasindan ve enflamasyondan kaynaklandigi yapilan c¢alismalarda

bildirilmistir. Basing degisikligi ile birlikte enflamasyonun kemigin rezorpsiyonuna ve



lezyonun ekspansiyonuna yol agan interleukin-la (IL-1 o)’nin inhibisyonuna neden

oldugu ileri siirilmiistiir.

Geleneksel histolojik inceleme yontemlerine alternatif olarak gelistirilen
immunohistokimyasal yontemler ileri tan1 ydntemlerden birisidir. Immiinohistokimya,
patoloji alaninda lezyonlarin histopatogenezine 11k tutmakta ve tanilarin daha dogru
konulmasina yardimci olmaktadir. Arastirmacilar, teshis koymada zorlanilan bir¢ok
vakada immiinuhistokimyasal yontemin, geleneksel histomorfometrik, histokimya ve
elektron mikroskobu calismalarina gore belirgin avantaji bulundugunu belirtmektedir.
Dis hekimligi ve oral patolojide de immunohistokimyasal yontemler giiniimiizde siklikla

kullanilan yontemler arasindadir.

Son yillarda immiinohistokimyasal yontemlerdeki gelismeler odontojenik
kistlerin ve odontojenik tiimorlerin biyolojik davranis karakteristiklerinin  ve
prognozlarinin belirlenmesi amaciyla da kullanilmaktadir. Viicudun diger kisimlarindaki
lezyonlara uygulanmis olan immunohistokimyasal c¢alismalar, ¢ene yliz ve agiz
bolgesindeki lezyonlarin tanisinda da uygulanmaktadir. Calismalarda odontojenik
kerotokistik lezyonlarin hiicresel 6zellikleri arastirilmis ve histogenetik mekanizmalarla

ilgili gorisler ileri stirtilmiistiir.

Podoplanin (PDPN) o6zellikle lenfatik endotelyal hiicreler tarafindan eksprese
edilen 36-43-kDa miisin tip transmembran proteinidir. insanda, farelerde, tavsanda,
kopeklerde homolog tiirevleri bulunmaktadir ve organ gelisimi, hiicre motilitesi,

tiimorogenez ve metastaz gibi degisik cesitli fonksiyonlar1 bulunmaktadir.

Podoplanin gelismekte olan dis germinin epitelyal hiicrelerinde ve benign

epitelyal tlimorlerin odontojenik epitelinde tespit edilmistir.

Benign odontojenik tiimoérlerde PDPN ekspresyonu iizerinde ¢aligmalar
yapilmaktadir. Bu ¢aligmalarda ameloblastomalarda invazyon alanlarinda, kerotokistik
odontojenik tiimorlerde, adenomatiod odontojenik tiimorlerde ve kalsifiye epitelyal
odontojenik tiimorlerde podoplanin immiin boyamasi gdsterilmistir. Ancak, bu
tiimorlerin santral epitelyal alanlarinda ya ¢ok az ya da negatif podoplanin boyamasi
saptanmistir. Ayn1 sekilde ameloblastomalarin skuamoéz metaplazi gosteren alanlarinda,
akantomatdz ve graniiler hiicrelerinde ve OK’nin supra-bazal katmaninda podoplanin

boyamasi negatif bulunmustur.



Podoplanin ekspresyonu parakeratinize odontojenik keratokist olgularinda
ortokeratinize odontojenik kiste (OOK) gore daha yiiksek tespit edilmis ve bu durum
parakeratinize OK’nin daha fazla neoplastik karaktere sahip olmasina baglanmistir.
Gelismekte olan dis germlerinde, yetiskin dislerinde ve kistik odontojenik
lezyonlarindaki podoplanin varligi, bu proteinin hiicre adezyonunda, epitelyal-
mezenkimal geciste, invazyonda ve kistik odontojenik lezyonun ekspansif biiyiimesinde

rol aldigin1 diistindiirmektedir.

Aktin sitoskeleton diizenlenmesi yoluyla podoplanin ile indiiklenmis hiicre
motilitesi, ERM (ezrin, radiksin, moesin) protein ailesinin bir tiyesi olan sitoplazmik ezrin

ile olan etkilesime bagimli gériinmektedir.

Ezrin, 1982 yilinda, p81 adiyla EGF uygulanmasina sekonder olarak tirozin
fosforilasyonuna ugrayan bir protein olarak tespit edilmistir. Hiicre membrani ile aktin

proteini arasinda baglayici olarak gérev yapmaktadir.

Bas boyun skuamoz hiicreli karsinomlarda ezrinin tiimor progresyonunda ve
neoplastik hiicrelerin metastatik davranisinda anahtar molekiil oldugu belirlenmistir.
Podoplanin gibi ezrin de kotii prognoz ile iliskili bulunmustur. Yapilan ¢alismalarda,
ezrinin oral mukozanin stratum spinozum tabakasinda yogun olarak eksprese edildigi
gosterilmistir. Ayrica keratokistik odontojenik tiimorlerde yogun sekilde sitoplazmik
ezrin ekspresyonu gosterilmis ve 6zellikle sitoplazmik ezrinin epitelyal bazal laminada

yogun sekilde eksprese edildigi bildirilmistir.

Bu calismanin amaci, siklikla agresif seyreden ve biiylik boyutlara ulasan
odontojenik keratokistiklerde marsilipyalizasyon yontemi ile tedavi edilen hastalarin
tedavi Oncesi ve sonrasi ezrin ve podoplanin seviyelerinin immiinohistokimyasal
boyanma yogunlugunun degerlendirilmesidir. Boylece bu kistlerin kemik iginde genis
yikimlar yaparak biiyiikk boyutlara ulasabilmelerinde bu belirteclerin rol alip almadigi

anlasilmaya calisilacaktir.



2. GENEL BILGILER

Bag dokusu kapsiilii ve yassi epitelle ¢evrili, igerisinde s1vi veya yari s1vi materyal
ihtiva eden c¢ogunlukla sonradan gelisen patolojik yer kaplayici lezyonlara Kkist
denilmektedir. Kistlerin dis ve dis yapilari ile alakali olanlarina odontojen kist denirken,
bu yapilarla iligkili olmayanlarina nonodontojen kist denilmektedir. Cene yapisinda epitel
kalintilar1 viicudun diger kisimlarina gore daha fazla oldugundan kistler en sik ¢ene

bolgesinde izlenmektedir (1).

Odontojenik ifadesi, dis yapilarindan gelisen her tiirlii kavrami belirtmektedir.
Odontogenezis -dis gelisimi- agiz ektodermi, mezoderm ve noral krista hiicreleriyle
gerceklesir. Dis minesi, agiz boslugu ektoderminden, diger tiim dokular mezoderm ve

noral krista hiicrelerinden koken alan ¢evre mezenkiminden farklilasir (2).

Mekanik travma, enflamasyon, sistemik hastaliklar, yas veya bdlgesel
damarlanmanin artmasi gibi durumlarin epitel ¢ogalmasini tetikleyerek kistik

lezyonlarin olusumunda rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (3).

Kistlerin meydana gelisi ile ilgili degisik teoriler olmakla birlikte kist

olusumundan ve biiyiimesinden ii¢ ana faktor sorumlu tutulmaktadir:

1.Epitel ve bag dokusu kapsiilii proliferasyonu: Pulpa yoluyla gelen enfeksiyonun
neden oldugu irritasyon, malassez epitel artiklarinin ¢ogalmasina ve periodontal kistlerin
olugsmasina neden olur. Odontojen kistler malessez epitel artiklarindan baska dis germi,
dis kuronunun mine epiteli, dental lamina artiklar1 ve agiz epitelinin bazal tabakasinin
proliferasyonunun sonucunda da olusabilmektedir. 1-2 cm capindaki ufak kistler, bu

irritasyonlar ortadan kalkinca cerrahi miidahaleye gerek kalmadan gegebilmektedir.

2 Kist stvilarimin hidrostatik etkisi: Bolge anatomisinin elverdigi 6lciide, kistin

icindeki basincin artmasina bagl olarak, kistlerin biiytidiigli ve gelistigi belirtilmektedir.

3.Kemik rezorpsiyonu faktorii: Kistler kemigi rezorbe eden prostoglandin E2 ve

E3 benzeri maddeleri de salgilamaktadirlar (1,4,5).



2.1. Odontojenik Keratokistik
2.1.1. Tanmim

[k kez 1956 yilinda Philipsen tarafindan tanimlanan odontojenik keratokist 2005
yilinda DSO tarafindan keratokistik odontojenik tiimor (KOT) adin1 almistir. OK benign
(iyi huylu), uni- veya multikistik, odontojen orijinli, parakeratinize ¢ok katli yass1 epitelle
kapli intraossedz (kemik ici yerlesimli) timor olarak tariflenmis ve agresif ve infiltratif
davranis acisindan da potansiyeli olabilecegi belirtilmistir (3,6). Multiple olmasi
genellikle kalitimsal nevoid bazal hiicreli karsinom sendromu (NBHKS) ile
iligkilendirilmistir (7). 1967 yilinda Toller klinik davranisindan dolayr odontojenik
keratokistleri kist degil de benign tiimorler olarak adlandirmanin daha dogru olacagini
belirtmistir (8). Alfhors ve ark. ise 1984 yilinda OK’nin gercek benign kistik epitelyal
neoplazi olarak kabul edilmesini 6nermistir (9). DSO tarafindan 2005 yilinda odontojenik
timorler i¢in yeni bir smiflama yaymmlanmis ve odontojenik keratokistikler yeni
simiflamaya gore odontojenik epitel igeren benign lezyonlar icerisinde yer almistir (10).
Ancak 2017 yilinda yapilan yeni smiflandirmada, KOT’un bir neoplazm olarak
adlandirilmas1 gerektigini destekleyecek yeterli kanit bulunmadigindan KOT kist
siiflamasina tekrar alinarak Odontojenik Keratokist (OK) olarak adlandirilmistir (11).

DSO’niin yeni siiflamasinda benign odontojenik tiimérlerin alt gruplarinda
birka¢g Onemli degisiklik yapildigr goriilmektedir. 2005 yilinda benign tiimorler
“odontojenik ektomezenkim i¢cermeyen, olgun ve fibr6z stromali odontojenik epitel, sert
doku olusumu ile birlikte olan ve olmayan odontojenik ektomezenkimli odontojenik
epitel ve odontojenik epitelli veya epitelsiz mezenkim ve/veya odontojenik
ektomezenkim” olarak gruplara ayrilmisti ancak bu gruplamanin fazla kompleks
olmasindan dolayr 2017 siniflamasinda sadece epitelyal, mezenkimal ve mikst
odontojenik tiimorler olarak 3 gruba ayirmislardir (10,11). 1992 yilindaki siniflamada
odontojenik kistler baslig1 altinda yer alan odontojenik keratokistin parakeratotik tipi,
DSO’niin 2005 smniflamasinda benign odontojenik tiimdrler arasinda “keratokistik
odontojenik tiimdr” adiyla (OK) yer almaktadir (2,10). Terminolojideki bu degisikligin
sebebi parakeratinize odontojenik keratokist’in benign kistik bir lezyondan ziyade gercek
bir neoplazi gibi biyolojik davranis gosterdiginin gozlenmis olmasidir. Ancak,
ortokeratinize odontojenik keratokist (OKK) bu siniflamanin disinda tutulmustur (3).

Odontojenik kistler i¢inde smiflandirilan parakeratinize tipe gore daha nadir goriilen
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OKK’in niiks potansiyeli daha azdir ve NBHKS ile iliskili degildir (12). 2017 yilinda

yapilan yeni siniflandirmada her iki tipte odontojen kistler i¢cinde yer almaktadir (Tablo

2.1) (11).

Tablo 2.1: DSO tarafindan 2017 yilinda yaymlanan odontojenik tiimérlerin, kistlerin ve

iligkili lezyonlarin siniflandirilmasi (11).

Malign odontojenik

Benign odontojenik

Odontojenik Kistler

Primordial odontojenik
timor

Odontoma

Odontoma, kompound
tip

Odontoma, kompleks
tip

Dentinogenik hayalet
hiicreli timor
Odontojenik fibroma
Odontojenik
miksoma/miksofibroma
Sementoblastoma
Semento-ossifying
fibroma

timorler timorler

Ameloblastik Ameloblastoma Dentigeroz kist

karsinoma Ameloblastoma, Odontogenic keratokist
Primer intraosseoz unikistik tip Lateral periodontal ve
karsinoma Ameloblastoma, botryoid odontojenik kist
Sklerozan odontojenik | ekstraossedz/ periferal | Gingival kist

karsinoma tip Glandiiler odontojenik kist
Berrak hiicreli Metastastaz yapan Kalsifiye odontojenik kist
odontojenik (malignant) Ortokeratinize odontojenik
karsinoma ameloblastoma kist

Hayalet hiicreli Skuamdéz odontojenik Nasopalatin kist
odontojenik timor Kondrosarkoma
karsinoma Kalsifiye epitelyal Gl

Odontojenik odontojenik timor G2/3

karsinosarkoma Adenomatoid Mesenkimal

Odontojenik odontojenik timor kondrosarkoma
sarkomalar Ameloblastik fibroma Osteosarkoma, NOS

Intraosseoz 1yi differensiye
osteosarkoma
Kondroblastik
osteosarkoma

Parosteal osteosarkoma
Periosteal osteosarkoma
Kondroma

Osteoma

Yenidoganin melanositik
noroektodermal timori
Kondroblastoma
Kondromiksoid fibroma
Osteoid osteoma
Osteoblastoma
Desmoplastik fibroma
Ossifying fibroma
Fibroz displazi
Semento-ossedz displazi
Osteokondroma




2.1.2. Etiyopatogenez ve Histoloji

Odontojenik tiimorler dis tacinin incelmis epitelinden, Hertwig kok kilifi kalintist
olan Malassez’in epitel artiklarindan, dental laminanin kalintis1 Serres’in epitel
kalintilarindan veya dis germini olusturan mine organi, dental papilla ve dental keseden

gelisir (13).

Arastirmalarin ¢ogunda koken aldigr epitelin 6zellikle dental lamina ve dental
lamina artiklar1 ile agiz mukozasinin bazal tabaka hiicreleri oldugu gosterilmistir.
Ozellikle ramusun ¢ikan kisminda dis germinin olmamas1 ve bu alandan OK gelismesi
nedeni ile Stoelinga koken aldigi doku olarak yilizey epiteli kaynakli bazal hiicre
dallanmalarin1 ve bazal hiicre gelisimi sirasinda meydana gelen anormallikleri
gostermistir. Bu nedenle uygulanacak tedavilerde mutlaka yiizey epitelinin de eksize

edilmesini 6nermistir (14,15).

Matiir adaciklarin dental laminadan, immatiir adaciklarin da bazal tabaka
dallanmalarindan gelistigi bazi arastirmacilar savunsa da kist duvarinda yerlesimli epitel

adaciklarinin kesin nereden koken aldigi konusunda ortak bir goriis belirtilememistir.

(16).

OK karakteristik olarak 8-10 hiicre sirasina sahip, kolay dagilan, cok katli
keratinize yassi epitelle ¢evrili bag dokusundan olugsmaktadir. Bag dokusu ve epitel arast
diizdiir. Iki yap1 arasinda sik1 bir baglanti bulunmadigindan cerrahi sirasinda bu iki yapi
kolayca ayrilabilir. Liimene ait yiizeyde dalgali veya kivrimli goriintii veren, basik,
parakeratotik epitelyal hiicreler goriiliir (17). Keratin tabakast OK i¢in neredeyse
karakteristiktir (Resim 2.1). Kist enfekte olursa bag dokusundan gelen uyaranlarin etkisi
ile epitel dokusu bag dokusu igerisine uzantilar gelistirebilir. Igerisinde gogunlukta
keratinize ya da transuda niteliginde saydam bir siviyla veya mikroskobik olarak
keratinize debristen olusan, peynirimsi bir materyalle dolu olabilir. Mikroskobik olarak

ince fibro6z duvar, iltihapsal infiltrasyondan yoksundur (16,17).

