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OZET

Epitelyal-mezensimal gecis (EMG) epitel hicrelerinin epitelyal 6zelliklerini kaybederek
mezansimal Ozellikler kazandiklari ¢ok basamakli morfogenetik bir olaydir. Son
zamanlarda yapilan c¢alismalar EMG’in sadece timdr invazyonunda degil, timor
niksunde ve biyolojisinde de o6nemli rol oynadigini gostermektedir. Odontojenik
neoplazmlarin timoérogenezisinde EMG molekillerinin potansiyel roli konusu yakin
zamanda g¢alisiimaya baslanmistir. Ancak bu konuda hentz yeterli veri bulunmamaktadir.
Bu calismada amacimiz ameloblastomave keratokistik odontojenik tiimoérlerde ve
ortokeratotik tipte odontojenik keratokistlerde Snail; integrin B-1; Twist ve E-kaderin in
ekspresyonunu degerlendirmektir.  Calismaya 2007 — 2014 yillani arasinda Gazi
Universitesi Dis Hekimligi Fakultesi Oral Patoloji Anabilim Dal’nda tanilar konulmus 21
ameloblastoma (ABL), 31 keratokistik odontojenik timdr (KOT), 8 ortokeratinize
odontojenik keratokist (OKK) ve kontrol grubu olarak 10 dental follikil dokusu (DF) dahil
edildi. Tum olgular immunhistokimya yontemi ile twist, snail, e-kaderin ve integrin -1
antikorlari ile boyanarak degerlendirildi. ABL’de izlenen snail pozitifligi KOT ve OKK’ya
gore istatiksel olarak anlamli derecede ylksekti (p<0,05). En yuksek twist ekspresyonu
olgularin %671’inde ameloblastomalarda izlendi. Ancak ABL, KOT, OKK ve DF gruplari
arasinda twist pozitifligi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. KOT ve
OKK olgularinda twist boyanma skorlari arasinda istatistiksel olarak anlamh fark
bulunmadi. En duguk e-kaderin ekspresyonu %33 ile ABL olgularinda saptandi. Boyanma
skor ortalamasi benzer sekilde ABL olgularinda en dasitktd (0,71). Her iki sonu¢ DF
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede disik saptandi (p<0,05). KOT'da
izlenen e-kaderin boyanma skoru DF grubuna gore istatistiksel olarak anlaml derecede
dusuktu (p<0,05). ABL grubunda integrin 3-1 pozitiflik orani KOT, OKK ve DF gruplarina
oranla amlamli derecede dusuk izlendi (p<0,05). ABL ve KOT gruplarindaki integrin -1
boyanma skorlari DF grubuna goére anlamli derecede dusuktl(p<0,05). Ameloblastomanin
solid ve unikistik alt tiplerinde galisilan EMG proteinlerine agisindan istatiksel alarak
anlaml fark saptanmadi. Bulgular odontojenik tumor patogenezi ve biyolojisinde EMG’nin
rolu olabilecedini dugundirmektedir. Ameloblastomanin solid ve unikistik alt tiplerinde
calisilan EMG proteinlerine agisindan istatiksel alarak anlamli fark saptanmadi. Bulgular
odontojenik  timoér patogenezi ve biyolojisinde EMG’nin  roli  olabilecegini
duslindirmektedir.
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ABSTRACT

Epithelial mesenchymal transition (EMT) is a multiple-stage morphogenetic phenomenon
where epithelial cells lose their epithelial characteristics and gain mesenchymal
characteristics. Recently conducted studies show that EMT plays an important role not
only in tumor invasion, but also in tumor recurrence and biology. The potential role of
EMG molecules in the tumorigenesis of odontogenic neoplasms has started to be studied
recently. In this study, our objective is to assess the expression of Snail; Integrin-B-1;
Twist and E-cadherin in ameloblastomas and keratocystic odontogenic tumors and ortho-
keratotic type odontogenic keratocysts. Twentyone cases of ameloblastoma (ABL), 31
cases of keratocystic odontogenic tumor (KOT); eight cases of odontogenic keratocysts
showing ortho-keratinisation (OKC) and as a control group 10 dental follicle tissues (DF)
were included in this study from the archives of Gazi University Faculty of Dentistry,
Department of Oral Pathology between the years 2007-2014. All the cases have been
assessed after being stained with twist, snail, e-kaderin and integrin -1 antibodies by
using the immunohistochemistry method. The snail positivity observed in ABL was
statistically significantly higher compared to KOT and OKC (p<0,05). The highest twist
expression has been observed in ameloblastomes in 61% of cases. However, a
statistically significant difference could not be determined between ABL, KOT, OKC and
DF groups in what regards twist positiveness. No statistically meaningful difference has
been found between the twist staining scores of KOT and OKC cases. The loweste-
cadherin expression has been determined in ABL cases as 33%. Similarly, the lowest
staining score average has been found in ABL cases (0,71). Both results are statistically
lower compared with the DF group (p<0,05). The e- cadherinstaining score observed in
the KOT group is statistically significantly lower than the DF group (p<0.05). The integrin
B-1 pozitiveness ratio of the ABL group has been observed as significantly lower than the
KOT, OKC and DF groups (p<0,5). The integrin B-1 staining scores in ABL and KOT
groups are significantly lower than those in the DF group (p<0,5). There was not a
statistical significant difference in solid and unicystic subtypes of ameloblastoma in terms
of EMT protein expressions. Our results, although, suggested a role of EMT in
pathogenesis and biology of odontogenic tumours.
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1. GIRIS

