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OZET

Cenelerde Goriilen Periferal Dev Hiicreli Graniilomalar ile Periferal Ossifiye
Fibromalarin Stromal inflamatuar Sitokin Ekspresyonlariin

Immiinohistokimyasal Olarak Degerlendirilmesi

Amag: Bu ¢alismanin amac1t PDHG ve POF lezyonlarinda IL-1, IL-6, IL-17 ve TNF-a
sitokin ekspresyonlarinin immiinohistokimyasal olarak incelenmesi ve aralarinda fark

olup olmadiginin arastirilmasidir.

Materyal ve Metot: Retrospektif bir yontemle yiiriitiilen bu ¢alismaya 2013-2015
yillart arasimda Eskisehir Osmangazi Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi, Agiz, Dis ve
Cene Cerrahisi Anabilim Dalinda tedavi edilmis ve patolojik incelemeleri Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dalinda yapilmis 20 periferal
dev hiicreli graniiloma ve 20 periferal ossifiye fibroma hastasi dahil edilmistir. Bu
hastalarin lezyonlarindan alinan biyopsilerden elde edilen preparatlarda 1L-1, IL-6, IL-

17 ve TNF-a antikorlar1 immiinohistokimyasal olarak incelenmistir.

Bulgular: Calisma bulgularina gére PDHG lezyonlarinda dev hiicrelerde stromal
hiicrelere gore IL-6 ve TNF-a diizeyleri daha yiiksek bulunmustur. PDHG ile POF
olgulart karsilastirildiginda ise IL-1 ve IL-6 ekspresyonu bakimindan her iki lezyon
arasinda anlamli diizeyde bir farklilik olmadigi, TNF-a ekspresyonunun PDHG
lezyonlarinda, IL-17 ekspresyonunun ise POF lezyonlarinda daha yiiksek oldugu

gorilmiistiir.

Sonug: Bu c¢alisma sonuglar1 IL-1, IL-6, IL-17 ve TNF-a'nin hem PDHG hem de POF
lezyonlarmin etyopatogenezlerinde rol oynadiklarmi gostermekte ve bu lezyonlarin

gelisiminde proinflamatuar sitokinlerin pozitif sinerjik roliinii ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Immiinohistokimya, Inflamatuar sitokin, Periferal dev hiicreli

graniiloma, Periferal ossifiye fibroma.
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ABSTRACT

Immunohistochemical Evaluation of the Expression of Stromal Inflammatory
Cytokines in Peripheral Ossifying Fibromas and Peripheral Giant Cell

Granulomas of the Jaws

Aim: The objective of this study is to immunohistochemically examine IL-1, IL-6, IL-
17 and TNF-a cytokine expressions in PDHG and POF lesions as well as to detect

whether there is a difference among them, or not.

Material and Methods: This retrospectively conducted study includes 20 peripheral
ossifying fibromas and 20 peripheral giant cell granuloma patients, who were treated in
the Department of Oral and Maxillofacial Surgery of the Faculty of Dentistry in
Eskisehir Osmangazi University and whose pathological examinations were performed
at the Department of Pathology of the Faculty of Medicine in Eskisehir Osmangazi
University in the years between 2013 and 2015. IL-1, IL-6, IL-17 and TNF-a antibodies
were immunohistochemically examined in the preparates obtained from the biopsies
taken from the lesions of these patients.

Results: According to the findings of this research, in the giant cells in PDHG lesions
the amount of IL-6 and TNF-a expressions was found higher than that in stromal cells.
Comparing the facts of PDHG to those of POF, it was observed that there was not a
significant difference between two lesions in terms of IL-1 and IL-6 expressions; the
amount of TNF-a expression was significantly higher in PDHG lesions and the amount

of IL-17 expression was significantly higher in POF lesions.

Conclusion: The results of this study indicate that IL-1, IL-6, IL-17 and TNF-a are
involved in the etiopathogenezis of both PDHG and POF lesions and reveals the

positive synergic role of proinflammatory cytokines in the growth of these lesions.

Key Words:Immunohistochemistry, Inflammatory cytokine, Peripheral giant cell

granuloma, Peripheral ossifying fibroma.
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1. GIRIS

Agizda goriilen reaktif lezyonlar agiz, dis ve ¢ene cerrahisinin giinliik pratiginde
en sik karsilasilankonulardan birisidir. Reaktif lezyonlar kronik irritasyonlara karsi
cevap olarak bag dokusunun asir1 proliferasyonu ile karakterizedirler.! Bu
lezyonlararasinda oral kavitede goriilenler iginde fibroepitelyal hiperplazi, pyojenik
graniiloma (PG), periferal ossifiye fibroma (POF) ve periferal dev hiicreli graniiloma
(PDHGQG) sayilabilir.

Fokal proliferatif lezyonlar yaygin olarak gingiva iizerinde ortaya ¢ikarlar. Bu
biliylimeler neoplastik karakterden cok reaktif 6zellik gosterir. Bu lezyonlarin ¢ogu
mindr travma, ya da kronik irritasyon gibi etyolojik faktorler nedeniyle olusan reaktif
kronik inflamatuar hiperplazilerdir.2 Bu lezyonlar kemik icinde ise "santral lezyonlar",
kemik dis1 boliimlerde ve gingiva gibi yumusak dokularda ise "periferal lezyonlar"
terimi kullanilir.

Agizda goriilen reaktif lezyonlar i¢inde pyojenik graniiloma, periferal dev
hiicreli graniilloma ve periferal ossifiye fibroma birbirine benzer klinik 6zellikler
gosteren ve birbirleriyle en ¢ok karisan lezyonlardir. Bu {i¢ lezyon yaygin olarak
disetinde ya da alveol kretinde ortaya ¢ikar ve gogunlukla periost ya da periodontal
ligamentten koken alirlar. Bu lezyonlar kotii agiz hijyeni ve kronik irritasyon zemininde
ortaya ¢ikarlar. Kadinlarin daha sik etkilenmesi Ostrojen ve progestron gibi hormonal
etkiler ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Lezyonlar genel olarak disetinde
agrisiz kitle seklindedirler ve bazen travma ile birlikte kanamaya egilim gosterirler.
PDGH ve POF lezyonlarin patogenezinde travma ve enfeksiyon sorumlu tutulsa da

lezyonlarin etyopatogenezi hala tam olarak aydinlatilamamustir.



PDHG ve POF lezyonlar1 benzer etyolojik ve klinik ozellikler gosterse de
histopatolojik 06zellikleri birbirinden farklidir. Histolojik olarak PDHG' lerde ¢ok
cekirdekli dev hiicreler fibroblastik stroma boyunca hakim olan hiicrelerdir ve siklikla
hemoraji alanlarina lokalize olmuslardir. Dev hiicreler mononiikleer makrofajlarin bir
alt iinitesinden koken alirlar ve zamanla olgun dev hiicrelerine déniisiirler.> PDHG' nin
patogenezinde makrofajlarin proliferasyonu ile birlikte osteoklastlarin aktivasyonunun
artmasi sonucu kemik rezorbsiyonlarina neden olunduguna inanilmaktadir.®* POF ise
histopatolojik olarak stratifiye squamoz epitelle kapli, fibroblastlar, fibrositler, fibriller
stroma ve bazi vakalarda ¢ok ¢ekirdekli dev hiicrelerin bulundugu mineralize alanlardan
olusmus asir1 hiicresel bag dokusu kitle seklinde kendini gdsterir.’ POF'un yaygin
olarak periodontal ligament hiicrelerindeki inflamatuar hiperplaziden kdken aldigina
inanilmaktadir. Periostun ve periodontal ligamentin kronik irritasyonu bag dokusunda
metaplaziye neden olmakta bu da kemik formasyonu ve distrofik kalsifikasyonla
sonuclanabilmektedir.® Her iki lezyonda da akut ve kronik inflamatuar hiicre birikimleri
siklikla goriilmektedir.

PDGH ve POF lezyonlarmin gelisiminin inflamatuar reaktif bir hiperplazi
olmas1 nedeniyle arastirmalar ¢ogunlukla bu lezyonlardaki inflamasyon olaylaria
yonelmistir.  Inflamasyon viicudun savunma mekanizmasidir ve organizma
inflamasyona neden olan etkeni yok etmeye, ortamdan uzaklastirmaya yada sinirlamaya
calisarak hasar goren dokuyu tamir etmeye calismaktadir. Fakat artmis reaktif
inflamatuar yanit komplikasyon olarak organ ve dokularda yetmezlige, bozulmalara ya
da asir1 biiyiimelere neden olabilmektedir. Inflamasyon vaskiiler ve hiicresel yanitlari
igerir ve bu yamitin olusmasinda birgok kimyasal medyatér rol alir.” Inflamasyonda rolii
olan bu molekiillerden biri de sitokinler olup bazilar1 pro-inflamatuar, bazilar1 da anti-

inflamatuar olarak etki gosterirler.



Pro-inflamatuar sitokinlerin en 6nemlileri IL-1p, IL-6 ve timor nekroz faktorii-
alfa (timor nekrozis faktor alfa-TNF-a)' dir. TNF-o, IL-6 ve IL-1B' nin osteolitik
lezyonlarda ve patolojik kemik rezorbsiyonlarindaki rolii kanitlanmistir.8101314 By
sitokinler, uzun kemiklerin dev hiicreli timorlerinde in-vivo ve in-vitro bazi ¢alismalar
ile cesitli metotlar kullanilarak arastirilmistir.’ TNF-aekspresyonu ayni zamanda
cenelerinde dev hiicreli tiimor bulunan hastalarda calisilmistir. De Souza ve ark.°
cenelerinde santral dev hiicreli lezyon bulunan hastalarin dolasimdaki lenfosit ve
monositlerinde ~ TNF-aekspresyonunu aragtirdiklari1 ~ calismalarinda ~ TNF-a
ekspresyonunun CD4 T hiicrelerinde arttigini, CD68 monositlerde azaldigini
bulmuslardir.

2010 yilindan sonra ¢enelerde goriilen dev hiicreli graniillomalarda inflamatuar
sitokin ekspresyonunu arastirmaya yonelik yapilan c¢alismalar giderek artmaya
baslamistir. Amaral ve ark.!! cenelerde goriilen 5 periferal, 5 santral ve 1 cherubizm
vakasinda TNF-o ve aktive edilmis T hiicre niikkleer faktori, sitoplazmik 1 (nuclear
factor of aktivated T cells-NFATc1) ekspresyonunu arastirdiklart ¢alismada c¢enelerde
goriilen bu lezyonlarda osteoklastlarin terminal farklilagmasi i¢in temel yazilim olan
NFATcI transkripsiyonunun arttigmi ortaya koymuslardir. Yine ayni yil Syrio ve ark.'?
cenelerde 7'si periferal ve 6's1 santral olmak iizere 13 dev hiicreli lezyonda anti-
inflamatuar 6zellik gosteren IL-10" un ekspresyonunu arastirdiklar: ¢alismada IL-10" un
oral dev hiicreli graniilomalarin gelisimi ile iliskili patolojik siirecleri inhibe ettigi
goriilmiistiir. 2012 yilinda Matos ve ark.'® cenelerde 20 periferal ve 20 santral dev
hiicreli lezyonda TNF-a ve transforme edici biiylime faktorii-beta (transforming growth
factor beta-TGF-B) ekspresyonu ile ilgili yaptiklar1 ¢alisma dev hiicreli lezyonlarda
TGF-B ile TNF-o' nin karsilikli etkilesimlerinin osteoklastogenezis ve kemik

rezorbsiyonunda 6nemli olabilecegini gostermislerdir. Yine ayni yil Papanicolaou ve



ark.}* daha bilyiik bir ¢alisma grubunda g¢enelerin periferal ve santral dev hiicreli
lezyonlarinda ¢ok gekirdekli dev hiicreler ile stromal igsi hiicrelerde ilk kez IL-1p, IL-6
ve TNF-a ekspresyonunu ortaya koymuslardir. Onlarin yaptig1 ¢alismada TNF-a, 1L-6
ve IL-1B ekspresyonu c¢enelerin periferal ve santral dev hiicreli tiimorlerinde
immiinohistokimyasal olarak incelenmis hem periferal hem de santral dev hiicreli
graniilomalarda TNF-a, IL-6 ve IL-1B ekspresyonu dev hiicrelerde stromal hiicrelere
gore Oonemli sekilde yiiksek bulunmustur. Yapilan tiim bu g¢alismalar periferal dev
hiicreli lezyonlarin gelisimindeki patolojik siireglerde pro-inflamatuar sitokinlerin
varhgmi ve rolini gostermistir. PDHG ile benzer etyopatogeneze sahip POF
lezyonlarinda pro-inflamatuar sitokinlerin ekspresyonu ile ilgili literatiirde herhangi bir
calismaya rastlanmamistir. Bu calisma ¢enelerde goriillen POF lezyonlarinda pro-
inflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu arastiran ilk ¢alisma olmasi bakimindan
Oonemlidir.

PDHG ve POF lezyonlar1 periodontal ligamentten koken alan lezyonlardir ve bu
lezyonlarin etiyolojisinde periodontal inflamasyon esas rolii oynamaktadir. Son
dénemde periodontal inflamasyonda rol oynayan IL-17 ile ilgili ¢gok 6nemli ¢aligsmalar
yapilmustir. IL-17 baglica T helper 17 (Th17) hiicrelerden salgilanan ve periodontitisin
patogenezinde rolii kanitlanan pro-inflamatuar bir sitokindir. [L-17 seviyeleri
periodontitisli hastalarin serum, tiikriik ve diseti olugu sivisinda yiiksek bulunmustur.
IL-17A serum diizeyi agresif periodontitisli hastalarda klinik olarak atagsman kaybu ile
iliskili olarak gosterilmistir.® Periodontal tedaviden sonra hem diseti olugunda hemde
serumda IL-17A diizeyi 6nemli 6lgiide azalmistir.® IL-17' nin aym zamanda kemik
rezorbsiyonunda da onemli rol oynadigi goriilmistiir. 1L-17' nin IL-6" y1 indiikleyerek
insan periodontal ligament hiicrelerinin iretimini ve osteogenezisi stimiile ettigi

goriilmiistiir. Danping Lin ve ark.!” yaptiklar1 ¢alisma IL-17' nin insan periodontal



ligamentlerinde niikleer faktor kappa B reseptor aktivatoriiligand: (receptor activator for
nuclear factor kB ligand-RANKL) ekspresyonunu artirdigini, osteoprotegerin (OPG)
ekspresyonunu azalttigini gostermislerdir. Yan Wu ve ark.!® yaptiklar1 ¢alismada IL-
17A' nin varliginda insan periodontal ligament fibroblastlarinin gog¢ii 6nemli derecede
arttigy goriilmiistiir. Beklen ve ark.'® nin ¢alismasinda IL-17" nin sinovyal fibroblastlarda
ve gingival fibroblastlarla IL-6 ve 1L-8 sekresyonunu stimule ettigi goriilmustir. I1L-17
ayn1 zamanda sinovyal fibroblastlarla matriks metalloproteazlarin (MMPS) iiretimini
uyarmakta ve boylece periodontal ligamentlerde ekstraselliiler matriksin bozulmasini
arttirabilmektedir.

Periodontal ligamentte ve diger periodontal dokularda varli§i ve rolii bir¢cok
calisma ile gosterilen IL-17' nin cenelerde gorilen PDHG ve POF lezyonlarinda
ekspresyonunun immiinohistokimyasal olarak ortaya konulmasi bu lezyonlarin
patogenezinde bu sitokinin roliiniin ve muhtemel mekanizmalarin aydinlatilmasina katki
saglayacaktir.

Bu c¢alismanin amact PDHG ve POF lezyonlarinda IL-1, IL-6, IL-17 ve TNF-a
sitokin ekspresyonlarinin immiinohistokimyasal olarak incelenmesi ve aralarinda fark
olup olmadigimin arastirilmasidir. Bu ¢aligmadan elde edilecek sonuglarin PDHG ve
POF lezyonlarinin etyopatogenezinin aydinlatilmasina ve bdylelikle bu lezyonlarin
tedavisinde yeni ilaglarin ve yontemlerin  gelistirilmesine katki  sunmasi

beklenilmektedir.



2.GENEL BILGILER

2.1.Cenelerde Goriilen Periferal Dev Hiicreli Graniiloma ve Periferal

Ossifiye Fibromalar

Periferal dev hiicreli graniiloma (PDHG) ve periferal ossifiye fibromalar (POF)
cogunlukla disetinde ortaya ¢ikan oral kavitenin reaktif inflamatuar hiperplazileridir. Bu
lezyonlar genelde periost ya da periodontal ligamentle iliskili olup, kotii agiz hijyeni ve
kronik irritasyon zemininde ortaya ¢ikarlar. Her iki lezyonda neoplastik 6zellikten ¢cok

reaktif 6zellik gosterir.

2.1.1. Periferal Dev Hiicreli Graniilomalar

Dev hiicreli graniilomalar (DHG) travma ve inflamasyon sonrasinda olusan non-
neoplastik lokal hiperplastik lezyonlardir. DHG periost, bag dokusu ya da periodontal
ligament kokenli bir lezyon olup, diseti dokusunun zedelenmeye karst verdigi
hiperplastik, reperatif bag doku cevabidir.?

DHG ilk olarak 1953 yilinda Jaffe? tarafindan cene kemiklerinin dev hiicreli
reperatif graniilomu olarak tanimlanmistir. Jaffe ¢enelerin DHG' unu uzun kemiklerin
dev hiicreli timoérlerinden (DHT) klinik ve histolojik davraniglarinin farkliligi temelinde
ayirmig, DHG' un bir neoplazm olmadigini, daha ziyade yaralanmalara kars1 reaktif bir
cevap oldugunu gostermis ve bu yiizden de "dev hiicreli reperatif graniilloma" terimini
kullanmustir.

DHG'lar periferal ve santral olarak siniflandirilabilir. Santral dev hiicreli
graniilomalar (SDHG) kemik i¢i yerlesimli iken, periferal dev hiicreli graniilomalar

(PDHG) alveol kreti gevresinde ve disetinde periferal yerlesimli olarak goriiliir.



PDHG oral dokularda sinirli, tiimor benzeri gingival-mukozal biiyiime seklinde
gozlenir. PDHG daha ¢ok 40-60 yaslar1 arasinda, daha sik olarak kadinlarda ve
maksilladan ziyade mandibulada goriilme egilimindedir.’? PDHG agizda diseti ve
alveolar kretin periostundan koken alarak gelisim gostermektedir.

PDHG etiyolojisi tam bilinmemesine ragmen reaktif hiperplastik bir lezyon
olarak disiiniiliir. Patogenezisinde makrofajlarin proliferasyonu ile iliskili olarak
osteoklastlarin aktivasyonunun artmasi ile kemik rezorbsiyonlarina neden oldugu
diisiiniilmektedir.* Etyolojisi tam olarak bilinmese de kétii oral hijyen zemininde iritan
ve travmatik faktorlerle iliskili oldugu diisiiniilmektedir.?® Periodontal cepler, travmatik
dis ¢ekimleri, periodontal cerrahi, malpoze disler, hatali protezler ve restorasyonlar, dis
tasi, dental plak, gida birikimi, ortodontik tedavi, hormonal degisimler ve
hiperparatiroidizm PDHG’ nin olugsmasina neden olan faktorlerdendir.

PDHG' nin klinik goriiniimii genelde kiiciik, sinirli, koyu kirmizi renkli,
karaciger dokusuna benzeyen bir odaga sahip, sapli veya sapsiz olabilen, diseti ve
alveol kreti iizerinde yerlesmis, agrisiz ve kanamal1 bir lezyon seklindedir.?* Yiizeyi
mor-kirmizi renkte mukoza ile ortiiliidiir ve {ilsere olabilir. Birlikte oldugu dislerde yer
degisimine ve sallanmaya neden olabilir. Dissiz alveollerde ise altindaki kemik
dokusunda kavite tarzinda cokiintii goriilebilir.® Bazen alttaki kemikte yiizeysel
rezorbsiyona neden olabilir. Lezyonlar genellikle asemptomatiktir ve hastalar travma ile
birlikte disetinde kanama ve agr1 sikayeti ile basvurmaktadir.?®

PDHG’ ler makroskopik olarak genellikle 0.5-1.5 cm capta lezyonlardir.?° Kfir
ve ark?” PDHG lezyonlarmin %94’{iniin 1.5 cm’den kii¢iik oldugunu belirtmislerdir.
Literatiirde 5 cm'den biiylik PDHG vakasi bildirilmistir. Lezyonlarin biiyiik boyutlara
ulagsmasina kronik travmaya uzun siireli maruz kalmasi1 ve kotii oral hijyenin neden

oldugu diisiiniilmektedir.?®



PDHG' lerin radyografik bulgular1 non spesifiktir, nadiren bazi vakalarda
radyografide kemikte yiizeysel erozyon goriilebilmektedir.

Reaktif nitelikteki lezyon klinik olarak periferal ossifiye fibroma, pyojenik
graniiloma, fibroma ve periferal yerlesimli odontojenik tiimérler ile karisabilir.?> Ancak
histopatolojik inceleme ile kesin taniya gidilebilir. Nadir de olsa PDHG' ler
hiperparatiroidizmin oral belirtisi olarak goriilebilir. Brown tiimérden histopatolojik
inceleme ile ayirim yapmak imkansizdir ancak hiperparatiroidizm laboratuar bulgular
ile dislanabilir.

PDHG' lerin histopatolojisinde, fibrohistiositik oval igsi mezensimal hiicreler ile
osteoklast tipi multiniikleer dev hiicreler goriiliir. Bu hiicrelerde mitotik aktivite izlenir.
Lezyon icinde kanama, hemosiderin pigment birikimi, distrofik kalsifikasyon ve
ossifiye doku bulunabilir.?® Ozellikle lezyonun periferal kisminda olmak iizere lezyon
icinde cok sayida kanama odagi bulunur. Kanama odaklar1 zamanla hemosiderin
pigment depozitleri olusturmaktadir. Lezyonun iizerini kaplayan mukozal doku iilsere
olabilir. Dev hiicre proliferasyonu ile mukozal dokuyu birbirinden genellikle yogun bir
bag dokusu tabakasi1 ayirmaktadir. Akut ve kronik inflamatuar hiicre birikimleri siklikla
goriilmektedir. Lezyon i¢inde bolgesel reaktif kemik {retimi ve distrofik
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kalsifikasyonlar da goriilebilmektedir.
ossifikasyon 6zellikle lezyonun periferinde sik goriiliir.®

Cok cekirdekli dev hiicreler fibroblastik stroma boyunca hakim olan hiicrelerdir
ve siklikla hemoraji alanlarina lokalize olmuglardir. Dev hiicreler monontikleer
makrofajlarin bir alt iinitesinden koken almaktadirlar. Bu mononiikleer prekiirsor

hiicreler osteoblast benzeri 1gsi sekilli hiicrelerin ¢gogalmasinin etkisi altinda olgun dev

hiicrelere farklilagirlar.®



PDHG’ nin tedavisi lezyonun ¢evre yumusak dokulardan bir miktar saglam
sinirlart da i¢ine alacak sekilde eksizyonu ve ilgili bolgenin kiiretajidir. Bununla beraber
lezyona sebep oldugu diisiiniilen lokal etyolojik faktorlerin elimine edilmesi niiks
olasiligini azaltmak igin ¢ok ©nemlidir.?® Lezyonun komsulugundaki dislerin kok
yilizeylerinin diizeltilmesi ve dental plagin uzaklastirilmas: lezyonun tekrarlama
olasiligin1 azaltmaktadir. Periodontal ligament tutulumunun oldugu durumlarda
lezyonla iliskili dislerin ¢ekimi gerekebilir. Sonug olarak iyi bir periodontal tedavi ve
cerrahi yaklasim ile lezyonun tekrar olusmasi 6nlenebilmektedir.>! PDHG' lerdeniiks
nadirdir ve literatiirde niiks oran1 %5-11 olarak bildirilmektedir.3? Malin transformasyon

ise hi¢ bildirilmemistir.

2.1.2. Periferal Ossifiye Fibromalar

Periferal ossifiye fibromalar (POF) kemik, sement benzeri materyal ve distrofik
kalsifikasyonlar gibi bir veya daha fazla mineralize doku igerebilen hiicresel
fibroblastik dokudan olusmus gingival biiyiimelerdir.®® POF neoplastik karakterden
cok reaktif oOzellikler tasiyan, iyi huylu, yavas biiyliyen, lokalize bir fibroossedz
lezyondur.3*

Ossifiye fibromalardan santral ossifiye fibroma (SOF) endosteumdan kdken alip
kemik i¢indeki medullar alanda genislerken, POF periodontal ligament hiicrelerinden
koken alir.®® Bu patolojinin ilk tanimlanmas1 1844 yilinda Shepherd ve ark.%® tarafindan
alveolar ekzostoz olarak yapilmistir; daha sonra 1972 de Eversol ve Rovin "periferal
ossifiye fiboroma" terimini 6nermistir.3?