Epitel tabakasi ve bitisiginde yer alan bag doku ile arasinda etkilesim oldugunu
gosteren diigiikk ve kesintili laminin ve kollajen 4 boyamas1 gozlenmektedir. Bununla
birlikte proliferasyon belirteglerinden Ki-67, proliferating cell nuclear antigen (PCNA)
ve daha anlamli olan p53 diger odontojenik kistlerden farkli olarak suprabazal

boyamalarda gozlenebilmektedir (18-21).



Resim 2.1: OK’nin tipik histopatolojik goriiniimii (H&E, x200).

OK ortokeratinizasyon ve parakeratinizasyon olmak iizere iki tip keratinizasyon
gostermektedir (12). Parakeratinize tipin niiks potansiyeli ortokeratotik tipe gore daha
fazladir ve NBHKS ile iliskili olabilir (22). Ortokeratinize keratokistte (OKK) epitel,
kalin bir ortokeratin tabakayla cevirilidir ve graniiler tabaka belirgindir. Graniiler tabaka
daha diiz olup bazal tabakadan ¢ikint1 izlenmez. Bazal tabaka diiz hiicrelerden veya
kiiboidal hiicrelerden olusur. Ortokeratotik tipte polarize veya palisad c¢ekirdekler
goriilmezken parakeratotik tipte polarize ¢ekirdekli kiiboidal ve kolumnar hiicrelerden

olusan bazal tabaka mevcuttur (23).

Parakeratotik tipin bazal tabakasinda bag dokusuna uzanan tomurcuk seklinde
yapilar bulunur (Resim 2.2). Bu tomurcuklar displastik ve diskeratotik o6zellikler
gosterebilir. Bu yapilarin igerisinde olusan mikrokistler veya uydu kistler olgularin
yaklagik dortte birinde goriilebilmektedir. NBHKS’da bu oran daha fazladir (24-26).
Rekiirrens olgularinda uydu kist oranmin %18 oldugu bildirilmistir. OKK’nin gémiilii

dislerle birlikte goriilme siklig1 %75,7 iken parakeratotik tipin %47,8dir (22).



Resim 2.2: Parakeratotik tipte OK (H&E, x200).

OOK genellikle asemptomatik, alt ¢ene arka bdlgede lokalize, radyografide
genellikle unilokiiler kii¢iik radyoliisent lezyonlar seklinde goriiliirler. OKK’larda niiks
nadirdir ve nevoid bazal hiicreli karsinoma sendromu ile iligskisi saptanmamistir. Bu
kistler, parakeratinize odontojen keratokistlerden daha az agresiftirler ve konservatif

tedavilere yanitlar1 daha iyidir (12).

Parakeratinize tip agresif ve hizli biliylime kapasitesi, yiiksek niiks potansiyeli ve
yiiksek proliferasyon gostermektedir. Alt ¢genenin arka bolgesi ile ramusun iist bolgesinde
goriiliir. Kiiciik olanlar genellikle asemptomatiktir ve rutin radyografik muayeneler
sirasinda ortaya ¢ikartilmaktadir. Daha biiyiik olanlar ise agri, siglik, drenaj gibi belirtiler

verebilirler. Biiyiik kistler nadiren belirti vermeyebilir (17).
2.1.3. Epidemiyoloji

Odontojenik keratokistler genede goriilen tiim kistlerin %3-11"ini olusturmaktadir

(25). OK’nin toplumda goriilme oranina bakildiginda erkek/kadin orani1 1,5:1 olarak tespit

edilirken daha ¢ok beyaz irkin hastaligi oldugu goézlenmistir. Erkek baskinligi Dogu
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Asya, Latin Amerika ve Bati iilkelerinde gozlenirken Latin Amerika grubunda bu

baskinlik oldukga diisiik diizeyde saptanmistir (12).

MacDonald-Jankowski’nin 2011 yilinda yayinladig: sistematik derlemede 1990
yilindan onceki ¢aligmalarda yillik insidans %7,68 saptanirken, 1990 yilindan sonraki
calismalarda %5,17’e gerilemistir. OK en sik olarak 3. dekatta saptanirken ilk dekatta
kadinlarda daha fazla, ikinci ve diger dekatlarda erkeklerde daha fazla oldugu gosterilmis
(12). En geng olgu Eryi1lmaz ve ark.’nin bildirdigi calismada 5 yas olarak tespit edilmistir
(25).

En 6nemli karakteristik 6zelligi siingerimsi kanallar boyunca biiyliyerek ¢ok az
kortikal ekspansiyona sebep olmasidir. Bunu agiklamak i¢in ¢ok fazla ve gesitli teoriler
One siiriilmiistiir. Bunlar arasinda intraluminal hiperozmolarite, aktif epitelyal
proliferasyon, kist duvarinin kollajendz aktivitesi ve keratinositler tarafindan interlokin 1
(IL-1) ve Interlokin 6 (IL-6) sentezi yer almaktadir. Bunlar interaktif fibroblastlar
tarafindan keratosit biliylime faktorii ve tiimor nekrozis faktor (TNF) salgilanmasini
indiiklemekte, bu da prostaglandin seviyesinde artisa ve paratiroid iliskili protein
ekspresyonunun artmasina sebep olmaktadir. Ayrica IL-1 gibi inflamatuvar sitokinlerin
epitelyal hiicrelerden salinimi1 osteoklastogenezi aktive ederek lezyon etrafindaki kemikte

rezorbsiyona sebep olmaktadir (9-12).

Lizozom bagimli katabolik siire¢ -otofaji- hiicresel proteinlerin ve organellerin
yikimina sebep olarak tiimor biiylimesini diizenlemektedir. Bu siire¢ de ATP ve
makromolekiil sentezi i¢in aminoasit, niikleotit ve lipid saglamaktadir. Tiimor gelisimi
siirecinde aktive olan otofaji antiapoptoz ve tiimor hiicrelerinin ¢ogalmasinda oldukca

onemli bir yere sahiptir (27).
2.1.4. Lokasyon

Alt cenede list ceneye gore 2 kat daha sik izlenmektedir. En sik goriildiigii bolge
angulus ve ¢ikan ramus bdlgesidir. Ust ¢cenede ise en ¢ok 3. molar dis bolgesinde gériiliir.

Nadir olarak temporomandibular eklemden koken alan olgular da gosterilmistir (25,28).

Alt ¢ene lezyonlar1 orta hatt1 gecebilirken, {ist cene lezyonlar burun tabanini ve

siniisleri kapsayabilmektedir (29).
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Her ne kadar intraossedz lezyonlar olarak degerlendirilse de dis eti yumusak
dokusunda mandibulanin kanin disi bolgesinde periferal yerlesimliler de gosterilmistir

(30-32).
2.1.5. Klinik

OK boyutlar kiigiik oldugu zaman genellikle asemptomatiktir ve rutin dental
muayenede tespit edilebilir. Semptomatik oldugunda ise OK klinik olarak sislik ile
kendini gosterir. Sislige, siklikla olmamakla birlikte agr1 da eslik edebilir (7,28).

Klasik olarak kemigin mediiller alaninda kemik ekspansiyonuna sebep olmadan
anteroposterior ydnde biiyiime gdsterir. Bu da kemikte ekspansiyona sebep olur. Ust cene
lezyonlarinin %30’unda ve mandibular lezyonlarin %50’sinde bukkal ekspansiyon

gozlenir (28).

Kist epitelindeki kollajendz aktivitenin rezorbsiyon 6zelligi sayesinde lezyonun

kemikte ekspansil biiylimesi kontrol edilmektedir (33).
2.1.6. Tan

Enfekte olmadigi siirece diizgiin sinirli, radyolusent lezyonlar seklinde
radyografik olarak goézlenebilmektedir. Siklikla unilokiilerdir ancak biiylik lezyonlar
multilokiiler olabilir. Lezyonlarin %25 ile %40’inda siirmemis dis lezyonun igerisinde

yer almaktadir (34).

OK’lar komsu dislerde yer degisikliklerine neden olmakla birlikte kokte
rezorbsiyona nadiren sebep olur. Maksiller lezyonlar mandibular lezyonlara gore daha
kiiciik gézlenmektedir, ancak maksillanin siingerimsi yapisi nedeni ile yaygin biiyiime
gosteren lezyonlar da goriilebilmektedir. Intraossedz alanda siingerimsi kemikte biiyiime
gostermesi ve boylece belirgin korteks ekspansiyonu yapmamasi sayesinde radikiiler ve

dentigeroz kistlerden ayrilabilmektedir (7).

OK tanisinda klinik ve radyolojik tetkiklerin yaninda ozellikle kiiciik kistlerde,
gomiilii dis varliginda folikiil genisliginde histolojik incelemenin yapilmasi
onerilmektedir. Kesin tani i¢in radyolojik bulgular yeterli degildir (Resim 2.3).

Histopatolojik tan1 mutlaka gereklidir. Radyolojik olarak ayirici tanida; adenomatoid
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odontojen tiimor, dentigeréz kist, odontojen miksom, ameloblastik fibrom,

ameloblastom, travmatik kemik kisti, anevrizmal kemik kisti vb. lezyonlar yer alir (35).

Resim 2.3: Alt ¢cene gomiilii yirmi yas disi ile iligkili biiyiik boyutlu OK.

OK’nin tanist konulurken radyografik ve klinik 6zellikleri dikkate alinmaktadir,
ancak Ozellikle boyutlar1 kiiclik kistler ve gomiilii dislerde histopatolojik ileri
degerlendirilme yapilmalidir. Kesin tanis1 biyopsi sonrasi histolojik inceleme ile konur.
Kalic1 paraffin boyali serilerde, tan1 konulurken, cerrahi biyopsi esnasinda frozen serilerle
de konulabilmektedir. Ancak frozen ile konulan tanilarda, teknikteki yetersizliklere bagl

olarak %35 oraninda hata gozlenebilmektedir (36).

S1v1 aspirasyonundaki protein miktarina gore tani1 konulmaya ¢alisilmistir. Bu
metodda mikroskop altinda keratin gozlenebilmekte ve sivi analiz edildiginde protein
miktarinin (<4,0 g/100 ml) dentigerdz kistle benzer yogunluktaki seruma gore (7,1 g/100
mL) ve ameloblastomaya gore (5,5 g/100 ml) diisiik oldugu gosterilmistir (37).

Odontojenik  kistlerin  6zellikle de OK’larin neoplastik potansiyelleri
bulundugundan erken taniya yonelik immiinohistokimyasal ve biyokimyasal pek cok
teknik kullanilmaktadir. OK’larin proliferatif ve apoptotik belirtegler ile tanisal
etkilerinin incelendigi bir¢ok ¢alisma mevcuttur. Klasik proliferasyon belirteci olan Ki-
67 ekspresyonu, hem proliferatif hem de apoptoz etkinliginin belirlendigi p53

ekspresyonu ve Bcl-2 sik kullanilan belirteglerdir.
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Baghaei ve ark.’lar1 parakeratotik ve ortokeratotik OKC’lerde Ki-67 belirtecini
karsilastirmiglar ve Ki-67 antijenininin parakeratotik tipte daha fazla oldugunu rapor

etmislerdir (38).

Do Kyung Kiml ve ark. 16 gomiilii dis igceren OK (folikiiler), 16 gomiilii dis
icermeyen OK (ekstrafolikiiler) ve 10 dentigerdz kistte Ki-67 seviyesinin belirlenmesi
amactyla yaptiklart c¢alismada; folikiiler OK’da, dentigerdz kistlere gore Ki-67
seviyesinin yiiksek oldugunu ve siklikla Ki-67 immiinreaktivitesinin suprabazal tabakada

ve dentigerdz kistte ise bazal tabakada yogunlastigini bildirmislerdir (39).

Rangiani ve Motahhary, OK ve OOK {izerinde yaptiklari ¢aligmada Bax ve Bcl-2
protein saliimlarini inceledikleri OK olgularinda Bcl-2 imminpozitif hiicrelerin bazal
tabakada yogunlastigini ancak OOK’larda immiinpozitif hiicrelerin saptanmadigini, Bax
proteininin ise her kistte duvar boyunca gozlendigini rapor etmislerdir. Her iki kistin
farkli yapilar olarak degerlendirilmesinin daha dogru olacagini ve OK’nin kistik tiimor,
OOK’nin ise agresif olmayan kistik lezyon olarak tanimlanmasi gerektigini

savunmuslardir (40).

Piatelli ve ark. dentigerdz kist, 20 radikiiler kist ve 14 OK’da Bcl-2 protein
salmimlarin1 inceledikleri c¢aligmasinda, dentiger6z ve radikiiler kistlerde Bcl-2
ekspresyonunun negatif olmasina ragmen, OK olgularinin %50'sinin bazal tabakada
pozitif ~ izlendigini  rapor  etmislerdir. = Enflamasyon  bdlgelerinde  Bcl-2
immiinreaktivitesinin 6nemli derece azaldigini, Bel-2 pozitifliginin OK ve diger kistlerin

ayriminda énemli bir belirteg oldugunu bildirmektedirler (41).
2.1.7. Tedavi

Yiiksek rekiirrens nedeni ile OK’nin tedavi secenekleri tartismalidir. Ancak
rekiirrens riskinin en diisiik oldugu ve minimum morbiditeye sebep olan yontem tam
olarak bilinmemektedir (14,36). Kiiretajl1 veya kiiretajsiz eniikleasyon veya
marsiipyalizasyon konservatif tedaviler arasinda yer alirken, periferal osteotomi,
Carnoy’s sollisyonu ile kimyasal kiiretaj, kriyoterapi, veya elektrokoter ve rezeksiyon

agresif radikal cerrahi tedaviler arasinda yer almaktadir (7,42).

Keratokistin tedavi se¢iminde gbz onilinde bulundurulmasi gerekli faktorler;

hastanin yasi, lezyonun biiytikliigli ve lokalizasyonu, yumusak doku ile olan iliskisi,
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tedavi gegmisi, rekiirrens olup olmamasi ve lezyonun histolojik tipidir. Tedavide amag

minimum rekiirrens orani ve minimum morbiditedir (42).

En sik uygulanan tedavi segenegi eniikleasyon ve kiiretajdir. Biliyiikk boyutlu
kistlerde ise marsiipyalizasyon sonrasinda eniikleasyon uygulanmasi Onerilmektedir

(42,43).

Morgan ve ark. cerrahi tedavileri konservatif ve agresif olarak ayirmistir.
Konservatif tedavi kiste yonelik oldugundan kiiretajli veya kiiretajsiz eniikleasyon,
marsiipyalizasyon bu grupta yer almaktadir (44). Konservatif tedavi anatomik yapiy1

(disleri) korudugundan 6zellikle geng hastalarda avantajlidir (45).

Zhao ve ark. genglerde goriilen ve kortikal tabakanin inceldigi biiyiik lezyonlarda
kirik riskini onlemek i¢in konservatif tedavi yaklagimlarindan olan marsiipyalizasyon

yonteminin uygulanmasi gerektigini 6nermislerdir (46).

Habibi ve ark. karigik dislenme doneminde olan ¢ocuklarda agresif tedavi
yontemlerinin dis gelisimi ve siirme prosesi lizerinde olumsuz etkileri olabileceginden

konservatif tedavilerin diistinlilmesi gerektigini bildirmektedirler (47).

OK’nin yiiksek rekiirrens olasiligi nedeniyle rekiirrens ihtimalini azaltmak i¢in
tek par¢a halinde c¢ikarilmasi gerektigini bildirmislerdir (48). Epitel adalarinin ve
mikrokistlerin mukoza icerisinde de olabilecegi gz Oniine alinarak kisti 6rten mukoza

tabakasinin da tam olarak ¢ikartilmasi 6nerilmektedir (49).

Kemik yapinin, yumusak dokunun ve dislerin korunmasi konservatif tedavinin en

onemli avantajlaridir ve rekonstriiksiiyon gereksinimini de ortadan kaldirmaktadir.

Agresif tedavide OK’nin tiimoral dogasina yonelik periferal ostektomiyi, Carnoy
soliisyonuyla kimyasal kiiretaj veya enblok rezeksiyonu kapsayan yontem
kullanilmaktadir. Agresif yontemler daha ¢gok NBHKS vakalarinda, biiyiik OK’larda ve

rekiirrens gosteren olgularda onerilmektedir (45).
2.1.7.1. Eniikleasyon

Eniikleasyon, kemikten lezyonun tamamen c¢ikarilmasidir. Lezyonun tamamen

c¢ikarilmasi sayesinde tiim lezyon histopatolojik olarak incelenebilmektedir (44,50).
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Ince, kirilgan epitel siras1, cerrahin sinirli operasyon tecriibesi ve becerisi, kortikal
perforasyon, komsu yapilart korumaya ¢alisma OK’nin tamamen ¢ikarilamamasia neden

olmaktadir (51).