Epitelyal-mezensimal gecis (EMG) epitel hucrelerinin epitelyal o6zelliklerini
kaybederek mezansimal Ozellikler kazandiklari ¢ok basamakl morfogenetik bir
olaydir. Bu surecte epitel hicreleri hicre-hucre bilegkelerini kaybederler. Bunun
sonucu olarak apiko-bazal polariteleri kaybolur ve hicreler migratuar mezangimal
hlcrelere donlsurler. Epitelyal-mezensimal gecgisin duzensizligi sonucu epitel
hlcrelerinde gelisen adezyon kaybi, polarizasyon bozulmasi ve hicre motilitesinin
artmasi tumorlerin invaziv 6zellik kazanmasinda potansiyel bir mekanizma olarak
kabul edilmektedir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalar EMG’in sadece tumor
invazyonunda degil, timoér nidksinde ve biyolojisinde de 6énemli rol oynadigini

gOstermektedir [1, 2].

Epitelyal-mezengimal gegisin duzenlenmesinden bir dizi transkripsiyonel faktor
sorumludur. En 6nemli faktorlerden bilinenleri ZEB 1 ve ZEB 2, snalil, slug ve
twistdir [3, 4, 5]. Cinko-parmak transkripsiyonel faktorlere dahil olan snail, slug,
twist, ZEB1, SIP1l, ve E47 epitelyal-mezensimal gecis sirasinda e-kaderini
indUklemede ¢ok onemli rol oynarlar. Bunun disinda TGFB, Wnt, NF-kB, notch,
integrinler ve tirozin-kinaz reseptor ailesinden olan EGF, FGF, HGF, PDGF, IGF

epitelyal-mezensimal gecisde rol oynarlar [6, 7, 8].

Odontojenik neoplazmlarin timoérogenezisinde EMG molekdllerinin potansiyel roll
konusu yakin zamanda cgalisiimaya baglanmigtir. Ancak bu konuda henlz yeterli

veri bulunmamaktadir.

Ameloblastoma, lokal olarak agresif 6zellik gosteren, odontojenik epitel kaynakh
benign bir timordir. EMG molekullerinin  ameloblastomanin invaziv biyolojik
davranis potansiyeli Uzerindeki olasi rolu ilgi geken konularin baginda gelmektedir.
YurGUtllen calismalarda ameloblastomalarda twist ve snailin asiri expresyonu ve

twistin lokal invazyonla iligkisi bildirilmistir [9].

Gelisimsel kistler icinde yer alan parakeratinize odontojenik keratokist tum
odontojenik Kistler iginde buylime ve nuks potansiyeli en ylksek olan Kkisttir ve

Diinya Saglhk Orgiitiiniin (DSO) 2005 yilinda yaptigi siniflamada parakeratiinize
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tipte odontojenik keratokist kist siniflamasindan gikartip “Keratokistik Odontojenik
Tumor” (KOT) adiyla odontojenik timorler sinfina dahil etmigtir. Ortokeratotik
tipte odontojenik keratokist ise “ortokeratinize tipte odontojenik Kkist” olarak
odontojenik kist siniflamasinda birakiimistir. Ancak bu siniflama konusundaki
tartismalar devam etmektedir ve farkli gruplar arasinda henlz tam bir gorus birligi
saglanamamistir. Parakeratinize tipte odontojenik keratokistin morfolojik olarak
kistik yapida olmasi ve temel biyolojik davraniginin kistik ozellikler gostermesi
nedeniyle bu antitenin kist siniflamasi icinde kalmasi gerektigini savunan

arastirmacilar yer almaktadir [10, 11, 12].

Bu calismada amacimiz ameloblastoma ve keratokistik odontojenik timarlerde ve
ortokeratotik tipte odontojenik keratokistlerde snail; integrin B-1; twist ve e-
kaderinin  ekspresyonunu degerlendirmektir. Bulgular 1siginda epitelyal-
mezansimal gecis belirteclerinin odontojenik timorlerin biyolojik davranisi ve

patogenezindeki olasi rolleri tartisilacaktir.