POF' un etiyolojisi tam anlasilamamistir. Bu alandaki ¢alismalar sonucunda iki
teori ileri siiriilmiistiir: Ilk teori, bu lezyonun pyojenik graniilomun Kalsifikasyonuyla

olustugudur. Ikinci teoriye gore ise, periodontal ligament hiicrelerindeki inflamatuar



hiperplaziden koken almaktadir.” POF' un gingiva ve periodontal ligamentle yakin
iliskide olarak ortaya g¢ikmasi nedeniyle ikinci teori olduk¢a yaygin sekilde kabul
gormiistiir. Ustelik POF kalsifiye zengin oksitalan matriks lifleri icermesi de bunun
kanmitidir. POF'daki inflamatuar reaksiyon plak ve dental restorasyonlar gibi irritasyon
faktorleri tarafindan neden olan lokal travmalar nedeniyle sekonder olarak da olusur.®
Periostun ve periodontal ligamentin kronik irritasyonu bag dokusunda metaplaziye
neden olur, bu da kemik formasyonu ve distrofik kalsifikasyonla sonuglanir.®

Klinik olarak POF iyi siirli yavas bilyiiyen 2cm' nin altinda gingival kitledir ve
interdental papil bolgesine yerlesmis olarak goriiliir.3® Tabam sapl ya da sapsiz olabilir,
rengi gingiva renginde ya da daha agik renktedir ve yiizeyi iilserasyon gosterebilir. Bazi
vakalarda dis migrasyonu ve interdental kemik yikimi rapor edilmistir.?* POF icin
literatiirde 6 cm ve 9 cm c¢apinda lezyonlar kaydedilmesine ragmen genellikle 1.5 cm'
den kiigiik captadir.’® POF vakalarinin %60' tan fazlas1 maksiller kemikte, bunlarin
%50'si de &n bolgededir.** Her yasta goriilebilen bu lezyon siklikla geng eriskinlerde, 2.
ve 3. dekatlarda ve daha ¢ok kadinlarda ortaya cikar.*’ Kadinlarda, erkeklere gére
yaklasik 2-4 kat daha fazla goriiliir ve genellikle 25-35 yaslar arasinda rastlanir.*?

POF vakalarin bityiik ¢ogunlugunda rontgende alttaki kemikte gozle goriliir bir
belirti yoktur. Bununla birlikte ender olarak kemikte yiizeysel bir erozyon goriilebilir.
Ayrica POF' a bagh dis migrasyonu ihtimali rapor edilmistir.*3

Histopatolojik olarak lezyon stratifiye squamoz epitelle kapli, fibroblastlar,
fibrositler, fibriller stroma ve bazi vakalarda ¢ok ¢ekirdekli dev hiicrelerin bulundugu
mineralize alanlardan olugsmus asir1 hiicresel bag dokusu kitle seklinde kendini gosterir.
Mineralizasyon kemik, sement benzeri materyal ve distrofik kalsifikasyondan olusabilir.

Distrofik kalsifikasyon iilsere lezyonlarda erken donemde goriilebilir, oysa daha eski ve
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olgun iilsere olmayan lezyonlarda iyi sekillenmis kemik ve sement benzeri materyal
goriiliir.>

Lezyon Klinik ve histolojik olarak en ¢ok periferal dev hiicreli graniiloma ve
pyojenik graniilomaya benzer. Ayrica makroskopik goériiniimii, irritasyon fibromu ve
periferal yerlesimli odontojenik tiimérler ile karistirilabilir.?® POF' un kesin tanisi
biyopsi 6rneginin histolojik degerlendirilmesi ile yapilir.

POF' un tedavi se¢imi hem periodontal ligamenti hem de etkilenmis periostal
komponenti igerecek sekilde periferal ve derin kenarlarla birlikte lokal rezeksiyondur.
Ilave olarak bakteriyel plak ve dis tas1 gibi lokal etyolojik faktdrlerin elimine edilmesi
gerekir.** Dental migrasyondan sekonder kemik rezorbsiyonuna kadar vakalar rapor
edilmesine ragmen POF' la iligkili disler genel olarak mobil degildir. Komsu disin
cekimi genellikle gerekli olarak diisiiniilmez.>®
POF' un rekiirrens orani reaktif lezyon oldugu icin yiiksektir. Rekiirrens oraninin

%8.9'dan %20'lere kadar degisiklik gdsterdigi rapor edilmistir.*®

Baslangicta
c¢ikarilmasinin tam yapilmamasi, tekrarlanan yaralanmalar ve lokal iritasyonun varlig

baslica rekiirrens nedenleridir. Ilk rekiirrens igin ortalama zaman aralig1 12 aydir.*

2.2. Pro-inflamatuar Sitokinler

Cesitli hiicre tipleri tarafindan iiretilen ve salgilanan polipeptidler olan sitokinler,
inflamasyon, hiicre biiylimesi, iyilesmesi ve yaralanmaya karsi sistemik yaniti da i¢ine
alan bagisiklik ve inflamatuar olaylar1 diizenlerler. Sitokinler hormona benzemekle
birlikte tam olarak hormon da degildirler.*® Lenfositlerin meydana getirdigi sitokinlere

lenfokin, monositlerin meydana getirdigi sitokinlere ise monokin denir.
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Sitokinler hiicre boliinmesi ve farklilagmasinin kontrolii, hematopoez ve
bagisiklik sisteminin diizenlenmesi, yaralarin iyilesmesi, kemik formasyonu ve hiicresel
metabolizmanin degistirilmesi gibi biyolojik olaylarda rol oynamaktadir.*’

Sitokinlerin hedef hiicreleri salindiklar1 hiicre (otokrin etki), yakinindaki hiicre
(parakrin etki) veya dolasima girmis sitokinlerle uyarilan uzaktaki bir hiicredir
(endokrin etki). Sitokinler genellikle depo edilmezler ve {iretimleri yeni gen
transkripsiyonuyla baslatilir.*® Sitokinler birgok farkli hiicre tiplerine etki ederler. Bu
ozellige "pleiotropizm" denir. Sitokinlerin ayni hedef hiicrede farkli birgok etkileri
vardir. Sitokin etkinligi genellikle gerektiginden fazladir. Sitokinler genellikle diger
sitokinlerin fonksiyonlarm etkilerler. iki sitokin birbirini antagonize eder veya additif
etki gosterebilir ya da baz1 durumlarda sinerjik etki gosterebilirler.*°

Lokositler arasindaki haberlesmeyi diizenlemede gorev yapan monositler, doku
makrofajlar1 ve lenfositler tarafindan iiretilen molekiillere 1979 yilinda Isvicre’de
yapilan II. Uluslararas1 Lenfokin kongresinde “Interlokin” ad verilmistir.%

Sitokinlerin siniflamasi, gosterdikleri biyolojik etkinlikle iliskilendirildigi igin
karisiklik yaratict olabilir. Siniflamada standardizasyona ragmen daha dnce saptanmis
sitokinlerin isimleri yerlestigi i¢in degistirilmistir. Benzer molekiile sahip iki ana grup
oldugu soylenebilir. Bunlar pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar sitokinlerdir.>!

Inflamasyon yapan enfeksiyon hastaliklari, otoimmiin hastaliklar, tiimoral,
vaskiiler hastaliklar ve travma gibi nedenlere bagli olarak ortaya c¢ikan doku
hastaliklarinin makrofajlari uyarmasi bu hiicrelerden IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi pro-

inflamatuar sitokinlerin sentezlenip salinmasina neden olur.>?
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2.2.1. interlokin-1 (I1L-1)

Interldkin-1 (IL-1) iki farkli proteinden meydanagelmekte olup bunlar IL-1a ve
IL-1B' dir. Ikinci kromozom iizerinde iki ayr1 gen tarafindan meydana getirilen IL-1ave
IL-1B' nin antijenikyapilar1 farkli olmalarina ragmen biyolojik aktiviteleri ve etkinlikleri
aynidir.  Monositler hem IL-1o. hem de IL-1p yapmalarina ragmen daha ¢ok IL-1
yaparlar buna karsilik keratinositler daha ¢ok IL-1a yaparlar.>

IL-1 organizmada hemen hemen biitiin hiicreler tarafindan yapilmakla birlikte
daha ¢ok makrofajlar, keratinositler, endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri, dendritik
hiicreler, fibroblastlar ve nétrofillerde yapilmaktadir. T lenfositlerini uyaran ajanlar ayn
zamanda makrofajlar1 da uyararak IL-1 olusmasina neden olabilirler.>*

IL-1 hiicreler ilizerinde daha cok koruyucu etkiye sahiptir ve bu etki kemik
tizerinde daha belirgindir. IL-1 T hiicrelerinden IL-2 salgilanmasini ve bu hiicrelerin
yiizeyinde IL-2 reseptorlerinin sayisini arttirarak da T hiicrelerinin ¢ogalmasini saglar.
IL-1 antijen sunan hiicrelerin kapasitesini arttirir; B lenfositleri tizerindeki etkileri ile B
lenfositlerinin  proliferasyonunu, immiinglobiilin Sentezini ve hiicre yiizeyinde
immiinglobiilin  reseptorlerinin  sayisin1  arttirmaktadir.  IL-1  lokal  nétrofil
infiltrasyonuna, gecikmis tipte hiicresel hassasiyete, fibroplazi ve anjiyogenezise neden
olur.>®

IL-1 daha yiiksek miktarlarda salgilandiginda kan dolasimina girer ve endokrin
etkiler gosterir. [L-1 ve TNF hipotalamusa etki ederek ates, hepatositlere etki ederek de
akut faz proteinlerin yapilmasimna neden olmaktadir. IL-1 hipotalamusa etki ederek
kortikotrop salgilatici faktoriin salinmasina neden olur; bu da adrenal kortekse etki
ederek steroidlerin salinimini saglar ve steroidler de IL-1 ve TNF' nin salinimini inhibe
eder. Béylece IL-1' in negatif feed-back etkisi ortaya ¢ikar.*® Bu ézellik TNF ve IL-6' da

da mevcuttur.
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IL-1 ve TNF osteoklastik aktiviteyi uyararak kemigin yenilenmesine neden
olurken aymi zamanda osteoblastlardan alkalin fosfatazin salinimini arttirirlar. 1L-1,
fibroblast ve sinovyal hiicrelerin proliferasyonunu arttirict etki gosterir.>’ IL-1 epitel
hiicrelerinin proliferasyonunu, tip IV kollajen ve interferon beta yapimini arttirir ve bu
etkisi ile de antiviral etki gosterir.>®

IL-1 romatoid artrit, septik sok, periodontitis, malignite, asbestoz, tiiberkiiloz ve
AIDS’de hastaligin aktivitesi ile iligkili olmakla birlikte akut pankreatitte multiorgan
yetmezliginin fizyopatolojisinden sorumlu tutulmaktadir. IL-1’in tiiberkiilozda ve
inflamatuar barsak hastaliklarinda epitelyal hiicrelerden akut faz proteinlerinin ve
sitokinlerin iiretimini artirdign gosterilmistir.>® Coziiniir IL-1 reseptorii hematopoezin
stimiilasyonunda, radyasyonun Oldiiriici dozlarina karst korunmada ve kanser
hiicrelerinin biiylimesinin durdurulmasinda anti-inflamatuar ve immiinosupresif tedavi
icin gelistirilmistir.®

Pro-inflamatuar sitokinlerden olan IL-1' in periodontitisin patojenik siirecinde
onemli bir rol oynadigi rapor edilmistir.®! IL-1 hem immiin hem de inflamatuar cevabi
diizenleme yetenegine sahip multifonksiyonel bir sitokindir. IL-1a ve IL-1fB seviyesi
periodontitisli hastalarin digeti olugu sivisinda yiiksek bulunmustur. IL-1f3 periodontal
dokularda en ¢ok bulunan sitokindir.5?

IL-1' in osteoklastlar1 hedef alarak kemik yikimiyla sonuglanan osteogenezisi
uyarmasi iyi bilinmektedir. IL-1B' nin osteoklastlar iizerindeki etkisi in-vitro olarak
incelenmis ve IL-1B' nin osteoklastlarin olgunlasmis formlarim artirdig1 kadar rezorptif
kapasitesini de artirdig1 bulunmustur.®

Periodontal ligament hiicreleri zengin kollajen doku igeren periodontal
ligamentin en baskin hiicreleridir ve IL-1p konsantrasyonu periodontal dokularda bu

alanlarda artmaktadir. Ayrica matriks metalloproteinaz-1 (MMP-1) ve matriks
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metalloproteinaz-2 (MMP-2)' yi artirarak atagsman kaybma yol agan periodontal
ligament kollajenlerinin ytkimina yol agabilmektedir.®3

Insan gingiva fibroblastlar1 (HGFs) yapisik diseti dokusunda bol bulunan
hiicrelerdir ve inflamasyonlu gingivada inflamasyonun kontroliinde ©nemli rol
oynamaktadir.%% HGF' lerin inflamatuar sitokinleri artirararak verdigi cevaplar,
periodontitisin gelisimine katkida bulunmak olarak diisiiniilmektedir.?® Shunsuke ve
ark®® inflamasyonla iliskili molekiillerin diizenlenmesinde IL-1B ve IL-6/sIL-6R' nin
HGF' lerde sinerjik etki gosterdigini ve IL-1' nin HGF' lerde IL-6' nin sekresyonunu

onemli diizeyde artirdigini rapor etmislerdir.

2.2.2. interlokin 6 (IL-6)

Interlokin 6 (IL-6) ilk olarak preaktivasyon halindeki normal insan lenfositleri ve
Epstein-Barr  viriisiince  transformasyona ugratilmis B lenfositler tarafindan
immiinglobiilin salgilatan bir faktor olarak tanimlanmis ve "B lenfosit uyarici faktor-2"
olarak adlandirilmstir.

IL-6, 26 kd agirliginda olup 184 aminoasitten olusur. Baglica T ve B lenfositler,
monositler, fibroblastlar, keratinositler, endotelyal hiicreler, astrositler, kemik iligi
stromal hiicreleri ve mezensimal hiicreler tarafindan sentez edilir. Lenfosit, monosit,
mesane ve akciger hiicreleri tarafindan olusturulabildigi gibi kardiyak miksoma,
myeloma ve hipernefroma gibi tiimér hiicrelerince de olusturabilmektedir.®’

IL-6, akut yangisal yamtta C-reaktif protein (CRP), al-antikimotripsin, a asit
glikoprotein, fibrinojen, haptoglobin, C1 esteraz inhibitdr gibi cesitli akut faz
proteinlerinin tiretimini artirirken, pre-albiimin, albiimin, transferin ve retinol baglayici
protein iiretimini ise azaltir. IL-6, prostoglandin E2’ye bagimli bir mekanizma yoluyla

atese neden olur.%®
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IL-6’nin hipofiz bezinden adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve bobrekiistii
bezinden glukokortikosteroidlerin salinmasina neden oldugu, B lenfositlerden
immiinglobiilin iiretimini artirdigi, graniilosit makrofaj koloni stimiile edici faktor
(granulocyte macrophage colony stimulating factor-GM-CSF) ile sinerjik etki yaparak
hematopoietik progenitdr hiicrelerin graniilositlere doniisiimiinde 6nemli bir rol
iistlendigi, beyin serotonin ve triptofan metabolizmasini artirdigi, bunun yaninda IL-2
iiretimi ve I1L-2 reseptdrlerinin etkinligini artirdig1 kaydedilmektedir.®

IL-6 noétrofil ve makrofajlarin olgunlagsmasini ve sitotoksik T lenfositler ile
natiirel Killer (NK) hiicrelerin farklilagsmasini saglar. Noron farklilagmasi ve gelisiminde
onemli bir rol dstlenir ve dopamin sentezini diizenler. Osteoklastlarin sayr ve
fonksiyonunu artirarak kemik erimesine neden olur.’

IL-6 bircok pro-inflamatuar Ozellige sahiptir, lenfositlerde adezyon
molekiillerinin ve kemokinlerin iiretimini stimiile eder,”! karaciger hiicrelerinde akut faz
proteinlerini uyarir,’” kanda nétrofil sayisini artirir. Ayrica romatoid artritli (RA)
hastalarin kaninda ve synovial sivilarinda IL-6' nin seviyesinin arttig1 gdzlemlenmistir.”
Genel olarak I1L-6 RA ve periodontitisin patogenezinde bilyiikk rol oynayan
multifaktdriyel bir sitokin olarak iyi bilinmektedir.®*

IL-6 yaralanma ve enfeksiyonlara karst konak savunmasinin major
medyatoriidiir. O aynm1 zamanda osteoklastlar1 aktive eder ve kemik rezorbsiyonuna
neden olur.” IL-6 osteoblast ve synovial hiicrelerden tiireyen RANKL' m salinimim
artirarak osteoklastogenezisi indirekt olarak da artirabilir.”

IL-6, IL-1 ve TNF-o' nin biyolojik aktivitelerini es zamanli olarak artirir.
Omegin Nakahara ve ark.”® nin raporuna gore IL-1 ve TNF-oa' nmn sinovyal
fibroblastlardan vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (vascular endothelial growth factor

-VEGF) iiretimini uyarmasi, IL-6 tarafindan artirilmaktadir. Ustelik Kawashiri ve ark.’’
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bu proinflamatuar sitokinlerin RA' li hastalarin sinovyal hiicrelerinden kemokin (C-C
motif) ligand 20 (CCL20) iiretimini sinerjik olarak artirdiklarini rapor etmislerdir.
Nishikawa ve ark.”® IL-6' nin IL-1 ile sinerjik olarak karaciger hiicrelerinden CRP
tiretimini indiikledigini rapor etmistir.

Matriks metalloproteinaz (MMP) kartilaj ve kemik yikiminda 6nemli bir rol
oynamaktadir. IL-1 ve IL-6 synovial hiicrelerden ve kondrositlerden matriks
metalloproteinazlarm (MMPS) iiretimini indiiklemesi iyi bilinmektedir.”® Hashizume ve
ark.2% IL-6' nin MMP-1, MMP-3 ve MMP-13' iin iiretimini uyardigin1 rapor etmislerdir.
Suzuki ve ark.®! ¢oziiniir IL-6 reseptorlerinin (soluble Interleukin 6 receptor-s IL-6R)
sinerjik olarak IL-1 ile birlikte synovial hiicrelerden MMP {iretimini stimiile ettigini
gostermislerdir.

Shibata ve ark.®2 nin yaptig1 calismanm bulgular1 IL-6' nin MMP-1 iiretimini
direkt etkiledigini gdstermistir. Bu ¢alismaya gore IL-6, IL-1B' nin MMP-1 {iretimi
tizerindeki etkisini artirmaktadir. Bu muhtemelen IL-6, IL-1B' nin MMP-1 iizerindeki

sinerjik etkisiyle periodontal ligamentlerin yikimini desteklemesi seklindedir.

2.2.3. Tiimér Nekroz Faktorii-alfa (TNF-a)

Timoér Nekroz Faktorii (TNF) inflamatuar patoloji esnasinda meydana gelen
olaylarin bir kismina aracilik eden bir sitokindir. TNF molekiiler agirligi yaklasik
17.000 kDa/monomer olan trimerik bir proteindir.®

TNF’ nin TNF-a ve lenfotoksin-alfa olarak da bilinen TNF-p olmak tizere iki
farkli tipi vardir. Hiicre yiizeyi yapisi agisindan birbirine benzeyen iki farklt TNF
reseptorli vardir: TNF reseptor-1 ve TNF reseptor-2. Bu reseptorler farkli sitoplazmik
kisimlara sahiptirler ve bunun sonucu olarak farkli uyarilarla aktif hale gelirler.

Deneysel kanitlar, TNF’ nin mikrobiyal patojenlere karsi direncte rol oynadigini
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gostermistir.%® TNF indiiksiyonu, kemotaktik sitokinler olarak rol oynayan kemokinler
ve prostoglandinleri {ireten siklooksijenazlar gibi sekonder medyatorlerin iiretimini
uyarir.3*

TNF-0, makrofajlar ve monositler tarafindan iiretilen ve “kasektin” olarak da
bilinen bir polipeptid sitokindir. TNF-a ¢esitli hiicre popiilasyonlari lizerinde iltihabi ve
immiin diizenleyici olarak etki gosterir.®®

TNF-aaktive monositler, makrofajlar ve daha az ¢ogunlukla aktive T hiicreler, B
hiicreler, mast hiicreleri, fibroblast, keratinosit, Kupffer hiicreleri, diiz kas sinovyal ortii
hiicreleri ve bazofil gibi bircok hiicre tipinden salgilanmaktadir. TNF-aiiretimi IL-10,
TGF-B, prostoglandin E2, siklosporin A, deksametazon, ibuprofen, metilprednizalon ve
pentoksifilin tarafindan inhibe edilir.®

TNF-a immiino-inflamatuar reaksiyonlarda diisiik konsantrasyonlarda lokal etki
gosteren giiclli parakrin ve otokrin diizenleyicidir. O ayni zamanda bircok hiicre tipinde
biiylime ve farklilasmayi diizenler. Calismalar TNF-o’ nin akut inflamasyonda ve
antitiimoral immiinitede en 6nemli sitokin oldugunu gostermektedir. TNF-a notrofil ve
endotel hiicrelerini uyararak adezyon ve kemotaksisi yonetir.%

TNF-a inflamatuar ve immiin siireglerle ilgili ana sitokinlerden birisi olarak
goriilmektedir. TNF-o hiicrelerle karsilikli etkilesim igine girerek ya da pleiotropik
tarzda etkileyerek, inflamasyonun artmasi ve kemik rezorbsiyonunda farkli hiicre
tiplerinde ve dokularinda etkilerde bulunarak inflamasyon ve sitotoksisite de anahtar rol
oynar.8®

Periodonsiyumda bir¢ok kaynaktan iiretilebilen TNF-a, diseti fibroblastlarin1 da

icerecek sekilde fibroblastlar1 uyararak doku yikimindan sorumlu bir enzim olan

kollejenaz iiretimini ve kemik rezorbsiyonunu stimiile eder.?’
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TNF-a in-vitro ve in-vivo kemik rezorbsiyonunun etkili stimiilatoriidiir® ve
matiir osteoklastlar icerisinde osteoklast prekiirsorlerinin farklilasmasimi artirir.®® Bu
sitokin hem osteoklastlarin farklilasmasi ve olgunlasmasinda dogrudan hem de kemik
matriksini etkileyerek dolayli yoldan etkiler. Bununla birlikte TNF-o kemik
rezorbsiyonunda tek basina degildir, IL-1 ve RANKL kemik rezorbsiyonuyla iliskili
inflamasyon alaninda bol bulunur.  Ayrica niikleer faktéor kappa B reseptor
aktivatorii(receptor activator for nuclear factor kB- RANK) ve TNF receptor 1 (TNFR1)
arasinda kombine sinyallerin sonucunda TNF-a tarafindan osteogenezisin uyarildig

gosterilmistir. %

2.2.4. interlokin 17(IL-17)

IL-17 ise baslica CD (+4) ve CD (+8) T lenfositler tarafindan sekrete edilen bir
sitokindir. CD4 T lenfositlerinde klonlanmistir ve 155 aminoasit icerir.%* IL-17 sitokin
ailesi iginde 6 tiye vardir: IL-17A (yaygmn olarak IL-17 olarak anilir), IL-17B, IL-17C,
IL-17D, IL-17E (IL-25 olarak da bilinir) ve IL-17F. Bu tiyeler i¢inde IL-17A ve IL-17F'
nin biyoloik fonksiyonlari en iyi anlasilmistir. Bu iki sitokin gii¢lii homolog etkiye
sahiptir.%? Fonksiyonel olarak IL-17A ve IL-17F pro-inflamatuar cevabi diizenlerler.%
IL-17B, IL-17C ve IL-17D' nin pro-inflamatuar sitokinlerin tretimini indiikledigi
gdriilmiistiir fakat onlarin biyolojik fonksiyonlari biiyiik oranda bilinmez.%

IL-17A ve IL-17F pro-inflamatuar sitokin, antipatojenik peptid ve kemokin
salinimini indiikleyerek immiinolojik fonksiyonlar1 diizenler. IL-17A ve IL-17F' nin
S. aureus' a kars1 savunmada fonksiyonu biiyiiktiir, ¢iinkii yalnizca bu iki sitokin eksik
oldugu zaman hayvanlar bu bakteriye kars1 daha hassas olmaktadirlar.%

Bir¢ok tip patojenin invazyonuna karst konak savunmasinda onemli olmasina

ragmen, diizensiz IL-17A ve IL-17F firetimi pro-inflamatuar sitokinlerin asir {iretimi ve
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otoimmiinite ve doku hasarina yol agan kronik inflamasyonla sonug¢lanir. IL-17 ailesi
sitokinleri multipl skleroz, romatoid artrit, inflamatuar barsak hastalig1 ve psoriazis gibi
bircok otoimmiin hastaliklarla iliskilidir.*®

IL-17A romatoid artritli (RA) hastalarin sinovyumunda ve sinovyal sivilarinda
saptanmustir.®® RA'li hayvan modelleri kullanilarak yapilan birgok¢alisma IL-17A' nin
bu hastaligin ilerlemesinde anahtar rolii oldugunu gostermistir. Hastaliktan sonra IL-17"
nin blokaji kemik ve Kkartilaj erozyonunu etkili bir sekilde oOnlemekte ve klinik
semptomlarin siddetini azaltmaktadir.®’

IL-17’nin, fibroblastlar, endotel hiicreleri ve epitel hiicrelerinde IL-6, IL-8,
graniilosit makrofaj koloni stimiile edici faktér (GM-CSF) ve PGE2 iiretimini artirdigi
ve hiicre i¢i adezyon molekiil-1’in hiicre yiizeyinde etkinlesmesine neden oldugu da
kaydedilmektedir.%®

IL-17A baslangigta T helper 17 (Th17) hiicrelerinden salinan bir stokin olarak
tanimlanmistir. Bununla birlikte sonraki ¢alismalar CD (+4) ve CD (+8) T hiicreleri,
natiirel killer hiicreler, notrofiller, eozinofiller, mast hiicreleri ve makrofajlar1 igeren
diger cesitli hiicrelerin IL-17A kaynagi olarak tammlamistir.®® Th17 hiicreleri
periodontitisli hastalarin gingival dokusunda saptanmig’® ve IL-17 infiltrasyonunun
inflamasyonun siddeti ile iliskili hiicreleri iirettigi goriilmiistiir.1%!