Cerrahi olarak eniikleasyon karari alindiginda disli alana ayrica dikkat etmek
gerekmektedir. Geride patolojik doku birakmamak amaciyla gerekirse digin de
¢ikarilmasi diigiiniilmelidir. Genel olarak epitelyal adaciklarin ve mikrokistlerin geride

kalmamasi1 amaciyla bitisik mukozal yap1 da eksize edilmektedir (21).

OK’nin  basit eniikleasyonundan sonra yapilan klinikopatolojik ve
immiinohistokimyasal incelemelerde rekiirrens olgularda uydu kistlerin ve epitelyal

tomurcuklanmanin daha fazla oldugu gozlenmistir (51).

Basit entikleasyon ile tedavi edilen OK olgularinda %25 ile %62,5 rekiirrens orani

tespit edilmistir (52,53).

Rekiirrens ile uydu kistler ve PCNA ekspresyonu arasinda iliski oldugu
gosterilmistir (54).

2.1.7.2. Eniikleasyon, Yardimci Tedaviler Esliginde

Yardimer tedaviler arasinda en yaygin olarak Carnoy soliisyonu, periferal

osteotomi, kriyoterapi ve elektroter yer almaktadir (21,55,56).

1933 yilinda Cutler ve Zolinger epitel hiicrelerinde hizli lokal fiksasyon ve
hemostaz saglamasi ile bilinen bir doku fiksatdrii olan Carnoy soliisyonunun kullanimini
onermislerdir (57). Carnoy soliisyonunun igeriginde; 600ml saf alkol, 300ml kloroform,
100ml asetik asit ve 1gr ferrik klorid bulunmaktadir. Kist sivis1 bosaltildiktan sonra kist
bosluguna 2 kez 5’er dakika ve kist epiteli ¢ikartildiktan sonra 1 kez 5 dakika olmak iizere
3 kez Carnoy soliisyonu enjekte edilerek kimyasal koterizasyon saglanir (42). Bu
soliisyon 5 dk. uygulandigunda mukozada 0.51 mm ve kemikte 1.54 mm’lik koterizasyon

saglar (58).

Eniikleasyondan once kist kavitesine veya entikleasyon sonrasi kemikteki
kaviteye Carnoy soliisyonu kullanilmas1 kist duvarlarinda epitelyal kalintilarin

temizlenmesine ve bu sayede rekiirrensin azalmasini saglamaktadir (20). Gosau ve ark.
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eniikleasyon ile birlikte Carnoy soliisyonu kullanmanin rekiirrens riskini azalttigini

gostermislerdir (59).

Zhao ve ark. Carnoy soliisyonunun eniikleasyondan 10 ile 15 dakika 6nce
uygulanmasii onermistir (46). Ancak Blanas ve ark. eniikleasyondan sonra kemik
kavitede inferior alveoler sinirin goriildiigii durumlarda Carnoy soliisyonunun direkt

olarak uygulanmamas1 veya 3 dakikadan az uygulanmasini 6nermislerdir (56).

Stoelinga ve ark. Carnoy soliisyonu gibi hafif, derin penetrasyon 6zelligi olmayan,
5 dakikada 1.54 mm ortalama kemik penetrasyonu gosterebilen OKerize ajanlarin her
tiirlii epitelyal hiicreleri elimine etmede etkili oldugunu belirtmislerdir (49). Multilokiiler
lezyonlarda Carnoy soliisyonunun tiim kemik yapiya ulagsmasini saglamak amaclh kemik
septaya Ozellikle dikkat etmek gerekmektedir. Kist tarafindan lingual ve bukkal korteks
penetre edildigi durumlarda elektrokoterizasyon yardimci tedavi yontemi olarak

onerilmektedir (14,49).

Farkli tedavi yontemleri kullanilarak tedavi edilen OK olgularinda sadece
eniikleasyon ile tedavi edilen 163 hastanin 29’unda, eniikleasyondan once Carnoy
sollisyonu wuygulanan 29 hastanin 2’sinde rekiirrens tespit edildigi ancak
marsiipyalizasyon ve eniikleasyon kombinasyonu ile tedavi edilen 11 ve rezeksiyonla
tedavi edilen 52 hastada rekiirrens gozlenmemistir. Eniikleasyonla birlikte yardimci
tedavi yontemlerinin sadece eniikleasyon ile karsilagtirildiginda rekiirrens oranini

azalttig1 rapor edilmistir (46).

Voorsmith ve ark. tek basina entikleasyon ile 52 hastay1 ve iistiindeki mukozay1
eksize ettikten sonra kist kavitesine Carnoy soliisyonu enjekte ederek tedavi ettigi 40
hastay1 degerlendirdikleri ¢alismada, eniikleasyonda rekiirrens oranmin %13,5 diger
yontemde ise %2,5 oldugunu bildirmiglerdir. Eniikleasyon ile birlikte Carnoy soliisyonu

uygulamasinin rekiirrensi onemli 6l¢iide azalttigini bildirmislerdir (60).

Bradley ve Fisher, OK tedavisinde kriyoterapi uygulamasini ilk olarak tanimlayan
arastirmacilardir (61). Kriyocerrahide inorganik kemik iskeleti korunurken kemikte
hiicresel nekroz olusturulmaktadir (62). Likit nitrojen kriyo sprey ile lezyon
kenarlarindan 1-2 mm’lik alan devitalize edilerek olusan bu smir bir¢ok lezyon igin
yeterlidir. Ameloblastoma, ossifiye fibroma ve OK gibi lokal agresif kemik lezyonlarinda

kullanilmaktadir (61,63).
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Schmidt OK lezyonlarinda eniikleasyon sonrasi likit nitrojen sprey ile kriyoterapi
uyguladiklar1 hastalarin %88,5’unda 3,5 yillik takip sonunda rekiirrens izlenmedigini ve
bu uygulamanin en biiylik komplikasyonunun doku dehisensi oldugunu bildirmektedirler.

Eniikleasyon ile birlikte kriyoterapi uygulamasinin OK tedavisinde rekiirrensi azalttigi

bildirilmistir (63).

Rekiirrens gosteren OK olgularinda eniikleasyon ile birlikte kriyoterapi uygulanan
hastalarda 5 yillik takipte rekiirrens gozlenmedigi rapor edilmistir (64). Bunun yani sira,
Jensen ve ark. 25 OK olgusunun 12’sine sadece eniikleasyon, 13’iine ise eniikleasyon ile
birlikte kriyocerrahi uyguladiklari ¢caligmada rekiirrens agisindan gruplar arasinda anlaml
bir fark olmadigini rapor etmislerdir. Bu sebeple OK’larin rutin tedavisinde kriyoterapi

tedavisi onerilmemektedir (65).
2.1.7.3. Marsiipyalizasyon ve Dekompresyon

Marsiipyalizasyon ve dekompresyon ilk kez Partsch tarafindan tanimlanmistir ve
hala diinyanin pek c¢ok yerinde Partsch I yontemi olarak bilinmektedir (66,67).
Dekompresyon marsiipyalizasyon ile ayni ana prensibe sahip olsa da iki uygulama
birbirinden farklidir. Her iki yontemde de kist basincin1 azalmak hedeflenmektedir.
Marsiipyalizasyon tek basamakli bir tedavi iken, dekompresyon rezidiial kistin
eniikleasyonundan sonra drenaj tiibliniin konulma islemi de yapildigindan iki basamakl

tedavidir (68).

Her iki yontemde de biitiin epitelyal siranin tamamen c¢ikarilmasi miimkiin
olamayabilmekte bu da rekiirrenslere sebep olabilmektedir. Kistin ¢evresinin histolojik
olarak degismesine ve neticede oral epitel ile kaplanmasina neden olmaktadir (69).
Dekompresyon veya marsiipyalizasyon ile kist epiteli kalinlagir ve eniikleasyonu
kolaylasir ve histolojik olarak degismeye ve normal oral mukozaya benzemeye

baslamaktadir (50).

Marsiipyalizasyonda abse ve kiste bir kesi atilir, ardindan bu kesinin kenarlar
dikilerek dis kisimla i¢ kisim arasinda devamlilik gosteren bir hat olusturulan cerrahi
teknik olarak geg¢mektedir (Resim 2.4). Bu sekilde oldugunda devamli bir drenaj
saglanmis olur. Bu teknik daha ¢ok lezyonun tamamen ¢ikarilamayacagi veya tekrarlama
riski yiiksek lezyonlarda uygulanmaktadir. Alt cene lezyonlar1 oral kaviteye, maksiller

lezyonlar maksiler siniise, nazal kaviteye ve oral kaviteye a¢ilabilmektedir (70).
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Resim 2.4: Dekompresyon veya marsiipyalizasyon ile kist epitelinin oral

mukoza ile birlestirilmesi (50).

August ve ark. dekompresyon ile tedavi edilen birgok tiimorde orta dereceli
hiperplazi ve enflamasyon varligim1i = gostermislerdir. Ayni  arastirmacilar,
marsiipyalizasyon ile tedavi edilen biiyiik OK olgularinda gézlenen degismis sitokeratin

10 ekspresyonunun epitelyal degisimin belirteci oldugunu gostermislerdir (71).

Marsiipyalizasyon yonteminin avantajlar1 arasinda minimal cerrahi gerektirmesi,
lokal anestezi ile uygulanabilir olmast, lezyonun etkiledigi disin korunabilmesi, deformite
ve norolojik sekellere neden olmamasi gosterilmektedir. Ancak bu ydntemde tiim
epitelyal katmanin ¢ikarilamamasina bagli olarak rekiirrens gozlenebilmektedir (71).
Wushou ve ark.’nin yayinladiklar1 metaanaliz ¢alismasinda, marsiipyalizasyonla tedavi
edilenlerde eniikleasyonla tedavi edilenlere oranla rekiirrens riskinin daha diisiik
oldugunu (RR= 0,56, 95% CI 0.4-0.78, p= 0,0006) gostermislerdir. Ayrica eniikleasyon
ve rezeksiyon ile karsilastirildiginda marsiipyalizasyonda rekiirrnes riskinin daha az

(RR= 0,32, 95% CI 0.15-0.69, p= 0,004) oldugunu bildirmislerdir (72).

Ninomiya ve ark. interlokin 1-alfa (IL-la) ekspresyon seviyelerinin
marsiipyalizasyon ile tedavi edilenlerde diistiigiinii bildirmisler ve OK’larin ¢ene

kemikleri i¢inde biiylimesinde IL-1a’in ¢ok onemli rol oynadigini ileri stirmislerdir.
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Epitelyal hiicrelerdeki Ki-67 pozitifliginin marsiipyalizasyon sonrast IL-la mRNA
ekspresyonundaki diisiisle orantili olarak azalmakta bu da marsiipyalizasyonun OK’nin
boyutlarinda azalmaya sebep oldugunu ve epitelyal proliferasonun azalttigini one

stirmiiglerdir (73).
2.1.7.4. Rezeksiyon

Kemik rezeksiyonu OK tedavileri arasindaki en radikal yontemdir ve rekiirrens
orani sifirdir. Iki tipi vardir; Marjinal rezeksiyon devamliligin korundugu bir yontemdir
ve kist simirindan en az 1 cm’lik kemik miktar1 bulindugunda endikedir. Segmental
rezeksiyon ise devamliligin bozulmadig1 ve rekonstriiksiyon gerektiren yontemdir ve

yeterli kemik olmadiginda uygulanir (55).

Blanas ve ark. rezeksiyonun rekiirrens oraninin en az olmasma ragmen
morbiditenin en yliksek oldugu tedavi oldugunu bildirmisler ve daha az agresif olan
Carnoy soliisyonu ile birlikte eniikleasyonu nispeten karsilastirilabilir rekiirrens oranlari

nedeniyle onermislerdir (56).

Yiiksek rekiirrens nedeni ile bazi arastirmacilar kii¢iik unilokiiler OK’larin
yardimc1 tedavi yontemleri olsun olmasin eniikleasyon ile biiyiik lezyonlarin ise
rezeksiyon ve kemik grefti ile tedavi edilmesini onermektedir. Ancak bazi arastirmacilar

da rezeksiyonun OK i¢in ¢ok radikal oldugunu bildirmislerdir (36).
2.1.8. Rekiirrens

Rekiirrens en sik tedavi sonrast ilk 5 ile 7 yil igerisinde ger¢eklesmekle birlikte 9

yil ve sonrasinda da gelisebilmektedir (14,22,35,74).

Cerrahin tecriibesi, cerrahide kullanilan teknik, post-operatif takip periyodu,
kistlerin yerlesim yerleri, enfeksiyonun eslik etmesi, mukozanin tutulumu, lezyonun

biiyiikliigii rekiirrensi etkileyen degiskenlerdir (51).

MacDonald-Jankowski 2011°’de yaymladiklar1 sistematik derlemede tiim
calismalarda rekiirrens oranmi %28 olarak bildirmislerdir. Ozellikle batili toplumlarda
rekiirrens yliksek saptanirken (%33), dogu Asya toplumunda diisiik (%24) bulunmustur
(12).
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Mendes ve ark.’nin 2010 yilinda yayinladiklar1 derlemede rekiirrens orani oldukga
degiskenlik gostermekte olup %0 ile %100 araligindadir. Eniikleasyon ile en yiliksek

rekiirrens gozlenirken rezeksiyon ile en diisiik rekiirrens saptanmistir (21).

Gosao ve ark. (59) rekiirrensin biiyiik lezyonlarda daha sik gézlendigini raporlasa
da (59) Kuroyanagi ve ark. lezyon boyutunun rekiirrensle iligkisi olmadigini

savunmuglardir (51).

Woolgar ve ark. yiiksek rekiirrens orami i¢in 3 farkli hipotez sunmuslardir.
Bunlardan ilki kist ¢eperinin tamamen ¢ikarilamamasi, ikincisi kiiclik uydu kistlerden
veya cerrahi tedavi sonrasi geride kalan epitelyal kalintidan yeni OK gelismesi, {ligiinciisii
ise komsu veya bitisik dokuda ilk lezyondan bagimsiz yeni bir OK gelismesi ve bunun

rekiirrens olarak yorumlanmasidir (48).

Stoelinga, OK’nin epitelyal katmaninin oldukca aktif bazal tabakasinin geride
birakilmasinin rekiirrense sebep olacagini ileri siirmektedir. Ayrica kist duvarinin bag
dokusunda yerlesimli mikrokistler eniikleasyondan sonra geride birakildiklarinda

rekiirrense sebep olabilmektedir (49).

NBHKS ile iliskili ve alt ¢ene yerlesimli olgularda rekiirrens riski yiiksek
olmaktadir. Histopatolojik incelemelerde parakeratinizasyon, intramural epitelyal
kalintilar ve uydu kistler NBHKS ile birlikte goriilen OK’larda yaygin gdézlenmektedir
(75).

OK olgularinda tedavi sonrasi1 klinik ve radyolojik takip biiylik 6nem tagimaktadir.
Stoelinga ilk bes y1l boyunca her y1l daha sonra iki y1lda bir OK olgularinin takip edilmesi
gerektigini bildirmistir (14). Rekiirrenslerin siklikla ilk 5 yil igerisinde goriilmesine
ragmen 10 y1l ve lizerinde bile rekiirrens goriilebilecegi bu nedenle takiplerinin yapilmasi

gerektigi bildirilmistir (49).
2.1.9. Malign Trasformasyon

OK epitelinden preameloblastomoz, skuamoz hiicreli karsinoma ve

mukoepidermoid karsinoma vb. gibi malign tiimorler gelisebilmektedir (76).

Ward ve ark. mandibular kistten skuamoz kanser gelisebilecegini (77), Vinkers ve
ark.’da ameloblastoma gelisebilecegini gostermislerdir (78). Ward’a gore kanserli doku
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epitelyal katmandan koken almaktadir (77). Vikers gozlemlerinde ise bazal tabakada,
hiicrelerin ¢ekirdeklerinde, polarizasyonda meydana gelen degisikliklerin maligniteye

isaret etmektedir (78).