2. GENEL BILGILER

Ameloblastoma, lokal olarak agresif 6zellik gdsteren, odontojenik epitel kaynakli
benign bir timdrdir. Maksilla ve mandibuladaki timérlerin %1’ini ve odontojenik
kaynakli timorlerin %11’ini olusturur. Ortalama 20-50 yaslari arasinda goralur.
Her iki cinste esit oranda rastlanir [13]. En sik mandibulada (%80), genellikle
Uclncl molar ve ramus bdlgesinde izlenir. Maksillada, siklikla posterior ve kanin

bdlgesinde gortlmektedir [14].

Klinik olarak ameloblastoma asemptomatiktir ve yavas blylyen agrisiz sislikle
karakterizedir, siklikla rutin radyolojik incelemelerde tespit edilir [15]. Sislik en sik
gorulen bulgudur. Agri, fistll, Glserasyon, dislerde mobilite, parestezi ve trismus
diger belirtileridir. Masif timoér kortikal kemidi yikima ugratir, fakat periost ve

mukozayi perfore edemez [16].

Ameloblastoma radyolojik olarak genellikle multilokuler, sabun kdpugu ya da bal
petegi gorunumunde, kemik korteksinde bukkal ve lingual yonde ekspansiyon

olusturan radyolusent kitle olarak izlenir [16].

Dinya Saghk Orgiitinin 2005 vyilinda vyayinladi§i odontojenik timaorler

siniflamasinda ameloblastoma tipleri agsagidaki sekilde belirlenmistir.
Benign olanlar

1. Solid/Multikistik Tip
2. Periferal Tip

3. Desmoplastik Tip
4. Unikistik Tip

Malign olanlar

1. Malign Ameloblastoma
2. Ameloblastik Karsinom-Primer

3. Ameloblastik Karsinom-Sekonder (intraossetz)
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4. Ameloblastik Karsinom-Sekonder (Periferal)

2.1. Benign Ameloblastomalar

2.1.1. Solid/Multikistik Ameloblastoma

Multikistik ameloblastoma g¢enelerin benign, epitelyal odontojenik bir timaérudur.
Tam ¢ene odontojenik timorlerin yaklasik %10’nu olusturmaktadir. Daha ¢ok geng
yaslarda izlenir ve ortalama yas 35'tir. Erkek kadin gorilme orani 1:1’ dir. %80
Mandibula posterior bolgede gelisir. Radyografik olarak ekspansil, radyolusent-

multikistik “sabun képugu” gérinimunde izlenir [17, 18, 19].

Farkli histopatolojik alt tipleri vardir. Ancak histolojik tipin timoér davranisina etkisi

yoktur.

1. Folliktler tip - Tumor parankimini, ortada gevsek, vyildizsi yapida stellat
retikulum ve bunu c¢it tarzinda c¢evreleyen prizmatik ameloblastik hucrelerin
olusturdugu enamel organi taklit eden epitel adalari olusturur.

2. Pleksiform tip - TUmor parankimi bag doku iginde cesitli kalinliklarda ve
birbirleriyle birlesen kordonlar olugturmustur.

3. Akantamatdz tip -TUmor adalari ortasinda skiliamoz metaplazi vardir.

4. Granduler tip - Epitel adalarinin ortasindaki yildizsi hicrelerin buyik ve grandler
sitoplazmali epitel hicrelerinefarklilastiklari goralur.

5. Bazal hucreli tip -Tumor parankimi stellat retikulum yapilarinda fakirdir [20].

2.1.2. Periferal Ameloblastoma

Ender olarak digetinde ortaya ¢ikan ameloblastomadir. Bu durumu kemikte gelisip
alveolar kemigi yikarak disetine wulasan agresif bir ameloblastoma ile
karistirmamak gerekir. Tersine periferal yerlesimli bu timdrler oldukga masumdur.
Bir miktar gevre dokuyla birlikte kolayca c¢ikarilir ve nuks etmeleri beklenmez.
Digsetinde arta kalmis dental lamina artiklarindan (Serra artiklar) gelistigi

sanilmaktadir. Histolojisi klasik bir ameloblastoma histolojisidir [21].