Onceki calismalar IL-17 ailesinin serum, tiikriikk ve diseti olugu sivisindaki
diizeyi ile periodontitis arasindaki iligkiyi klinik olarak arastirmislar ve 6zellikle de IL-
17A tzerine odaklanmislardir. IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17F ve IL-17A/F tim
calismalarda proinflamatuar fonksiyona sahip olarak rapor edilmislerdir.%®

IL-17 seviyeleri ¢oziliniir dokularda, periodontitisli hastalarin serum, tiikriikk ve
diseti olugu sivisinda yiikselmistir. Ilging olarak IL-17A serum diizeyi agresif

periodontitisli hastalarda klinik olarak atasman kaybu ile iliskili olarak gdsterilmistir.'®
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Ustelik periodontitisli hastalarin hem diseti olugu sivisinda IL-17A'nin seviyesi hem de
agresif periodontitisli hastalarda serumda IL-17A' nin seviyesi periodontal tedaviden
sonra azalmistir.'® Bu yiizden bu bilgiler IL-17A" nin periodontitisin patogenezinde rol
oynadigini gostermistir.

Son yillarda bir¢ok ¢alisma IL-17 ' nin ayn1 zamanda kemik rezorbsiyonunda da
onemli rol oynadigin1 gostermistir. Moon ve ark.X%? IL-17' nin 1L-32 ile birlikte sinerjik
olarak romatoid artritte kemik yikimini artirdigini rapor etmistir. Bunun yaninda IL-17
nin osteoblastlarda, synovial hiicrelerde ve mezensimal kok hiicrelerinde IL-1, PGE2,
TNF-ave RANKL' 1 indiikleyerek indirekt olarak osteoklast farklilagmasini artirdigi
goriilmiistiir.'® Hayashi ve ark.'® IL-17 ve IL-17R' nin deneysel dis hareketleri
boyunca periodontal ligamentte (PDL) saptandigini rapor etmistir. Bu ¢alisma ayni
zamanda IL-17' nin IL-6' y1 indiikleyerek insan periodontal ligament hiicrelerinin
(hPDLCs) iiretimini ve osteo/odontokaltogenezisi stimule ettigini géstermistir.

IL-17A, endometrial stroma hiicreleri, hava yolu epitel hiicreleri, kardiyak
fibroblast hiicreleri gibi cesitli yapidaki hiicrelerin ¢ogalmasini ve gogiinii uyarir.'%
Huang ve ark.1%® IL-17A' nin insan kemik iliginden tiiretilen mezensimal kok hiicrelerin
cogalmast ve osteoblast farklilagsmasini stimule edebildigini rapor etmistir. PDL
fibroblastlar1 bir dizi kollajen matriks tiplerinin tamir ve bakimina katilmaktadir. Yan
Wu ve ark.®® yaptiklar1 calismada IL-17A' min varliginda PDL fibroblastlarinin gogii
onemli derecede artmaktadir. Bu calismaya gore IL-17A' nin periodontal yara
tyilesmesini  diizenlemesi PDL fibroblastlarinin  proliferasyonundan daha ¢ok
migrasyonuyla kontrol ederek yapmaktadir. IL-17A, PDL fibroblastlarindaki IL-17
reseptorleri araciligiyla p38 mitojen aktive edici protein kinaz (MAPK) ve niikleer
faktor- kappa B (NF-xB) yolaginin aktivasyonuyla MMP-1 ekspresyonunu

indiiklemektedir ve bu hiicre gociiniin artmasiyla sonuglanmaktadir.
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IL-17 aym1 zamanda inflamatuar kok rezorbsiyonunu uyaran onemli bir
medyatordiir. 2% IL-17' nin periodontal ligament ve alveoler kemik rezorbsiyonunun
remodelasyonunu diizenleyerek ortodontik dis hareketinde onemli bir rol oynadigi
beklenmektedir. IL-17 ve IL-17R proteinleri ortodontik zorlanmaya maruz kalan
farelerin periodontal ligament dokularinda saptanmistir. Ortodontik zorlanmaya maruz
kalan periodontal ligament dokularinda ayn1 zamanda Th17 hiicreleri belirmistir. %

IL-17" nin sinovyal fibroblastlarda ve gingival fibroblastlarla IL-6 ve IL-8
sekresyonunu stimiile ettigi goriilmiistiir.!® IL-17 aym zamanda synovial fibroblastlarla
MMP-1 ve MMP-3"in {iretimini uyarmaktadir. Bu raporlar gostermektedir ki mekanik
streslere cevap olarak IL-17 iiretimi, proinflamatuar sitokinlerin {iretimini ve

periodontal ligamentlerde ekstraselliiler matriksin bozulmasini artirabilmektedir.

2.3. PDHG ve POF Lezyonlarimin Histopatogenezi

2.3.1. PDHG ve POF" un Patogenezi ve Muhtemel Mekanizmalar

PDHG ve POF lezyonlarinin histoptolojisi hala tam olarak ag¢iklanamamustir.
Dev hiicreli lezyonlarda bu alanda yapilan yenilik¢i caligmalar, osteoklastlara benzer
ozelliklere sahip ¢ok ¢ekirdekli dev hiicrelere, kemik rezorbsiyonuna, kalsitonine karsi
yanitlara, osteoklastlara yapisik 6zel monoklonal antikorlara ve tartara direngli asit
fosfatazlara yogunlasmustir.1%’

Osteoklast hiicreleri icin en iyi belirtegin kalsitonin reseptorleri oldugu ilk olarak

108

1999 yilinda Pogrel ve ark.”™ ningalismalarinda dev hiicreli lezyonlarda bu reseptorlerin

izole edilmesi ile ortaya konulmus ve daha sonra bununla ilgili bir¢ok seri ¢alisma

yapilmistir, 109112

Mononiikleer hiicre popiilasyonunda yapilan ultrastriiktiirel ve immiinolojik

k 109

temelli ¢alismalarda 2007 yilinda Vered ve ar myofibroblastlari tanimlanmistir.
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Gerek dev hiicreli lezyonlarda gerekse periferal ossifiye fibromalarda myofibroblastlar
lezyonun en onemli ayrilmaz bilesenidir. Myofibroblastlar bu lezyonlarda daima bol
olarak bulunmaktadir. Bu lezyonlarda myofibroblastlarin ortaya ¢ikmasi ile ilgili olas1
iki kaynak gosterilmistir. Birincisi kemik iliginin farklilasmamis mezensimal igsi
hiicreleridir. Bu farklilasmamis mezensimal igsi hiicreler osteoblastlara, fibroblastlara
ve histiositlere oldugu kadar myofibroblastlarada farklilasmaktadir. Ikinci kaynak ise
tam farklilasmamis makrofajlardir.

Kanitlar myofibroblast fenotipindeki hiicrelerin duragan olmadigini, onlarin
sirastyla inflamatuar sitokinler, TNF-o ve  RANKL' 1n stimiilasyonu ile osteoblast
benzeri fenotip kazanabilecegini gostermistir.’'® Bu lezyonlarda myofibroblastlarm
Oonemi lezyonlarin biyolojik davranisi i¢inde agresifligini artirmasi ile direkt iliskili
olarak goriilmesinde yatmaktadir.!* Fakat myofibroblastlarin yogunlugunun artmasi ile
dev hiicreli lezyonlarin agresifligi arasinda direk iliski olmadign kanitlanmigtir.!tt
Bununla birlikte bu hiicrelerin kaynagmin (hem kemik iligi hem de makrofajlar)
agresifligin artmasindaki oynayabilecegi rol de tam acik degildir.

Mikroskobik bulgular dev hiicreli lezyonlarin bir¢ok kan damari, bol kirmizi kan
hiicreleri, damar duvarina bitisik dev hiicreler barindirmasi1 nedeniyle zengin vaskiiler
yapiya sahip oldugunu gostermistir. Yine POF lezyonlar1 da hiicreden zengin yogun
fibroblastik bag dokusundan olusmus olup her iki lezyon da mezensimal bir igerige
sahiptir. Her iki reaktif lezyonun biiylimesi ve lezyon altinda kemik rezorbsiyonlari
izlenmesi nedeniyle bu lezyonlarin patogenezinin acgiklanmasinda anjiyogenezis ve
osteoklastogenezis olaylari iizerinde durulmaktadir.'?

Anjiyogenezis Siireci

Kan damarlar1 olusmadan 6nce yeni kapillerlerin gelismesi anjiyogenezis olarak

adlandirilir.  Anjiyogenezis embriyonik gelisim ve yara iyilesmesi gibi fizyolojik
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durumlar i¢inde fazlaca kontrollii bir fenomendir. Buna karsin timor biiylimesi ve
ilerlemesi, osteoporoz, RA ve periodontitis gibi doku ve kemik yikimiyla iliskili
iskeletsel inflamatuar bozukluklar gibi patolojik durumlarda anjiyogenezis kontrolsiiz
olur. Bunun hayati 6nemi anjiyogenezisin bazi faktorler tarafindan yonetilmesidir;
simdiye kadar en bilineni vaskiiler endotelyal biliyiime faktorii (VEGF) ve temel
fibroblast bityiime faktorii (0FGF)' diir.**3

Son donemlerde dev hiicreli lezyonlarda VEGF ve bFGF' nin immiino-
histokimyasal ekspresyonu calismalariyla anjiyogenezisin biiyiikliigli analiz edilmistir.
Calisma sonuglar1 anjiyo-genetik faktorler igin az sayida kan damarinin pozitif olmasi
nedeniyle anjiyo-genetik aktivitenin bu lezyonlarda diisik oldugunu gostermistir.
Bununla birlikte VEGF ve bFGF i¢in mononiikleer hiicreler ve dev hiicrelerin dikkate
deger sayist pozitif bulunmustur. Bu gozlemin altinda yatan ger¢ek sudur ki, potent
anjiyogenik faktorler olan VEGF ve bFGF' nin esas rolii osteoklast formasyonu
siirecinde oynadig1 goriilmiistiir.*?

Osteoklastogenezis Siireci

Normal fizyolojik durumlarda kemik yapimi ve kemik yikimi arasinda denge
vardir, inflamatuar durumlarda bu denge bozulur.

Osteoklastlar kemik rezorbsiyonundan sorumlu hiicrelerdir ve bu hiicrelerin
aktivasyonu ve farklilagsmas1 i¢in bazi proteinler gerekir. Osteoklastlar ¢esitli lokal ve
sistemik faktorlerin altinda hematopoietik dokudan kaynak alarak tiireyen hiicrelerdir.
Osteoklastogenezis i¢indeki faktorler; osteoklast farklilastiran faktor, makrofaj koloni
stimiile edici faktor (M-CSF), VEGF ve TNF-a' dir.!'4

Osteoklastogenezis tiim osteolitik lezyonlarda gozlemlenmistir. Cok niikleuslu
dev hiicreler ve tek niikleuslu hiicreler, ekstraselliiler matriks metallloproteinazlar

(MMPs) gibi makrofaj fenotip {lireten enzimlerle kemik demineralizasyonunu
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gergeklestirir.!*® Ilaveten bu hiicre tiplerinden salman TNF-o. ve transforme edici
biiyiime faktorii-beta (TGF-B) gibi sitokinler osteoklast farklilasmasini stimiile
ederler.

Inflamatuar cevap siiresince IL-1B, IL-6, IL-11, ve IL-17 ve TNF-o gibi
proinflamatuar sitokinler osteoblast/stromal hiicrelerde OPG iiretimini azaltirken
RANKL ekspresyonunu artirarak osteoklastogenezisi indiikleyebilir. Buna karsin 1L-13
ve interferon gamma (IFNy) gibi anti-inflamatuar medyatorler OPG ekspresyonunu
artirarak RANKL ekspresyonunun azaltarak osteoklastogenezisi inhibe edebilir.!*’

Kemik rezorbsiyonu inflamatuar mediatorlerin kritik konsantrasyonuna baghdir.
Sekil 1' de goriildiigi tizere IL-1, IL-6, IL-11, IL-17, TNF-a, 16semi inhibitor faktor
(LIF) ve onkostatin M (OSM) gibi poinflamatuar sitokinlerin ekspresyonu kemik
rezorbsiyonuna yol agar. Bradikinin, kallidin ve thrombin gibi kininler ve gesitli
kemokinler de kemik rezorbsiyonu tizerinde stimiilator etkiye sahiptir. I1L-4, 1L-10,
IL-12, IL-13, 1L-18, IFN-B ve IFNy gibi anti-inflamatuar sitokinlerin ve diger
medyatorlerin ekspresyonu ise karsit etki gostererek kemik rezorbsiyonunu inhibe

eder.t

IL-1, IL-6, IL-11, IL-17 BRADYKININ 1L-4, IL-10, IL-12, IL-13,
TNF-o KALLIDIN IL-18
LIF, OSM THROMBIN IFN-B, IFN-y

Osteoblast/
S rItE) €3 =3 )

RANKL/OPG %

— QQ / CHEMOKINES
Progenitor
‘

Sekil 2.1. Proinflamatuar sitokinler ve diger medyatorlerin RANKL" etkileyerek kemik
rezorbsiyonunu stimiilasyonu ve inhibisyonu
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2.3.2. PDHG ve POF Lezyonlarinin Patogenezinde Sitokinlerle Birlikte Rol

Alan Medyatorler

PDHG ve POF lezyonlarinda inflamatuar olaylarda en biiyiik rolii pro-
inflamatuar sitokinler rol oynamaktadir. IL-1, IL-6, IL-17 ve TNF-a gibi proinflamatuar
sitokinler PDHG ve POF gibi reaktif lezyonlarda hem anjiyogenezis olaylarinda hem de
osteoklastogenezis olaylarinda rol almaktadirlar. Bu siireclerde proinflamatuar
sitokinlerlesin rolii hem direkt olarak hem de etkilesime girdigi diger medyatorler
araciligi ile endirekt olarak ortaya ¢ikmaktadi. PDHG ve POF lezyonlarinda
sitokinlerden baska rolii olan bu medyatorlerin baslicalari; biiyiime faktorleri, MMPs,
RANKL, OPG, faktor 6 ile iliskili TNF reseptorii (TRAF6), kemokinler ve paratiroid
hormon (PTH) gibi hormonlardir.

Biiyiime Faktorleri

PDHG ve POF lezyonlarmi patogenezinde cesitli biiylime faktorleri rol
oynamaktadir. Anjiyogeneziste rolii olan en Onemli faktorler vaskiiler endotelyal
biiytime faktorii (VEGF) ve temel fibroblast biiyiime faktorii (0FGF)' dir. Transforme
edici biiylime faktorii-beta (TGF-B) ise oOzellikle osteoklastogeneziste onemli rol
oynamaktadir.

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) solid timorlerin ilerlemesinde rol
alan potent anjiyojenik faktordiir.*® VEGF pre-osteoklastlar igin potent kemoatraktive
ajan olarak osteogeneziste onemli bir rol oynar. Osteoklastlarin farklilagsmasini uyararak
osteoklastlarin farklilasmasinda direkt rol alir.'?

Temel fibroblast biiyiime faktorii (bFGF) hem en 6nemli potent anjiyogenik
faktordiir hem de osteoklastogenezis i¢inde anahtar rol oynar. bFGF' nin bu iki rolii
biiyiik seri in-vivo ve in-vitro calismalarla ortaya konulmustur.'?* bFGF anjiyogenezis

icinde endotelyal hiicrelerden VEGF iiretimini indiikler. VEGF vaskiiler permeabiliteyi
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artirir ve osteoklast progenitor hiicrelerin uyarilmasi ve farklilasmasi i¢in kemoatraktan
olarak rol oynar. Anjiyojenik stimiilasyon osteoklast progenitor hiicrelerin periferal
dolasimdan kemik doku i¢ine gogiinii ve rezorbtif osteoklast hiicrelerine doniistimiinii
artirir.'? Tkinci olarak da bFGF RANKL-mRNA sentezini artirir. RANKL, osteoklast
prekiirsorii olarak bilinen siklooksijenaz (COX)-2 ekspresyonunu selektif olarak
indiikler ve bu siire¢ prostoglandin E2 (PGE2) ve mitojen aktive edici protein (MAP)
tiretimine yol agar. Ciinkii mitojen aktive edici proteinkinaz (MAPK), p38, p42 ve p44
osteoklastogeneziste anahtar rol oynamaktadir. Bu siire¢ bFGF nin indiikledigi RANKL,
COX2 ve MAPK yolag1 osteoklastogenezis ve kemik rezorbsiyonu ile sonuglanir. 11°

Transforme edici bliyiime faktorii-beta (TGF-B) plateletlerden, T lenfositlerden,
endotelyal hiicrelerden ve makrofajlardan {iretilen 390 aminoasitten olusan
multifonksiyonel bir sitokindir. TGF-B fibroblast proliferasyonunun stimiilatorii olarak
iyi bilinmesine ek olarak kemik metabolizmasinda da rol oynar.!?® TGF-B pre-
osteoklastlar etkileyerek ve bu hiicrelerin farklilasmasini artirarak onlar1 osteoklastlara
doniistiirir.

Matos ve ark'® yaptig1 calismada dev hiicreli lezyonlarda TGF-B ile TNF-a' nin
karsilikli  etkilesimlerinin osteoklastogenezis ve kemik rezorbsiyonunda Onemli
olabilecegini gostermistir. Ciinkii TGF-f yoklugunda TNF-o' nin aktive edilmis T hiicre
niikleer faktorii (NFAT) ekspresyonunun artigini indiiklemedigi gorilmistiir.

Proteazlar

Multipl proteazlarin periodontitiste ekstraselliiler matriksin yikilmasinda rolii
olduklar1 distiniilmektedir. Bu proteazlar, matriks metalloproteinazlar (MMPs),
katepsin B gibi sistein proteazlar ve digerlerini icerir.'** Matriks metalloproteinazlar

icinde Ozellikle matriks metalloproteinaz 1 (MMP-1), matriks metalloproteinaz
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2(MMP-2) ve matriks metalloproteinaz 9 (MMP-9) periodontal dokularin yikiminda
Oonemli rol oynamaktadir.

MMP-1 gingival kollojen liflerin yikilmasinda 6nemli rol oynar ¢linkii yapisik
diseti dokusunda baskm olan tip 1 kollajendir.!® MMP-1 ekstraselliller matriksin
yikimmin baslaticis1 olarak hizmet eder.}?® MMP-1 interstisyel kollajen yikiminda
primer Kollejenaz olarak bulunmustur ve onun diseti olugu sivisindaki konsantrasyonu
periodontitisle iliskili olarak artmistir. MMP-1 protein mRNA seviyesinin artmasi da
periodontitisli hastalarda saptanmistr.'%’

MMP-2, matriks dejenerasyonunda uygun alanlarda enzimlerin lokalizasyonu
icin 6nemli bir faktordiir.*?

MMP-9, vaskiiler membranlarin remodelingini, kemik rezorbsiyonu ve non-
mineralize kemik matriksinin proteolizini diizenleyerek anjiyogenezis siirecinde 6nemli
bir rol oynar.!?®

Katepsin B, kollajen lifleri direkt olarak yada MMP-1' in aktivasyonu ile
proteazlara katkida bulunarak indirekt olarak yikima ugratir.

Inflame insan gingiva doku ornekleri ve kiiltiirleri, saglikli insan gingiva dokusu
ornekleri ve kiiltiirlerine gore daha yiiksek seviyede MMP-1 ve MMP-2 aktivitesi
icermektedir.’®® MMP-1 ve MMP-2' nin diseti olugu sivisindaki konsantrasyonu
periodontal hastaligin siddeti ile pozitif iliskilidir.®?

RANKL/OPG

Niikleer faktor kappa B reseptor aktivatorii ligandi (receptor activator for nuclear
factor kB ligand -RANKL) TNF siiperfamilyasinin bir iyesidir ve osteoklast
farklilagtiric1 faktor olarak bilinir. Niikleer faktor kappa B reseptor aktivatorii (receptor
activator for nuclear factor kB -RANK)' i iki formu vardir: Coziiniir formu (SRANKL)

ve membrana bagh formu (MRANKL). RANKL osteoblastlardan ve stromal
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hiicrelerden salgilanir. RANKL osteoklast ve preosteoklast hiicrelerin yiizeylerindeki
RANK reseptorlere baglanir ve osteoklastlarin ¢ogalmasi ve farklilasmasini stimiile
ederek osteoklastlarin olusumunu artirir.**®

Osteoprotegerin (OPG) osteoblastlardan ve kemik iligi stromal hiicrelerinden
tiretili. OPG RANK reseptorlerine baglanarak RANKL' 1 engeller ve asir1 kemik
yikimini tersi yonde diizenler.™*

Kemik rezorbsiyonu OPG ve RANKL arasindaki dengeye baglidir. Onlarin her
ikisi de osteoklast prekiirsorlerinin farklilasmasini diizenler. Boylece RANKL'm OPG'
ye orani periodontitiste alveoler kemik rezorbsiyonunun bir gdstergesi oldugu kadar,
osteoklastogeneziste anahtar parametre olarak da goriilmektedir.®

Insan periodontal hiicreleri siirekli OPG salgilar fakat bakteriyel degisiklikler ve
ortodontik dis hareketlerinden etkilenmedikcge RANKL salmimi diizenli degildir.*®
Insan periodontal hiicrelerinde RANKL ve OPG salinimi, gesitli uyaranlar tarafindan ve
osteoklastojenik molekiillerin diizeninin bozulmasi sonucunda alveolar mekanizmalar
tarafindan etkilenebilmektedir.t%

RANKL aracili osteoklastogenezis periodontitiste inflamatuar  kemik
rezorbsiyonunda esas rolii oynar ve RANKL ekspresyonu periodontitiste artar.'®®
Inflamatuar patolojik kemik rezorbsiyonunda aktive olmus T lenfositlerin SRANKL
tretimini artirarak kemik rezorbsiyonunu diizenleyebilecegini gostermektedir. Kanitlar
aktive olmus T ve B lenfositlerin hastalikli periodontal dokularda RANKL
ekspresyonunun major kaynaklaridan biri oldugunu gostermistir.*3

RANKL'In OPG' ye orani inflamatuar dokularda IL-6, TNF-a, PGE2 ve IL-1
gibi cesitli sitokinler tarafindan etkilenmektedir. Inflamatuar sitokinler direkt olarak
yada indirekt olarak osteoklastogenezise katilirlar ve alveoler kemik kaybindan

sorumludurlar.3°

29



Son zamanlarda periodontitiste saglikli  dokular ile Kkarsilastirildiginda
RANKL'n arttigi, OPG' nin ise azaldig1 gosterilmistir ve bu da RANKL/OPG oraninin
artmasi ile sonug¢lanmaktadir. Bu oran ayn1 zamanda sigara i¢enlerde ve diyabetiklerde
de artmaktadir.'®® TRAF6, NF-xB yazilimmi aktive ederek RANKL' 1 giiclii sekilde
inhibe etmektedir.'4!

Calismalar RANKL/OPG oraninin periodontitisli bireylerde saglikli kontrol
gruplarma gore yiiksek oldugunu gostermistir.1*214® immiinohistokimyasal preparatlarda
RANKL ve OPG' nin semikantitif analizlerinde RANKL/OPG orani ciddi kronik
lokalize periodontitiste 3.33/1.89 iken saglikl1 gingivada 1.8/4.0 olarak bulunmustur.'#?
RANKL/OPG orani gingival dokularda oldugu kadar diseti olugu sivisindada net bir
sekilde artmustir. Lu ve ark*® yaptigi calismadaperiodontitisli bireylerin diseti olugu
stvisinda RANKL konsantrasyonu kontrol grubu ile karsilagtirildiginda artarken OPG
konsantrasyonunun degismedigini gostermistir. Bununla birlikte bulgular hala
periodontitiste RANKL/OPG oraninin kontrol grubu ile karsilastirildiginda net bir
sekilde artmis oldugunu gostermektedir.

RANKL/OPG orani ayni zamanda periodontitisin klinik siddeti ile de iligkili
olabilir. RANKL/OPG orani kronik periodontitisli ve yaygin agresif periodontitisli
hastalarda diseti olugu sivisinda gingivitis yada saglikli kontrol gruplarina gore yiiksek
oldugu goriilmiigtiir.}4*

TRAF6

Faktor 6 ile iliskili TNF reseptorii (tumor necrosis factor receptor associated
factor 6, TRAF6) hem istilac1 patojenlere kars1 dogal immiin yanitta hem de osteoklast
gelisiminde kritik rol oynar.}*® Yang ve ark'*® farelerde periapikal lezyonlarda TRAF6
ekspresyonunu ve bunun periapikal lezyonda kemik rezorbsiyonuna katilabildigini

gostermislerdir. Bu yiizden TRAF6 ekspresyonu apikal periodontitin gelisiminde biiytlik
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oneme sahiptir. Bir¢ok calisma TRAF6' nin hiicre ylizey reseptdrlerine baglanarak
adaptor protein olarak rol oynadigini, boylelikle kinazlarin salinimini artirdigini, bunun
da inflamatuar gen ekspresyonu igin anahtar yazilim faktérii olan NF-«kB' nin
aktivasyonu ile sonuclandigini gostermistir.!4” TRAF6 NF-xB faktor yazilimini aktive
ederek RANKL' giiclii sekilde inhibe etmektedir. 4!