High ve ark. bazal hiicreli karsinomlarda epitele 6zgii bulunan GP38 hiicre
membran antijeni ile NBHKS sendromunda gozlenen OK vakalarini incelemisler ve
parakeratinize olgularin hepsinde GP38’e rastlamiglardir. Bu da 6zellikle parakeratinize

OK’larda malign transformasyona isaret olarak degerlendirilmistir (79).
2.1.10. Diger Sendromlarla iliskisi
2.1.10.1. Nevoid Bazal Hiicreli Karsinoma Sendomu (NBHKS)

Gorlin-Goltz sendromu, Gorlin sendromu, bazal hiicreli nevus sendromu veya
nevoid bazal hiicreli karsinom sendromu olarak adlandirilan otozomal dominant bir
hastaliktir. Cenelerde multipl keratokistler, deride bazal hiicreli karsinomalar, ¢ikintili
frontal ve temporal kemikler, hafif mandibular prognatizm, genis burun sirt1, mikroftalmi,
deride ve dura materde miliar kireglenmeler, vertebra anomalileri (spinabifida,
kifoskolyoz, kaynasma), tumor egilimi (ovaryum ve uterus fibromlari, g¢enelerde
ameloblastoma ve fibrosarkom, beyinde medullablastom), avug ici ve ayak tabaninda
diskeratoz bulgular1 izlenebilmektedir. Yiiksek arkli damak, mandibular prognatizm,
yarik dudak — damak, bu sendromdaki bas boyun bolgesinde goriilebilen iskeletsel

anomalilerdir (80).

Otozomal dominant kalitilan NBHKS, tiimor stipresor genlerden PTCHI1 ve
PTCH2 genlerindeki mutasyondan kaynaklanmaktadir. Bu timor siipresor genler
Hedgehog sinyal yolaginda gorev almakta bu da embriyolojik gelisimde ve
proliferasyonda oOnem arz etmektedir. Bunlardaki mutasyonlara bagli olarak
organogenezde bozukluklara ve karsinogenez gelisebilmektedir. Sonu¢ olarak, bu
sendromda deri, gozler, santral sinir sistemi, endokrin sistem ve kemikler
tutulabilmektedir. Sendromda baskin olarak erken baslangicli bazal hiicreli karsinom ve
mandibular kistler gézlemlenmektedir. 19 yasindan once bazal hiicreli karsinom gelisen

olgularin neredeyse %20’sinde bu sendrom gozlenmektedir (81).

Bazal hiicreli karsinom puberte ve 35 yas arasinda ¢gogunlukla periorbital deride,

burunda, yanakta, iist dudakta siklikla gozlenmekte birlikte gévde ve ekstremitelerde de
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gozlenebilmektedir. Diger deri lezyonlarindan rengi ve sekli ile ayrimi kolay degildir.

Ulserasyon, kanama, kabuklanma ve lokal invazyon gozlenebilir (81).

Alt gene ve list ¢cene yerlesimli odontojenik keratokistler cogu hastada gozlenir.
Boyutlari milimetreden birka¢ santimetreye kadar olabilmekte, dis gelisiminde
bozukluklara sebebiyet verebilmekte, agriya, sislige neden olmakta, yiizde deformitelere,
kemik erozyonlarina, patolojik kiriklara yol acabilmektedir. NBHKS olgularinin %60
kadarinda kemik anomalileri, spina bifida, kifoskolyoz, %25 vakada da glokom,
strabismus (sasilik), katarakt, korliik gibi okiiler anomalikler gelisebilmektedir.

Ameloblastoma goriilme orani bu sendromda daha sik izlenmektedir (81).

NBHKS tanili olgularda, OK olgularin %65 ile %100’iinde ve genellikle multiple
olarak gozlenmektedir (82). OK gozlenen olgularin ise ortalama %6’s1 NBHKS ile
iligkilidir (74). NBHKS’nda goriilen OK lezyonlar1 diger OK lezyonlarina gére daha
agresif karakterlidir ve rekiirrens olasiligi daha yiiksektir (83).

NBHKS ile birlikte tespit edilen OK vakalar1 genellikle 20-30’lu yaslarda ve
maksiller alanda gozlenmektedir. Bu olgularda mitoz orani yiiksekligi, daha fazla uydu
kist sayisi, solid epitel proliferasyonunda ve parakeratinizasyonda artis izlenmekte ve tiim
bu 6zellikler OK lezyonlarinin bu sendromla birlikte oldugunda daha agresif gittigini ve

rekiirrensin daha fazla olacagini gostermektedir (83,84).
2.1.10.2. Oral Fasiyal Dijital Sendromu (OFDS)

Oral Fasiyal Dijital Sendrom (OFDS) embriyonel gelisim siirecinde gergeklesen
bozukluklar1 kapsayan heterojen 6zellikte en az 11 farkli formu olan ve tanis1 gii¢ olan
bir hastaliktir. El ve ayak parmaklarinin yapisik olmasi ve oral-fasiyel anomalilerden
olusan ve ilk kez 1954 yilinda Papillon-Leage ve Psaume tarafindan tanimlanan bir
hastaliktir (85). 1962 yilinda Gorlin ve Psaume yiizii, agz1 ve parmaklari etkileyen
malformatif bir sendrom olarak tanimlamis ve “oral-facial-digital dysostosis” olarak

isimlendirmislerdir (86).

En sik goziiken alt grup olan ODFS 1 irk ayrimi1 olmadan 250.000 dogumda 1
olguda oldugu tahmin edilmektedir. Tamamlanmamig santral iist yarik olgularin
%45’inde, damak yang %80’inde, bifid dil %30’unda ve lingual hamartoma
gbzlenmektedir. Parmak anomalileri daha ¢ok elde (%50 ile %70) ve az siklikla ayakta
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(%25) izlenmekte olup bunlar arasinda sindaktili, brakidaktili, klinodaktili ve polidaktili
yer almaktadir. Olgularin %40 kadarinda santral sinir sisteminin etkilenmesine bagl
olarak mental gerilik, serebellar anomaliler, hidrosefali, korpus kallozum agenezi
gozlenmektedir. Renal polikistoz bu sendromun en belirleyici 6zelligi olup diyalize neden
olacak diizeyde bobrek yetmezligine sebebiyet verebilmektedir. OFDS olgularinin %75
kadar1 sporadiktir ve kadinlarda daha fazla gozlenir. Sporadik olmayan olgularda agirlikli
olarak X’e bagl otozomal dominant kalitilir ve bu da erkeklerde 6liimciil olabilmektedir
(87,88). Bu sendromla birlikte dislerde eksiklik, fazla dis, mine displazisi
gozlenebilmektedir (89).

2.1.11. Podoplanin (PDPN)

Podoplanin (PDPN) 36-43-kDa miisin tip transmembran proteinidir. insanda,
farelerde, tavsanda, kopeklerde homolog tiirevleri bulunmaktadir. Organ gelisimi, hiicre

motilitesi, tiimorogenez ve metastaz gibi degisik ¢esitli fonksiyonlar1 bulunmaktadir (90).

PDPN ilk olarak lenfatik endotelyal hiicreler (LECs) lizerinde E11 antijeni olarak
lenfoid organlarin ve timik epitelyal dokuda fibroblastik retikiiler hiicreler (FRCs)
tizerinde gp38 olarak adlandirilmistir (91,92).

PDPN ilk alveolar tip epitelyal hiicrelerin molekiiler belirteclerinden biri olan
T1a/rTlso 1le, yaralanma durumunda deri keratinositlerinde artan PA2.26 ile, forbol ester
tedavisinde osteoblastlar hiicrelerinde artan molekiil OTS-8 ile, trombosit agrege edici
faktor Aggrus ile homolog yapidadir (93-95). Bu molekiile podoplanin ad1 verilmesinin
nedeni bobrek podositlerindeki ekspresyonu ve podosit ayak siireglerinin diizlesmesinde

muhtemel rol oynamasidir (96).

Hiicrelerdeki PDPN ekspresyon paterni her ne kadar karakterize edilse de bu
proteinin fizyolojik fonksiyonu hakkinda ¢ok az bilgi mevcuttur. PDPN'nin trombositler
ve bagisiklik hiicreleri tarafindan yiiksek oranda ekprese edilen C-tipi lektin reseptor
CLEC-2'ye baglandig bildirilmistir. Bununla birlikte, bu etkilesim sadece trombositlerle
ilgili olarak kapsamli olarak incelenmistir. PDPN'nin CLEC tarafindan trombositlere
dahil edilmesi trombosit agregasyonu ve aktivasyonuna yol acar ve bu siire¢ normal
lenfatik damarlarin korunmasi i¢in kritik 6nem tasir (97). PDPN lenf nodunda (LN),
dalakta fibroblastik retikiiler hiicrelerde (FRC) belirte¢ olarak kullanilmig, ancak

fonksiyonlarinda ne kadar etkili oldugu konusunda yeterince veri elde edilememistir.
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PDPN, LN’da ve dalaktaki FRC'ler i¢in bir belirteg olarak da kullanilmaktadir, ancak bu
hiicrelerin islevi icin PDPN ekspresyonunun gerekli olup olmadigi veya l6kositlerle olan

etkilesimlerinin etkileri hakkinda sinirli veri bulunmaktadir (92).

Podoplanin, RhoA GTPase aktivasyonu iizerinden ezrinin fosforilasyonunu
saglamakta, bu da aktin filamanlarinin yeniden diizenlenmesine neden olarak epitelyal-

mezenkimal gegisi ve hiicre gociinii saglamaktadir (98,99).

Benign odontojenik tiimoérlerde PDPN ekspresyonu {izerinde yeni calismalar
yapilmaktadir. Bu ¢alismalarda ameloblastomalarda invazyon alanlarinda, odontojenik
kerotokistikte, adenomatiod odontojenik tiimorlerde ve kalsifiye epitelyal odontojenik
timorlerde podoplanin immiin boyamasi gosterilmistir. Ancak, bu tiimorlerin santral
epitelyal alanlarinda ya ¢ok az ya da negatif podoplanin boyamasi saptanmistir. Ayni
sekilde ameloblastomalarin squamo6z metaplazi gosteren alanlarinda, akantomatdz ve
graniiler hiicrelerinde ve OK’nin supra-bazal katmaninda podoplanin boyamasi negatif

bulunmustur (100-105).

Odontomalarda podoplanin ekspresyonu, gelisen ve olgun odondoblastlarda ve
sekretuvar ameloblastlarda gosterilirken, olgun ameloblastlarda boyama negatif tespit

edilmistir (101).

Podoplanin ekspresyonunun odontojenik keratokistlerin siniflandirilmasinda
kullanilabilecek faydali bir parametre oldugu hakkinda Okamoto ve ark.’nin 2009 yilinda
bir yayinladiklar1 bir ¢alisma bulunmaktadir. 46 keratokistik odontojenik tiimor (OK) ve
11 ortokeratinize odontojenik kistten (OOK) olusan c¢alismada podoplanin immiin
reaksiyonu OK olgularinda daha ytiksek tespit edilmis ve bu durum OK’nin daha fazla

neoplastik karaktere sahip olmasina baglanmistir (102).

Podoplanin ekspresyonunu gosteren oldukca fazla c¢alisma mevcut olsa da

fizyolojik ve patolojik 6zelligi hakkinda ¢ok az bilgi mevcuttur.

Sawa ve ark. PDPN’nin dis germinde gosterilmesi nedeni ile proliferatif
fonksiyonu oldugunu savunmuglar (106). Tsuneki ve ark. PCNA pozitif
ameloblastomalarda, OK’da, adenomatoid odontojenik tiimdrlerde ve kalsifiye kistik

odontojenik tiimorlerde podoplaninin ekspresyonunu tespit etmislerdir (99). Martin-
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Villar ve ark.’nin in vitro ¢aligmasinda podoplanin ekspresyonunun hiicre motilitesini,

invazyonu ve metastazi arttirdigi gosterilmistir (107).

NBHKS olgularinda gozlenen OK ile sporadik OK olgularinin karsilastirildigi
calismada iki grup arasinda podoplanin ekspresyonun benzer oldugu saptanmistir. Bu

bulgu da bu proteinin lokal invazyon ve rekiirrenste rol aldigini diigiindiirmektedir (108).

Oliveira ve ark. 16 OK vakasinda yaptiklari incelemede normal oral mukozanin
bazal laminasinda, hemen altindaki bag dokusunda yerlesimli lenfatik damarlarda pozitif
podoplanin immiin boyamasi tespit etmislerdir. Membrandz ve sitoplazmik ekspresyon
epitelyumun Ozellikle bazal laminasinda gosterilmistir. Epitelyumun diger st
katmanlarinda podoplanin negatif boyanmistir. Buna karsin daughter kistlerin periferal

hiicrelerinde yogun podoplanin ekspresyonu tespit edilmistir (109).

Caetano ve ark. OK olgularinda artmis mitotik aktivite ile podoplanin
ekspresyonu arasinda anlamli ve gii¢lii (r= 0,68; p= 0,006) korelasyon saptamistir. Ayrica
OK olgularinda OOK’lara gore daha fazla proliferatif aktivite ve daha fazla podoplanin
ekspresyonu gosterilmistir (110). Podoplanin pozitif boyanmanin tlimor hiicre artiklarinin
periferal kisminda, epitelin bazal tabasinda ve OK’lardaki uydu kistler ve ameloblast
salgilayan ameloblastik fibroodontoma gibi yiiksek hiicre aktivitesinin oldugu bolgelerde

bulundugunu bildirmislerdir (110).

Zhang ve ark. OK olgularinda tek asamali dekompresyon ve iki asamali
eniikleasyonda podoplanin ekspresyonunun yogunlugunu karsilastirmiglardir. OK
olgularinin %93,8’inde dekompresyon Oncesi podoplanin ekspresyonu gozlenirken
dekompresyonu takiben podoplanin ekspresyonunun istatistiksel olarak anlamli oranda
azaldigin1  bildirmislerdir. Bu c¢alismada dekompresyon sonrasi podoplanin
ekspresyonunda belirgin bir azalma goriilmesine ragmen bu degisiklik ile dekompresyon
stiresi, tiimdr lokasyonu ve rekiirrens orani gibi klinik 6zellikler arasindaki korelasyon
caligma Orneklem biiylikligliniin kiiciik olmasindan dolay1 incelenmemistir. Ancak
OK’nin patogenezinde ve gelisiminde podoplaninin etki mekanizmasi tam olarak

bilinmemektedir (111).

D2-40, insan podoplaninine kars1 gelistirilen fare monoklonal antikorudur. CD31

ve CD34 gibi vaskiiler belirte¢lerden farkli olarak D2-40 immunreaksiyonu yalnizca
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lenfatik endotelyumda simirlidir, boylece lenfatik diferansiyasyon gosteren tiimdrler i¢in

miikemmel bir belirtegtir (112).

Kaposi sarkomu, karacigerin epitelioid hemajioendoteliomas1 ve santral sinir
sisteminin hemanjioblastomasi, metastatik bobrek hiicre karsinomu, primer adrenal
kortikal karsinoma, mezotelioma, akciger adenokarsinomu, sarkomatoid mezotelioma,
deri adneksal karsinomu, testikiiler germ hiicreli tiimorler, 6zellikle seminomalar,
schwannomalar, epitelioid malign periferal sinir kilifi timdrleri, melanom ve nérofibrom
gibi malign tiimorlerde D2-40 boyamasi gosterilmistir. Ayrica podoplanin ekspresyonu
sebase bezlerin bazal laminasinda ve sa¢ folikiil kdklerinin dig kisminda gosterilmistir

(112).
2.1.12. Ezrin

Ezrin, ezrin protein alt ailesine iiye bir protein olup 1980°de plasental
mikrovillilere karakterize oldugu diistiniilmiistiir. Daha sonra omurgali canlilarda bu aile
ezrin, radiksin ve moesin (ERM proteinleri) ve merlin (schwannomin)’den olustugu
belirtilmistir. Bu protein ailesinin tiim iiyelerinde amino-terminal globular domaini s-
helikal bolge ve karboksi-terminal domain takip etmektedir. Bu aile, eritrosit membran-
sitoskeleton baglayici proteini band 4.1’in amino-terminal domaindeki homologluguna

bagli olarak band 4.1 stiper ailesine tabidir (113).