2.1.3. Desmoplastik Ameloblastoma

Desmoplastik ameloblastoma tim ameloblastomalarin yaklasik 4-13% olusturur.
Daha ¢ok 17-72 yas arasi ortaya cikar. Ortalama gorulme yasi 44,7'dir ve
erkeklerde daha fazla gorulir. Maxilla ve mandibulada gérinme orani 1:1° dir.
Daha ¢ok ¢enelerde anterior veya premolar bolgede gelisir. Diger ameloblastoma
turlerine gore boyutu daha kuguktlr. Baslangigta ¢cene kemiklerinde agrisiz siglik
olabilir. Dis kokleri ve dislerde yerdegistirme gorilebilir. Stroma dens
fibrokollojenenize bir yapi gdsterir, bazen sellller olabilir. Epitelyal timor dizileri
stroma iginde sikismis gorunuma verirler ve adalarin periferinde palizat tarzindaki
dizilim belirgin degildir. Radyolojik olarak daha ¢ok fibroosse6z gorunumuindedir
[22, 23, 24].

2.1.4. Unikistik Ameloblastoma

Daha c¢ok hayatin 2. ve 3. dekadinda gorulur. Erkek ve kadinlarda gorulme orani
esittir. Ameloblastomalarin %6’s1 unikistiktir. Mandibula posterior bdlgede daha
cok gorulur. Unikistik ameloblastoma az agressiv olan turdur. Enukulasyon ve

kiretaj sonrasinda tekrarlama orani % 10-20’ dir [25].
Unikistik ameloblastomanin 3 alt grubu vardir:

1. Luminal Tip
2. Intraluminal/Pleksiform Tip
3. Mural Tip

Luminal Tip

TUamor kist lumenini doseyen epitelde sinirh olarak bulunur.Ameloblastik hlcreler

kistin doseyici kismina sinirlidir,kist duvarinda bulunmazlar.

intraliiminal Tip

Bu tip ameloblastomada tumor [limenine dogru noduler geligim gosterir.
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Mural Tip

Kist bag dokusu duvarinda folikiler ya da pleksiform ameloblastoma adalari izlenir
[26].

2.2. Malign Ameloblastomalar
2.2.1. Malign Ameloblastoma

Tum odontojenik timorlerin 1,6-2,2% temsil eder. Malign ameloblastoma insidansi
oldukga dusuktir (yilda 1.79/10 milyon). Erkeklerde bayanlara goére daha fazla
gorulir. Ameloblastomaya benzer histopatolojik gériinimundeki timdrde, hiicresel
atipi yoktur, metastaz yapmasi nedeniyle malign olarak degerlendirilir. Nadir
gorulen butimoér bazen daha 6nce mevcut olan bir ameloblastomadan

gelisebilecegi gibi primer olarak da baslayabilir [27].
2.2.2. Ameloblastik Karsinom

Ameloblastik karsinomsitolojik atipi ile ameloblastomanin histolojik 6zelliklerini bir
arada goOsteren nadir gorulen odontojeniktumadrdur. Literatirde bildirilmis 19 vaka
bulunmaktadir. Semptomlari agn, sislik, hizli blyime, trismus, kortikal

ekspansiyon, perforasyon ve disfonidir [28, 29, 30].
2.2.3. Ameloblastik Karsinom-Sekonder (intraosseéz)

intraosseéz ameloblastoma zemininde gelisir. ikincil tip son derece nadirdir,
bildirilmis 5 vaka bulunmaktadir [31].

2.2.4. Ameloblastik Karsinom-Sekonder (Periferal)

Bu tipte ¢ok ender gorular. Primer periferal ameloblastoma zemininde geligir [32].