Kemokinler

IL-8 ve monosit kemotaktik protein 1 (MCP-1) gibi kemokinler periodontitisin
siddeti ile iliskilidir.!*® Daha 6nce yapilmis birkag calisma periodontal tedaviden sonra
diseti olugu sivisinda kemokinlerin azaldigini gostermistir.*° Bradikinin ve kallidin gibi
Kininler, trombin ve cesitli kemokinler kemik rezorbsiyonunda stimiilator etkiye
sahiptir.1t®

Hormonlar

Paratiroid Hormonun (PTH) osteoblastlarin  varliginda osteoklastlarin
formasyonunu ve aktivitesini artirdigi, osteoblastlarin yoklugunda ise hematopoietik
prekiirsorlerden  osteoklast ~ benzeri  hiicrelerin ~ formasyonunu  hizlandirdig:
goriilmiistiir. 1

PTH'n osteoklastlar iizerine dogrudan etkisine yonelik kanitlarin yani sira
dolayli mekanizmay1 destekleyen daha ¢ok kanit vardir. PTH osteoblastlardan RANKL
salinimini stimiile eder ve bu yolla osteoklastlar1 aktive eder. PTH ayni zamanda
osteoklastik farklilasmay1 artiran osteoblastik IL-6 iiretimini stimiile eder ve bu durum
osteoblastlarin kemik yiizeylerinin rezorbsiyonlara daha hassas olmasini azaltir.!3

Kalsitonin, IFN-yve TGF-B osteoklast aktivite ve farklilagmasinin potent
inhitorleridir.t®

Seks steroidleri osteoblastlarin proliferasyonunu ve farklilasmasini stimiile

ederek anabolik etki yaptig1 kadar IL-6 transkripsiyonunu da azaltir. Menapoz sonrasi
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kadinlarda osteoklastik rezorbsiyonun artmasi ve osteoblastik rezorbsiyonun azalmasina

bagl osteoporoz ortaya ¢ikar.4

32



3. MATERYAL VE METOT

3.1. Calisma Grubu

Calismaya 2013-2015 yillar1 arasinda Eskisehir Osmangazi Universitesi, Dis
Hekimligi Fakiiltesi, Agiz, Digve Cene Cerrahisi Anabilim Dalinda tedavi edilmis ve
patolojik incelemeleri Eskisehir Osmangazi Universitesi, Tip Fakiiltesi, Patoloji
Anabilim Dalinda yapilmis olan 20 periferal dev hiicreli graniiloma ve 20 periferal
ossifiye fibroma hastasi dahil edilmistir.

Calismanin Helsinki Deklarasyonu kararlarina, Hasta Haklar1 Yonetmeligine ve
etik kurallarina uygun olarak tasarlandigina dair Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Baskanligindan 28 Mayis 2015 tarih ve 08
sayl ile etik kurul onay belgesi alinmistir (Ek-2). Calisma Eskisehir Osmangazi
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan 2015-769 nolu

aragtirma projesi olarak desteklenmistir.

3.2. Orneklerin Toplanmasi

Arastirma vakalarmin hepsi Eskisehir Osmangazi Universitesi, Dis Hekimligi
Fakiiltesi, Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dalinda eksizyon ve/veya kiiretaj ile
tedavi edilmistir. Hastalardan alinan biyopsi ornekleri dnceden hazirlanmis %10’ luk
formaldehit ihtiva eden tiiplere konularak Eskisehir Osmangazi Universitesi, Tip
Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali patoloji laboratuvarina gonderilerek histopatolojik
incelemeleri yapilmistir.

Retrospektif yontemle yiiriitiilen bu calisma hastalardan biyopsi ile alinan ve
parafin bloklarda muhafaza edilen 20 adet periferal dev hiicreli graniiloma ve 20 adet

periferal ossifiye fibroma ornegi ilizerinde yapilmistir. Hasta kayitlari taranarak tiim
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olgularin klinik muayene ve radyolojik bulgularinin dékiimii elde edilmis ve bu bilgiler
yas, cinsiyet, lokalizasyon ve histopatolojik 6zellikler bakimindan degerlendirilmistir.
Parafin bloklarin ve kesitlerin zarar gordiigii olgular ile hasta verilerinin toplanamadigi

olgular calisma dis1 birakilmistir.

3.3. Immiinohistokimyasal inceleme

3.3.1.Immiinohistokimyasal Boyama

Olgulara ait dokulardan 3u kalinliginda kesitler alinarak anti-TNF-o (poliklonal,
diliisyon: 1/100, Abcam, USA), anti-IL-6 (monoklonal, diliisyon: 1/150, Abcam, USA),
anti-1L-17 (poliklonal, diliisyon: 1/100, Abcam, USA) ve anti-IL-1 beta (poliklonal,
diliisyon: 1/100, Abcam, USA) antikorlar1 ile immiinohistokimyasal boyama
yapilmustir. Immiinohistokimyasal ¢alisma icin ABC (Avidin Biotin Complex) ydntemi
kullanilmuastir.

Kesitlerin alinmasimi takiben sirasiyla distile su ile 1 dakika, %3'lik hidrojen
peroksidaz ile 10 dakika, distile su ile 1 dakika, fosfat tamponlu salin (pH 7.4) ile 2x3
dakika, blocking soliisyonu ile 5 dakika islem yapilmistir. Sitrat tampon (pH 6) ile
antijen retrieval islemi uygulanmistir. Ardindan primer antikorlar ile inkiibasyon iglemi
uygulanmigtir. Daha sonra fosfat tamponlu salin ile 2x3 dakika, link soliisyonu ile 20
dakika, fosfat tamponlu salin ile 2x3 dakika, streptavidin ile 20 dakika, fosfat tamponlu
salin ile 2x3 dakika, AEC kromojen ile 3 dakika, distile su ile 2x1 dakika, hematoksilen
boyasi ile 30 saniye, distile su ile 3x1 dakika islem yapilmistir. Havada kurutulup
aqueous mounting medium 5 damla damlatilarak lamel ile kapatilmistir. Hazirlanan

preparatlar Nikon Eclipse E600 model mikroskop ile incelenmistir.
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3.3.2. immiinoreaktivitenin Degerlendirilmesi

Tiim antikorlar i¢in Papanicolaou ve ark* nin yaptign ¢alismada kullandig
degerlendirme protokolu uygulanmistir. Boyama yapilan her kesitte rastgele 4 alan
secilerek, 400x biyiitme ile pozitif boyanan hiicre ylizdesi ve boyanma siddeti
degerlendirilmistir. Periferal dev hiicreli graniilom olgularinda stromal igsi hiicreler ve
miiltintikleer dev hiicreler, periferal ossifiye fibrom olgularinda stromal hiicrelerdeki
boyanma incelenmistir.

Boyanma yiizdesi degerlendirmesinde;

Skor 0: <%10 hiicrede boyanma olan olgular

Skor 1: >%10 ve <%25 hiicrede boyanma olan olgular

Skor 2: >%25 ve <%50 hiicrede boyanma olan olgular

Skor 3: >%50 ve <%75 hiicrede boyanma olan olgular

Skor 4: >%75 ve <%100 hiicrede boyanma olan olgular olarak kabul edilmistir.
Boyanma siddeti degerlendirmesinde;

Skor 0: Boyanma olmayan olgular

Skor 1: Zayif boyanma olanlar

Skor 2: Orta derecede boyanma olanlar

Skor 3: Kuvvetli boyanma olanlar olarak kabul edilmistir.

Tiim antikorlar i¢in “Immiinoreaktivite Skoru (IRS)” degerlendirilmistir. Her bir
alan i¢in bulunan boyanma yiizdesi skoru ve boyanma siddeti skoru c¢arpilarak kombine
immiinoreaktivite skoru degeri bulunmustur. Rastgele secilen dort alanin ortalamasi
ilgili Ornegin immiinoreaktivite skoru olarak kabul edilmistir. Asagida PDHG
lezyonlarinda 1 nolu 6rnege ait dev hiicrelerde ve stromal hiicrelerde IRS hesaplamasi

i¢in 6rnek tablo yer almaktadir.
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Tablo 3.1. Immiinoreaktivite skoru (IRS) hesaplamasi igin 6rnek tablo

Biyopsi | Hiicre 1. 1. 1. 2. 2. 2. 3. 3. 3. 4. 4. 4.
No Tipi Alan Alan Alan Alan Alan Alan Alan Alan Alan Alan Alan Alan

b% bs IRS b% bs IRS b% bs IRS b% bs iRS

sh 4 3 12 4 3 12 3 3 9 3 2 6 9.75

dh: dev hiicre; sh: stromal hiicre, b%: boyanma yiizdesi; bs: boyanma siddeti.

3.4. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizlerde sosyal bilimler igin istatistik paketi (Statistical Package
for the Social Sciences-SPSS version 22.0, SPSS Inc. Chicago, Ill. USA) kullanilmistir.
Elde edilen IRS skoru verileri SPSS programinda analiz edilmistir. Veriler parametrik
dagilim gosteriyorsa Bagimsiz Degiskenler T Testi, non-parametrik dagilim
gosteriyorsa Mann-Whitney U Testi ile incelenmistir. Normal dagilimlar i¢in ortalama
ve standart sapma degerleri verilirken, normal olmayan dagilimlarda medyan ve

yiizdelik degerleri verilmistir. Anlamlilik sinir1 olarak p<0.05 diizeyi kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Bulgular
Klinik bulgularda yas, cinsiyet gibi hastalara ait demografik degiskenler ile

lezyonun yerlesim yeri ve On tanilar1 gibi olgulara ait veriler incelenmistir.

4.1.1. Periferal Dev Hiicreli Granuloma Olgularimin Klinik Bilgileri

PDHG vakalarinin Klinik bilgileri ve 6n tanilar1 Tablo 4.1'de gésterilmistir. Bu
tabloda olgularin yas, cinsiyet, lezyonun agiz i¢i yerlesim bolgesi ve cerrahi Oncesi
klinik 6n tanilar1 yer almaktadir.

Periferal dev hiicreli graniiloma vakalar1 i¢in ortalama yas 44.2 yil olarak
bulunmustur. Bu grupta en geng hasta 8, en yaslh hasta ise 85 yasindaydi. Hastalardan
ticti 10 yasin altinda, digerlerinin tamami ise 30 yasin {izerindeydi.

Cinsiyet dagilimi incelendiginde olgularin 14' {iniin (%70) kadin, 6'sinin (%30)
erkek oldugu goriilmistir. Buna gore kadin-erkek dagilimi 2:1 oranindan fazla oldugu
dikkat cekmektedir.

Lezyonlarin lokalizasyonu incelendiginde olgularin 15'inin (%75) mandibulada,
5'inin (%25) ise maksillada lokalize oldugu gdzlenmistir. Ust ¢enede goriilen olgularin
%60'nin anterior bolgede, %40'min posterior bolgede oldugu ortaya ¢ikmistir. Alt
cenede goriilen olgularin ise %46'sinin kesici-kanin bdlgesinde, %54'liniin ise premolar-
molar bolgede ortaya c¢iktigi gozlenmistir. Ayrica maksillada goriilen iki vakanin
dislerden bagimsiz olarak 6n bolge dissiz alveol kretinde ortaya ¢iktig goriilmiistiir.

Cerrahi Oncesi en ¢ok verilen klinik 6n tan1 "periferal dev hiicreli graniiloma"idi.
Periferal dev hiicreli graniilomadan sonra en ¢ok verilen klinik 6n tanilarin sirasiyla

periferal ossifiye fibroma ve pyojenik graniiloma oldugu goriilmiistiir.
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Tablo 4.1. PDHG olgularinin klinik bilgileri ve 6n tanilar

Olgu Yas Lokalizasyon On Tam
No
1 39 Mandibula, anterior bolge Periferal dev hiicreli graniilloma
2 64 Maksilla, sag molar bolge Periferal dev hiicreli graniiloma
3 9 Mandibula, 32 ve 33 nolu disler Dev hiicreli timor
arast
4 41 Mandibula, 42 ve 43 disler Periferal dev hiicreli graniiloma
arasi
5 36 Mandibula, sol molar bdlge Dev hiicreli graniiloma
6 56 Mandibula, sol 2. molar disin Periferal dev hiicreli graniilloma
distali ve linguali
7 65 Mandibula diseti Yassi epitel hiicreli karsinoma
8 a7 Mandibula, 43 nolu disin Pyojenik graniiloma
linguali
9 8 Maksilla-sag 1. molar disin Periferal ossifiye fibroma
vestibiilii
10 34 Mandibula, sag molar bolge Periferal dev hiicreli graniiloma
11 9 Mandibula, sol premolar bolge  Periferal dev hiicreli graniiloma
12 85 Maksilla, sag anterior dissiz Periferal dev hiicreli graniiloma
kret tepesi
13 31 Maksilla, sag lateral kesici Pyojenik graniiloma
disin vestibiilii
14 41 Mandibula, sol 2. molar disin Periferal dev hiicreli graniiloma
disto-linguali
15 70 Maksilla, anterior digsiz kret Periferal dev hiicreli graniilloma
tepesi
16 47 Mandibula, 43 ve 44 nolu disler Periferal ossifiye fibroma
arasi
17 37 Mandibula, 44 ve 45 nolu Periferal ossifiye fibroma
dislerin linguali
18 53 Mandibula, 42 nolu disin kok Periferal dev hiicreli graniiloma
apeksi bolgesi
19 61 Mandibula, sol premolar bolge  Periferal dev hiicreli graniiloma
20 51 Mandibula, sol molar bolge -
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4.1.2. Periferal Ossifiye Fibroma Olgularimin Klinik Bilgileri

Periferal ossifiye fibroma vakalarinin klinik bilgileri ve cerrahi dncesi 6n tanilari
Tablo 4.2'de yer almaktadir. Bu tabloda olgularin yas, cinsiyet, lezyonun agiz i¢i
yerlesim bolgesi ve cerrahi 6ncesi klinik 6n tanilar1 yer almaktadir.

POF olgularina ait veriler incelendiginde olgularin en gencinin 12 yasinda, en
yaslisinin ise 68 yasinda oldugu goriilmektedir. Periferal ossifiye fibroma vakalar igin
ortalama yas 42.9 yil olarak bulunmustur.

Olgular cinsiyet dagilimina gore incelendiginde, periferal dev hiicreli graniiloma
olgular1 ile benzer sekilde olgularin 14'iniin (%70) kadin, 6'sinin (%30) erkek oldugu
ortaya ¢ikmaistir.

Lezyonlarin agiz i¢i yerlesim yeri incelendiginde olgularin 12'sinin (%60)
maksillada, 8'inin (%40) ise mandibulada yer aldig1 goriilmektedir. Maksillada yer alan
olgularin 8'inin (%66.7) anterior bdlgede, 4'tiniin (%33.3) ise posterior bolgede yer
aldig1 gortilmektedir.

Mandibulada yer alan POF olgularinin 5'inin (%62.5) anterior bdlgede, 3'liniin
(%37.5) ise posterior bolgede yer aldigi gézlenmistir. Posterior mandibulada goriilen bir
olgunun dissiz alveol kretinde ortaya ¢iktig1 goriilmektedir.

Periferal ossifiye fibroma olgularmin klinik 6n tanilar1 incelendiginde en ¢ok
konulan 6n taninin %40 oraniyla "periferal ossifiye fiboroma"oldugu goriilmektedir. POF
disinda 4 olgu (%20) periferal dev hiicreli graniiloma tanis1 almistir. Diger olgularin ise
gingival hiperplazi, travmatik fibroma, pyojenik graniiloma gibi tanilar aldig

gorilmektedir.
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Tablo 4.2. POF olgularinin klinik bilgileri ve 6n tanilari

Lokalizasyon On Tam

Olgu Cinsiyet  Yas
No

1 61 Maksilla, sag molar bolge Periferal ossifiye Fibroma
2 43 Maksilla, anterior bolge Periodontal kist
3 64 Mandibula, anterior bolge [rritatif gingival hiperplazi
4 46 Mandibula, kesici dislerin Periferal dev hiicreli graniiloma
vestibiili
5 15 Maksilla, anterior bolge Gingival hiperplazi
6 54 Mandibula, posterior alveol Travmatik fibroma
kreti tizeri
7 54 Mandibula, sag kesici ve kanin Periferal ossifiye fibroma
dislerin linguali
8 49 Maksilla, sol molar dislerin Periferal dev hiicreli graniilloma
vestibiili
9 35 Mandibula, anterior bolge Pyojenik graniiloma
10 24 Mandibula, sol 1. molar bolge Fibrotik gingival hiperplazi
11 68 Mandibula, 2. molar disin Periferal ossifiye fibroma
vestibiilii
12 18 Maksilla, 25 ve 26 nolu disler Periferal ossifiye fibroma
arasi
13 12 Maksilla, 22 ve 23 nolu disler Periferal ossifiye fibroma
arast
14 40 Mandibula, anterior bolge Ossifiye fibroma, travmatik
fibroma
15 35 Maksilla, 22 ve 23 nolu dislerin
vestibiil ve palatinali -
16 39 Maksilla, 12 ve 13 disler arasi Periferal ossifiye fibroma
17 58 Maksilla, molar bolge Periferal dev hiicreli graniiloma
18 49 Maksilla, anterior bolge Periferal ossifiye fibroma
19 40 Maksilla, 23 nolu dis bolgesi Periferal dev hiicreli graniiloma
20 54 Maksilla, 13 ve 14 nolu disler Periferal ossifiye fibroma
arasi
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4.2. Histolojik Bulgular

4.2.1. PDHG ve POF Olgularimin Ortalama immiinoreaktivite Skorlar

Aragtirmada mikroskobik incelemede 400x biiylitmede Once rastgele dort alan
secilerek her bir alan icin hesaplanan boyama ylizdesi ve boyanma siddeti carpilarak her
bir alan i¢in Immiinoreaktivite Skoru (IRS) degeri bulundu. Daha sonra ise bu dort
alana ait immunoreaktivite skorlar1 ortalamasi hesaplanarak her bir olgunun
immiinreaktivite skoru bulundu. PDHG olgularina ait immiinoreaktivite skorlar1 Tablo
4.3'de yer almaktadir.

Tablo 4.3. PDHG olgularin ortalama immunoreaktivite skorlari (IRS)

1 9.75 9.75 0 1.25 1.25 1 7.5 1
2 12 12 2.5 0.75 3 3 3.5 0.5
3 9.75 9 1 0.75 3.5 2.75 6.75 2
4 0.75 0 0.5 0.25 1.5 0.75 8.5 0
5 9 9 2.75 0.5 6 4.5 5.75 1
6 11.25 10.5 5.25 3 2.25 1.25 5.25 15
7 10.5 10.5 2.5 2 1 15 5 1
8 4.5 6 2 0.5 2.75 1.25 45 4.5
9 11.25 11.25 3.75 0.75 4 2.75 8.25 2
10 9.75 8.25 3.25 1.25 3.5 6 5 1.75
11 10.5 8.25 2.25 1.25 2.25 2.5 5 0.25
12 7.5 6.75 2.25 0.75 3.75 1.5 9 1
13 12 8.25 2 15 6.25 9.75 5 1.25
14 6 5.25 4.75 2.25 6.75 5 9 2.5
15 7.5 6.75 0.25 0.25 1.25 2 3.75 0.5
16 6 6 1 0 2.25 1.5 5.25 1.75
17 6.75 6 0.25 0.25 1.75 1.75 6 1.5
18 4.75 2.75 1.75 0.5 1.75 1 3.5 0.5
19 3 2,75 2.25 2 3.5 2 0.5 0.25
20 11 11 0.75 0.25 7 3.5 5.5 0.75

dh: dev hiicre, sh: stromal hiicre
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PDHG lezyonlarinda inflamatuar sitokinlerin ekspresyonlar1 hem ¢ok ¢ekirdekli
dev hiicrelerde (dh) hem de stromal hiicrelerde (sh) incelenirken POF olgularinda
stromal hiicrelerde inflamatuar sitokin ekspresyonlari hesaplandi. POF olgularina ait
immiinoreaktivite skorlar1 Tablo 4.4'de yer almaktadr.

Tablo 4.4. POF olgularinin ortalama immiinoreaktivite skorlari (IRS)

1 12 1.25 0.25 0.25
2 12 1.75 3.5 0.25
3 4.5 0.25 5 0
4 2 0.5 2.25 0
5 0.5 0 5 0
6 12 1.5 11 1
7 7.75 1.25 11 1
8 3.75 0.5 3.75 0
9 10 0.25 2.25 0.5
10 5 1.5 1.75 0.25
11 9.5 1.25 2.75 0.5
12 11.25 5.25 7.25 1
13 8.25 3.5 5 1
14 4 3 3.75 0
15 11.25 1.25 5 0.25
16 2.25 0 1 0
17 12 4.5 5.5 0.5
18 12 11 5 1
19 8.25 2,5 12 1
20 15 1.25 1.25 1

sh: stromal hiicre

4.2.2. PDHG Olgularinda Cok Cekirdekli Dev Hiicreler ve Igsi Stromal
Hiicrelerde Inflamatuar Sitokin Ekspresyonu

Arastirmamizda ayrica PDHG olgularinda ¢ok ¢ekirdekli dev hiicreler ile
stromal hiicreler IL-1, IL-6, IL-17 ve TNF-o inflamatuar sitokin ekspresyonu agisindan

Karsilastirilmistir. PDHG olgularinda dev hiicrelerde ve stromal hiicrelerde IL-1
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ekspresyonuna ait IRS degerleri normal dagilim gdsterdigi i¢in bagimsiz drnekler t testi
ile incelenmistir. IL-6, IL-17 ve TNF-o ekspresyonuna ait IRS degerleri ise normal
dagilim gdstermedigi i¢in Mann-Whitney U Testi ile analiz edilmigtir.

PDHG olgularinda dev hiicrelerde ve stromal hiicrelerde IL-1 ekspresyonu
bagimsiz ornekler t testi ile incelenmistir. Buna goére PDHG olgularinda dev hiicrelerde
sitokin ekspresyonu ortalama IRS degeri 8.175 iken stromal hiicrelerde 7.500 olarak
ortaya ¢ikmistir. Sekil 4.1.'"de PDHG olgusunda IL-1B' nin hem dev hiicrelerde hem de

stromal hiicrelerde yaygin ve kuvvetli pozitiflik gosterdigi goriilmektedir.

Sekil 4.1. Periferal dev hiicreli graniiloma olgusunda IL-1f ile dev hiicreler ve stromal
hiicrelerde yaygin ve kuvvetli pozitiflik (x400).

PDHG olgularinda ¢ok ¢ekirdekli dev hiicreler ile stromal hiicrelerde IL-1
ekspresyonu bakimindan anlamli fark olup olmadigini incelemek i¢in bagimsiz 6rnekler
t testi yapilmistir. Bu test sonucuna gére PDHG olgularinda ¢ok ¢ekirdekli dev hiicreler
ile stromal hiicrelerde IL-1 ekspresyonu bakimindan istatistiksel agidan anlamli bir

farklilik goriilmemistir (p=0.506).
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PDHG olgularinda ¢ok ¢ekirdekli dev hiicrelerde ve igsi sekilli stromal
hiicrelerde 1L-6, I1L-17 ve TNF-a ekspresyonuna ait ortalama IRS degerleri non
parametrik dagilim gostermistir. PDHG olgularinda ¢ok gekirdekli dev hiicrelerde ve
igsi stromal hiicrelerde 1L-6, IL-17 ve TNF-a ekspresyonu medyan degerleri Tablo 4.5'

de yer almaktadir.

Tablo 4.5. PDHG olgularinda dev hiicrelerde ve igsi stromal hiicrelerde IRS medyan
degerleri

PDHG PDHG
Dev Hiicreler Stromal Hiicreler

n=20 n=20

IL-6 2.1250* 0.750

IL-17 2.8750 2.000

TNF-a 5.1250* 1.000

*Dev hiicreler ile stromal hiicreler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik (p<0.05)

PDHG olgularinda ¢ok ¢ekirdekli dev hiicrelerde en yiiksek IRS medyan degeri
TNF-o'da (IRS:5.1250) ortaya ¢ikarken bunu sirasiyla I1L-17 (IRS:2.8750) ve IL-6
(IRS:2.1250) izlemistir. PDHG olgularinda igsi stromal hiicrelerde ise en yiiksek sitokin
ekspresyonu 1L-17'de (IRS:2.000) goriiliirken bunu sirastyla TNF-a (IRS:1.000) ve IL-6
(IRS:0.750) izlemistir.

PDHG olgularinda ¢ok ¢ekirdekli dev hiicrelerde IL-6 ekspresyonu IRS medyan
degeri 2.1250 iken stromal hiicrelerde 0.750 olarak hesaplanmistir. Sekil 4.2' de PDHG
olgusunda IL-6 ile dev hiicreler zayif pozitiflik stromal hiicrelerin negatif oldugu

gorilmektedir.

44



Sekil 4.2. Periferal dev hiicreli graniilloma olgusunda IL-6 ile dev hiicrelerde zayif
pozitiflik mevcut olup stromal hiicreler negatiftir (x400).

PDHG olgularinda ¢ok cekirdekli dev hiicrelerde IL-17 ekspresyonu IRS
medyan degeri 8.750 iken stromal hiicrelerde 2.000 olarak hesaplanmistir. Sekil 4.3'te
POF olgusunda IL-17 ile dev hiicrelerde ve stromal hiicrelerin bir kisminda zayif-orta

siddette ekspresyon goriilmektedir.