Ezrin, 1982 yilinda, p81 adiyla epitel biiyiime faktorii (EGF) uygulanmasina
sekonder olarak tirozin fosforilasyonuna ugrayan bir protein olarak tespit edilmistir (114).

Hiicre membran ile aktin proteini arasinda baglayici olarak gorev yapmaktadir (113).

ERM proteinleri kendi aralarinda %75 ile %80 benzerlik gostermekle birlikte,
merlin proteini ERM proteinleri ile %45 kadar benzerlik gostermektedir. Ancak merlin

de ERM proteinleri ile benzer fonksiyonlara sahiptir (115).

ERM proteinleri mikrovillus, membran katlantilari, lamelopedi, filopedi hiicre-
hiicre kontakt alanlar1 gibi hiicre ylizey yapisinin plazma membraninin hemen altinda
bulunurlar. Migrasyon, biiylime, adezyo, invazyon ve metastaz gibi siireclerde rol aldigi

distintilmektedir (115,116).

Mikrovilliislerin aktin kor yapisi ile plazma membran aralifinda yerlesimli

olduklar1 immiinelektronmikroskopu ile gosterilmistir (117-119). Bu 6zelligi de hiicre
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yiizey molekiilleri ile aktin sitoiskeleti arasinda baglayici rolii oldugunu diistindiirmiistiir

(120).

ERM proteinlerinin aktin ile interaksiyonunu fosforilasyon saglamaktadir.
Karboksi-terminal aktin baglanma kismi fosforilasyon gibi sinyallere agiktir, bunun da
regiilasyonu baska faktorlere baglidir. Ezrin, Tyr145 ve Tyr353’ten olusan en az iki

tirozin kalintisindan fosforile edilerek regiilasyon saglanir (121-123).

ERM aktivasyonunda Rho araciliginda sinyal transiiksiyonu rol aldigi
gosterilmistir. GTP baglayici protein Rho aktine bagimli hiicresel olaylar1 regiile etmekte
ve hiicre yiizel yapilarinda organizasyonu saglamakta ve ERM proteinlerinin

fonksiyonlariin diizenlenmesinde rol almaktadir (124).

Ezrin proteininin amino-terminal domaini (FERM) ve karboksi-terminal domaini
bulunmaktadir. Karboksi(C)-terminal domain aktin filamni ile baglanmadan sorumludur.
C-terminal domain ayni proteinin veya farkli proteinin amino-terminal domainine
baglanma 6zelligi vardir. Protein bu yapida iken aktin filamanina baglanamaz. Ancak
amino-terminal domaini fosfatidil-inositol 4,5 difosfat ve treonin aminoasidi ile
baglandig1 durumda aktif hale gelen ezrim proteini serbest karboksi-terminal domaini ile

aktine baglanabilir (125).

Epitelyal biiyiime faktori (EGF), ezrinin Y145 ve Y353 bolgelerinden
fosforilasyonuna neden oldugu gosterilmistir. EGF’ye sekonder olarak Ezrin, EGF ile
hiicre membraninda ayn1 kompleks yapida yerlesimli izlenmis ve in-vitro ¢aligmalarda

hiicrenin morfolojik siireclerinde birlikte isleve sahip olduklar1 gosterilmistir (122).

Bas boyun bolgesindeki skuamoz hiicreli karsinomlarda, podoplanin gibi ezrinin
de tiimor progresyonunda ve neoplastik hiicrelerin metastatik davranisinda anahtar

molekiil oldugu rapor edilmistir (126,127).

Oliveira ve ark. ezrinin, oral mukozanin stratum spinozum tabakasinda yogun
olarak eksprese edildigini gostermislerdir. Ayrica odontojenik kerotokistlerin ¢cogunda
(%83,33) yogun sekilde sitoplazmik ezrin ekspresyonu gostermislerdir. Sitoplazmik ezrin
epitelyal bazal laminada yogun sekilde eksprese edilirken yliksek membrandz ezrin
pozitifligi epitelyumun supra-bazal laminasinda tespit edilmistir. %61 tiimdrde

membrandz ezrin ekspresyonu ya c¢ok diisiik gézlenmis ya da hi¢ gézlenmemistir. Uydu
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(daughter) kistlerin odontojenik epitelyal hiicrelerinde sitoplazmik ve membrandz ezrin
gosterilmistir. Ayrica keratokistik odontojenik tiimorlerde tiimoriin biiylimesinden
sorumlu bolge olan bazal tabakada sitoplazmik pozitifligi olan aktive ezrin odontojenik
hiicrelerin proliferasyon ve/veya invazyonu i¢in gerekli oldugu bildirlmistir. OK
olgularinin %55,6’sinda membrandz ezrin yoktur ve mevcut oldugunda ise bu protein

non-proliferatif supra-bazal membranda goriildiigii bildirilmistir (109).

OK olgularinda ezrin dagilimi podoplanin dagilimina gore daha heterojendir.
Podoplanin overekspresyonu varliginda ezrinin daha belirgin fosforile edildigi
gosterilmistir. Podoplanin, odontojenik epitelyal hiicrelerin aktin flamaninin yeniden
diizenlenmesiyle hareketini saglamaktadir. Podoplanin bu islevi yerine getirirken aktive

ezrin proteini ile birlikte fonksiyon gostermektedir (107).

Costa ve ark. ameloblatomalarin odontojenik epitelinde ezrin podoplanin
ekspresyonlari arasindaki iliskiyi incelemislerdir. Tiimdrlerin ¢ogunda (%87,2) periferal
hiicrelerde giiclii membrandz ekspresyon goriildiigiinli ve ameloblastomalarin periferal
hiicrelerinde sitoplazmik ezrin ekspresyonunun membrandz ekspresyondan daha giiclii
oldugunu bildirmislerdir. Podoplanin ve ezrin arasinda belirgin bir korelasyon
bulunmamistir. Ancak membran6z podoplanin ile membrandz ezrin ekspresyonlart ve
sitoplazmik podoplanin ile membrandz ezrin ekspresyonlari arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski oldugu bildirilmistir. Membrandz podoplanin ve sitoplazmik ezrin
ekspresyonu arasinda ise anlamli bir iligki rapor edilmemistir. Bu sonuglara gore her iki
proteinin ameloblastomalarin invazyon siirecinde sinerjik rolii olabilecegi ileri

stiriilmiistiir (128).

N2 C2 anti-ezrin antikoru, CVIL antibody, CVL antibody, DKFZp762H157
antibody, FLJ26216 antibody, MGC1584 antibody, VIL2 antibody, EZR antibody, villin-
2 antibody, ezrin antibody, cytovillin 2 antibody, villin 2 (ezrin) antibody, p81 antibody
vb. bircok farkli tiirli olan anti-ezrin antikorlarindan olup ezrin proteinine karsi

tavsanlarda poliklonal IgG olarak iiretilmektedir (129).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Se¢imi

Calismamiz Yeditepe Universitesi (YTU) Saglik Bilimleri Enstitiisii Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 24.11.2016 tarihinde incelenmis, etik ve bilimsel

acidan uygun olduguna karar verilmistir (Karar no: 679).

Calisma, YTU Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim
Dali’na 2007 ile 2014 tarihleri arasinda basvuran ve Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali’nda tanilar1 konmus ve Anabilim Dali arsivinde yer alan
marsiipyalizasyon ile tedavi edilen odontojenik keratokist vakalari lizerinde retrospektif

olarak yiriitiildii.

Tiim vakalara ait cinsiyet, yas, marsiipyalizasyon siiresi ve lezyonlarin

cenelerdeki lokalizasyonlari gibi klinik bilgiler kaydedildi.
3.2. Immiinohistokimyasal Degerlendirme

Calismaya yaslar1 34 ile 64 arasinda degisen 9 erkek, 4 kadin toplam 13 hasta
dahil edildi. Histopatolojik inceleme sonrasinda odontojenik keratokist tanis1 konulan ve
parafin blok igerisinde saklanan, marsilipyalizasyonu takiben eniikleasyon ile ¢ikarilmis
kistler calismaya dahil edildi. Marsiipyalizasyon 6ncesi ve sonrasinda alinan toplam 26

adet doku 6rnegi ¢alismada kullanildu.

Hastalarin eniikleasyon materyalleri %10’luk tamponlanmis formalinde fikse
edildi ve kasetlendi. Kasetlenen biyopsi materyalleri, Shandon Excelsior® marka doku
takip cihazinda doku takibine alindi. Takip islemi sonrasinda parafine gomiilerek
bloklandi. Shandon FINESSE- ME® marka mikrotomla 5 mikron kalinliginda horizontal
kesitler alindi. Kesitler Hematoksilen-Eozin (H&E) ile boyand: ve 151k mikroskobunda
(Olympus BX 53) incelendi.

Immunohistokimyasal incelemede 5 mikronluk kesitler alinarak ABC yontemi ile
Leica Bond Max® marka immiinhistokimya boyama cihazinda Ezrin; (Santa Cruz®,
LOT: E2308, 1:100 diliisyonda) ve Podoplanin D2-40 (Biocare) QL2130253 1:50

dilusyonda isleme alinarak boyandi.
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Immiinohistokimyasal boyama sonuglar1 Olympus BX 53 marka mikroskopta
Oliviera ve ark.’nin (109) yaptig1 calismadaki skorlama yontemi ile skorlanarak
degerlendirildi. Bu skorlama yonteminde;

a) epitelyal odontojenik hiicrelerde immiinboyanmanin yogunlugu

0 = boyanma yok,

1 = zayif boyanma,

2 = orta dereceli boyanma

3 = giiclii boyanma ve

b) pozitif odontojenik hiicrelerin orani

0 = 0% pozitif hiicreler,

1 = <25% pozitif hiicreler,

2 =25-50% pozitif hiicreler,

3 =50-75% pozitif hiicreler, ve

4 =>75% pozitif hiicreler

En son immunboyanma skoru (a) + (b)’nin toplamu ile edildi. Final skorlar 0 ile
8 arasinda degismektedir; (0 = yok, 1-4 = zayif, ve 5-8 = gii¢lii).

3.3. istatistiksel incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in IBM
SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Tirkiye) programi kullamildi. Calisma verileri
degerlendirilirken parametrelerin cinsiyete gore karsilastirmalarinda Mann Whitney U
test kullanildi. Sitoplazmik ve membranéz podoplanin ve ezrin karsilastirmalarinda
Wilcoxon isaret testi ve Spearman’s rho korrelasyon analizi kullanildi. Anlamlilik p<0,05

diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calisma yaglar1 27 ile 64 arasinda degismekte olan, yas ortalamasi1 45.0=11.07 yil
olan, 9’u (%69,2) erkek, 4’1 (%30,8) kadin toplam 13 hasta tizerinde yiiriitiildii. Olgularin
marsiipyalizasyon siliresi 6 ay ile 21 ay arasinda degismekte olup, ortalama siire
11.31£3.92 aydi. Lokalizasyonlarin 4’1 (%30,7) alt ¢cene arka bolge, 3’1 (%23,07) alt
cene arka bolge ve ramus, 2’si (%15,38) alt ¢cene arka ve angulus ve 2’si (%15,38) alt

cene On bolgededir.

Marsiipyalizasyon 6ncesi ve sonrast doku orneklerinde sitoplazmik podoplanin
ekspresyonu Tablo 2’de gosterilmektedir. Marsiipyalizasyon Oncesi olgularin %23,1’inde
sitoplazmik podoplanin ekspresyonu goriilmezken (Resim 4.1), %38,5’inde zayif (Resim
4.2), %38,5’inde giiglii sitoplazmik podoplanin (Resim 4.3) ekspresyonu goriildii.
Marsiipyalizasyon sonrast olgularin %30,8’inde sitoplazmik podoplanin ekspresyonu
yokken, %53,8’inde zayif, %15,4’linde gii¢lii sitoplazmik podoplanin ekspresyonu
goriildii.  Marsiipyalizasyon  Oncesi  sitoplazmik  podoplanin  diizeyine  gore
marsiipyalizasyon sonrasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisim goriilmedi (p>0,05)

(Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Sitoplazmik podoplanin ekspresyonunun marsiipyalizasyon 6ncesine ve

sonrasina gore degisiminin degerlendirilmesi

Sitoplazmik Podoplanin

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
n % N % p
Yok 3 23,1 4 30,8
Zayif 5 38,5 7 53,8
Giiclii 5 38,5 2 15,4
Medyan (Min-Maks) 1 (0-3) 1 (0-3) 0,228

*Wilcoxon sign test
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Resim 4.1: Podoplanin boyanma yok (0).

Resim 4.2: Podoplanin boyanma zayif (1).



Resim 4.3: Podoplanin boyanma giiclii (2).

Marsiipyalizasyon oncesi ve sonrasi doku Orneklerinde membranéz podoplanin
ekspresyonu Tablo 4.2°de gosterilmektedir. Marsilipyalizasyon 0Oncesi olgularin
hi¢birinde membrandz podoplanin ekspresyonu goriilmezken tedavi sonrasi sadece 1
ornekte (%7,7) zayif membrandz podoplanin ekspresyonu goriildii. Marsiipyalizasyon
oncesi membrandz podoplanin diizeyine gore tedavi sonrasinda istatistiksel olarak

anlamli bir degisim goriilmemistir (p>0,05) .

Tablo 4.2: Membran6z podoplaninin marsiipyalizasyon dncesine ve sonrasina gore

degisiminin degerlendirilmesi

Sitoplazmik Ezrin

Marsiipyalizasyon Oncesi ~ Marsiipyalizasyon Sonrasi

n % n % P
Yok - - - -
Zayf 3 23,1 8 61,5
Giiglii 10 76,9 5 38,5
Medyan (Min-
3(1-3) 1(1-3) 0,025%
Maks)

*Wilcoxon sign test
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Marsiipyalizasyon oOncesi ve sonrasi doku oOrneklerinde membrandz ezrin
ekspresyonu Tablo 4.3°de gosterilmektedir. Marsiipyalizasyon oncesi ve sonrast doku
orneklerinde olgularin %92,3’linde membrandz ezrin ekspresyonu goriilmezken (Resim
4.4), marsiipyalizasyon Oncesi sadece 1 oOrnekte (%7,7) giicli membrandz ezrin
ekspresyonu, tedavi sonrasi ise sadece 1 Ornekte (%7,7) zayif membrandz ezrin
ekspresyonu goriildii. Marsilipyalizasyon Oncesi membrandz ezrin diizeyine gore

marsiipyalizasyon sonrasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisim goriilmedi (p>0,05).

Tablo 4.3: Membrandz ezrinin marsiipyalizasyon dncesine ve sonrasina gore

degisiminin degerlendirilmesi

Membrané6z Ezrin

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
N % n % P
Yok 12 92,3 12 92,3
Zayf - - 1 7,7
Giiclii 1 7,7 - -
Medyan (Min-Maks) 0 (0-3) 0 (0-1) 0,317

*Wilcoxon sign test

Resim 4.4: Ezrin boyanma yok (0).

34



Sitoplazmik ezrinin marsiipyalizasyon Oncesine ve sonrasina degisiminin
degerlendirilmesi Tablo 4.4’de gosterilmistir. Marsiipyalizasyon Oncesi olgularin
%23,1’inde zayif (Resim 4.5), %76,9’unda giiclii sitoplazmik ezrin ekspresyonu goriildii
(Resim 4.6). Marsiipyalizasyon sonrast olgularin %61,5’inde zayif, %38,5’inde gii¢lii
sitoplazmik ezrin ekspresyonu goriildii. Marsiipyalizasyon oncesi sitoplazmik ezrin
diizeyine gore marsiipyalizasyon sonrasinda goriilen diisiis istatistiksel olarak anlamli

bulundu (p:0,025; p<0,05).

Tablo 4.4: Sitoplazmik ezrinin marsiipyalizasyon oncesine ve sonrasina gore

degisiminin degerlendirilmesi

Membrané6z Ezrin

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
n % n % P
Yok 12 92,3 12 92,3
Zayf - - 1 7,7
Giiclii 1 7,7 - -
Medyan (Min-Maks) 0 (0-3) 0 (0-1) 0,317

*Wilcoxon sign test

Resim 4.5: Ezrin boyanma zayif (1).
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Resim 4.6: Ezrin boyanma giiglii (2).