2.3. Ameloblastomanin Molekiiler Ozellikleri

Ameloblastomanin molekuler temeli ve patogenezi yakin zamanda sonuglanan
calismalarda saptanan mutasyonlara kadar tam olarak anlasilamamistir [33].
Ameloblastomanin diferansiasyon dizeyi gelismekte olan disin ¢can asamasindaki
diferansiasyon duzeyine karsilik gelmektedir. Komplementary cDNA ile yapilan
mikroarray ¢alismalariyla ameloblastomanin gen ekspresyon profili ¢ikariimig ve
ayni gelisim asamasindaki normal dis dokusuyla karslastirildijinda otuzdan fazla
genin ekspresyonunda farkhlik oldugu saptanmistir. En fazla FOS onkogeninde,
2.sirada ise TNFR1 (tumdr nekroz faktor reseptorl) geninde asiri ekspresyon
oldugu saptanmigtir [34]. Baska bir c¢alismada ise solid/multikistik
ameloblastomanin monoklonal oldugu gdsterilmistir [35]. Diger bir calismada ise
HER ailesine ait genlerde, 6zellikle EGFR ve HER4’lUin ameloblastomali hastalarda
belirgin ekspresyonu bildirilmigtir [36]. Heikinhemo ve arkadaglari ise mitojenle
aktive olan protein kinaz  (MAPK) yolaginda yer alan BRAF geninde
solid/multikistik ameloblastomalarda sik mutasyon (63%) oldugunu bildirilmistir
[37].Brown, Sweeney yaptigi arastirmalarda MAPK sinyal yolunda oldukca yuksek
mutasyon oranlari saptamistir. Bu sonuglar MAPK aktivasyonunun ameloblastoma
patogenezinde Onemli oldugunu gostermigtir [38, 39]. Sweeney 29
ameloblastoma olgusunda yurattigu c¢alismasinda BRAF (%46), KRAS (%14) ve
FGFR (%18) genlerinde mutasyon bildirmistir. Brown’in gercgeklestirdigi
arastirmada ise %63 oraninda BRAF mutasyonu saptanmistir. Bu olgularin daha
cok intraossebz solid/multikistik ameloblastoma oldugu bildirilmis ancak, bir
metastatik ameloblastoma, bir unikistik ve bir desmoplastik ameloblastoma
olgusunda da BRAF mutasyonu kaydedilmistir. Sweeney ve Brown ¢aligmalarinda
BRAF mutasyonu yani sira RAS (KRAS, %8; NRAS,%6; HRAS,%6), FGFR (%6)
ve hedgehog yolaginda SMO genlerinde de mutasyon bildirilmigtir [38, 39].Son
zamanlarda epitelyal-mezensimal gegiste rol oynayan transkripsiyon faktorleri
Ozellikle invaziv tumorlerde ilgi gceken konular arasinda yer almaktadir. Yapilan
sinirli sayidaki ¢alismalarda bu faktorlerin ameloblastomanin lokalinfiltratif biyolojik
davranisinda etkin olabilecegini gostermistir [40].YUratalen calismalarda
ameloblastomalarda twist ve snailin agiri ekspresyonu ve twistin lokal invazyonla
iligkisi bildirilmigtir [41].Tum bu ¢aligmalarda ortaya konan gen ekspresyon profili

ameloblastoma gelisiminde rol alabilecek olasi genleri ortaya koymaktadir.
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2.4. Odontojenik Keratokist

OKK gelisimsel odontojenik kistler iginde histopatolojik bulgulari ve klinik davranigi
nedeniyle 6zel degerlendirme gerektirir. Daha ¢ok ikinci ve Uguncu dekatta gorular.
Histolojik olarakparakeratotik ve ortokeratotik 2 alt tipi vardir. DSO 2005 yilinda
yaptigi siniflamada parakeratotik tipte odontojenik keratokisti kist siniflamasindan
cikartip “Keratokistik Odontojenik Tumor” (KOT) adiyla odontojenik tamorler
sinfina dahil etmistir. Ortokeratotik tipte odontojenik keratokist ise “ortokeratinize
odontojenik kist” olarak odontojenik kist siniflamasinda birakilmistir. Ancak bu
konuda henlz genel bir gorus birligi saglanamamistir. Parakeratinize tipte
odontojenik keratokistin morfolojik olarak kistik yapida olmasi ve temel biyolojik
davranisinin Kistik 6zellikler gostermesi nedeniyle bu antitenin kist siniflamasi

icinde kalmasi gerektigini savunan aragtirmacilar yer almaktadir.

Bu c¢alisma DSO siniflamasi temel alinarak  yirGtilmastir — ve

parakeratinizeodontojenik keratokist KOT olarak tanimlanacaktir [10, 11, 12].
2.4.1. KOT

Erkeklerde kadinlara gore 1,5 kat daha fazla izenir. Her yasta gorulebilir, en sik
2'nci ve 3'ncu dekatta izlenir. Ortalama gorilme yasi 41°dir. Olgularin %62’si
mandibulada gorulir. Mandibulada en sik korpus posterioru ve ramusta izlenir

(%75). Maksilla posterir bolgede gorulme sikligr %22°dir.

OKK’lerin %85’ini olusturur. Dental lamina artiklarindan veya dis formasyonu
olusmadan o©Once mine organi gibi primordial dokulardan koken aldigi
disundlmektedir [42,43]. KOT buylmesini ve ekspansiyonunu agiklayan
patogenetik mekanizma; yluksek proliferasyon orani, antiapoptotik protein Bcl-2’nin
asiri ekspresyonu ve matriks metalloproteinazlardan (MMP) 2 ve 9'un
ekspresyonudur [45].