Sekil 4.3. Periferal dev hiicreli graniiloma olgusunda IL-17 ile dev hiicrelerde ve
stromal hiicrelerin bir kisminda zayif-orta siddette ekspresyon (x400).

45



PDHG olgularinda ¢ok gekirdekli dev hiicrelerde TNF-a ekspresyonu IRS
medyan degeri 5.1250 iken stromal hiicrelerde 1.000 olarak hesaplanmustir. Sekil 4.4'de
PDHG olgusunda TNF-a ile dev hiicrelerde zayif-orta siddette, stromal hiicrelerin bir

kisminda zayif pozitiflik izlenmektedir.

Sekil 4.4. Periferal dev hiicreli graniiloma olgusunda TNF-a ile dev hiicrelerde zayif-
orta siddette, stromal hiicrelerin bir kisminda zayif pozitiflik (x400).

PDHG olgularinda ¢ok ¢ekirdekli dev hiicrelerde ve igsi stromal hiicrelerde IL-
6, IL-17 ve TNF-aekspresyonu bakimindan gruplar arasinda farklilik olup olmadigini
analiz etmek i¢cin Mann-Whitney U Testi yapilmis olup test sonuglar1 Tablo 4.6' da
gosterilmistir.

Bu tabloya gére PDHG olgularinda ¢ok c¢ekirdekli dev hiicreler ile stromal
hiicreler arasinda IL-17 bakimindan anlamli fark goriilmemistir (p=0.201). PDHG
olgularinda ¢ok ¢ekirdekli dev hiicrelerde ile stromal hiicreler arasinda IL-6 bakimindan
anlamli fark ortaya c¢ikmistir (p=0.014). Yine aymi sekilde TNF-oekspresyonu

acgisindanda da ¢ok c¢ekirdekli dev hiicrelerde ile stromal hiicreler arasinda anlamli
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farklilik ortaya ¢ikmistir (p=0.00). Farkin kaynagi incelendiginde PDHG olgularinda
IL-6 ve TNF-asitokin ekspresyonunun ¢ok ¢ekirdekli dev hiicrelerde stromal hiicrelere

gore anlaml diizeyde yliksek oldugu gozlenmektedir.

Tablo 4.6. PDHG olgularinda dev hiicre ve igsi stromal hiicre sitokin ekspresyonu
Mann-Whitney U testi sonuglari

Ho Hipotezi Anlamlilik Diizeyi

IL-6 dagilimi gruplar i¢in aynidir 0.014*
IL-17 dagilim1 gruplar i¢in aynidir 0.201
TNF-adagilimi gruplar i¢in aynidir 0.000*

*(p<0.05 icin anlamli farki gstermektedir.)

4.2.3. PDHG ve POF Olgularinda Stromal Hiicrelerde inflamatuar Sitokin
Ekspresyonu

PDHG ve POF olgularinda IL-1, IL-6, TNF-a ve IL-17 stromal sitokin
ekspresyonununa ait ortalama IRS degerleri nonparametrik dagilim gostermesi
nedeniyle incelemede non-parametrik testler kullanilmistir. PDHG ve POF olgularinda
IL-1, IL-6, TNF-a ve IL-17 stromal sitokin ekspresyonu IRS medyan degerleri Tablo
4.7'de yer almaktadir.

PDHG olgularinda stromal sitokin ekspresyonu IRS incelendiginde en yiiksek
IRS degeri IL-1'de (IRS: 8.250), en diisiik IRS degeri ise IL-6'da (IRS: 0.750) ortaya
ciktign goriilmektedir. PDHG olgularinda IL-17 IRS degeri 2.000, TNF-o IRS degeri ise

1.000 olarak hesap edilmistir.
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POF olgularinda ise en yiiksek IRS degeri IL-1' de (IRS: 8.250), en diisiik IRS
degeri ise TNF-a' da (IRS: 0.375) ortaya ¢iktig1 goriilmektedir. POF olgularinda IL-17

IRS degeri 4.375, IL-6 IRS degeri ise 1.250 olarak bulunmustur.

Tablo 4.7. PDGH ve POF olgularinda stromal hiicrelerde IRS medyan degerleri

PDHG POF
(n=20) (n=20)
IL-1 8.250 8.250
IL-6 0.750 1.250
IL-17 2.000 4.375°
TNF-a 1.000* 0.375

* PDHG ve POF olgular arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik (p<0.05)

POF olgularinda IL-1p stromal hiicrelerde sitokin ekspresyonu IRS medyan
degerinin PDHG olgularindakiler ile esit oldugu gorilmektedir. PDHG olgusunda
oldugu gibi (Sekil 4.1), POF olgusunda da IL-1Bile stromal hiicrelerde yaygin ve
kuvvetli pozitiflik goriilmektedir (Sekil 4.5).

PDHG olgularinda stromal hiicrelerde IL-6 ekspresyonu 0.750 iken POF
olgularinda stromal hiicrelerde IL-6 ekspresyonu 1.250 olarak hesaplanmistir. PDHG
olgusunda stromal hiicrelerde negatif ekspresyon goriiliirken (Sekil 4.2) POF olgusunda
stromal hiicrelerde IL-6 ekspresyonunun zayif-orta siddette pozitiflik gosterdigi

gorilmektedir (Sekil 4.6).
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Sekil 4.5. Periferal ossifiye fibroma olgusunda IL-1f ile mezensimal hiicrelerde yaygin
ve kuvvetli ekspresyon (x400).

Sekil 4.6. Periferal ossifiye fibroma olgusunda IL-6 ile mezensimal hiicrelerin bir
kisminda zayif —orta siddette pozitiflik (x400).
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PDHG olgularinda stromal hiicrelerde IL-17 ekspresyonu IRS medyan degeri
2.000 iken POF olgularinda stromal hiicrelerde 1L-17 ekspresyonu IRS medyan degeri
4.375 olarak bulunmustur. Sekil 4.7'de POFolgusunda IL-17 ile stromal hiicrelerin bir

kisminda zayif-orta siddette ekspresyon goriilmektedir.

Sekil 4.7. Periferal ossifiye fiboroma olgusunda IL-17 ile mezensimal hiicrelerin bir
kisminda zayif-orta siddette ekspresyon (x400).

PDHG olgularinda stromal hiicrelerde TNF-a ekspresyonu IRS medyan degeri
1.000 iken POF olgularinda stromal hiicrelerde TNF-a ekspresyonu IRS medyan degeri
0.375 olarak bulunmustur. Sekil 4.8' de POF olgusunda TNF-a ile seyrek stromal
hiicrelerde zay1f ekspresyon ile goriilmektedir.

POF olgularinda ise IL-17 ekspresyonu IRS medyan degeri 4.375 iken TNF-o
ekspresyonu 0.375 olarak ortaya ¢ikmistir. PDHG olgulari ile karsilastirildiginda POF
olgularinda IL-17 ekspresyonunun daha yiiksek diizeyde oldugu, bunun aksine ise TNF-

a ekspresyonunun ise daha diistik diizeyde kaldig1 goriilmektedir.
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Sekil 4.8. Periferal ossifiye fibroma olgusunda TNF-a ile seyrek mezensimal hiicrede
zay1f ekspresyon (x400).

PDHG ve POF olgular arasinda IL-1, IL-6, TNF-ave IL-17 sitokinlerin stromal
ekspresyonu bakimindan iki grup arasinda anlamli fark olup olmadigini analiz etmek

i¢in yapilan Mann-Whitney U Testi sonuglar1 Tablo 4.8' de gosterilmistir.

Tablo 4.8. PDHG ve POF olgularinda stromal hiicre sitokin ekspresyonu Mann-
Whitney U testi sonuglart

Ho Hipotezi Anlamhlik Diizeyi

IL-1 stromal hiicre dagilimi gruplar i¢in aynidir 0.799
IL-6 stromal hiicre dagilim1 gruplar i¢in aynidir 0.157
IL-17 stromal hiicre dagilimi gruplar i¢in aynidir 0.026™
TNF-a stromal hiicre dagilimi gruplar i¢in aynidir 0.002*

( *p<0.05 igin anlamli farki gostermektedir.)

51



Bu tabloya gore her iki olgu grubu arasinda IL-1 ve IL-6 sitokinlerin stromal
ekspresyonu ag¢isindan anlamli fark gériilmezken, IL-17 ve TNF-a bakimmdan anlamli
fark ortaya ¢ikmustir. POF olgularinda IL-17 sitokin stromal ekspresyonu PDHG
olgularina gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0.026). Bunun aksine PDHG

lezyonlarinda ise TNF-a ekspresyonu anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0.02).
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5. TARTISMA

Cenelerin dev hiicreli lezyonlar1 diger ¢ene lezyonlarmdan 1953 yilinda Jaffe?!
nin "dev hiicreli reperatif graniilomalar" terimini kullanmasiyla ayrilmistir. O
donemlerde ¢enelerde goriilen bu lezyonlar yasamin ilk iki dekatinda ve daha siklikla
kadmlarda (yaklasik 2:1) bulunmustur.’® Arastirmamizda literatiirle uyumlu olarak
periferal dev hiicreli graniiloma olgularinin %70' inin kadmn, %30'unun erkek oldugu
goriilmektedir.

PDHG' ler genis bir yas araliginda ortaya cikabilmektedir. Dojcinovic ve ark.?
PDHG' lerin daima 40-60 yaslar1 arasinda, daha sik olarak kadinlarda ve maksilladan
daha ¢ok mandibulada goriilme egiliminde oldugunu belirtmiglerdir. Bizim
calisgmamizda PDHG vakalarmin yas araligi 8-85 ve ortalama yas 44.2 yil olarak
bulunmustur ve bu sonug literatiir bilgileri ile uyumluluk gostermektedir. Dereci'nin®>
yaptigi c¢alismadalezyonlarin yas araligit 7-74 ve ortalama yas 36.31 yil olarak
bulunmustur. Katsikeris ve ark.?® da bu lezyonlarin en ¢ok 4. ve 5. dekatta ortaya
ciktigini belirtmislerdir. Fakat genel olarak agizda goriilen dev hiicreli lezyonlarin daha
geng yasta ortaya ¢iktigim belirten aragtirmacilar da vardir. Whitaker ve Waldron™* bu
lezyonlarim 30 yasindan gen¢ hastalarda ortaya ¢iktigini belirtmistir. Benzer sekilde
Pogrel**® bu lezyonlarin cogunlukla 10-25 yas araliginda ortaya giktigim belirtmektedir.

PDHG' ler maksillaya gore mandibulada daha sik ortaya ¢ikmaktadir. Jan de
Lange ve ark.'* na gore bu lezyonlar mandibulada maksillaya gore iki kez daha sik
ortaya cikarlar. Arastirmamizda bu literatiir bilgileri ile uyumlu olarak lezyonlarin %75'i

mandibulada, %25'i maksillada ortaya ¢ikmistir. PDHG lezyonlart mandibulanin 6n

bolgesinde daha yaygindir, siklikla orta hat gegisindedir. Bizim arasgtirmamizda da alt
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cenede goriilen olgularin %46'sinin anterior mandibulada oldugu goriilmektedir. Ayrica
maksillada goriilen olgularin da %60" 6n bolgede ortaya ¢ikmustir.

Oral kavite epiilisleri i¢inde tiim gingival lezyonlarin %2-9' unu POF vakalarinin
olusturdugu tahmin edilmektedir.® POF tiim reaktif hiperplastik lezyonlarmn icinde
pyojenik graniiloma ve dev hiicreli graniiloma lezyonlarindan sonra en yaygin {igiincii
lezyondur.1°®

POF vakalar1 hayatin herhangi bir déneminde teshis edilebilmektedir. Bizim
calisgmamizda POF olgularinin en gencinin 12 yasinda, en yaslisinin ise 68 yasinda
oldugu goriilmiis ve ortalama yas 42.9 yil olarak bulunmustur. Fakat ¢ogu rapora gore
lezyonlarin c¢ogunlugu 2. dekatta ortaya cikmakta, daha sonraki yillarda insidansi
azalmaktadir.™®’ Cundiff'® lezyonun 5-25 yas araliginda prevalansi oldugunu ve 13
yasinda pik yaptigini rapor etmistir.

POF' da PDHG gibi kadinlarin daha ¢ok etkilendigi bir lezyondur. Literatiirde
POF lezyonlarimin tigte ikisinin kadinlarda, 6zellikle yasamin ikinci dekatinda ortaya
ciktigr rapor edilmektedir.®® Kadin erkek oram 2:1'den 3:1'e kadar degisebilmektedir.*
Bizim ¢alismamizda POF olgulariin %70'inin kadin, %30'unun erkek olmasi literatiir
bilgileriyle uyumluluk go6stermektedir. ~ Kadin prevalansi ozellikle Ostrojen ve
progestron gibi hormonal etkiler ile iliskilidir.?*® POF' un insidansinin yasamin 2
dekatinda yiiksek olmasi hormon seviyesindeki degisikliklerin puberta ve hamilelik
doneminde gingivitisin olusmasini arttirmasina bagl olabilir.%’

POF lezyonlar1 PDHG lezyonlarinin aksine daha ¢ok maksiller kemikte ortaya
cikar.'®® Khan ve ark.!® na gére POF lezyon vakalarinin %60'tan fazlas1 maksiller
kemikte, bunlarin %50' si de 6n bolgededir. Kohli ve ark.’®? da benzer sekilde bu
lezyonlarin yaklasik %60'1nin maksillada ortaya ¢iktigini, tiim vakalarin %50'den daha

fazlasinin kesici ve kanin bdlgesini etkiledigini ve daha c¢ok da interdental papil

54



bolgesinde yerlesimli oldugunu bildirmislerdir. Calismamizda POF olgularmin% 60'
min maksillada, %40'nin ise mandibulada yer aldig1 goriilmiistiir. Maksillada yer alan
olgularin ise %66.7" si anterior bolgede yer almistir. Calismamizin bu sonuglar
literatiirle tam uyumluluk gostermektedir.

Bu ¢alismada 6ncelikle PDHG lezyonlarinda inflamatuar sitokinler olan IL-1,
IL-6, IL-17 ve TNF-a ekspresyonu hem ¢ok ¢ekirdekli dev hiicrelerde hem de igsi
sekilli stromal hiicrelerde immiinohistokimyasal olarak incelenmistir. PUBMED tabanli
literatlir tarama sonuglarimiza goére bu calisma PDHG lezyonlarinda IL-17'nin
ekspresyonunun immiinohistokimyasal olarak saptanmasi ile ilgili ilk calismadir. Bu
calisma ile periodontal dokularda varligi ortaya konulan ve periodontitisin
patogenezinde rol aldigi kanitlanan IL-17 ilk kez cenelerde goriilen PDHG ve POF
lezyonlarinda immiinohistokimyasal olarak incelenmistir.

TNF-a, IL-6 ve IL-1B' nin osteolitik lezyonlarda ve patolojik kemik rezorbe
edici rolii kamtlanmistir.® Bu osteoklastojenik sitokinler, uzun kemiklerin dev hiicreli
timorlerinde in-vivo ve in-vitro bazi c¢alismalar ile c¢esitli metotlar kullanilarak
arastirtlmistir.’ TNF-a ekspresyonu ayni zamanda cenelerinde dev hiicreli timor
bulunan hastalarda calisilmistir.* De Souza ve ark.!® 2005 yilinda cenelerinde santral
dev hiicreli lezyon bulunan hastalarin dolagimdaki lenfosit ve monositlerinde TNF-a
ekspresyonunu degerlendirmisler ve TNF-a. ekspresyonunun CD4 (+) T hiicrelerinde
arttigini, CD68 monositlerde azaldigini bulmuslardir. Arastirmacilarbunu monositlerde
artan IL-10" un makrofajlarda IL-1, IL-6 ve TNF-aiiretimini inhibe ettigini ve bu
nedenle TNF-ao hiicrelerinin sikliginin azalmasini IL-10 ekspresyonunun yiiksekligi ile

aciklamislardir.
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Bu arastirmada PDHG olgularinda IL-1, IL-6, IL-17 ve TNF-a ekspresyonu dev
hiicrelerde igsi stromal hiicrelere gore immiinohistokimyasal olarak artis gostermistir.
Bu artis IL-6 ve TNF-a' da anlamh diizeyde yiiksek bulunmustur.

PDHG lezyonlarinda dev hiicreler ve stromal hiicrelerde TNF-a, IL-6 ve IL-1
ekspresyonunu ilk olarak Papanicolaou ve ark.'* 2012 yilinda yaptiklar1 calismada
ortaya koymuslardir. Onlarin ¢alismasinda TNF-a, IL-6 ve IL-1f ekspresyonu ¢enelerin
periferal ve santral dev hiicreli tiimérlerinde immiinohistokimyasal olarak incelenmis
hem periferal hem de santral dev hiicreli graniilomalarda TNF-o, IL-6 ve IL-1B
ekspresyonu dev hiicrelerde stromal hiicrelere gore dnemli sekilde yiiksek bulunmustur.
Bizim ¢alismamizda da Papanicolaou ve ark.!* nin ¢alismasmin sonuglaria benzer
sekilde PDHG olgularinda IL-6 ve TNF-a dev hiicrelerde stromal hiicrelere gore
anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Aynmi sekilde yaptifimiz g¢alismada IL-1
ekspresyonu dev hiicrelerde stromal hiicrelere gore yiiksek bulunmustur fakat bu
anlamli diizeyde degildir.

Gamberi ve ark.!®® yaptiklari calismada immiinohistokimya ve real-time
quantitive PCR teknigi kullanarak yiiksek biyolojik agresiflik gosteren DHT'lerde iki
hiicre arasinda Onemli farklihk olmadan IL-6' nm ekspresyonunun arttiginm
bulmuslardir. Atkins ve ark.164 inceledigi DHT' lerde stromal hiicrelerde TNF-a, IL-1
ve IL-6 mRNA ekspresyonunun arttigin1 gozlemlemiglerdir. Aragtirmamizin sonuglari
literatiirle uyumlu olarak PDHG lezyonlarinda dev hiicrelerde stromal hiicrelere gore
proinflamatuar sitokin ekspresyonunun yliksek oldugunu ortaya koymaktadir.

Calismamizda PDHG lezyonlarinda dev hiicrelerde igsi stromal hiicrelere gére
TNF-a ve IL-6 ekspresyonu anlamli olarak yiiksek bulunmustur. IL-6 ve TNF-o' nin
ekspresyonunun 6zellikle ¢ok ¢ekirdekli dev hiicrelerde yiiksek olmasinin nedeni bu

sitokinlerin osteoklastogenezis lizerindeki etkili rolii ile iliskili olabilir.
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Amaral ve ark.’ nin yaptiklarigalismada PDHGve SDHG lezyonlarinda
osteoklastlarin terminal farklilasmasi igin gerekli olan aktive edilmis T hiicre niikleer
faktort, sitoplazmik 1 (NFAT-cl) transkripsiyonunun arttigi goriilmiistiir.Bu yazarlar
cenelerde dev hiicreli lezyonlarin gelisiminin ¢ok ¢ekirdekli dev hiicrelerin
nukleuslarindaki aktive edilmis T hiicre niikleer faktorii (NFAT)' 1n asir1 ekspresyonu
ile dlizenlendigini savunmuslardir.

Osteoklastogenezisin TNF-a ve TGF-Barasindaki karsilikli koordineli etkilesime
bagl olabilecegi goriilmektedir.!® Ciinkii TNF-a, TGF-p yoklugunda NFAT
ekspresyonunun artisint  uyarmaz. Bu ylizden TNF-atarafindan osteoklastlarin
farklilasmasi, sitoplazmik NFAT seviyesinin artigi1 uyaran TGF-p' ye bagldir.1%
Matos ve ark.® yaptigi calismada dev hiicreli lezyonlarda TGF-B ile TNF-a' nin
karsilikli  etkilesimlerin osteoklastogenezis ve kemik rezorbsiyonunda Onemli
olabilecegini  gostermistir. Ciinkii TGF-B  yoklugunda TNF-o' nin  NFAT
ekspresyonunun artisini indiiklemedigi gortilmuistiir.

TNF-o in-vitro oldugu kadar in-vivo olarak da osteoklastik kemik
rezorbsiyonunun  stimiilasyonunsan  sorumludur.’®’  TNF-a ve IL-6 kemik
rezorbsiyonunun diizenlenmesinde ¢ok c¢ekirdekli dev hiicrelerde kritik bir rol
oynayabilir. IL-6 nin kemikte ana kaynagi osteoblastik hiicreler ve stromal hiicreler
olmasima karsin IL-6 kemikte osteoklastogenezis iizerinde etkilidir.® IL-6 osteoklastlari
aktive eder ve kemik rezorbsiyonuna neden olur.”* IL-6 osteoblast ve synovial
hiicrelerden tiireyen RANKL'in salinimimi artirarak osteoklastogenezisi indirekt olarak
da artirabilir.”

Bu caligmada IL-17 ekspresyon degerinin de diger proinflamatuar sitokinlerle
uyumlu olarak yiliksek oldugu goriilmektedir. Hatta sasirtict bir bicimde IL-17

ekspresyonunun IL-6 ekspresyonundan daha yiiksek olarak seyrettigi de goriilmektedir.
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IL-17 ekspresyonu diger proinflamatuar sitokinlerle uyumlu bir sekilde dev hiicrelerde
stromal hiicrelere gore yiiksek bulunmustur fakat bu anlamli diizeyde degildir.

Son yillarda periodontal inflamasyonda IL-17'nin rolii ile ilgili ¢ok detayl
calismalar yapilmustir. IL-17" nin {izerindeki reseptor sinyalleriyle insan periodontal
ligamentlerinde 1L-23' iin ekspresyonunu stimiile ettigi rapor edilmistir.®® Diger bir
calisma®® IL-17' nin insan periodontal ligamentlerinin migrasyonunu stimiile ettigini
gostermistir.

Literatiirdeki son ¢alismalar IL-17" nin RANKL ekspresyonunu artirarak kemik
yikimin artirdigimi gdstermektedir. Danping Lin ve ark.!” yaptiklari caligma IL-17' nin
insan  periodontal ligamentlerinde RANKL ekspresyonunu artirarak, OPG
ekspresyonunu azaltarak diizenledigini gostermektedir. Ustelik RANKL ekspresyonunu
artirict diizenleyici etkisi, OPG ekspresyonunu azaltici diizenleyici etkisinden daha
onemlidir. Onlarin ¢alismasinda RANKL'1n artirilmasi ve OPG' nin azaltilmasinda IL-
17" nin en uygun konsantrasyonunun 50ng/ml oldugu goriilmiistir. Bu Onceki
calismalarda da kronik periodontitisli hastalarin diseti olugu sivisinda IL-17
konsantrasyonu yaklasik olarak 50 ng/ml olarak &l¢iilmiistiir.’®® Sonug olarak, insan
periodontal ligamentlerinde RANKL' in OPG' ye orani IL-17 tarafindan 6nemli sekilde
artmaktadir.

IL-17'nin diger sitokinlerin iiretimini artirarak osteogenezisi indirekt olarak da
artirdig1  bilinmektedir. Beklen ve ark.!® nm rapor ettigine gore IL-1, gingival
fibroblastlardan IL-6 diretimini ve makrofajlardan IL-1 ve TNF-a iretimini
uyarmaktadir. Hayashi ve ark.!® IL-17' nin IL-6' y1 indiikleyerek insan periodontal
ligament hiicrelerinin (hPDLCs) iiretimini ve osteo/odontokaltogenezisi stimule ettigini
gostermistir. Shibata ve ark.®? yaptig1 calisma IL-17' nin, IL-6' y1 uyarmasiyla insan

periodontal ligamentlerin MMP-1 {retimini uyardigini gostermektedir. IL-17" nin
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synovial fibroblastlarda ve gingival fibroblastlarla IL-6 ve IL-8 sekresyonunu stimiile
ettigi gorilmistiir.

POF lezyonlar1 da PDHG lezyonlar1 gibi benzer etyopatogeneze sahiptir. Fakat
histopatolojik olarak aralarinda birtakim farklar goriilmektedir. Bu farkliliklardan birisi
PDHG lezyonlarinda spesifik olarak goriilen ¢ok c¢ekirdekli dev hiicrelerin POF
lezyonlarinda bulunmamasidir. Bu nedenle bu calismada PDHG ve POF lezyonlar
stromal  hiicrelerdeki  inflamatuar  sitokin  ekspresyonu  diizeyi  agisindan
karsilastirilmistir.

Calismada IL-1 sitokin ekspresyonu hem PDHG ve hemde POF lezyonlarinda
esit ve yiiksek diizeyde bulunmustur. Proinflamatuar sitokinler icinde en yiiksek
diizeyde IL-1'in olmasi bu sitokinin bu lezyonlarin etyopatogenezindeki roliinii gii¢lii
sekilde ortaya koymaktadir. IL-1' in periodontitisin patogenezinde 6nemli bir rol
oynadigi bilinmektedir.®* Stashenko ve ark.%? IL-1'in periodontitisli hastalarm diseti
olugu sivisinda yiiksek bulundugunu rapor etmisti. Kwan ve ark® IL-1p' nin
osteoklastlar tizerindeki etkisini in-vitro olarak incelemis ve IL-1B' nin osteoklastlarin
olgunlagmis formlarini artirdigi kadar rezorptif kapasitesini de artirdigini bildirmistir.
IL-1 ayrica MMP-1 ve MMP-2' yi artirarak atasman kaybina yol agan periodontal
ligament kollajenlerinin yikimina yol acabilmektedir.®® Bu sonuglar IL-1'in birgok farkli
mekanizma ile PDHG ve POF lezyonlarinin ortaya c¢ikmasinda rol aldigimi
gostermektedir.