Marsiipyalizasyon Oncesi sitoplazmik ve membrandz podoplanin diizeyi Tablo
4.5’de gosterilmistir. Marsiipyalizasyon Oncesi sitoplazmik podoplanin diizeyi,
marsiipyalizasyon dncesi membrandz podoplanin diizeyinden istatistiksel olarak anlamli

diizeyde yiiksek bulundu (p: 0,004; p<0,05).

Tablo 4.5: Marsiipyalizasyon oncesi sitoplazmik ve membrandz podoplaninin

degerlendirilmesi
Marsiipyalizasyon Oncesi Podoplanin
p
Sitoplazmik Membranoz
n % n %

Yok 3 23,1 13 100

Zayif 5 38,5 - -

Giiclii 5 38,5 - -

Medyan (Min-Maks) 1 (0-3) 0 (0-0) 0,004*
*Wilcoxon sign test *0<0,05

Marsiipyalizasyon sonrasi sitoplazmik ve membrandz podoplanin diizeyi Tablo
4.6’da gosterilmistir. Marslipyalizasyon sonrasi sitoplazmik podoplanin diizeyi,
marsiipyalizasyon sonrasi membrandz podoplanin diizeyinden istatistiksel olarak anlamli

diizeyde yiiksek bulunmustur (p:0,004; p<0,05).
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Tablo 4.6: Marsiipyalizasyon sonrasi sitoplazmik ve membrandz podoplaninin

degerlendirilmesi
Marsiipyalizasyon Sonrasi Podoplanin
p
Sitoplazmik Membranéz
n % n %

Yok 4 30,8 12 92,3

Zayf 7 53,8 1 7,7

Giiglii 2 15,4 - -

Medyan (Min-Maks) 1 (0-3) 0 (0-1) 0,008*
*Wilcoxon sign test *0<0,05

Marsiipyalizasyon oncesi sitoplazmik ve membrandz ezrin diizeyi Tablo 4.7’de
gosterilmistir. Marsilipyalizasyon oOncesi sitoplazmik ezrin diizeyi, marsiipyalizasyon
oncesi membranoz ezrin diizeyinden istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek bulundu

(p:0,001; p<0,05).

Tablo 4.7: Marsiipyalizasyon Oncesi sitoplazmik ve membrandz ezrinin

degerlendirilmesi
Marsiipyalizasyon Oncesi Ezrin
P
Sitoplazmik Membranoz
n % n %

Yok - - 12 92,3

Zayif 3 23,1 - -

Giiclii 10 76,9 1 7,7

Medyan (Min-Maks) 3(1-3) 0 (0-3) 0,001*
*Wilcoxon sign test *p<0, 05

Marstipyalizasyon sonrasi sitoplazmik ve membranoz podoplanin diizeyi Tablo
4.8°’de  gosterilmistir.  Marsiipyalizasyon  sonrasi1  sitoplazmik ezrin  diizeyi,
marsiipyalizasyon sonrasi membrandz ezrin diizeyinden istatistiksel olarak anlamli

diizeyde yiiksek bulundu (p:0,002; p<0,05).
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Tablo 4.8: Marsiipyalizasyon sonrasi sitoplazmik ve membran6z ezrinin

degerlendirilmesi
Marsiipyalizasyon Sonrasi Ezrin
p
Sitoplazmik Membranéz
n % n %

Yok - - 12 92,3

Zayif 8 61,5 1 7,7

Giiclii 5 38,5 - -

Medyan (Min-Maks) 1 (1-3) 0 (0-1) 0,002*
*Wilcoxon sign test *0<0,05

Marslipyalizasyon oOncesi doku Orneklerinde sitoplazmik ve membrandz
podoplanin ve ezrin ekpresyonu Tablo 4.9” da gosterilmektedir. Sitoplazmik podoplanin
diizeyi, sitoplazmik ezrin dilizeyinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik
bulunurken (p:0,044; p<0,05) sitoplazmik podoplanin diizeyi, membrandz ezrin

diizeyinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p:0,025; p<0,05).

Membran6z podoplanin diizeyi, sitoplazmik ezrin diizeyinden istatistiksel olarak
anlamli diizeyde diisiik bulunurken (p:0,001; p<0,05) membrandz podoplanin diizeyi ile
membrandz ezrin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi

(p:0,317; p>0,05).

Tablo 4.9: Marsiipyalizasyon dncesi sitoplazmik ve membrandz podoplanin ve ezrin

diizeylerinin degerlendirilmesi

Marsiipyalizasyon Oncesi

S PO S PO M PO M PO
Podoplanin Ezrin
X X X X
M M
S (%) S (%) SEZ M EZ SEZ M EZ
(%) (%)
Yok 23,1 100 0 92,3
Zayf 38,5 0 23,1 0
Giiclii 38,5 0 76,9 7,7
Medyan
(Min- 1(0-3) 0(0-0) 3(1-3) 0(0-3) p:0,044* p:0,025%* p:0,001* p:0,317
Maks)
*Wilcoxon sign test *p< 0,05
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Marsiipyalizasyon sonrast doku o&rneklerinde sitoplazmik ve membrandz
podoplanin ve ezrin ekpresyonu Tablo 4.10’ da gdsterilmektedir. Sitoplazmik podoplanin
diizeyi ile sitoplazmik ezrin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmaz iken (p:0,075; p>0,05), sitoplazmik podoplanin diizeyi, membrandz ezrin

diizeyinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p:0,013; p<0,05).

Membrandz podoplanin diizeyi, sitoplazmik ezrin diizeyinden istatistiksel olarak
anlaml diizeyde diistik bulunurken (p:0,001; p<0,05), membrandz podoplanin diizeyi ile
membrandz ezrin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi

(p:1,000; p>0,05).

Tablo 4.10: Marsiipyalizasyon sonrasi sitoplazmik ve membrandz podoplanin ve ezrin

diizeylerinin degerlendirilmesi

Tedavi Sonrasi S PO S PO M PO M PO
Podoplanin Ezrin X X X X
S(%) M%) S((%) M (%) SEZ M EZ SEZ M EZ
Yok 30,8 92,3 0 92,3
Zayif 53,8 7,7 61,5 7,7
Giiglii 15,4 - 38,5 0
Medyan
(Min- 1(0-3) 0(-1) 1(1-3) 0(0-1) p:0,075 p:0,013* p:0,001* p:1,000
Maks)
*Wilcoxon sign test *0<0,05

Marsiipyalizasyon oncesi doku orneklerinde sitoplazmik podoplanin ve ezrin
arasindaki korelasyon Tablo 4.11° de gosterilmektedir. Sitoplazmik podoplanin diizeyi,
sitoplazmik ezrin diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmadi
(p:0,735; p>0,05). Sitoplazmik podoplanin diizeyi ile membrandz ezrin diizeyi arasinda
istatistiksel ~olarak anlamli  bir korelasyon bulunmadi (p:0,735; p>0,05).
Marsiipyalizasyonoéncesi hicbir olguda membranéz podoplanin bulunmadigindan

korelasyon analizi yapilamamustir.
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Tablo 4.11: Marsiipyalizasyon dncesi sitoplazmik ve membrandz podoplanin ve ezrin

diizeyleri arasindaki korelasyonun incelenmesi

Marsiipyalizasyon Oncesi Sitoplazmik Podoplanin Membranéz Podoplanin
Sitoplazmik Ezrin r: 0,104 -

p: 0,735 -
Membrané6z Ezrin r:-0,411 -

p: 0,162 -

*Spearman’s rho korelasyon testi

Marsiipyalizasyon sonrasi sitoplazmik ve membrandz podoplanin ve ezrin
arasindaki korelayon tablo 4.12°de gosterilmektedir. Hem sitoplazmik podoplanin ile
ezrin hem de membrandz podoplanin ile ezrin arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

korelasyon bulunmadi (p>0,05)

Tablo 4.12: Marsiipyalizasyon sonrasi sitoplazmik ve membrandz podoplanin ve ezrin

diizeyleri arasindaki korelasyon

Marsiipyalizasyon Sonrasi Sitoplazmik Podoplanin Membranéz Podoplanin
Sitoplazmik Ezrin r: 0,187 r: 0,365

p: 0,540 p: 0,220
Membranéz Ezrin r: -0,384 r: -0,083

p: 0,195 p: 0,787
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5. TARTISMA ve SONUCLAR

Cene ve yiiz bolgesinde sik goriilen odontojenik keratokistlerin ¢ene kemigi
icerisindeki epitelden kaynak aldig1 diisiiniilmektedir. Odontojenik keratokistler agresif
davranig sergilemesi, rekiirrens olasiligr ve malign potansiyeli nedeniyle klinik agidan

cok bliylik 6neme sahiptir.

DSO’niin 1992 yilindaki yaptig1 kist siniflamasida odontojenik kistler baslig
altinda yer alan odontojenik keratokistin parakeratotik tipi, DSO’niin 2005 yilinda
yayinladig1 yeni siniflamada benign odontojenik tiimorler arasinda odontojenik epitel
iceren benign lezyonlar igerisinde “keratokistik odontojenik timér” KOT adi ile yer
almistir (2,10). Bunun sebebi ise parakeratinize odontojenik keratokistin benign kistik bir
lezyondan ziyade gercek bir neoplazi gibi biyolojik davranig gosterdiginin gozlenmis
olmasidir. Ancak, ortokeratinize odontojenik keratokist (OKK) bu siniflamanin disinda
tutulmustur (2,3,10). Bu siniflamada benign odontojenik tiimorlerin alt gruplarinda birkag
onemli degisiklik yapildigir goriilmektedir. Buna gore benign tiimoérler “odontojenik
ektomezenkim icermeyen, olgun ve fibréz stromali odontojenik epitel, sert doku olusumu
ile birlikte olan ve olmayan odontojenik ektomezenkimli odontojenik epitel ve
odontojenik epitelli veya epitelsiz mezenkim ve/veya odontojenik ektomezenkim” olarak
gruplara ayrilmistir (10). Bu gruplamanin fazla karmasik olmasindan dolay1
arastirmacilar 2017 yilinda yapilan yeni smiflamada benign tiimoérleri 3 gruba
ayirmislardir; sadece epitelyal, mezenkimal ve miks odontojenik tiimdrler. Ancak bu son
simiflandmada, keratokistik odontojenik tiimoriin bir neoplazm olarak adlandirilmasi
gerektigini destekleyecek yeterli kanit bulunmadigindan keratokistik odontojenik tiimor

kist siniflamasina tekrar alinarak OK olarak adlandirilmistir (11).

Odontejenik yapilar ve bunlarin artiklarinin epitelinden kdken alan tiimorlerin
gelisim ve davraniglarinin altinda yatan molekiiler ve hiicresel mekanizma tam olarak

acikliga kavusturulamamistir (130-133).

Son yillarda OK lezyonlarinin klinik davraniglarini arastirmak ve lokal agresif
ozelliklerini agiklayabilmek amaciyla yapilan hiicresel ve molekiiler diizeydeki
caligmalar ile lezyonun yapist hakkinda bilgi edinilmeye baslanmistir (134-137). Bu
caligmalarda kist duvarinda artmis fibrinolitik ve mitotik aktivitenin ve yiiksek epitelyal

proliferasyonun OK’nin agresif biliylimesinde etkili oldugu diistiniilmektedir
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(135,138,139). Ayrica bazal tabakadan bag dokusuna dogru izlenen tomurcuklanma uydu
kist veya daughter kist adi1 verilen mikrokistlerin de yiliksek niiks oranlar ile iligkili
oldugu disiiniilmektedir (140). Odontojenik keratokistlerin tedavisinde kullanilan

yontemlerin de niiks oranlar ile iliskili olabilecegi 6nceki caligmalarda gosterilmistir

(56,135).

Odontojenik keratoksit tedavisinde eniikleasyon, kimyasal ve fiziksel yardimec1
tedavi yontemleri ile birlikte eniikleasyon, marsilipyalizasyon ve rezeksiyon gibi pek ¢ok
konservatif ve radikal tedavi yontemleri 6nerilmesine ragmen etkili bir tedavi yontemi
heniiz belirlenememektedir (7,14,36,42,44,45). Tedavi yontemleri genellikle konservatif
ve radikal olmak ftizere iki gruba ayrilmaktadir (14,36). Kiiretajli veya kiiretajsiz
eniikleasyon ve marsiipyalizasyon konservatif tedaviler arasinda yer alirken, periferal
osteotomi, Carnoy soliisyonu ile kimyasal kiiretaj, kriyoterapi, elektrokoter ve rezeksiyon

agresif radikal cerrahi tedaviler arasinda yer almaktadir (7,42).

Odontojenik keratokist epitelinin altindaki bag dokusuna hafif¢e bagli, ince ve
frajil yapisi eniikleasyon sirasinda yirtilmasina ve kist kavitesinde rekiirrense neden
olabilecek biyolojik odontojenik keratoksit kalintilarina neden olmaktadir (135). Bu
nedenle tedavide ince ve kirilgan olan kist duvarmin tamamen uzaklastirilmasinin
amaglanmas1 gerektigini bildirmistir (60,74). Tedavide ama¢ minimum rekiirrens orani

ve minimum morbiditedir (42).

Ozellikle lezyonun biiyiik oldugu durumlarda marsiipyalizasyon ile lezyonun
kiiciiltiilmesini takiben entikle edilmesinin kistin agresif yapisini degistirebilecegi ve niiks
olasiligin1 azaltabilecegi bildirilmistir (56,73,75). Dekompresyon sonrasi patolojik
degisikliklerin dekompresyon agikligi yoluyla OK’daki enflamasyondan kaynaklandig:
diistiniilmektedir. Dekompresyon ayrica lezyon i¢i basinci da azaltmaktadir. Hem
enflamasyon hem de basing degisikligi kemik rezorpsiyonu ve lezyonun ekspansiyonuna
neden olan IL-1a inhibisyonuna neden olmaktadir (73). Enflamatuvar infiltratlardan aciga
cikan biiyiime faktorleri ve sitokinler artmis proliferatif aktivitenin nedeni olabilir.
Marsiipyalizasyon sonrasi kist epitelinin kalinliginin arttigt bunun da eniikleasyon
sirasinda epitelin yirtilmadan tam olarak cikartilmasina olanak sagladigi calismalarda
gosterilmistir (73,135). Sistematik bir derlemede dekompresyon ile birlikte yapilan

eniikleasyonda rekiirrens oraninin %1 ile %8,7 oldugu bildrilmistir (56).

42



Awni ve Conn dekompresyon sonrast OK kapsiiliinde ve epitelinde yapisal
degisiklikler oldugunu dogrulamislar ve uydu kist sayisinda artis tespit etmislerdir.
Ancak, tedavi sonrasi proliferasyon belirteglerinde herhangi bir istatistiksel degisiklik
olmadigindan bu tedavi yonteminin OK’nin biyolojik yapisini degistirdgi bildirilmemistir

(135).

Bazi1 arastirmacilar dekompresyon yonteminin epitelde degisiklige neden
oldugunu bildirirken (69,71,75) diger arastirmacilar epitelde (136,141,142) tam bir

modifikasyon olmadigini bildirmislerdir.

Clark ve ark. dekompresyon vakalarinda p53 ve Ki-67 ekspresyonlarinda

istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik bildirmemislerdir (136)

Ninomiya ve ark. dekompresyon sonrasi Ki-67 boyamasinda azalmanin intrakistik
basincin azalmasi ve IL-1a salinimu ile iliskili oldugunu ileri siirmektedir (73). Bunun
aksine de Paula ve ark. enflame OK’da hem bazal hemde suprabazal tabakada yiiksek Ki-
67 ckspresyonu rapor ederken enflame olmayan vakalarda diisiik Ki-67 ekspresyonu
bildirmislerdir (20). Bunun aksine, Awni ve Conn dekompresyon dncesi ve sonrasi veya

enflamasyon ile iliskili Ki-67 ekspresyon degisikligi bildirmemislerdir (135).

Awni ve Conn tedavi sonrasi antiapoptoz proteini Bcl-2 ekspresyonunda
degisiklik bildirmemislerdir (135). Pogrel sadece marsiipyalizasyon ile tedavi ettigi 10
hastada tedavi Oncesi yiiksek Bcl-2 ekspresyonu gosteren 10 vakanin tedavi sonrasi Bel-

2 degerlerinin negatif oldugunu bildirmislerdir (50).