Klinik olarak agresif biyolojik davranis gosterirler ve ylksek nuks potansiyeli
tasirlar. Hastalarda agri, yumusak dokuda o6dem, kemikte ekspansiyon ve

parestezi gozlenir. Bazen kortikal kemigi penetre olabilirler. Hastalarin yaklagik
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%5’inde Nevoid Bazal Hducreli Karsinom (NBHK) sendromu bulundugu
bildiriimektedir. Bu sendrom Gorlin-Goltz sendrom olarakta adlandirilir. Otozomal
dominant gegen kalitsal bir hastaliktir. NBHK sendromuyla iligkili hastalarda PTCH
geninin kromozom 9¢22.3-q31 lokasyonunda mutasyon tespit edilmistir. PTCH
geninin proteini, embriyogenez sirasinda gelisim igin gerekli olan sinyal iletiminin
onemli bir elemanidir. Bunlar siklin D1 ve p53 gibi birgcok proteinin asiri
ekspresyonuna neden olmaktadir. PTCH geninin mutasyonlari insandaki sendrom
iliskili bazal hacreli karsinom gelismindeetkilidir. PTCH geninin fonksiyon
gormemesi hucre proliferasyonuna sebep olur. Klinik bulgularda deride ¢ok sayida
bazal hucreli karsinoma, hafif okuler hipertolerizm, multipl KOT ve iskelet

anomalileri gorullr [44, 45, 46].

KOT radyolojik olaraksinirlari belirgin, ¢evresinde diz, radyoopak sinir bulunan
radyolusent alan seklinde goralur ve buyldk lezyonlarin ¢ok gozlu oldugu
saptanmigtir. Tek gozlu lezyonlarin ¢ogu (%25-%40) sirmemis bir disin kronuna
bitigiktir ve bir dentigerdz kist gibi bulgu verebilir. Bu olgularda kist buyuk olasilikla
bir gomulu dise komsu dental lamina artiklarindan kaynaklanmigtir ve gomulu disi
icine alacak sekilde buyume gosterir. Kist buylrken komsu dislerde de
yerdegistirmelere neden olabilir. CT taramalari kortikal perforasyon ve yumusak
doku tutulumunun degerlendirimesinde yararl olabilir. Ozellikle NBHK sendromu

iligkili hastalarin degerlendiriimesinde ¢ok dnemlidir [47].

Histolojik olarak genellikle parakeratinize, skiamoz epitelle doseli, 5-8 sirali, rete
icermeyen kalin duvarh kKistik lezyonlardir. Epitel yuzeyi tipik sekilde dalgalidir.
Skiamoz epitelin bazal tabaka hucreleri kibik veya prizmatik bigimli olup it
tarzinda dizilim gosterirler. Mitotik figurler daha ¢ok suprabazal tabakada gozukar.
Bazen epitelde displazi gelisebilir, ancak ¢ok ender olarak skiamoéz hucreli
karsinoma transforme olabilirler. Diger odontojenik kistlerden farkli olarak epitel
tabakasi alttaki bag dokusuna zayifca baglanmistir ve kolayca ayrilabilir. Bazen
sklamoz epitelin bag dokuya dogru tomurcuklanmalar yaptigi gorular. Siklikla kist
duvarinda mikrokistler (uydu kist) ya da odontojenik epitel adaciklari vardir [48].
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2.4.2. Ortokeratinize Odontojenik Keratokist

Cene kemiklerindeki tum kistlerin % 7-17’sini  olusturdugu bildirilmistir.
Parakeratotik tipte odontojenik keratokistten (KOT) mikroskopik, klinik ve biyolojik

davranis olarak farkhdir.

Klinik olarak erkeklerde kadinlara gore iki kat daha fazla gorulir. Daha g¢ok
mandibulada lokalizedir. Radyolojik olarak daha ¢ok unilokulerdir, ancak bazen

multilokuler olan vakalar da bildirilmistir.

Histolojik olarak kist duvarinin ylzeyini ortokeratinize ¢ok kath yassi epitel déser.
Epitel dalgali gorunumde degildir. Bazal tabaka daha az belirgindir ve daha
duzlesmisg, kubik ya da yassi epitel gorunuma almistir. Bazal tabakadaki hucrelerin
cekirdeklerinde ¢it tarzinda dizilim ve hiperkromazi belirgin degildir. Kist duvarinda
“uydu kist” bulunmaz [49, 50].

Parakeratotik tipe gore daha az agresiftir. Nuks orani daha azdir ve Nevoid Bazal

Hucreli Karsinom Sendromu ile iliskisi yoktur [49, 50].