Bu c¢alismada PDHG ve POF lezyonlar1 arasinda stromal IL-1 ve IL-6
ekspresyonu agisindan anlamli bir fark goriillmezken, IL-17 ve TNF-o ekspresyonunda
her iki olgu grubu arasinda anlamli fark ortaya ¢ikmustir. IL-17 ekspresyonu POF
lezyonlarinda artis gosterirken, TNF-a ekspresyonu PDHG lezyonlarinda artis

gostermistir.
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Calismamizda PDHG olgularinda TNF-a' nin yiiksek bulunmasi literatiirde

11,13, 87,170 yyymluluk gostermektedir. Matos ve ark.'® 2012

yapilan benzer ¢alismalarla
yilinda ¢enelerin periferal ve santral dev hiicre lezyonlarinda TNF-a ekspresyonunu
aragtirmiglardir. Onlarin ¢alismasinda TNF-o' nin immiinohistokimyasal ekspresyon
yogunlugu skor 4 olarak gozlemlenmis, ekspresyon oran1 SDHG' lerde %40,
PDHG'lerde %55 olarak bulunmustur.

Amaral ve ark.!! SDHG ve PDHG lezyonlarinda TNF-a mRNA ekspresyon
miktarim1 hesaplamiglar, fakat iki lezyon arasinda 6nemli bir fark bulunmamustir.
Resende ve ark.®® PDHG lezyonlarinda daha yiiksek TNF-o ekspresyonu
gbozlemlemislerdir. Bu ekspresyon kemik doku olmayan ve yogun inflamatuar
infiltrasyon alanlarinda daha yiiksek olarak gozlemlenmistir. Arastirmacilara goére bu
bulgular PDHG lezyonlarinin reaktif dogasi ile uyumludur. Inflamatuar cevabi
tetikleyen lokal irritasyon faktorleri kemik rezorbsiyonundan daha ¢ok anjiyogenezise
katkida bulunabilen TNF-o gibi sitokinlerin salinmasin1 saglayarak bunu
gerceklestirebilmektedir.'"

Matos ve ark.!* min 2011 yilinda yaptiklari calisma bulgulari PDHG
lezyonlarinda SDHG lezyonlarina gore proinflamatuar sitokinlerin yiiksek olmasinin
nedeninin anjiyogenezis mekanizmasiyla olabilecegi goriisiini desteklemektedir. Zira
onlarin yaptiklar1 ¢alismada MVC (mikrovaskiiler sayim) analizi PDHG lezyonlarinda
SDHG lezyonlarna gore daha yiiksek kan damari sayisin1 gostermistir. Bunun muhtemel
aciklamasi, PDHG lezyonlarinin lokal irritasyon faktorlerinin tetikledigi 1L-8, platelet
kaynakli biiylime faktorii (PDGF)ve transforme edici biiyiime faktorii beta (TGF-) gibi
proanjiyojenik sitokinlerin yiiksek salinmasi sonucu giiglii inflamatuar cevap ile

karakterize reaktif bir siire¢ olmasidir.
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IL-17 ekspresyonu POF olgularinda PDHG olgularina gére anlamli diizeyde
yiiksek bulunmustur. Periodontal dokularda IL-17 ekspresyonu ile ilgili ¢ok sayida
calisma yapilmis ve IL-17' nin periodontitisin patogenezinde rol aldig1 kesinlesmistir.

POF lezyonlar1 PDHG lezyonlarma gére bol miktarda fibroblast igermektedir.>
PDL fibroblastlar1 bir dizi kollajen matriks tiplerinin tamir ve bakimina katilmaktadir.
IL-17" nin POF lezyonlarinda bol bulunan fibroblastlar iizerindeki etkileri IL-17
ekspresyonunun POF lezyonlarinda PDHG lezyonlarina gore fazla olmasinin nedeni
olabilir.

IL-17 nin fibroblastlar iizerindeki etkileri ile ilgili son zamanlarda Onemli

calismalar yapilmistir. Yan Wu ve ark.’

nin 2014 yilinda yayimladig1 ¢alismasinda IL-
17" nin insan periodontal ligament (PDL) fibroblastlarinin ekspresyonunu MMP-1'i
artirarak diizenledigini ve migrasyonu artirdigin1 gostermistir. IL-17A" nin periodontal
yara iyilesmesini diizenlemesini PDL fibroblastlarinin proliferasyonundan ziyade
migrasyonuyla kontrol ederek yaptigini ortaya koymustur. IL-17A insan PDL
fibroblastlarinin migrasyonunu dogrudan olarak etkilemektedir. IL-17A" nin varliginda
(Ing/ml-100ng/ml) PDL fibroblastlarinin gogii 6nemli derecede artmaktadir. 1 ng/ml
IL-17A ile fibroblastlarda hiicre gocii onemli derecede artarken maksimum migrasyon
10 ng/ml ile elde edilmistir. Sonu¢ olarak IL-17A, PDL fibroblastlarindaki IL-17
reseptorleri araciligiyla p38 MAPK ve NF-kByolagmin aktivasyonuyla MMP-1
ekspresyonunu indiiklemektedirve bu hiicre gogiiniin artmasiyla sonuglanmaktadir.

POF lezyonlarinda bol miktarda fibroblast bulunmaktadir. Kollajen fibriller bag
dokusunun tiim cesitlerinde degisik miktarlarda yer alirlar ve en ¢ok fibroblastlar
tarafindan sentezlenirler. IL-17'nin POF lezyonlarinda baskin sekilde bulunan

fibroblastlar tarafindan sentezlenen kollojen matriksini yitkan MMP'lerin iiretimini

uyarmasi IL-17 ekspresyonunun POF lezyonlarinda yiiksek bulunmasinin bir gostergesi
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olabilir. Ciinkii IL-17, MMP-1 {iretimini yalnizca direkt olarak degil, IL-6 iiretimini
artirarak dolayli olarak da uyarmaktadir, buda periodontal ligament kollajenlerinin
yikimi ile sonuglanmaktadir.’

Son dénemde bir¢ok ¢alismat®1"2173 |L-17" nin insan periodontal ligamentlerinde
IL-6 ve MMP-1 iiretimini artirdigini gostermistir. Beklen ve ark.!® 'nin rapor ettigine
gore IL-1, gingival fibroblastlardan IL-6 iiretimini ve makrofajlardan IL-1B ve TNF-a
{iretimini uyarmaktadir. Shibata ve ark.'”® yaptig1 ¢alismalL-1p ve TNF-a, IL-17' den
daha fazla MMP-1'i belirgin sekilde artirmaktadir. Bu sonuca gore IL-17, MMP-1
tizerindeki direkt diizenleyici etkisini daha az uygulamakta, asil fonksiyonunu IL-1Bve
TNF-a gibi diger inflamatuar sitokinleri uyarmasiyla yapmaktadir. Bu sonuglar I1L-17'
nin insan periodontal ligamentlerinde inflamatuar sitokinlerin ve MMP-1'in iiretimini
uyarmakta oldugunu ve bunun da inflamatuar cevabin artmasi ve periodontal
ligamentlerde doku yikimi ile sonuglandigini gostermektedir.

Bu ¢alisma sonuglar1 periodontitisin patogenezinde rolii kanitlanan IL-17" nin
periodontal ligament kokenli oldugu diistiniilen ve periodontal inflamasyonda iligkili
PDHG ve POF lezyonlarinda varligini ilk kez ortaya koymasi bakimindan 6nemlidir.
Bu c¢alismanin sonuglarina gore IL-17' nin PDHG ve POF lezyonlarinin patogenezinde
roliiniin oldugunu sdyleyebiliriz. Calismamizda IL-17 diizeyi ilging olarak POF
lezyonlarinda daha yiiksek diizeyde ortaya ¢ikmistir. IL-17, POF lezyonlarinda PDHG
lezyonlarina gore fibroblastlar {izerindeki etkileri ile daha fazla rol alabilir.

IL-17'nin  hem RANKL iizerinden osteoklastogenezis ve kemik yikimi
tizerindehem de fibroblast gogii, kollajen yikimi gibi etkileri ile bag dokusu iizerinde
yikict etkileri insan periodontal dokular1 {izerinde yapilan bir ¢cok calisma ile ortaya

15-19,172,173

konulmustur. IL-17 hem direkt etkisi ile hem de diger inflamatuar sitokinlerin

etkisini artirarak periodontal inflamasyonda ¢ok farkli roller {istlenebilmektedir. 1L-17'
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nin PDHG ve POF lezyonlarindaki rolleri ve etki mekanizmalari ile ilgili kesin yargida
bulunabilmek i¢in daha ¢ok sayida ve etki mekanizmalarini agiklayacak nitelikte farkli
caligmalara ihtiyag¢ oldugu agiktir.

Bu calisma IL-1, IL-6, IL-17 ve TNF-o' min hem PDHG hem de POF
lezyonlarinda biiyiime procesine karistiklarini géstermekte, bu da daha 6nceki PDHG ve
POF lezyonlarinin benzer biiylime potansiyeline sahip oldugu gorisini
desteklemektedir. Ayrica bu calisma PDHG ve POF lezyonlarinin gelisiminde
proinflamatuar sitokinlerin pozitif sinercik roliinii de gostermektedir.

PDHG ve POF gibi agizda yaygin olarak goriilen lezyonlarin etyopatogenezinin
aydinlatilmas1 bu lezyonlara neden olan etyolojik faktorlerin ortadan kaldirilmasi kadar,
bu lezyonlarin tedavisi bakimindan da 6nemlidir. PDHG ve POF gibi ¢enelerin reaktif
lezyonlariin geleneksel tedavisi cerrahi eksizyon ve kiiretajdir. Bununla birlikte
literatiirde kortikosteroid enjeksiyonu, kalsitonin ve IFN-a y1 igeren alternatif tedaviler
onerilmistir.'%?

PDGH ve POF gibi reaktif enflamatuar hiperplazilerde cerrahi tedaviye alternatif
olabilecek ya da cerrahi tedavi ile birlikte kullanilabilecek cesitli tedavi yontemleri ve
ilaglar gelistirilmesi icin ¢aligmalar yapilmalidir. PDGH ve POF lezyonlarinda cerrahi
tedavi hala tek segenek olsa da cerrahi tedavi sonrasinda lezyonun ¢ikarilmasinin tam
yapilamamasi, tekrarlanan yaralanmalar ve lokal irritasyonun varligina bagli olarak
literatiirde degisen oranlarda niiksler goriilebilmektedir.3>%°

PDHG ve POF lezyonlarmin etyopatogenezinin tam aydinlatilmasiyla
gelistirilecek yeni yontemler ve ilaglar lezyonlarin ortaya ¢ikmasini engellemek,
lezyonu tamamen tedavi etmek, lezyonun boyutunu azaltmak ve geriletmek ya da niiks
oranmi ve ihtimalini azaltmak gibi farkli stratejiler icin kullanilabilir. Ornegin insan

kaynakli IL-17A antikorlar1 RA, psoriazis ve iiveitisin tedavisi i¢in gelistirilmis ve
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giizel sonuglar alinmistir.}’* RA hastaliginda IL-17' nin blokaji kemik ve Kartilaj
erozyonunu etkili bir sekilde Onlemekte ve klinik semptomlarin siddetini
azaltmaktadir.!”® Humanize anti-interlokin-17 (anti-IL-17) monoklonal antikor, cesitli
inflamatuar bozukluklarin ve romatoid artrit, psoriazis gibi diger otoimmiin hastaliklarin
tedavisinde kullanilmaktadir.!’® Elde edilen bu sonuclar sitokinlerden elde edilen
antikorlarin ¢enelerde goriilen PDHG ve POF gibi irritatif gingival hiperplazilerde de

kullanilmasi i¢in umut vermektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Cenelerde goriilen PDHG ve POF lezyonlarinda proinflamatuar sitokinlerin
ekspresyonunu immiinohistokimyasal olarak ortaya koymak amaciyla yapilan bu
calismada asagidaki sonuglara ulagilmistir:

1. IL-1 ekspresyonu PDHG olgularinda hem dev hiicrelerde hem de stromal
hiicrelerde yiiksek diizeyde bulunmustur. PDHG olgularinda dev hiicrelerle stromal
hiicreler arasinda IL-1 ekspresyonu bakimindan anlamli bir fark goriilmemistir. POF
olgularinda da stromal IL-1 ekspresyon diizeyinin, PDHG olgularindaki stromal IL-1
ekspresyon diizeyi ile ayn1 oldugu ve dolayisiyla iki lezyon grubu arasinda anlamli bir
farklilik olmadig goriilmiistiir.

2. IL-6 ekspresyonu PDHG olgularinda dev hiicrelerde stromal hiicrelere gore
anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. IL-6 stromal ekspresyon diizeyi bakimindan
PDHG ve POF lezyonlari arasinda anlamli bir fark gériilmemistir.

3. TNF-a ekspresyonu PDHG olgularinda dev hiicrelerde stromal hiicrelere gore
anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. TNF-a ekspresyonunun dev hiicrelerde en yiiksek
diizeyde oldugu goriilmektedir. Ayrica PDHG olgularinda stromal TNF-a diizeyi de
POF olgularia gore yine anlamli derecede yliksek bulunmustur.

4. 1L-17 ekspresyonu PDHG olgularinda hem dev hiicrelerde hem de stromal
hiicrelerde goriilmiis fakat bu iki hiicre grubu arasinda IL-17 ekspresyonu bakimindan
anlaml1 bir fark ortaya ¢ikmamistir. POF olgularinda stromal 1L-17 ekspresyonu PDHG
olgularindaki stromal IL-17 ekspresyon diizeyine gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Sonug¢ olarak POF lezyonlarinda IL-17 ekspresyonunun oldukca yiiksek

diizeyde oldugu goriilmiistiir.
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Bu calismanin sonuglarina gére PDHG lezyonlarinda dev hiicrelerle stromal
hiicreler karsilastirildiginda dev hiicrelerde stromal hiicrelere gore IL-6 ve TNF-o daha
yiiksek bulunmustur. PDHG ile POF olgular1 karsilastirildiginda ise IL-1
ekspresyonunun her iki olgu grubunda da ayni oldugu; IL-6 ekspresyonu bakimindan
her iki grupta anlamli diizeyde bir farklilik olmadigi; TNF-a ekspresyonunun PDHG
olgularinda, IL-17 ekspresyonunun ise POF olgularinda daha yiiksek oldugu
gorilmistiir.

Bu calisma PDHG lezyonlarinda onceki c¢alismalarla ortaya konulan pro-
inflamatuar sitokinlerin (IL-1, IL-6, TNF-a) benzer sekilde POF lezyonlarinda da
ekspresyonunu immiinohistokimyasal olarak ortaya koymaktadir. Bu g¢aligmanin
sonuglarina gore proinflamatuar sitokinlerin POF lezyonlarinda goriildiigii ve rol aldig:
goriilmektedir.

Sonug olarak proinflamatuar sitokinler IL-1, IL-6, IL-17 ve TNF-o ¢enelerdeki
PDHG ve POF lezyonlarinin biiylime progesi ile iliskilidir. PDHG ve POF lezyonlariin
gelisiminde bu sitokinlerin fonksiyonel roliinii agiklamak, gelecekte bu lezyonlarin
medikal tedavisi icin stratejiler gelistirebilmesine imkan saglayabilecektir. Dolayisiyla
bu c¢alismanin bulgularmin PDHG ve POF lezyonlarinin etyopatogenezinin
aydinlatilmasina ve boylelikle yeni tedavi yaklagimlariin gelistirilmesine katki sunmasi
beklenmektedir. Gelecekte inflamasyonla iliskili sitokinleri engelleyen ilaglarin
gelistirilmesi ve kullanilmast PDHG ve POF gibi reaktif lezyonlarinin gelismesi ve
bliylimesini engelleyebilecektir. Bunun i¢in ¢enelerde gorilen PDHG ve POF
lezyonlarinda inflamatuar sitokinlerin varligini, roliinii ve etki mekanizmalarini

aciklayacak nitelikte daha ¢ok sayida arastirmaya ihtiya¢ vardir.

66



KAYNAKLAR

1. Verma PK, Srivastava R, Baranwal HC, Chaturvedi TP, Gautam A, Singh A.
Pyogenicgranuloma—hyperplastic lesion of the gingiva: case reports. Open Dent J

2012;6(1):153-6.

2. Vaishali K, Raghavendra B, Nishit S. Peripheral ossifying fibroma. J Indian Acad

Oral Med Pathol 2008;20(2):54-6.

3. Vered M, Buchner A, Dayan D. Immunohistochemical expression of glucocorticoid
and calcitonin receptors as a tool for selecting therapeutic approach in central giant cell

granuloma of the jaw bones. Int J Oral Maxillofac Surg 2006;35(8):756-60.

4. Cloutier M, Charles M, Carmichael RP, S’andor GKB. Ananalysis of peripheral giant
cell granuloma associated with dental implant treatment. Oral Surg Oral Med Oral

Pathol Oral Radiol Endod 2007;103(5):618-22.

5. Neville BW, Damm DD, Allen CM, Bouquot JE. Oral and Maxillofacial Pathology.

2nd ed. New Delhi: Elsevier 2005. p.563-4.

6. Mishra AK, Maru R, Dhodapkar SV, Jaiswal G, Kumar R, Punjabi H. Peripheral
cemento-ossifying fibroma: a case report with review of literature. World J Clin Cases

2013;1(3):128-33.

7. Kuralay F, Cavdar Z. Inflamatuar medyatérlere toplu bir bakis. Genel Tip Dergisi

2006;16(3):143-52.

8. Kwan Tat S, Padrines M, Théoleyre S, Heymann D, Fortun Y. IL-6, RANKL, TNF-
alpha/IL-1: interrelations in bone resorption pathophysiology. Cytokine Growth Factor

Rev 2004:15(1):49-60.

67


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3474946/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2746056/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2746056/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Maru%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24303483
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dhodapkar%20SV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24303483
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jaiswal%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24303483
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kumar%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24303483
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Punjabi%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24303483

9. Liu B, Yu SF, Li TJ. Multinucleated giant cells in various forms of giant cell
containing lesions of the jaws express features of osteoclasts. J Oral Pathol Med 2003;

32(6):367-75.

10. de Souza PE, Gomez RS, Xavier GM, dos Santos JS, Gollob KJ, Dutra WO.
Systemic leuko-cyte activation in patients with central giant cell lesions. J Oral Pathol

Med 2005;34(5):312-7.

11. Amaral FR, Brito JA, Perdigdo PF, Carvalho VM, de Souza PE, Gomez MV.
NFATc1 and TNFalpha expression in giant cell lesions of the jaws. J Oral Pathol Med

2010; 39(3):269-74.

12. Syrio NF, Faria DR, Gomez RS, Gollob KJ, Dutra WO, Souza PE. IL-10 and IL-10
receptor overexpression in oral giant cell lesions. Med Oral Patol Oral Cir Bucal 2011;

16(4):488-92.

13. de Matos FR, de Moraes M, Nonaka CFW, de Souza LB, Almeida Freitas R,
Immunoexpression of TNF-a and TGF-b in central and peripheral giant cell lesions of

the jaws. J Oral Pathol Med 2012;41(2):194-9.

14. Papanicolaou P, Chrysomali E, Stylogianni E, Donta C, Vlachodimitropoulos D.
Increased TNF-a, IL-6 and decreased IL-1B immunohistochemical expression by the
stromal spindle-shaped cells in the central giant cell granuloma of the jaws. Med Oral

Patol Oral Cir Bucal 2012;17(1):56-62.

15. Schenkein HA, Koertge TE, Brooks CN, Sabatini R, Purkall DE, Tew JG. IL-17 in

sera from patients with aggressive periodontitis. J Dent Res 2010;89(9):943-7.

16. Duarte PM, da Rocha M, Sampaio E, Mestnik MJ, Feres M, Figueiredo LC, Bastos

MF, Faveri M. Serum levels of cytokines in subjects with generalized chronic and

68



aggressive periodontitis before and after non-surgical periodontal therapy: a pilot study.

J Periodontol 2010;81(7):1056-63.

17. Lin D, Li L, Sun Y, Wang W, Wang X, Ye Y, Chen X, Xu Y. IL-17 regulates the
expressions of RANKL and OPG in human periodontal ligament cells via

TRAF6/TBK1-JNK/NF-«B pathways. Immunology 2015;144(3):472-85.

18. Wu Y, Zhu L, Lwu L, Zhang J, Peng B. Interleukin-17A Stimulates Migration of
Periodontal Ligament Fibroblasts Via p38 MAPK/NF-kB -Dependent MMP-1

Expression. J Cell Physiol 2014;229(3):292-9.

19. Beklen A, Ainola M, Hukkanen M, Gurgan C, Sorsa T, Konttinen YT. MMPs, IL-1,

and TNF are regulated by IL-17 in periodontitis. J Dent Res 2007;86(4):347-51.

20. Regezi JA, Sciubba JJ. Oral Pathology Clinical Pathologic Correlations. In: John
Dolan, editor. Reactive lesions, 5th ed. Philadelphia, W.B. Saunders Company 2008.

p.112-3.

21. Jaffe HL. Giant-cell reparative granuloma, traumatic bone cyst, and fibrous (fibro-

osseous) dysplasia of the jaw bones. Oral Surg 1953;6(1):159-75.

22. Dojcinovic I, Richter M, Lombardi T. Occurrence of a pyogenic granuloma in

relation to a dental implant. J Oral Maxillofac Surg 2010;68(8):1874-6.

23. Katsikeris N, Kakarantza —Angelopoulou E, Angelopoulos AP. Peripheral giant cell
granuloma: clinico- pathologic study 224 new cases and 956 reported cases. Int J Oral

Maxillofac Surg 1988;17(2):94-9.

24. Bodner L, Peist M, Gatot A, Fliss DM. Growth potential of peripheral giant cell

granuloma. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod 1997;83(5):548-51.

69


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4557684/

25. Giinhan O. Oral ve Maksillofasiyal Patoloji, 1. baski, Istanbul, Quintessence

Yaycilik; 2015. p.120-1.

26. Regezi JA, Sciubba JJ. Red-blue lesions. In: Regezi JA, Sciubba JJ, Fletcher J, eds.
Oral Pathology: Clinical Pathological Correlations, 3rd ed. Philadelphia, W.B. Saunders

Company; 1999. p.130-1.

27. Kfir Y, Buchner A, Hartsen LS. Reactive lesions of the gingiva: a

clinicopathological study of 741 cases. J Periodontol 1980;51(11):655-61.

28. Reichart PA, Philipsen HP. Color Atlas of Dental Medicine - Oral Pathology.

Stuttgart-Germany, Thieme Medical Publishers; 2001. p.55-6.

29. Neville B.W. Damm D.D. Allen C.M. Bouguot J.E. Oral and Maxillofacial

Pathology. Philadelphia, W.B Saunders Company; 2002. p.449-50.

30. de Lange J, van den Akker HP, Klip H. Incidence and disease free survival after
surgical therapy of central giant cell granulomas of the jaws in The Netherlands; 1990—

1995. Head Neck 2004;26(9):792-5.

31. Gunhan M, Gunhan O, Celasun B, Mutlu M, Bostanci H. Estrogen and progesterone
receptors in the peripheral giant cell granulomas of the oral cavity. J Oral Sci 1998;

40(2):57-60.

32. Eversole LR, Rovin S. Reactive lesions of the gingiva. J Oral Pathol 1972;1(2):30-

8.

33. Sacks HG, Amrani S, Anderson KB. Gigantiform peripheral ossifying fibroma:

report of a case. J Oral Maxillofac Surg 2012;70(11):2610-3.

34. Mohiuddin K, NS Priya, Ravindra S, Murthyet S.Peripheral ossifying fibroma. J

Indian Soc Periodontol 2013;17(4):507-9.

70


http://www.jisponline.com/searchresult.asp?search=&author=NS+Priya&journal=Y&but_search=Search&entries=10&pg=1&s=0
http://www.jisponline.com/searchresult.asp?search=&author=Shivamurthy+Ravindra&journal=Y&but_search=Search&entries=10&pg=1&s=0
http://www.jisponline.com/searchresult.asp?search=&author=Sarvani+Murthy&journal=Y&but_search=Search&entries=10&pg=1&s=0

35. Buchner A, Hansen LS. The histomorphologic spectrum of peripheral ossifying

fibroma. Oral Surg Oral Med Oral Pathol 1987;63(4):452-61.

36. Yadav R, Gulati A. Peripheral ossifying fibroma: a case report. J Oral Sci 2009;
51(1):151-4.

37. Barot VJ, Chandran S, Vishnoi SL. Peripheral ossifying fibroma: a case report. J
Indian Soc Periodontol 2013;17(6):819-22.

38. Sudhakar S, P.K.B., Prabhat MPV, Peripheral ossifying fiboroma. J Health Allied Scs

2009;8(3):17.

39. Garcia de Marcos JA, Garcia de Marcos MJ, Arroyo Rodriguez S, Chiarri Rodrigo
J, Poblet E. Peripheral ossifying fibroma: A clinical and immunohistochemical study of

four cases. J Oral Sci 2010;52(1):95-9.