Marker ve ark. (69) dekompresyon tedavisi sonrast uydu kist varliginda azalma
bildirirken August ve ark. (71) degisiklik bildirmemislerdir. Diger arastirmacilar ise uydu
kistlerde artig bildirmislerdir. Bu da dekompresyon siiresinde ve sonrasinda hiicresel

proliferatif aktivitenin devam ettigini diisiindiirmektedir (135,143)

Awni ve Conn dekompresyon tedavisinin OK’nin potansiyel agresif davranigin
tizerinde etkisi olmadigini bildirmislerdir. OK’nin gesitli proliferatif aktiviteleri ve
potansiyel agresif davraniglari bulundugunu ve bunlarinda bireylere gore degisiklik

gosterdigini bildirmislerdir (135).
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Ninomiya ve ark. marsiipyalizasyon ile tedavi sonrasinda IL-la ekspresyon
seviyelerinin diistiiglinii géstermisler ve OK’larin ¢ene kemikleri iginde biiylimesinde IL-
la’in ¢ok 6nemli rol oynadigini ileri stirmiislerdir. OK’larda, IL-1a ekpresyonunun az
oldugu vakalarda Ki-67 pozitifliginin de ayni oranda azaldigini tespit etmisler ve
OK’larda epitel proliferasyonunun diizenlemesinde IL-1a’nin da rolii oldugu sonucuna

varmiglardir (73).

Braji ve ark. dekompresyonu takiben lezyonun kii¢iilmesine ragmen siklin D1
immiinohistokimyasal o6zelliklerini ve p2lhras ekspresyonlarini korudugunu ancak
survivin ekspresyonunda ciddi bir artma oldugunu bunun da bu islemin sonucu olarak

epitelyal proliferasyonun artmasina bagli olabilecegini bildirmislerdir (144).

OK’larin niiks oranlar1 %3 ile %60 arasinda degismektedir. Rapor edilen niiks
oranlarinin bu kadar degisken olmasini arastirmacilar, uygulanan farkli tedavi
protokollerine baglamaktadir. Total rezeksiyonla tedavi edilen OK vakalarinda niiks

bildirilmemistir (4).

Immiinohistokimyasal y&ntemlerdeki son gelismeler odontojenik kistlerin ve
odontojenik tiimorlerin biyolojik davranis karakteristiklerinin ve prognozlarinin
belirlenmesi amaciyla da kullanilmaktadir. Viicudun diger kisimlarindaki lezyonlara
uygulanmis olan immunohistokimyasal c¢alismalar, ¢ene, yliz ve agiz bolgesindeki
lezyonlarin tanisinda da uygulanmaktadir. Caligmalarda odontojenik keratokistik
lezyonlarin hiicresel 6zellikleri aragtirilmis ve histogenetik mekanizmalarla ilgili goriisler

ileri stiriilmiistir.

OK’nin biiyiimesinde kist i¢i ozmotik basingtan ziyade epitelyal proliferasyonun
esas oldugu diistintilmektedir. OK’nin multisentrik paterni, semi-solid alanlar olusturmasi
ve tedavi edilmezse biiyiimeye devam etmesi bu goriisii desteklemektedir (18,85,145).
OK’larin proliferatif ve apoptotik belirtegler ile prognostik etkilerinin incelendigi
caligmalar bulunmaktadir (38,39,73). Klasik proliferasyon belirteci olan Ki-67
ekspresyonu hem proliferatif hem de apoptoz etkinliginin belirlendigi p53 ekspresyonu

ve bcl-2 yaygin kullanilan belirtegler olarak kullanilmaktadir (38,41).

Eylipoglu, keratokist ve radikiiler kistlerin goriilme sikligi, niiks egilimi, lokal
agresif davraniglar ile P53, Ki-67 ve PCNA belirteclerini iliskilendirerek, bu kistlerin

proliferatif potansiyellerini 6lgmeyi ve malign egilimlerini degerlendirmekteki etkinligini
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belirlemeyi amagladigi calismasinda odontojen keratokistlerdeki, radikiiler kistlere gore
yiiksek olan P53, PCNA ve Ki-67 degerlerinin, bu Kkistlerin yiliksek proliferasyon
egilimlerinin ve yiiksek mitotik aktivitelerinin gostergesi olarak kabul edilebilicegini
bildirmistir. Bu degerler odontojen keratokistlerin klinik agresif davranislarin1 ve niiks

egilimlerini agiklayabilir (146).

Piattelli ve ark. farkli tip odontojen kistlerde p53 ekspresyonunun
immunohistokimyasal degerlendirmesini yapmak ve odontojen keratokistlerde epitel
displazisi varliginin p53 ekspresyonuyla iligkisi olup olmadigini tespit etmek amaciyla,
22 dentigerdz kist, 24 radikiiler kist ve 20 odontojen keratokist kesiti kullanarak yaptiklar
calismada, 2 dentigerdz kist (%9,1), 2 radikiiler kist (%8,3) ve 9 odontojen keratokistte
(%45) p53 protein ekspresyonu oldugunu ve gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugunu tespit etmislerdir (147). P53 pozitif hiicrelerin dentigerdz kist, radikiiler
kistlerde bazal, odontojen keratokistlerde ise suprabazal dagilimli oldugunu
belirtmislerdir. 10 odontojen keratokistte epitel displazisi oldugunu, displazi olmayan
odontojen keratokistlerin bir tanesinin ve displazi olan odontojen keratokistlerin sekiz
tanesinin p53 pozitif oldugunu bildirmislerdir. Ayrica arastirmacilar odontojenik
keratokistin niiks eden, multiple, bilateral olmasi ile p53 ekspresyonunun arasinda iliski
olmadigin1 tespit etmiglerdir. Odontojen keratokistlerin proliferatif aktivitesindeki
farkliliklarin hiicre dongiisti kontroliindeki degisimleri gosterdigi sonucuna varmiglardir

(147).

Poomsawat ve ark. 20 odontojen keratokist, 20 dentigeréz kist (DK) ve 20
radikiiler kist 6rneginde p53 proteini ve INOS’un (indiiklenebilen nitrik oksit sentezi)
immunohistokimyasal ekspresyonunu arastirdiklar: ¢aligmalarinda, p53 i¢in pozitif olan
hiicrelerin oraninin odontojen keratokistlerde, dentigeroz kist ve radikiiler kistlere oranla
istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek oldugunu bulmuslardir. Her ii¢ kist tipinde,
pozitif boyanan hiicrelerin bazal tabakada da goriilmekle beraber 6zellikle dikensi
tabakada yogun oldugunu belirtmislerdir. Arastirmacilar, bu sonuglarin odontojen

keratokistlerin agresif davraniglariyla iligkili olabilecegini 6ne siirmiislerdir (134).

Li ve ark. OK ve diger odontojenik kistler ile ilgili yaptiklar1 karsilastirmali
caligmalarinda; EGF reseptor diizeyinin ve TGF-a ekspresyonun OK’larda DK ve
radikiiler kistlere oranla daha fazla oldugunu saptamislar ve diger odontojenik kistlere

kiyasla OK’larin intrensek bir biiylime potansiyeline sahip oldugu sonucuna varmiglardir
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(148).

Son yillarda, benign odontojenik tiimoérlerde podoplanin ekspresyonu ile ilgili
calismalar oldukca fazladir (99-111). Insan podoplanini 38-kDa tip-1 transmembran
sialomiisin benzeri glikoprotein 162 aminoasitten olusur ve bunlardan 9 tanesi
intrahiicresel domain olusturur. Bu protein lenfatik endotelyal hiicreler i¢in spesifik
belirte¢ olsa da, hem normal hem de neoplastik hiicrelerde gdsterilmistir. Bu proteinin
aktin sitoiskeletesel yeniden diizenlenmesi yoluyla odontojenik epitelyal hiicrelerin

hareketine katildigi ileri siiriilmektedir (101,110).

Oral lezyonlardan lokoplakilerde podoplanin ekspresyonu gosterilmis ve oral
kanser riskinin belirlenmesinde belirte¢ olarak kullanilabilecegi bildirilmistir. Okamoto
ve ark. podoplanin ekspresyonunun OOK ’lara oranla OK’larda anlaml derecede yiiksek
oldugunu bildirmislerdir bunun sebebi de OK’larin neoplastik karakterinden

kaynaklanabilecegini bildirmislerdir (102).

Bir ERM protein ailesinin liyesi olan ezrin, plazma membrani ve aktin sitoskeleton
arasinda sinyal ileticileri gondererek hiicresel hareket ve yapinin regiilasyonu ile ilgili
primordiyal fonksiyonlar uygulamaktadir. Ezrin, aktin sitoskeletonun regiilasyonu, hiicre
seklinin korunmasi, adezyon, motilite ve sinyal iletim yolaklarinin modiilasyonu gibi

bir¢ok fizyolojik hiicre siireci i¢in esastir (149).

Bas-boyun skuamoz hiicreli karsinomalarinda, ezrin, neoplastik hiicrelerin timor
progresyonunda ve metastatik davranigsinda anahtar bir molekiil olarak tanimlanmistir ve

podoplanin gibi kétii prognoz ile iliskili bulunmustur (126,127,150,151).

Podoplanin tarafindan indiiklenen odontojenik hiicre motilitesi aktiflestirilmis
ezrin ile olan etkilesimine baghdir, her iki protein arasindaki baglanti daha 6nce
odontojenik tiimorler tizerinde ilk defa Oliveira ve ark. tarafindan incelenmistir (109).
Podoplaninin immiinolokalizasyonu ile ilgili yaptiklar ¢alismada, esasen odontojenik
epitelin bazal tabakasinda, hatta uydu kistlerinde saptanan, proteinlerin gii¢lii membrandz
ve sitoplazmik ekspresyonlarini gostermislerdir. Normal oral mukozada podoplanin
ekspresyonu membrandzdiir ve bazal epitelyal tabakada yogundur (99,102,
103,108,110,111,). Oliveira ve ark. yaptiklar1 ¢alismada da benzer sonuglar elde
etmislerdir (109).

Okamoto ve ark., podoplaninin odontojenik keratokistiklerin invazyonunda
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muhtemel bir roliinii Onerdiginden beri, bu proteinin bu kistlerin patogenezi ve
bliylimesinde tam fonksiyonunu anlamak i¢in pek c¢ok arastirma yapilmistir

(99,102,103,108,110).

Her ne kadar literatiirde OK lezyonlarinda ezrin ve podoplaninin karsilastirmali
incelemeleri mevcut olsa da marsiipyalizasyon dncesi ve sonrasi biyopsi orneklerinin
karsilastirmali incelendigi bir ¢alisma mevcut degildir. Bu ¢alismanin amaci, siklikla
agresif seyreden ve biiyilk boyutlara ulasan keratokistik odontojenik tiimorlerde
marsiipyalizasyon yontemi ile tedavi edilen hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi ezrin ve
podoplanin seviyelerinin immiinohistokimyasal boyanma yogunlugunun
degerlendirilmesidir. Marsiipyalizasyon tedavisinin etkinligini bu belirteclerle arastiran

0zglin bir caligsmadir.

Tan1 konulmak i¢in alinan biyopsi materyalleri formalin ile fikse edilerek
patolojik inceleme ve tani konmak {izere patoloji laboratuvarina gonderilir, parafin
bloklara gomiiliir ve arsivde saklanir. Formalinle fikse, parafine gdmiilmiis dokular,
patoloji arsivinde saklanmasi ve gerektiginde yeni kesitler elde edilerek incelenmesi
agisindan elverislidir. Immiinohistokimya belirlenmek istenen antijenlerin lokalizasyonu
ile doku morfolojisini karsilastirma olanagi saglayan, arastirma ve tanisal amagh
patolojide 1950’lerden beri kullanilan anahtar bir teknik olmustur. Immiinohistokimyasal
yontem, goriintiilenmek istenen antijenlere spesifik antikorlarin baglanmasini ve bunlarin
da ¢esitli boyalarla gortiniir hale getirilmesini saglayan enzimatik bir kimyasal reaksiyon
temeline dayanir. Bu yontem taze doku ve aspirasyon sitolojilerinde oldugu kadar

parafine gomiilii doku kesitlerinde de uygulanabilmektedir (152).

Immunohistokimyasal yoéntem, formalinle fikse parafine gémiilmiis dokularda
artik kolaylikla uygulanabilse de bu dokularin molekiiler ¢alismalar i¢in uygun olup
olmadiklar1 yine de tartigmalidir. Burada en onemli faktor, formalin fiksasyonunun
dokuda bulunan niikleik asitlere olan olumsuz etkisidir. Bu amagcla bu ¢alismada parafine
gomiilmiis dokular i¢in standardize edilmis ve ¢esitli aragtirmalarda etkinligi gosterilmis

deparafinizasyon iglemleri tercih edilmistir (153-155).

OK’nin histolojik bulgularindan diizenli parakeratinize stratifiye skuaméz epitel
ve belirgin smirli bazal tabakanin varligir diger kistlerden ayirmaktadir (3). OK
ortokeratinizasyon ve parakeratinizasyon olmak {izere iki tip keratinizasyon

gostermektedir (12). Parakeratinize tipin niiks potansiyeli ortokeratotik tipe goére daha
47



fazladir ve NBHKS ile iliskili olabilir (22). OKK, parakeratinize OK kadar agresiv bir
lezyon degildir, ¢cok daha az niikseder.

Demirkol ¢alismasinda, vakalarin %89’unun parakeratinize, %9 ’unun
ortokeratinize ve %3’ilinde orto-parakeratinzie tipte oldugunu bildirmistir (156). Giiler ve
ark. ise %88,4’linlin parakeratinize tip oldugunu bildirmislerdir (157). Crowley ve ark.
449 vaka tizerinde yaptiklart ¢aligmada vakalarin %12’sinin ortokeratinize, %86’sinin
parakeratinize ve %1,6’sinin ise hem ortokeratinize hem de parakeratinize oldugunu
bildirmislerdir (22). EI-Hajj ve Anneroth ¢alisma grubunda %89,5’unun parakeratinize,
%6’simnin  hem ortokeratinize hem de parakeratinize ve %3.5’unun ortokeratinize
oldugunu rapor etmislerdir (158). Dong ve ark. 78 odontojenik keratokist vakasinin
9’unun %11,54 ortokeratinize tip oldugunu bildirmislerdir (159). Lo Muzio ve ark.’nin
2017 yilinda yayinladiklar1 bir ¢alismada ortokeratinize tipin goriilme oran1 %3,82 olarak
bildirilmigtir (160). Calismamiza dahil edilen 13 vakanin tiimii (%100) parakeratinize

odontojenik keratokistti ve bulgularimiz diger ¢calismalar ile benzerlik gostermektedir.

Her yasta goriilebilen bir lezyon olmakla beraber OK en sik ikinci ve iigiincii
dekatlarda goriilmektedir. Zhao ve ark. 484 OK’lu hastada yas ortalamasini 31,2 (46)
Myoung ve ark. 256 OK hastasinda 30,8 (54), Brannon ve ark. 312 hastada 37 (54) ve
Giler ve ark. ise 40,8 yas olarak bildirmistir (157). Kakarantze ve ark. ise OK vakalarinin
yas ortalamasini besinci ve altinci dekatlarda oldugunu rapor etmislerdir.13 hasta
tizerinde yiiriitiilen calismamizda hastalarin yas ortalamasi 45°tir ve bulgularimiz literatiir

ile uyumludur (161).