2.5. Epitelyal-Mezensimal Gegis

Epitelyal-mezensimal gegis (EMG), cok hlcreli organizmalarda embriyogenez ve
gelisme sirasinda temel bir sudregtir. Bu sure¢ epitel hicrelerinin epiteliyal
Ozelliklerini kaybederek mezankimal 0&zellikler kazandiklari ¢ok basamakli
morfogenetik bir olaydir. Epitel hlcreleri hlcre-hlcre bileskelerini kaybederler.
Bunun sonucu olarak apiko-bazal polariteleri de kaybolur ve migratuar mezankimal
hlcrelere donusurler. Bu olay normal gastrulasyon sirasinda ektodermin epitel
tabaka hucrelerinin 3. germinal tabaka olan mezodermi olusturmak Uzere gog¢
etmesine benzer. Epitelyal mezensimal gecisin duzensizligi sonucu epitel
hucreleride adhezyon kaybi, polarite bozulmasi ve hicre motilitesinin artmasi
kanser ilerlemesi igin potansiyel bir mekanizma olarak kabul edilmektedir [51,
52].TUmaoran erken invaziv maligntelere donismesinde epitelyal mezensimal gegis

sorumlu tutulmaktadir. Son zamanlar yapilan calismalar EMG’in sadece tUmor
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metastazinda degil, tumor nuksunde ve biyolojisinde de o6nemli rol oynadigini

gostermektedir [53]. Epitelyal mezensimal gegis 3 alt gruba ayrilir:

1. Tip 1- EMG orijinal embriyonik gelisimi ile iliskilidir ve ayni zamanda dogum
sonrasi buyumede goérev alir. Epitelyal hicreler silindirik/klibik seklindedir ve
siki bir birlesme vasitasiyla birbirleri ile temas halindedir. ik gé¢gmen
mezensimal hdcrelerdir ve bunlar yeniden epitelyal hicrelere donusebilirler. Bu
adim mezensimal epitelyal gecis (MEG) olarak da adlandirilir ve gelismekte
olan embriyonun ikinci epitelini de Uretirler. Farkhlasmis hucreler yetigkinlerdeki

hemen hemen tum organlarda EMG-MEG sonucu olarak geligmistir [54].

2. Tip 2- Bu tip EMG turi daha ¢ok karaciger, bobrek, akciger ve bagirsakta
bulunmustur. Yara iyilesmesi, doku rejenerasyonu ve organ fibrozisi ile
baglantih bir EMG’ler ikinci tiptedir. Hasar almis doku fibroblastlarin tretimi
tarafindan yenilenir. Fibrozis ve yara iyilesmesinden sorumludur. Inflamasyon
patalojik devam ederse normal epitel hucreleri fibrozisi indukleyerek organ

hasarina neden olur [55, 56].

3. Tip 3- Onkogenik tip EMG epitel hicrelerinin metastatik yayilim icin gerekli olan
invaziv mezangimal fenotipik 0Ozellik kazanmasini saglar. Onkojenik EMG
gelisimsel EMG ile ayni ozellikleri gosterir ancak olaylar disorganizedir ve
koordinasyonu zayiftir. Duzensiz EMG sonucu olarak hibrit fenotipler genellikle
hem epitelyal hem mezensimal hicre 6zellikleri gésteren hibrit fenotipler ortaya
cikabilir [57, 58, 59] .

Epitelyal mezensimal gegisin dizenlenmesinden bir dizi transkripsiyonel faktorler
sorumludur. En 6nemli faktorlerden bilinenleri ZEB 1 ve ZEB 2, snalil, slug ve

twistdir.

ZEB 1 ve ZEB 2 ¢inko parmak proteinleri ailesindendir. E-kadherin ve diger
epitelyal proteinlerin ekspresyonunu baskilarken, vimentin ve diger mezensimal
proteinlerin ekspresyonunu induklerler. ZEB 1 ve ZEB 2 ayni zamanda TGF-f ve
inflamatuar sitokinlerin uyariimasinda ¢ok onemli rol oynarlar. ZEB ailesi normal
embriyonun gelismesinde ve bir dizi timorin regule olmasinda énemli rol oynar
[60, 61, 62].
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Snail-1, snail-2 (Slug) ve snail-3 (Smuc) snail superailesinin transkripsiyonel
faktorleridir. Bu faktorler hicrelerin farklilagsmasinda ve hayatta kalmasinda énemili
rol oynar. Snail bobrekde, karacigerde, kalpte, plasentada, tiroidde, lenf nodunda,
kas dokusunda ve beyinde ekspreseolur. Snail transkripsiyonel faktorl e-kadherin
ekspresyonunu baskilar ve diger epitelyal protein olan desmoplakin ve klaudini ise
indUkler.Snail proteinleri ayni zamanda pro-invaziv gen olan vimentin, fibronektin,
MMP’leri aktive ederler. Hem ZEB 1 ve ZEB 2, hem de snail, slug transkripsiyonel
faktorleri TGF- B ve diger EMG ile iligkili sinyal yollarini indUklerler. Snalil
transkripsiyonel faktorleri normalde epitelyal hicrelerde bulunmazlar, bunlar yalniz
invaziv tumorlerde ve karsinomlarda bulunurlar [63, 64, 65]. Snail transkripsiyon

faktorinian hedef molekiller Gzerindeki etkileri asagidadzetlenmistir (Cizelge 2.1).