40. Bodner L, Dayan D. Growth potential of peripheral ossifying fibroma. J Clin

Periodontol 1987;14(9):551-4.

41. Mishra MB, Bhishen KA, Mishra S. Peripheral ossifying fibroma. J Oral Maxillofac

Pathol 2011;15(1):65-8.

42. Bhaskar SN, Jacoway JR. Peripheral fibroma and peripheral fibroma with

calcification: report of 376 cases. J Am Dent Assoc 1966;73(6):1312-20.

43. Delbem AC, Cunha RF, Silva JZ, Soubhia AM. Peripheral cementoossifying

fibroma in child. a follow-up of 4 years. Report of a case. Eur J Dent 2008;2(2):134-7.

44, Kumar SK, Ram S, Jorgensen MG, Shuler CF, Sedghizadeh PP. Multicentric

peripheral ossifying fibroma. J Oral Sci 2006;48(4):239-43.

45. Sah K, Kale AD, Hallikerimath S, Chandra S. Peripheral cemento-ossifying

fibroma: Report of a recurrence case. Contemp Clin Dent 2012;3(1):23-5.

71



46. Nororiha IL, Niemir Z. Stein H, Waldher R. Cytokines and grawth factors in renal

disease. Nephrol Dial Transplant 1995;10(6):775-86.
47. Clemens MJ. Cytokines, Oxford, Bios Scientific Publishers 1991. p.57-75.
48. Akyol G, Sengil Z, Baysal B. Interlokinler. S U Tip Fak Der 1994;10(4):117-23.

49. Oppenheim JJ, Ruscetti FW, Faltynek C. Cytokines. In: Stites DP, Terr Al, ed.

Basic and Clinical Immunology; 1994. p.105-23.
50. Trotta PP. Cytokines: An Overview. Am J Repro Immunol 1991;25(3):137-41.

51. Baggiolin M, Dewald B, Moser B. Human chemokines: an update. Ann Rev

Immunol 1997;15(1):675-700.

52. Alstergren P, Benavente C, Kopp S. Interleukin-1lbeta,interleukin-1 receptor
antagonist, and interleukin-1 soluble receptor 2 in temporomandibular joint synovial
fluid from patients with chronic polyarthritides. J Oral Maxillofac Surg 2003;

61(10):1171-8.

53. Leonides C. Platanias MD, Nicholas J. Interleukin 1:Biology, pathophysiology and

clinical prospect. Am J Med 1990;89(5):621-2.
54. Garra A. Interleukins and immune system. Lancet 1988; 8637:943-6.
55. Baykal Y, Karaayvaz M, Kutlu M. Interlékinler. T Klin J Med Sci 1998;18:77-84.

56. Endres S, Skibber JM, Fernandez KE. The role of interleukin and tumor necrosis

factor in human multiple myeloma. B J Heamatol 1990;74(4):424-31.

57. Schindler R, Mancilla J, Endres S, Ghorban R. Correlations and interactions in the
production of interleukin-6, interleukin-1 and tumor necrosis factor in human blood

mononuclears cells IL 6 supresses IL-1 and TNF. Blood 1990;75(1):40-7.

58. Garra A. Interleukins and immune system 1. Lancet 1989; 8638:1003-5.

72



59. Dinarello CA. The IL-1 family and inflammatory diseases. Clin Exp Rheumatol

2002;20(27):1-13.

60. Gardner RV, McKinnon E, Poretta C, Leiva L. Hemopoietic function after use of

IL-1 with chemotherapy or irradition. J Immunol 2003;171(3):1202-6.

61.Sakai A, Ohshima M, Sugano N, Otsuka K, Ito K. Profiling the cytokines in gingival

crevicular fluid using a cytokine antibody array. J Periodontol 2006;77(5):856-64.

62. Stashenko P, Fujiyoshi P, Obernesser MS, Prostak L, Haffajee AD, Socransky SS.
Levels of interleukin 1lbeta in tissue from sites of active periodontal disease. J Clin

Periodontol 1991;18(7):548-54.

63. Xiang J, Li C, Dong W, Cao Z, Liu L. Expression of matrix metalloproteinase-1,
matrix metalloproteinase-2 and extracellular metalloproteinase inducer in human
periodontal ligament cells stimulated with interleukin-1beta. J Periodont Res 2009;

44(6):784-93.

64. Takashiba S, Naruishi K, Murayama Y. Perspective of cytokine regulation for

periodontal treatment: fibroblast biology. J Periodontol 2003;74(1):103-10.

65. Wang PL, Ohura K. Porphyromonas gingivalislipopolysaccharide signaling in
gingival fibroblasts-CD14 and Toll-like receptors. Crit Rev Oral Biol Med 2002;

13(2):132-42.

66. Sawada S, Chosa N, Ishisaki A, Naruishi K. Enhancement of gingival inflammation

induced by synergism of IL-1p and IL-6. Biomedical Research 2013;34(1):31-40.
67. Kishimoto T. The biology of interleukin-6. Blood 1989;74(1):1-10.

68. Revel M. Interleukin-6. in: Monokines and other non-lymphocytic cytokines,

Powanda M, Liss 1988. p.21-7.

73



69. Dunn AJ, Wang J, Ando T. Effects of cytokines on cerebral neurotransmission. Adv

Exp Med Biol 1999;461:117-27.
70. Barton BE. The biological effects of interleukin 6. Med Res Rev 1996;16(1):87-109.

71. Suzuki M, Hashizume M, Yoshida H, Mihara M. Anti-inflammatory mechanism of
tocilizumab, a humanized anti-IL-6R antibody: effect on the expression of chemokine

and adhesion molecule. Rheumatol Int 2010;30(3):309-15.

72. Yap SH, Moshage HJ, Hazenberg BP, Roelofs HM, Bijzet J, Limburg PC. Tumor
necrosis factor (TNF) inhibits interleukin (IL)-1 and/or IL-6 stimulated synthesis of C-
reactive protein (CRP) and serum amyloid A (SAA) in primary cultures of human

hepatocytes. Biochim Biophys Acta 1991;1091(3):405-8.

73. Hirano T, Matsuda T, Turner M, Miyasaka N, Buchan G, Tang B. Excessive
production of interleukin 6/B cell stimulatory factor-2 in rheumatoid arthritis. Eur J

Immunol 1988;18(11):1797-801.

74. Sun Y, Shu R, Zhang MZ, Wu AP. Toll-like receptor 4 signaling plays a role in

triggering periodontal infection. FEMS Immunol Med Microbiol 2008;52(3):362-9.

75. Taga T, Kishimoto T. Gp130 and the interleukin-6 family of cytokines. Annu Rev

Immunol 1997;15(1):797-819.

76. Nakahara H, Song J, Sugimoto M, Hagihara K, Kishimoto T, Yoshizaki K. Anti-
interleukin-6 receptor antibody therapy reduces vascular endothelial growth factor

production in rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum 2003;48(6):1521-9.

77. Kawashiri SY, Kawakami A, Iwamoto N, Fujikawa K, Aramaki T, Tamai M.
Proinflammatory cytokines synergistically enhance the production of chemokine ligand

20 (CCL20) from rheumatoid fibroblast-like synovial cells in vitro and serum CCL20 is

74



reduced in vivo by biologic disease-modifying antirheumatic drugs. J Rheumatol 2009;

36(11):2397-402.

78. Nishikawa T, Hagihara K, Serada S, Isobe T, Matsumura A, Song J. Transcriptional
complex formation of c-Fos, STAT3, and hepatocyte NF-1 alpha is essential for

cytokine-driven C-reactive protein gene expression. J Immunol 2008;180(5):3492-501.

79. Goldring SR, Goldring MB. The role of cytokines in cartilage matrix degeneration

in osteoarthritis. Clin Orthop Relat Res 2004;427:27-36.

80. Hashizume M, Mihara M. Desirable effect of combination therapy with high
molecular weight hyaluronate and NSAIDs on MMP production. Osteoarthr Cartilage

2009;17(11):1513-8.

81. Suzuki M, Hashizume M, Yoshida H, Shiina M, Mihara M. IL-6 and IL-1
synergistically enhanced the production of MMPs from synovial cells by up-regulating

IL-6 production and IL-1 receptor I expression. Cytokine 2010;51(2):178-83.

82. Shibata M, Shintaku Y, Matsuzaki K, Uematsu S. The effect of IL-17 on the
production of proinflammatory cytokines and MMP-1 by human periodontal ligament

fibroblasts. Orthod Craniofac Res 2014;17(1):60-8.

83. Rossomondo EF, White L. A novel method for the detection of TNF-alpha in

gingival crevicular fluid. J Periodontol 1993;64(5):445-9.

84. Graves DT, Cochran D. The contribution of interleukin-1 and tumor necrosis factor

to periodontal tissue destruction. J Periodontol 2003;74(3):391-401.

85. Erdemir EO, Duran I, Haliloglu S. Effects of smoking on clinical parameters and the
gingival crevicular fluid levels of IL-6 and TNF-a in patients with chronic periodontitis.

J Clin Periodontol 2004;31(2):99-104.

75



86. Resende CRS, Falabella MEV, Valenc, a SS, Teixeira HGC, Tinono EMB.
Granuloma perife” rico de ce’ lulas gigantes — imunohistoqui'mica anti-tnf-alfa. Rev

Periodontia 2007;17:104-11.

87. Baqui AA, Meiller TF, Jabra-Rizk MA, Zhang M, Kelley JI, Falkler WA jr.
Enhanced interleukin 1P, interleukin 6 ve tumor necrosis factor alpha in gingival
crevicular fluid from periodontal pockets of patients infected with human

immmunodeficiency virus 1. Oral Microbiol Immunol 2000;15:67-73.

88. Pfeilschifter J, Chenu C, Bird A, Mundy GR, Roodman GD. Interleukin-1 and
tumor necrosis factor stimulate the formation of human osteoclastlike cells in vitro. J

Bone Miner Res 1989;4(1):113-8.

89. Suda T, Kobayashi K, Jimi E, Udagawa N, Takahashi N. The molecular basis of

osteoclast differentiation and activation. Novartis Found Symp 2001;232:235-47.

90. Zhang YH, Heulsmann A, Tondravi MM, Mukherjee A, Abu-Amer Y. Tumor
necrosis factor-alpha (TNF) stimulates RANKL-induced osteoclastogenesis via
coupling of TNF type 1 receptor and RANK signaling pathways. J Biol Chem 2001;

276(1):563-8.

91. Yao Z, Painter SL, Fanslow WC, Ulrich D, Macduff BM, Spriggs MK, Armitage
RJ. Human IL-17: a novel cytokine derived from T cell. J Immunol 1995;155(12):5483-

6.

92. Wang X, Zhang Y, Yang XO, Nurieva RI, Chang SH, Ojeda SS, Kang HS, Schluns
KS, Gui J, Jetten AM, Dong C. Transcription of 1117 and I117f is controlled by

conserved noncoding sequence 2. Immunity 2012;36(1):23-31.

93. Ishigame H, Kakuta S, Nagai T, Kadoki M, Nambu A, Komiyama Y, Fujikado N,

Tanahashi Y, Akitsu A, Kotaki H, Sudo K, Nakae S, Sasakawa C, lwakura Y.

76


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yao%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7499828
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Painter%20SL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7499828
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fanslow%20WC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7499828
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ulrich%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7499828
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Macduff%20BM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7499828
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Spriggs%20MK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7499828
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Armitage%20RJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7499828
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Armitage%20RJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7499828
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22244845
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yang%20XO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22244845
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nurieva%20RI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22244845
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chang%20SH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22244845
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ojeda%20SS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22244845
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kang%20HS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22244845
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schluns%20KS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22244845
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schluns%20KS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22244845
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gui%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22244845
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jetten%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22244845
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dong%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22244845
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kakuta%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19144317
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nagai%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19144317
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kadoki%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19144317
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nambu%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19144317
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Komiyama%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19144317
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fujikado%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19144317
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tanahashi%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19144317
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Akitsu%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19144317
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kotaki%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19144317
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sudo%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19144317
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nakae%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19144317
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sasakawa%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19144317
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Iwakura%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19144317

Differential roles of interleukin-17A and -17F in host defense against mucoepithelial

bacterial infection and allergic responses. Immunity 2009;30(1):108-109.

94.Yamaguchi Y, Fujio K, Shoda H, Okamoto A, Tsuno NH, Takahashi K, Yamamoto
K. IL-17B and IL-17C are associated with TNFalpha production and contribute to the

exacerbation of inflammatory arthritis. J Immunol 2007;179(10):7128-36.

95. Park H, Li Z, Yang XO, Chang SH, Nurieva R, Wang YH, Wang Y, Hood L, Zhu
Z, Tian Q, Dong C. A distinct lineage of CD4 T cells regulates tissue inflammation by

producing interleukin 17. Nat Immunol 2005;6(11):1133-41.

96. Chabaud M, Fossiez F, Taupin JL, Miossec P. Enhancing effect of IL-17 on IL-
linduced IL-6 and leukemia inhibitory factor production by rheumatoid arthritis

synoviocytes and its regulation by Th2 cytokines. J Immunol 1998;161(1):409-14.

97. Lubberts E, Koenders MI, Oppers-Walgreen Betal. Treatment with aneutralizing
antimurine interleukin-17 antibody after the onset of collagen-induced arthritis reduces
joint inflammation, cartilage destruction, and bone erosion. Arthritis Rheum 2004;

50(2):650-9.

98. Broxmeyer HE. Is interleukin-17, an inducible cytokine that stimulates production
of other cytokines, merely a redundant player in a sea of other biomolecules. J Exp Med

1996;183(6):2411-5.

99. Gu C, Wu L, Li X. IL-17 family: cytokines, receptors and signaling. Cytokine 2013;

64(2):477-85.

100. Cardoso CR, Garlet GP, Crippa GE, Rosa AL, Junior WM, Rossi MA, Silva JS.
Evidence of the presence of T helper type 17 cells in chronic lesions of human

periodontal disease. Oral Microbiol Immunol 2009;24(1):1-6.

77


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yamaguchi%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17982105
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fujio%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17982105
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shoda%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17982105
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Okamoto%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17982105
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tsuno%20NH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17982105
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Takahashi%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17982105
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yamamoto%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17982105
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yamamoto%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17982105
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Park%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16200068
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Li%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16200068
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yang%20XO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16200068
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chang%20SH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16200068
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nurieva%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16200068
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20YH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16200068
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16200068
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hood%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16200068
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhu%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16200068
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhu%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16200068
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tian%20Q%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16200068
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dong%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16200068

101. Allam JP, Duan Y, Heinemann F, et al. IL-23-producing CD68 macrophage-like

cells predominate within an IL-17polarized infiltrate in chronic periodontitis lesions.
J Clin Periodontol 2011;38(10):879-86.

102. Moon YM, Yoon BY, Her YM, Oh HJ, Lee JS, Kim KW, Lee SY, Woo YJ, Park
KS, Park SH, Kim HY, Cho ML.IL-32 and IL-17 interact and have the potential to
aggravate osteoclastogenesis in rheumatoid arthritis. Arthritis Res Ther 2012;14(6):

246.

103. Huang H, Kim HJ, Chang EJ, Lee ZH, Hwang SJ, Kim HM, Lee Y, Kim HH.IL-17
stimulates the proliferation and differentiation of human mesenchymal stem cells:

implications for bone remodeling. Cell Death Differ 2009;16(10):1332-43.

104. Hayashi N, Yamaguchi M, Nakajima R, Utsunomiya T, Yamamoto H, Kasai K. T-
helper 17 cells mediate the osteo/odontoclastogenesis induced by excessive orthodontic

forces. Oral Dis 2012;18(4):375-88.

105. Valente AJ, Yoshida T, Gardner JD, Somanna N, Delafontaine P, Chandrasekar B.
Interleukin-17A stimulates cardiac fibroblast proliferation and migration via negative
regulation of the dual-specificity phosphatase MKP-1/DUSP-1. Cell Signal 2012;24(2):

560-8.

106. Shimizu M, Yamaguchi M, Fujita S, Utsunomiya T, Yamamoto H, Kasai K.
Interleukin-17/T-helper 17 cells in an atopic dermatitis mouse model aggravate

orthodontic root resorption in dental pulp. Eur J Oral Sci 2013;121(2):101-10.

107. Flanagan AM, Nui B, Tinkler SM, Horton MA, Williams DM, Chambers TJ. The
multinucleate cells in giant cell granuloma of the jaws are osteoclasts. Cancer 1998. p.

1139-45.

78


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yoon%20BY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23148681
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Her%20YM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23148681
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oh%20HJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23148681
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20JS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23148681
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20KW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23148681
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20SY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23148681
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Woo%20YJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23148681
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Park%20KS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23148681
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Park%20KS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23148681
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Park%20SH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23148681
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20HY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23148681
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cho%20ML%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23148681
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20HJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19543237
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chang%20EJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19543237
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20ZH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19543237
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hwang%20SJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19543237
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20HM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19543237
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19543237
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20HH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19543237

108. Pogrel MA, Regezi JA, Harris ST, Goldring SR. Calcitonin treatment for central
giant cell granulomas of the mandible: report of two cases. J. Oral Maxillofac Surg

1999;57(7):848-53,

109. Vered M, Nasrallah W, Buchner A, Dayan D. Stromal myofibroblasts in central
giant cell granuloma of the jaws cannot distinguish between non-aggressive and

aggressive lesions. J. Oral Pathol Med 2007;36(8):495-500.

110. Rajamannan NM, Nealis TB, Subramanian M, Pandya S, Stock SR, Ignatiev Cl,
Bebo TJ, Rosengart T.K., Edwards W.D., McCarthy P.M., Bonow R.O. and Spelberg
T.C. Calcified rheumatic neoangionesis is associated with vascular endothelial growth

factor expression and osteoclast-like bone formation. Circulation 2005;111:3269-301.

111. Vered M, Shohat I, Buchner A, Dayan D. Myofibroblasts in stroma of odontogenic
cysts and tumors can contribute to variations in the biologic behavior of the lesions.

Oral Oncol 2005;41(10):1028-33.

112. Vered M, Buchner A, Dayan D. Central giant cell granuloma of the jawbones—new
insights into molecular biology with clinical implications on treatment approaches,

Histol Histopathol 2008;23(9):1151-60.

113. Seghezzi G, Patel S, Ren CJ, Gualandris A, Pintucci G, Robbins ES, Shapiro RL,
Galloway AC, Rifkin DB, Mignatti P. Fibroblast growth factor-2 (FGF-2) induces
vascular endothelial growth factor (VEGF) expression in the endothelial cells of
forming capillaries: an autocrine mechanism contributing to angiogenesis. J. Cell Biol

1998;141(7):1659-73.

114. Engsig MT, Chen QJ, Vu TH, Pedersen AC, Therkidsen B, Lund LR, Henriksen

K, Lenhard T, Foged NT, Werb Z, Delaissé¢ JM.Matrix metalloproteinase 9 and vascular

79


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Engsig%20MT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11076971
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20QJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11076971
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vu%20TH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11076971
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pedersen%20AC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11076971
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Therkidsen%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11076971
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lund%20LR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11076971
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Henriksen%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11076971
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Henriksen%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11076971
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lenhard%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11076971
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Foged%20NT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11076971
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Werb%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11076971
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Delaiss%C3%A9%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11076971

endothelial growth factor are essential for osteoclast recruitment into developing long

bones. J Cell Biol 2000;151(4):879-89.

115. Itonaga I, Hussein I, Kudo O, Sabokbar A, Watt-Smith S, Ferguson D, Athanasou
NA. Cellular mechanisms of osteoclast formation and lacunar resorption in giant cell

granuloma of the jaw. J Oral Pathol Med 2003;32(4):224-31.

116. Yogesha SD, Khapli SM, Srivastava RK, Mangashetti LS, Pote ST, Mishra GC,
Wani MR.IL-3 inhibits TNF-alpha-induced bone resorption and prevents inflammatory

arthritis. J Immunol 2009;182(1):361-70.

117. Offenbacher S. Periodontal diseases: Pathogenesis. Ann Periodontol 1996;

1(1):821-78.

118. Lerner UH. Inflammation-induced bone remodeling in periodontal disease and the

influence of post- menopausal osteoporosis. J Dent Res 2006;85(7):596-607.

119. Ferrara N. Vascular endothelial growth factor:basic science and clinical progress.

Endocr Rev 2004;25(4):581-611.

120. Engsig MT, Chen QJ, Vu TH, Pedersen AC, Therkidsen B, Lund LR, Henriksen
K, Lenhard T, Foged NT, Werb Z, Delaissé JM.Matrix metalloproteinase 9 and vascular
endothelial growth factor are essential for osteoclast recruitment into developing long

bones. J Cell Biol 2000;151(4):879-89.

121. Yamashita A, Yonemitsu Y, Okano S, Nakagawa K, Nakashima Y, Irisa T,
Iwamoto Y, Nagai Y, Hasegawa M. and Sueishi K. Fibroblast growth factor-2
determines severity of joint disease in adjuvant-induced arthritis in rats. J. Immunol

2002;168(1):450-7.

80


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hussein%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12653862
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kudo%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12653862
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sabokbar%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12653862
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Watt-Smith%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12653862
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ferguson%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12653862
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Athanasou%20NA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12653862
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Athanasou%20NA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12653862
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yogesha%20SD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19109167
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Khapli%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19109167
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Srivastava%20RK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19109167
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mangashetti%20LS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19109167
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pote%20ST%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19109167
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mishra%20GC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19109167
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wani%20MR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19109167
http://www.joponline.org/action/showLinks?pmid=16798858&amp;crossref=10.1177%2F154405910608500704
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Engsig%20MT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11076971
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20QJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11076971
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vu%20TH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11076971
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pedersen%20AC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11076971
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Therkidsen%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11076971
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lund%20LR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11076971
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Henriksen%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11076971
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Henriksen%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11076971
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lenhard%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11076971
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Foged%20NT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11076971
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Werb%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11076971
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Delaiss%C3%A9%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11076971

122. Kumta SM, Huang L, Cheng YY, Chow LTC, Lee KM, Zheng MH. Expression of
VEGF and MMP-9 in giant cell tumor of bone and other osteolytic lesions. Life Sci

2003;73(11):1427-36.

123. Santos FR, Moyses RM, Montenegro FL, Jorgetti V, Noronha IL. IL-1beta, TNF-
alpha, TGF-beta, and bFGF expression in bone biopsies before and after

parathyroidectomy. Kidney Int, 2003;63(3):899-907.

124. Lijnen HR. Elements of the fibrinolytic system. Ann NY Acad Sci 2001;936:226-

36.

125. Hassell TM. Tissues and cells of the periodontium. Periodontol 2000 1993;3:9-

38

126. Domeij H, Modeer T, Yucel-Lindberg T. Matrix metalloproteinase-1 and tissue
inhibitor of metalloproteinase-1 production in human gingival fibroblasts: the role of

protein kinase C. J Periodont Res 2004;39(5):308-14.

127. Kubota T, Nomura T, Takahashi T, Hara K. Expression of mRNA for matrix
metalloproteinases and tissue inhibitors of metalloproteinases in periodontitis-affected

human gingival tissue. Arch Oral Biol 1996;41(3):253-62.

128. Allan JA, Docherty AJ, Barker PJ, Huskisson NS, Reynolds JJ, Murphy G.
Binding of gelatinases A and B to type-l collagen and other matrix components.

Biochem J 1995;309(1):299-306.

129. Rundhaug JE. Matrix metalloproteinases and angiogenesis. J Cell Mol Med 2005;

9(2):267-85.

130. Collier SA. Is the corneal degradation in keratoconus caused by matrix-

metalloproteinases? Clin Experiment Oph- thalmol 2001;29(6):340-4.

81



131. Seguier S, Gogly B, Bodineau A, Godeau G, Brousse N. Is collagen breakdown
during periodontitis linked to inflammatory cells and expression of matrix
metalloproteinases and tissue inhibitors of metalloproteinases in human gingival tissue?

J Periodontol 2001;72(10):1398-406.

132. Ding Y, Uitto VJ, Firth J, Salo T, Haapasalo M, Konttinen YT, Sorsa T. Ding Y.
Modulation of host matrix metalloproteinases by bacterial virulence factors relevant in

human periodontal diseases. Oral Dis 1995;1(4):279-86.

133. Nagasawa T, Kiji M, Yashiro R, Hormdee D, Lu H, Kunze M, Suda T, Koshy G,
Kobayashi H, Oda S, Nitta H, Ishikawa I. Roles of receptor activator of nuclear factor-
kB ligand (RANKL) and osteoprotegerin in periodontal health and disease. Periodontol

2000 2007;43(1):65-84.

134. Yasuda H, Shima N, Nakagawa N, Yamaguchi K, Kinosaki M, Mochizuki S,
Tomoyasu A, Yano K, Goto M, Murakami A, Tsuda E, Morinaga T, Higashio K,
Udagawa N, Takahashi N, Suda T.Osteoclast differentiation factor is a ligand for
osteoprotegerin/osteoclastogenesis-inhibitory ~ factor ~and is  identical to

TRANCE/RANKL. Proc Natl Acad Sci USA 1998;95(7):3597-602.

135. Han X, Lin X, Yu X, Lin J, Kawai T, LaRosa KB, Taubman MA. Porphyromonas
gingivalis infection-associated periodontal bone resorption is dependent on receptor

activator of NF-kappaB ligand. Infect Immun 2013;81(5):1502-9.