OK, erkeklerde kadinlara gore daha fazla goriilmektedir. Morgan ve ark. OK
goriilme oranimi erkeklerde %62,5, ve kadinlarda %37,5 bildirirken (43) Zhao ve ark.
erkeklerde %65,91 ve kadinlarda %34,09 bildirmislerdir (46). Myoung ve ark.cinsiyet
dagilimiin erkeklerde %58,6, kadinlarda %51,4 ve oranmi ise 1,42:1 olarak rapor
ederken (54) Giiler ve ark. erkeklerde goriilme oranim1 % 59 olarak bildirmislerdir (157).
Oliveira ve ark. erkeklerde %43,75 ve kadinlarda %46,25 (109). Chirapatomsakul ve ark.
ise 67 OK iceren arastirmalarinda vakalarin %45,1’inin erkek, %>54,9’unun kadin
oldugunu diger ¢aligmalardan farkli olarak kadinlarda daha fazla gorildiglini
bildirmislerdir (34). Calismamizda yer alan 13 hastanin 9’u erkek 4’ kadind1. Erkeklerde

goriilme sikliginin yliksek olmast literatiir ile uyumlu bulundu.
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OK lezyonlar1 lokalizasyonlar1 agisindan degerlendirildiginde en sik altgene arka
bolgede goriildiigii ve oOzellikle de 20 yas bolgesi ramus ve angulus bolgelerinde
goriildiigi rapor edilmistir (47). Morgan ve ark. alt ¢enede goriilme sikligin1 %72,5 (44),
Myoung ve ark. ise %76,5 rapor ederken alt cene molar bolgenin en sik etkilenen bolge
oldugunu bildirmislerdir (54). Stoelinga ve ark. OK lezyonlarinn siklikla alt ¢ene angulus
ve ramus bolgelerinde izlendigini bildirmislerdir (14,15). Calismamizda tiim lezyonlarin
alt cenede gozlendigi ve en ¢ok etkilenen bdlgenin de alt ¢ene arka bolge (%30,7), alt
cene ve ramus (%23,07) ve alt ¢ene arka ve angulus bolgesi (%15,38) oldugu goriilmekte

olup diger caligsmalarla benzerlik gostermektedir.

Tsuneki ve ark. podoplanin pozitif hiicrelerin odontojenik keratokistiklerin
hiicresel proliferatif merkezinde bulundugunu ve bu proteinin bu kistin proliferatif
siirecinde anahtar diizenleyicilerinden biri oldugunu dogrulamaktadir (99). Bu sonuclar
benzer sekilde, odontojenik keratokistlerin lokal invazyonuna podoplaninin katilimini
daha 6nceden bildiren Oliveira ve ark.’nin 6nceki bulgularini giiglendirmistir. Oliveira ve
ark. odontojenik keratokistiklerde podoplanin ekspresyonu ve hiicresel proliferasyon

indeks arasindaki korelasyonu ortaya koymuslardir (109).

Zhang ve ark. dekompresyonla konservatif olarak tedavi edilen keratokistik
odontojenik tiimorlerde odontojenik epitelde podoplanin ekspresyonunda belirgin bir

kayip veya azalmanin oldugunu gostermistir (111).

Radikiiler ve folikiil kistlerinde Zustin ve ark., epitelial bazal ve parabazal
tabakada podoplanin ekspresyonunu sitoplazmada ve membranda daha difliz ve homojen
oldugunu bildirmektedir. Podoplanin, hiicre proliferasyonu ve tiimor invazyonu ile
baglantili diger proteinlerle iligkili oldugundan (10,18,19), downregiilasyonu cerrahi
yaklasimdan sonra odontojenik epitelin smirli aktivitesine bagli olabilecegi ileri

stiriilmektedir. (109).

Odontojenik tiimdrlerdeki podoplanin fonksiyonu tam olarak anlagilamamis olsa
da, calismalar bu proteinin yerel invazyon ve odontojenik keratokistlerin genis
bliylimesinde yer aldigin1 ve muhtemelen odontojenik epitel sitoskeleton aktivitesini
diizenledigini bildirmektedir (9-,101,103,111). Olas1 bir mekanizma da, podoplanin'in
ezrinle baglandig1 ve bir asag1 akis olarak GTPaz-RhoA'nin fosforilasyonunu izledigidir

(104). Bu sinyal yolagi, aktin sitoskeletonunun yeniden diizenlenmesini tesvik eder ve
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hiicresel hareketi ilerleten filopodia benzeri projeksiyonlarin olusumunu tesvik ettigini

bildimistir (107).

Oliveira ve ark. keratokistik odontojenik tiimorlerin %355,56'sinda membrandz
ezrin yoklugunu gostermistir ve mevcut oldugu zaman bu protein esas olarak proliferatif
olmayan supra-bazal katmanlarin membranlarinda izlendigini bildirmistir (109). Bundan
yola c¢ikarak, normal insan oral mukozasinin proliferasyona ugramayan skuamoz
hiicrelerinde benzer sekilde gozlemlendigi gibi, ezrinin hiicresel yapismayr tesvik
edecegini varsayabileceklerini bildirmislerdir (126,150,151). Ayrica odontojenik
timorlerin ¢ogunda (%83,33) ozellikle odontojenik epitelin bazal tabakasinda giiclii
sitoplazmik ezrin ekspresyonu goriilmiistiir. Sitoplazmik ezrin aktive edilmis formunu
yansitmakta ve agiz kanserinde bu sitoplazmik ezrin paterni invaziv fenotip ve habis
hiicrelerin daha agresif davranisi ile iligkilendirilmektedir (126,150,151). Bu bulgular,
keratokistik odontojenik tiimdrlerde, tliimor biiyiimesinden sorumlu bolge olan bazal
katmanlarda sitoplazmik pozitifligi bulunan aktive edilmis ezrin'in, odontojenik

hiicrelerin proliferasyonu ve/veya invazyonu i¢in gerekli oldugunu diisiindiirmektedir.

Bizim ¢alismamizda da podoplaninin membrandz ve sitoplazmik ekspresyonu
OK’larda epitelin bazal tabakasinda yogunlagmislardir. Epitelin iist tabakalarinda
boyama goriilmemistir. Olgularimizin ancak %38,5’unda giiclii sitoplazmik ekspresyonu
goriliirken olgularin %38,5’unda zayif sitoplazmik ekspresyonu goriilmekteydi ve %23,1
vakada ise ekspresyon gorilmemistir. Olgularin higbirinde membrandz ekspresyon
goriilmemistir. Sonuglarimiz giiclii membranéz ekspresyon (%100) bildiren Oiveira ve
ark.’nin sonuglari ile uyumlu bulunmadi (109). Gii¢lii podoplanin ekspresyonunun tiimor
agresifligi icin uygun bir belirte¢ olabilecegini bildiren ¢aligsmalarin aksine podoplaninin
OK’larin agresif yapist ve lokal invazyon o&zelligi ile iliskilendirilemeyecegini

diistinmekteyiz.

Calismamizda OK’larin epitelyal hiicrelerinin ¢ogunda (%76,9) sitoplazmik ezrin
ekspresyonu goriilmekte iken membrandz ekspresyon sadece olgularm %7,7’sinde
gorilmektedir. Calismamizin sonuglar1 Oliveira ve ark’lar ile karsilastirildiginda
sitoplazmik ezrin ekspresyonu ile ilgili sonuclarimiz uyumlu bulunmustur. Oliveira ve
ark. keratokistik odontojenik tiimoérlerin %55,56'sinda membrandz ezrin yoklugunu

gosterirken bizim ¢alismamizda bu oran %92,3 olarak bulunmustur (109).
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Oliveria ve ark. odontojenik keratokistlerde ezrin dagiliminin, podoplanininkine
gore daha heterojen oldugunu, membrandz ezrin ve sitoplazmik veya membrandz
podoplanin lokalizasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goézlendigini
bildirmistir (109). Daha 6nce, ezrinin podoplanin asir1 ekspresyonunun varliginda
belirgin fosforile oldugu bildirilmistir. Podoplanin ve ezrinin bu etkilesimi, hiicre
iskeletindeki etkilerin ¢ogundan sorumlu oldugunu ve artmig hiicre hareketliligine
katkida bulundugunu bildirmislerdir. Ayrica, sitoskeletonun diizenlenmesinde ERM
fonksiyonunun, aktinle baglanma ve GTPaz-RhoA fosforilasyonunu diizenleme yetenegi
araciligi ile aracilik edildigine dair kanitlar oldugunu rapor etmislerdir (107). Odontojenik
keratokistler, her iki proteinin de aktive edilmis formlarna karsilik gelen giiclii
membrandz podoplanin ve sitoplazmik ezrin ekspresyonu gostermektedir. Podoplanin
aktive form siklikla bazal tabakada bulunmaktadir ve odontojenik keratokistlerin yiiksek
oranda aktif bolgelerinde aktif-ezrin ve aktif-podoplanin birlikte lokalizasyonuna isaret
etmektedir. Ancak, bu korelasyon istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (109). Bizim
calismamizda odontojenik keratokistiklerin yiiksek oranda aktif bolgelerinde aktif-ezrin
lokalizasyonu olmasina ragmen aktif-podoplanin ile birlikte lokalizasyonuna dair bir
bulgu izlenmedi. Bu da podoplanin ve ezrin belirteglerinin birlikte lokalizasyonlarinin
OK’larin agresif yapisinin belirlenmesinde belirte¢ olarak kullanilamayacagini

diistindiirmektedir.

Oliveira ve ark. ezrinin odontojenik keratokistlerin suprabazal tabakasinda gii¢lii
membrandz ekspresyonu ve bazal tabakasinda ise giiglii sitoplazmik ekspresyon
gosterdigini rapor etmislerdir. Bu sonuglarla ezrinin odontojenik keratokistiklerde rolii
oldugunu ileri siirmektedir (109). Bizim ¢alismamizda da sitoplazmik ezrin ekspresyonu

yogun bulunmustur.

Calismamizda marsiipyalizasyon Oncesi ve sonrasi ezrin ve podoplanin seviyeleri
de karsilastilmistir. Marsiipyalizasyon oncesi sitoplazmik podoplanin diizeyine gore
marsiipyalizasyon sonrasinda goriilen diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmazken
marsiipyalizasyon oncesi sitoplazmik ezrin diizeyine gére marsiipyalizasyon sonrasinda

goriilen diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,02).

Marsiipyalizasyon Oncesi ve sonrast sitoplazmik podoplanin seviyesi
marsiipyalizasyon Oncesi ve sonrast membrandz podoplanin seviyesinden istatistiksel

olarak anlaml diizeyde yliksek bulunmustur (p<0,05).
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Marsiipyalizasyon oncesi ve sonrasi podoplanin ekpresyonunda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Bu sonuglar marsiipyalizasyon sonrasi azalmisg
podoplanin ekpresyonu bildiren Tsuneki ve ark. (99) ile Zhang ve ark.’nin (111)
sonuglart ile uyumlu bulunmamistir. Ancak sonucglarimiz tedavi Oncesi ve sonrasi
podoplanin ekspesyonlarinda bir fark bulamayan Naruse ve ark. (140)’nin sonuglar1 ile
uyumlu bulunmugtur. Bu sonuglar odontojenik keratokistlerin  agresifliginin

belirlenmesinde podoplaninin uygun bir belirteg olmadigini diisiindiirmektedir.

Marsiipyalizasyon 6ncesi ve sonrasi sitoplazmik ve membrandz podoplanin ve
ezrin diizeyleri arasindaki korelasyon incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon bulunmamaktadir. Bunun ¢aligmaya dahil edilen vaka sayisinin az olmasi ile
iligkili oldugunu diisiinmekteyiz. Ayrica odontojenik keratokistin cesitli proliferatif
aktiviteleri ve potansiyel agresif davraniglarinin bireylere gore degisiklik gosterdigini

diisiinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

Literatiirde OK lezyonlarinda ezrin ve podoplaninin karsilastirmali incelemeleri
mevcut olmasina karsin marsiipyalizasyon Oncesi ve sonrasit biyopsi oOrneklerinin
karsilastirmali incelendigi bir calisma mevcut degildir. Arastirmamiz bu agidan bir ilk

ozelligini tagimaktadir.

Marsiipyalizasyon dncesi olgularin %23,1’inde sitoplazmik podoplanin yokken,
%38,5’inde zayif, 9%38,5’inde giiglii sitoplazmik podoplanin mevcut iken
marsiipyalizasyon sonrasi olgularin %30,8’inde sitoplazmik podoplanin yokken,
%353,8’inde  zayif, %15,4lnde gliglii  sitoplazmik  podoplanin  mevcuttu.
Marsiipyalizasyon oncesi sitoplazmik podoplanin diizeyine gore marsiipyalizasyon

sonrasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisim goriilmemistir (p>0,05).

Marslipyalizasyon oOncesi olgularin  hicbirinde membrandz podoplanin
goriilmezken, marsiipyalizasyon sonrast sadece 1 Ornekte (%7,7) zayif membrandz
podoplanin ekspresyonu mevcuttu. Marsiipyalizasyon oncesi membrandz podoplanin
diizeyine gore marsiipyalizasyon sonrasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisim

goriilmemistir (p>0,05).

Marsiipyalizasyon oOncesi olgularin  %23,1’inde zayif, 9%76,9’unda giicli
sitoplazmik ezrin ekspresyonu mevcuttu. Marstipyalizasyon sonrasi olgularin %61,5’inde
zaylf, %38,5’inde giiglii sitoplazmik ezrin ekspresyonu mevcuttu. Marsiipyalizasyon
oncesi sitoplazmik ezrin diizeyine gore marsiipyalizasyon sonrasinda goriilen diisiis

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p:0,025; p<0,05).

Marsiipyalizasyon dncesi ve sonrasinda olgularin %92,3’iinde membran6z ezrin
goriilmezken, marsiipyalizasyon oncesi sadece 1 6rnekte (%7,7) giiglii membrandz ezrin,
marsiipyalizasyon sonrasi ise sadece 1 6rnekte (%7,7) zayif membrandz ezrin mevcuttu.
Marsiipyalizasyon oncesi membrandz ezrin diizeyine gore marsiipyalizasyon sonrasinda

istatistiksel olarak anlamli bir degisim gortilmemistir (p>0,05).

Marsiipyalizasyon oncesi ve sonrast doku orneklerinde sitoplazmik podoplanin
diizeyi, marsilipyalizasyon oOncesi ve sonrasi membrandz podoplanin diizeyinden
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p:0,004; p<0,05).

Marsiipyalizasyon Oncesi ve sonrast doku oOrneklerinde sitoplazmik ezrin diizeyi,
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membrandz ezrin diizeyinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur

(p:0,001; p: 0,002; p<0,05).

Marsiipyalizasyon dncesinde sitoplazmik podoplanin diizeyi, sitoplazmik ezrin
diizeyinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p:0,044; p<0,05).
Ancak marsiipyalizasyon sonrasi sitoplazmik podoplanin diizeyi ile sitoplazmik ezrin
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p:0,075;
p>0,05).Marsiipyalizasyon Oncesinde ve sonrasinda sitoplazmik podoplanin diizeyi,
membrandz ezrin diizeyinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur

(p:0,025; p:0,013; p<0,05).

Marsiipyalizasyon oncesi hi¢bir olguda membrandz podoplanin bulunmadigindan

korelasyon analizi yapilamamuistir.

Marsiipyalizasyon dncesinde ve sonrasinda; sitoplazmik podoplanin diizeyi ile
sitoplazmik ezrin diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
bulunmamaktadir (p:0,735; p: 0,540; p>0,05). Ayrica, sitoplazmik podoplanin diizeyi ile
membrandz ezrin diizeyi arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon

bulunmamaktadir (p:0,735; p: 0,195; p>0,05).

Bu c¢alismada odontojenik orijinli gelisimsel kistlerden odontojenik
keratokistlerde marsiipyalizasyon yontemi ile tedavi edilen hastalarin tedavi dncesi ve
sonras1 ezrin ve podoplanin seviyelerinin immiinohistokimyasal boyanma yogunlugu
degerlendirilmistir. Calismamizda marsiipyalizasyon sonrasinda ezrin ekspresyonunda
goriilen belirgin diislis lezyon agresifliginde ezrinin belirte¢ olarak kullanabilecegi
goriisiinii desteklemektedir. Ancak sonuglarimiz podoplaninin uygun bir belirteg
olmadigin1 diistindiirmektedir. Ayrica odontojenik keratokistin ¢esitli proliferatif
aktiviteleri ve potansiyel agresif davraniglarinin bireylere gore degisiklik gosterdigini
diistinmekteyiz. Uygulanan immunohistokimyasal yontemin prognostik ve diagnostik
avantajlar1 olsa da elde edilen sonuglar bu proteinlerin mekanizmalarinin ve karsilikl
etkilesimlerinin daha ileri arastirmalarla gelistirilmesi gerektigini 6nermekteyiz. Bu
amacla yapilacak yeni c¢aligmalarin oral ve maksillofasiyel patolojiye yeni boyutlar

katabilecegini diisiinmekteyiz.
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