Cizelge 2.1. Snail transkripsiyon faktorinin hedef molekuller Gzerindeki etkileri

Hedef Hedef 6nemi Snail etkisi
E-Kadherin Epitelyal marker Baskiliyor

RKIP (Raf kinaz inhibit) TUmor supressor Baskiliyor
PTEN (Fosfataza tenzin) TUmor supressor Baskiliyor
Okkluidin Epitelyal marker Baskiliyor
Musin-1 Epitelyal marker Baskiliyor

ZEB-1 EMG induksiyonu indiikliyor
Vimentin Mezensimal marker indiikliyor
Fibronektin Mezensimal marker indiikliyor
Cytokertin-18 Epitelyal marker Baskiliyor
MMP-2 ve MMP-9 Mezensimal marker indiikliyor
LEF-1(Lenfoidbirlestirici faktor) Mezensimal marker indiikliyor

Twist proteini  helix-loop-helix

transkripsiyon

ailesindendir ve e-kaderin

ekspresyonunu baskilayarak epitelyal mezansimal gegisi bagslatici etki gosterir.
EMG’te anahtar duzenleyici faktérlerden biri olan twist protein ayni zamanda hlicre
hareketliligini  arttirarak  kanser hulcrelerinin  metastatik potansiyelini de
arttirmaktadir. Son ¢alismalar twistin angiogenezisi ve ilaca kargl direnci
arttirdigini anti-apoptotik etksi oldugunu ve p53'in tumdr baskilayici fonksiyonunu
inhibe ettigi gostermistir [66]. insan kanserlerinde timériin yiiksek evrelerinde,
invazyonunda, metastazinda twist ekspresyonunda artis bildiriimistir ve kotu

prognostik faktor olarak kabdl edilir [63, 67].

Kaderinler hucre zarinda tutunma bolgelerinde eksprese olan transmembran hicre
adezyon molekulleridir (HAM) ve farkh hucre i¢i yapilarla etkilesim icindedir.
Eksprese olduklari dokulara gore farkl kaderin molekulleri vardir (E:epitelyal, N:
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noral, P:plasental, M: kas, B:beyin ve R:retina) ve bu molekuller kateninlerle
baglanirlar. Sitoplazmik kisimlari aktin filamanlarini hicre iskeletine baglayarak
kadherinlerin adheziv kapasitesini regule ederler [68]. E-kaderinlerin hicre
yuzeyinde azalmasi ile ortaya g¢ikan adezyon kaybi sonucu epitel hlcrelerinde
diferansiyasyonun azaldigi ve gog¢ yeteneklerinin arttigi belirlenmigtir. E-kaderin
kaybinin neoplastik progresyonla ilikisi her gegcen gun daha da belirgin hale
gelmeye baslamitir [69]. E-kaderinlerin dis gelisiminde modulatér oldugu, uzak
hlcrelerin adezyonunu kolaylastirdigi ve odontojenik epitelin

morfodiferansiasyonunda rol aldigi bilinmektedir [68].

Heterodimerik transmembran reseptorleri olan integrinler hicre ylzeyine ve ECM
ligandlarina tutunarak blyume, adezyon, g6¢, c¢ogalma, apoptozis ve
diferansiasyon gibi hicre fonksiyonlarinda etkin birgok molekilin fonksiyonunu
duzenlerler [68]. Hucre yuzeyindeki integrin konsantrasyonu diger adezyon
molekullerine gbére ¢ok daha fazladir. Bu durum hicre motilitesine ve
migrasyonunu kolaylastirir. integrin baglantilari kolayca kirilabilir ve hiicre
hareketlenir, ancak diger yandan da tekrar yeni baglantilar kurulur. Hucre
migrasyonu integrin aracili hlcre adezyonunun gergeklesmesi/bozulmasi surecinin
diizenlenmesidir [70]. integrinlerin sinyal iletim molekiilii olarak da gdrev yaptiklari
bilinmektedir. integrin aracili sinyaller hiicrenin migrasyonu, g¢ogalmasi,
diferansiasyonu ve sag kalimindan baska apoptoziste de dnemli rol oynar. integrin
subtipleri VCAM, ICAM, metalloproteinaz, CD31, e-kaderin gibi c¢ok farkli
ligandlara tutunarak iglevlerini gergeklestirirler [71]. Birgok arastirici tUmorlerin
progresyonunda integrinlerin azalip g¢ogalmasinin énemini bildirilmistir. integrin
kanser iliskisi yakin zama