136. Nishijima Y, Yamaguchi M, Kojima T, Aihara N, Nakajima R, Kasai K. Levels of
RANKL and OPG in gingival crevicular fluid during orthodontic tooth movement and
effect of compression force on releases from periodontal ligament cells in vitro. Orthod

Craniofac Res 2006;9(2):63-70.

82


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Uitto%20VJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8705837
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Firth%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8705837
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Salo%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8705837
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Haapasalo%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8705837
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Konttinen%20YT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8705837
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sorsa%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8705837
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kiji%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17214836
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yashiro%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17214836
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hormdee%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17214836
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lu%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17214836
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kunze%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17214836
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Suda%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17214836
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Koshy%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17214836
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kobayashi%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17214836
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oda%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17214836
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nitta%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17214836
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ishikawa%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17214836
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nagasawa+T%2C+Kiji+M%2C+Yashiro+R%2C+Hormdee+D%2C+Lu+H%2C+Kunze+M%2C+Suda+T%2C+Koshy+G%2C+Kobayashi+H%2C+Oda+S%2C+Nitta+H%2C+Ishikawa+I.+Roles+of+receptor+activator+of+nuclear+factor-%F0%9D%9C%85B+ligand+(RANKL)+and+osteoprotegerin+in+periodontal+health+and+disease%2C+Periodontology+2000%2C+2007%2C+43%3A+65%E2%80%9384.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nagasawa+T%2C+Kiji+M%2C+Yashiro+R%2C+Hormdee+D%2C+Lu+H%2C+Kunze+M%2C+Suda+T%2C+Koshy+G%2C+Kobayashi+H%2C+Oda+S%2C+Nitta+H%2C+Ishikawa+I.+Roles+of+receptor+activator+of+nuclear+factor-%F0%9D%9C%85B+ligand+(RANKL)+and+osteoprotegerin+in+periodontal+health+and+disease%2C+Periodontology+2000%2C+2007%2C+43%3A+65%E2%80%9384.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yasuda%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9520411
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shima%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9520411
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nakagawa%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9520411
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yamaguchi%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9520411
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kinosaki%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9520411
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mochizuki%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9520411
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tomoyasu%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9520411
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yano%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9520411
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Goto%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9520411
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Murakami%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9520411
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tsuda%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9520411
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Morinaga%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9520411
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Higashio%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9520411
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Udagawa%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9520411
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Takahashi%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9520411
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Suda%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9520411
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Han%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23439308
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lin%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23439308
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yu%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23439308
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lin%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23439308
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kawai%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23439308
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=LaRosa%20KB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23439308
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Taubman%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23439308

137. Kanzaki H, Chiba M, Shimizu Y, Mitani H. Periodontal ligament cells under
mechanical stress induce osteoclastogenesis by receptor activator of nuclear factor
kappaB ligand up-regulation via prostaglandin E2 synthesis. J Bone Miner Res 2002;

17(2):210-20.

138. Liu D, Xu JK, Figliomenietal L. Expression of RANKL and OPG mRNA in
periodontal disease: possible involvement in bonedestruction. International Journal of

Molecular Medicine 2003;11(1):17-21.

139. Benedetto AD, Gigante I, Colucci S, Grano M. Periodontal Disease: Linking the

Primary Inflammation to Bone Loss. Clin Dev Immunol 2013;503754:1-7.

140. Belibasakis GN, Bostanci N. The RANKL-OPG system in clinical periodontology.

J Clin Periodontol 2012;39(3):239-48.

141. Baron R. Molecular mechanisms of bone resorption by the osteoclast. Anatomical

Record 1989;224(2):317-24.

142. Crotti T, Smith MD, Hirsch R, Soukoulis S, Weedon H, Capone M, Ahern MJ,
Haynes D. Receptor activator NF kappaB ligand (RANKL) and osteoprotegerin (OPft)

protein expression in periodontitis. J Periodontal Res 2003;38(4):380-7.

143. Lu HK, Chen YL, Chang HC, Li CL, Kuo MY. Identifi- cation of the
osteoprotegerin/receptor activator of nuclear factor-kappa B ligand system in gingival
crevicular fluid and tissue of patients with chronic periodontitis. J Periodontal Res 2006;

41(4):354-60.

144. Bostanci N, llgenli T, Emingil G, Afacan B, Han B, T6z H, Atilla G, Hughes FJ,
Belibasakis GN. Gingival crevicular fluid levels of RANKL and OPft in periodontal

diseases: Implications of their relative ratio. J ClinPeriodontol 2007;34(5):370-6

83


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3676984/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22092994
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Crotti%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12828654
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Smith%20MD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12828654
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hirsch%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12828654
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Soukoulis%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12828654
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Weedon%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12828654
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Capone%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12828654
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ahern%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12828654
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Haynes%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12828654
http://www.joponline.org/action/showLinks?pmid=16827732&amp;crossref=10.1111%2Fj.1600-0765.2006.00883.x
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bostanci%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17355365
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ilgenli%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17355365
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Emingil%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17355365
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Afacan%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17355365
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Han%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17355365
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=T%C3%B6z%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17355365
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Atilla%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17355365
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hughes%20FJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17355365
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Belibasakis%20GN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17355365
http://www.joponline.org/action/showLinks?pmid=17355365&amp;crossref=10.1111%2Fj.1600-051X.2007.01061.x
http://www.joponline.org/action/showLinks?pmid=17355365&amp;crossref=10.1111%2Fj.1600-051X.2007.01061.x

145. Wang YY, Zhang P, Liu YF, Cheng GH. TRAF-mediated regulation of immune

and inflammatory responses. Sci China Life Sci 2010;53(2):159-68.

146. Yang L, Zhang C, Peng B. Immunolocalization of tumor necrosis factor receptor-

associated factor 6 in rat periapical lesions. J Endod 2009;35(6):834-7.

147. Yang RB, Mark MR, Gurney AL, Godowski PJ. Signaling events induced by

lipopolysaccharide-activated toll-like receptor 2. J Immunol 1999;163(2):639-43.

148. Gamonal J, Acevedo A, Bascones A, Jorge O, Silva A. Levels of interleukin-1beta,
-8, and -10 and RANTES in gingival crevicular fluid and cell populations in adult peri-
odontitis patients and the effect of periodontal treatment. J Periodontol 2000;71(10):

1535-45.

149, Jin J, Soder B and Corbet EF. Interleukin-8 and gran- ulocyte elastase in gingival
crevicular fluid in relation to periodontopathogens in untreated adult periodontitis. J

Periodontal Res 2000;71(6):929-39.

150. MacDonald BR. Parathyroid hormone, prostaglandins and bone resorption. World

Rev Nutr Diet 1986;47:163-201.

151. Udagawa N, Takahashi N, Jimi E, Matsuzaki K, Tsurukai T, Itoh K, Nakagawa N,
Yasuda H, Goto M, Tsuda E, Higashio K, Gillespie MT, Martin TJ, Suda T.
Osteoblasts/stromal cells stimulate osteoclast activation through expression of
osteoclast differentiation factor/RANKL but not macrophage colony-stimulating factor:

receptor activator of NF-kappa B ligand. Bone 1999;25(5):517-23.

152. Pogrel AM. The diagnosis and management of giant cell lesions of the jaws. Ann

Maxillofac Surg 2012;2(2):102-6.

153. Dereci O. Apizda goriilen dev hiicreli graniilomalarin patogenezinde niikleer

faktor kappa beta sinyal yolaginin aktivitesinin arastirilmasi. Saglik Bilimleri Enstitiisii,

84


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=MacDonald+BR.+Parathyroid+hormone%2C+prostaglandins+and+bone+resorption.+World+Review+of+Nutrition+and+Dietetics%2C+1986%2C+47%3A+163%E2%80%93201.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=MacDonald+BR.+Parathyroid+hormone%2C+prostaglandins+and+bone+resorption.+World+Review+of+Nutrition+and+Dietetics%2C+1986%2C+47%3A+163%E2%80%93201.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Takahashi%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10574571
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jimi%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10574571
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Matsuzaki%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10574571
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tsurukai%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10574571
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Itoh%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10574571
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nakagawa%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10574571
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yasuda%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10574571
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Goto%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10574571
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tsuda%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10574571
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Higashio%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10574571
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gillespie%20MT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10574571
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Martin%20TJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10574571
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Suda%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10574571
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pogrel+AM.+The+diagnosis+and+management+of++giant+cell+lesions+of+the+jaws%2C+Annals+of+Maxillofacial+Surgery%2C+2012%2C+2.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pogrel+AM.+The+diagnosis+and+management+of++giant+cell+lesions+of+the+jaws%2C+Annals+of+Maxillofacial+Surgery%2C+2012%2C+2.

Ag1z, Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dali, Doktora Tezi, Ankara: Ankara Universitesi,

2012.

154. Whitaker SB, Waldron CA. Central giant cell lesions of the jaws. Oral Surg Oral

Med Oral Pathol 1993;75(2):199-208.

155. de Lange J, van den Akker HP, van den Berg H. Central giant cell granuloma of
the jaw: a review of the literature with emphasis on therapy options. Oral Surg Oral

Med Oral Pathol Oral Radiol Endod 2007;104(5):603-15.

156. Buchner A, Shnaiderman-Shapiro A, Vered M. Relative frequency of localized
reactive hyperplastic lesions of the gingiva: a retrospective study of 1675 cases from

Israel. J Oral Pathol Med 2010;39(8):631-8.

157. Farquhar T, Maclellan J, Dyment H, Anderson RD. Peripheral ossifying fibroma:

A case report. J Can Dent Assoc 2008;74(9):809-12.

158. Cundiff EJ. Peripheral ossifying fiboroma: A review of 365 cases. MSD Thesis,

USA: Indiana University, 1972.

159. Rajendran R, Sivapathasundharam B. Shafers’s textbook of oral pathology. 6th ed.

Noida, India, Elsevier; 2009. p.128-9.

160. Zhang W, Chen Y, An Z, Geng N, Bao D. Reactive gingival lesions: A

retrospective study of 2,439 cases. Quintessence Int 2007;38(2):103-10.

161. Khan FY, Jan SM, Mushtaq M. Multicentric peripheralossifying fibroma: a case

report and review of the literature. J Indian Soc Periodontol 2013;17(5):648-52.

162. Kohli K, Christian A, Howell R. Peripheral ossifying fibroma associated with a

neonatal tooth: Case report. Pediatr Dent 1998;20(7):428-9.

85



163. Gamberi G, Benassi MS, Ragazzini P, Pazzaglia L, Ponticelli F, Ferrari C.
Proteases and interleukin-6 gene analysis in 92 giant cell tumors of bone. Ann Oncol

2004;15(3):498-503.

164. Atkins GJ, Haynes DR, Graves SE, Evdokiou A, Hay S, Bouralexis S. Expression
of osteoclast differentiation signals by stromal elements of giant cell tumors. J Bone

Miner Res 2000;15(9):640-9.

165. Fox SW, Fuller K, Bayley KE, Lean JM, Chambers TJ. TGF-beta 1 and IFN-
gamma direct macrophage activation by TNF-alpha to osteoclastic or cytocidal

phenotype. J Immunol 2000;165(9):4957-63.

166. Fox SW, Evans KE, Lovibond AC. Transforming growth factor-beta enables
NFATc1 expression during osteoclastogenesis. Biochem Biophys Res Commun 2008;

366(1):123-8.

167. Fuller K, Murphy C, Kirstein B, Fox SW, Chambers TJ. TNF alpha potently
activates osteo-clasts, through a direct action independent of and strongly synergistic

with RANKL. Endocrinology 2002;143(3):1108-18.

168. Zhu L, Wu Y, Wei H, Xing X, Zhan N, Xiong H, Peng B. IL-17R activation of
human periodontal ligament fibroblasts induces IL-23 p19 production: Differential
involvement of NF-kappaB versus JNK/AP-1 pathways. Mol Immunol 2011;

48(4):647-56.

169. Vernal R, Dutzan N, Chaparro A, Puente J, Antonieta Valenzuela M, Gamonal J.
Levels of interleukin-17 in gingival crevicular fluid and in supernatants of cellular
cultures of gingival tissue from patients with chronic periodontitis. J Clin Periodontol

2005;32(4):383-9.

86


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhu%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21145111
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wu%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21145111
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wei%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21145111
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Xing%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21145111
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhan%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21145111
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Xiong%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21145111
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Peng%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21145111

170. Souza PE, Mesquita RA, Gomez RS. Evaluation of p53, PCNA, Ki-67, MDM2

and AgNOR in oral peripheral and central giant cell lesions. Oral Dis 2000;6(1):35-9.

171. Matos FR, Nonaka CF, Miguel MC, Galvao HC, Souza LB, Freitas RA.
Immunoexpression of MMP-9, VEGF, and VWF in central and peripheral giant cell

lesions of the jaws. J Oral Pathol Med 2011;40(4):338-44.

172. Wu Y, Zhu L, Wei H, Peng B. Regulation of matrix metalloproteinases, tissue
inhibitor of matrix metalloproteinase-1, and extracellular metalloproteinase inducer by

interleukin-17 in human periodontal ligament fibroblasts. J Endod 2013;39(1):62-7.

173. Shibata M, Shintaku Y, Matsuzaki K, Uematsu S. The effect of IL-17 on the
production of proinflammatory cytokines and matrix metalloproteinase-1 by human

periodontal ligament fibroblasts. Orthod Craniofac Res 2014;17(1):60-8.

174. Genovese MC, Van den Bosch F, Roberson SA, Bojin S, Biagini IM, Ryan P,
Sloan-Lancaster J.LY?2439821, a humanized antiinterleukin-17 monoclonal antibody, in
the treatment of patients with rheumatoid arthritis: a phase | randomized, double-blind,

placebo-controlled, proof-of-concept study. Arthritis Rheum 2010;62(4):929-39.

175. Lubberts E, Koenders MI, Oppers-Walgreen Betal. Treatment with a neutralizing
antimurine interleukin-17 antibody after the onset of collagen-induced arthritis reduces
joint inflammation, cartilage destruction, and bone erosion. Arthritis Rheum 2004;

50(2):650-9.

176. van den Berg WB, Mclnnes IB. Thl7 cells and IL-17afocus on immuno -

pathogenesis and immunotherapeutics. Semin Arthritis Rheum 2013;43(2):158-70.

87


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Genovese%20MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20131262
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Van%20den%20Bosch%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20131262
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Roberson%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20131262
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bojin%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20131262
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Biagini%20IM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20131262
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ryan%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20131262
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sloan-Lancaster%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20131262

EKLER

EK-1. OZGECMIS

Dt. Omer EKICi

1977 yilinda Afyonkarahisar’n Bozhiiyiik Koyiinde dogdu. Ilkokulu Bozhiiyiik
Ilkokulunda, ortaokulu Afyon imam Hatip Ortaokulunda, lise egitimini Konya Atatiirk
Saglik Meslek Lisesinde tamamladi. 1996 yilinda girdigi Atatiirk Universitesi Dis
Hekimligi Fakiiltesinden 2001 yilinda fakiilte Giglinciisii olarak mezun oldu.

1994-1996 willar1 arasinda Afyonkarahisar'da, 1996-2002 yillar1 arasinda
Erzurum'da Saglik Bakanligina bagli saglik ocagi ve hastanelerde saglik memuru olarak
calisti. 2002-2013 willar1 arasinda yine Saglik Bakanligina bagli olarak Erzurum,
Karabiik ve Eskisehir illerinde Agiz ve Dis Sagligi Merkezlerinde dis hekimi olarak
gorev yaptt.

2007 yilinda basladigi Gazi Universitesi, iktisadi ve Idari Bilimler Fakiiltesi,
Isletme/Saghik Kurumlar1 Yénetimi alaninda doktora egitimini "Tiirkiye'de Kamu Agiz
ve Dis Saglig1 Hizmetlerinin Yeniden Yapilandirilmast: Sorunlar ve Oneriler" baslikli

doktora tezi ile 2012 yilinda tamamladi.

88



EK-2. ETIK KURUL ONAY FORMU

»

\"I’

ESKISEHIR OSMANGAZI UNIVERSITESI
KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU BASKANLIGI

Prof. Dr.Selma METINTAS

(Bagkan)
Eskigeir O i Oniversitesi— Say: 80558721/4¢5
1p tesi : Eti
Halk Saghg Anabilim Daly Rita: Biik Kurul Rafar 2 9 Mans :
Prof. Dr.Fatma Sultan KILIC
(Bagkm! erdlmclsl)
Tip Fakultcsn
Tibbi Farmakoloji Anabilim Dgh

Ars.Gér.Dr.Niliifer DEMIRSOY
(Raportir)

Tl;‘).l’a;(;lltesl g Saym, Prof. Dr. Sinan AY
Tip Tarii v i Andbilm Dol Eskigehir Osmangazi Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi

Prof. Dr.Yurdanur AKGON i ne Cerrahisi Anabili ah
Eskisehir Osmangazi Universitesi Aglz’ DW e Ce c Eaias i
Tip Fakultesi

Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dal

Prof. Dr.Ozkan ALATAS
[ O . r\ ° 2

Tip Fakoltesi

T'bbiny"“"‘)’ﬂ""‘*""imm" Tarafimzdan yiiriitilmekte olan “Cenelerde goriilen periferal dev
Prof.Dr.Cengiz CETIN = opgniflomalar ile periferal ossifiye fibromalarin stromal inflamatuar
Eskisehir Osmangazi

Tf,,';:,z’;,&s, 0"“'"’"“' . expresyonlanimin immiinohistokimyasal olarak degerlendirilmesi” bashk
Plastik Rekonstrukif ve ~hakkinda alinan karar ilisikte gonderilmistir.

Estetik Cerrahi Anabilim Dali

Prof.Dr.Ozcan BOR

Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Faktltesi Cocuk Saglig ve
‘Hastaliklar1 Anabilim Dali

Prof. Dr.Niliifer ERKASAP

Eskigehir Osmangazi Universitesi

Tip Fakultesi

Fizyoloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Biilent GORENEK

Eskischir Osmangazi Universitesi

Tip Fakiiltesi

Kardiyoloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Birglil YELKEN

Eskischir Osmangazi Universitesi

Tip Fakoltesi =

Anesteziyoloji ve Reanimasyon o
rmeindily % Prof.Dr.Selma METINTAS
Do¢.Dr. Emre MUMCU " Etlk. Ku‘rul Baskan) s Oni A
Eskischir Osmangazi Universitesi ~ EsKigehir Osmangazi Universitesi

Dis Hekimligi Fakultesi «+ Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

Yrd.Dog.Dr. Nazmiye OZENBAS
BOYDAG

Anadolu Universitesi

Hukuk Fakdltesi

Dr.Ecz.Goksen YAZ GUZEY
Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakoltesi

Saglik, Uyg. ve Ars Hst. Eczanesi

Bagmiifettis Mustafa TEZEL
TULOMSAS Genel Madarliga

Varol Umit ULUDAG
Eskigehir Yunusemre
Yurt Mudarlogn
Mudir Yardimceist

Bilgilerinizi ve geregini saygi ile rica ederim.
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ESKISEHIR OSMANGAZi UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU BASKANLIGI

GORUS FORMU

13 Nisan 2013 tarih ve 28617 sayili Resmi Gazete’de yayinlanan Klinik Aragtirmalar Hakkinda Yonetmeligin
“MADDE 26 — (1) Etik kurullar goniilliilerin haklari, giivenligi ve esenliginin korunmasi amaciyla arastirma ile
ilgili diger konularm yani sira goniilliilerin bilgilendirilmesinde kullanilacak ydntem ve belgeler ile bu kigilerden
alinacak olurlar hakkinda bilimsel ve etik yonden deerlendirme yapmak amaciyla, tyelerinin gogunlugu
doktora veya tipta uzmanlik seviyesinde egitimli saglik meslek mensubu olan, en az yedi ve en gok on bes
ilyeden olusturulur” ve “MADDE 26 ~ (4) Klinik Arastirmalar Etik Kurulu, biyoyararlanim-biyoesdegerlik
gahismalani disindaki aragtrmalar: bilimsel ve etik yanden degerlcndlrmek mm kurulur maddelen geregi Etik
Kurul, Qah;malan “bllimsel ve allt yllndcn" 3 P,

oAy :’-95 s

“Cenelerde goriilen periferal dev hiicreli graniilomalar ile periferal ossifiye fibromalarin
stromal  inflamatuar  sitokin  expresyonlarimn  immiinohistokimyasal  olarak
degerlendirilmesi” bashkl proje ile ilgili etik kurulumuzun goriisii asagidadir.

Aragtirma Projesinin Yiiriitiiciisii: Eskisehir Osmangazi Universitesi Dis Hekimligi
Fakiiltesi A1z, Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dali — Arag.Gor.Dr.Omer Ekici (Tez Sahibi)
Damigman: Eskisehir Osmangazi Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis ve Cene
Cerrahisi Anabilim Dali —Prof. Dr, Sinan AY (Tez Danigmani)

Diger Cahgmacilar: Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi T1bbi Patoloji Anabilim
Dalt - Prof.Dr.Mustafa Fuat ACIKALIN, Prof.Dr.0zgiill PASAOGLU

17 Mart 2015 tarihli Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu Goriigii:

1. Bu galismaya ESOGU Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim
Dal’na simdiye kadar bagvuran ve patolojik incelemeleri ESOGU Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali’nda yapilmig olan hastalar dahil edilecektir. Hastalardan
biyopsi ile alinan ve parafin bloklarda saklanan 20 adet periferal dev hiicreli
granuloma ve 20 adet ' periferal ossifying fibroma &rnefi iizerinde
immunohistokimyasal inceleme yapilacaktir. Calima, son iki yil iginde hastadan elde
edilen ve patoloji laboratuarinda parafin bloklarda saklanan preparatlar iizerinde
yapulacaktir. Bu nedenle yapilmas: planlanan ¢alismanin hasta saglhigi ve giivenligi
agisindan Ongriilebilir bir riski bulunmadigi gozlemlenmistir. Ancak Etik Kurul
Uyeleri galismaya Patoloji Anabilim Dali'ndan bir Yardime: Aragtirmacinin
alinmasinin uygun olacagina karar vermislerdir.

Calismanin uyanlara gore diizenlendikten sonra, bagvuru formlarinda gerekli goriilen

diizeltmeler yapilip yeniden bagvurulmas: gerekmektedir,

Ars.Gor.Omer EKICI’nin 05.05.2015 tarihli yazisi
Kurulunuzun 03.04.2015 tarih ve 145 sayihi almis oldugu etik kurul kararina iliskin
gerekli diizenlemeler yapilmig olup formlar dilekge ekinde sunulmugtur,

MNacnlimic simmilins =
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ESKISEHIR OSMANGAZI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU BASKANLIGI

KARAR FORMU

Karar Tarihi: 28 May1s 2015
Karar Sayisi: 08

Eskisehir Osmangazi Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi
Anabilim Dali Prof. Dr. Sinan AY (Tez Damsmani) ve Aras. Gor. Dr. Omer Ekici (Tez
Sahibi) tarafindan yiiriitiilen “Cenelerde goriilen periferal dev hiicreli graniilomalar ile
periferal  ossifiye  fibromalarin  stromal  inflamatuar  sitokin  expresyonlarinin
immiinohistokimyasal olarak degerlendirilmesi” bashkli caligmanin goriis ve Gneriler
dogrultusunda yapilmasinin uygun olduguna oy birligiyle karar verilmistir. Calismanizda
bagarilar dileriz.
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Cenelerde giriilen periferal dev hiicreli graniilomal
periferal ossifiye fibromalarin stromal inflamatuar s
expresyonlarinin immiinohistokimyasal ¢
degerlendirilmesi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

Eskisehir Osmangazi Univ. N
Prof.Dr.0zcan BOR Gocuk Sag. Ve Hast | Tip Fakiltesi Gocuk Saghgy | EX | KO |EO |HO (O |HO (
ve Hastaliklar; Anabilim Dali 2
Eskisehir Osmangazi Univ. I
Prof.Dr.Nilufer ERKASAP Fizyoloji Tip Fakultesi Fizyoloji ed |x® |e0 |H0O |eO |HO
Anabilim Dali
Eskisehir Osmangazi Univ. /\
Prof.Dr.Bttlent GORENEK Kardiyoloji Tip Fakultesi Kardiyoloji EX (kO (O |HO (O |HO
Anabilim Dalt
e Eskisehir Osmangazi Univ.
Prof.Dr.Birgtl YELKEN Q::fgf:‘“:,‘;” ¢ | Tip Fakultesi Anesteziyoloji | EQ) | KX |EQ |RO |ED |HO
LA ve Rean. Anabilim Dall N
Eskisehir Osmangazi Univ. I
Dog.Dr.Emre MUMCU Dig Hekimligi Dig Hekimligi Fakltesi ER (kO |0 |HO |e0O (80O |4
Protetik DisTed.AnabilimDals
7
Yrd.Dog.Dr. Nazmiye OZENBAS Anadolu Universitesi <
BOYDAG i Hukuk Fektltei EQ |k® (EQ) KO (EO (RO |/
) Eskisehir Osmangazi Univ. [
Dr.Ecz.Gokgen YAZ GUZEY Farmakolog Tip Faktltesi Saglik, Uyg.ve |EQ | KX |EO |HO [EO |HO /f’ |
Ars Hst. Eczanesi 4
et
Basmufettis Mustafa TEZEL Maliye E?.t?'&'ﬁﬁmgn E kO |0 [HO (O |HO ?
Mudar Yard. Varol Umit .. -
DAL iy Isletme KYK Eskisehir Yurdu ER (kO (0 |HO |EO (H I:] ) Y

*:Toplantida Bulunma
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