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2. OZET

Periapikal Lezyonlarda NO, IL-18, TNF-a, HSP60 ve HSP70 Ekspresyonlarinin

incelenmesi ve Dgerlendiriimesi

Bu calsmanin amaci; periapikal lezyonlarda nitrik oksitQ)\ interlokin-1 beta
(IL-1B), tumor nekrozis faktor-alfa (TNE}, 11 soku protein 60 (HSP60) ve 1soku
protein 70 (HSP70)in salinimlarinin incelenmesi degerlendiriimesidir, ayrica bu
molekdllerin salinim miktarlarinin birbirleri ildi gkilerinin argtirilmasidir.

Calgmaya, Atatirk Universitesi Bi Hekimligi Fakultesi'ne farkli
nedenlerden dolayl miracaat eden sistemik olargdkbaoplam 59 birey dahil edildi.
Calisima protokoliine goére bireyler U¢ gruba ayrildi. &gkal ve periodontal olarak
sazlikh 10 birey kontrol grubunu, radyografik ve hojik olarak tanisi konmukronik
apikal periodontitisli 33 hasta ile radikller kisil6 hasta periapikal lezyonlu gruplari
olusturdu. Calsmamiza dahil edilen tim bireylere gabanin amaci ve yodntemi
hakkinda bilgi verildi ve imzali onaylari alindi.

Bu calsmada kontrol, kronik apikal periodontitis ve radikikist gruplarindan
elde edilen doku 6rneklerinde iINOS antikoru ile &oma skorlarinin istatistiksel
incelemesinde her grup arasinda ileri derecedemduhlla tespit edildi. p<0.001)
Kontrol, kronik apikal periodontitis ve radikilelisk gruplarindan elde edilen doku
orneklerinde IL-B antikoru ile boyanma skorlarinin istatistikseletemesinde; kronik
apikal periodontitis grubu ile radikller kist grulawasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik gozlenmezken, bu gruplarla kontrol gruarasinda istatistiksel olarak anlaml

farkhlik bulundu. £<0.01) Yine bu lc¢ gruptan elde edilen doku Ornefkter TNFe



antikoru ile boyanma skorlarinin istatistiksel ilereesinde; kronik apikal periodontitis
grubu ile radikiler kist grubu arasinda istatistiksolarak anlamli farklilik
gozlenmezken, bu gruplarla kontrol grubu arasineka istatistiksel olarak anlaml
farkhlik go6zlendi. $<0.01) HSP60 antikoru ile boyanma skorlarinin istésel
incelemesinde her grup arasinda ileri derecedemdutillia goruldi. 0<0.001) HSP70
antikoru ile boyanma skorlarinin istatistiksel ilereesinde her grup arasinda ileri
derecede anlamlilik bulundyp<0.001) Kronik apikal periodontitis grubunda iNQE;
18, TNF-«, HSP60 ve HSP70 boyanma skorlarinin birbirleriyigkisini gdsteren
istatistiksel dgerlendirmelere gore; INOS boyanma skorlari ile fLlbyanma skorlari
arasindaR= 0.625,P= 0.000), INOS boyanma skorlari ile TNE-boyanma skorlari
arasinda R= 0.481,P= 0.005), IL-B boyanma skorlari ile TNEk-boyanma skorlari
arasindaR= 0.797,P= 0.000) ve HSP70 boyanma skorlari ile HSP60 boyaskorlari
arasinda R= 0.436,P= 0.011) istatistiksel olarak anlaml pozitif kaasyonlar tespit
edildi. Diger yandan, kist grubunda iNOS, 1I3;1TNF-, HSP60 ve HSP70 boyanma
skorlarinin birbirleriyle ilgkisini gosteren istatistiksel derlendirmelere goére; iINOS
boyanma skorlari ile IL{1 boyanma skorlari arasind®< 0.593,P= 0.016), INOS
boyanma skorlari ile TNFe boyanma skorlari arasind@0.595,P= 0.015) ve HSP70
boyanma skorlari ile HSP60 boyanma skorlari arasif@= 0.787, P= 0.000)
istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyontaspit edildi.

Sonu¢ olarak; periapikal lezyonlu gruplarda NO, 1j,- TNF-o, HSP60 ve
HSP70’in salinimlan gékh dokulara oranla daha yiksek bulundu. Ayrieaikiler
kist grubunda NO, HSP60 ve HSP70’in salinimlarinkkaapikal periodontitis grubuna

oranla daha yuksek bulundu. Periapikal lezyonlaslosumunda bu molekillerin



Vi

aktivasyonunun onemli olgu ve kronik apikal periodontitis formasyonundantKkis

formasyonuna gegiie bu molekullerden bazilarinin rol alabilgceonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Periapikal lezyonlar, nitrik oksit, sitokinler, i1soku proteinleri,

ekspresyon, immunohistokimyasal



Vi

3. SUMMARY

Determination and Evaluation of the Expression of 1D, IL-1, TNF-a, HSP60 and

HSP70 in Periapical Lesions

The aim of this study was to determine and to atalthe expression of nitric
oxide (NO), interleukin-1 beta (ILf), tumor necrosis factor-alpha (TN#; heat shock
protein 60 (HSP60) and heat shock protein 70 (HR7Periapical lesions, it also aims
to study the relationships between the expressiuats of these molecules

Fifty-nine systemically healthy patients were im#d the study which they
attend Dentistry Faculty of Ataturk University fdifferent causesiccording to the
study protocol all individuals were divided into three groups.eThontrol group
consisted of 10 periodontally and periapically Healindividuals, the groups with
periapical lesions had 33 patients who were radipgcally and histologically
diagnosed with chronic apical periodontitis and geients with radicular cysiThe
protocol of investigation was explained to eachviaiial and received his or her signed
consent.

In the study, in statistical analysis of scorestaiining with INOS antibody of
tissue samples, obtained from control, chronic apperiodontitis and radicular cyst
groups, statistically highly significant differerscevere found among all groups.
(p<0.001) In statistical analysis of scores of stagnwith IL-18 antibody of tissue
samples, obtained from chronic apical periodontiisd radicular cyst groups,
statistically no significant differences were foubetween chronic apical periodontitis

and radicular cyst groups, but statistically sigaiht differences were found among



VI

control and periapical lesion groupp<0.01) Although in statistical analysis of scores
of staining with TNFe. antibody of tissue samples, obtained from chraspical
periodontitis and radicular cyst groups, statidycamo significant differences were
found between chronic apical periodontitis and caldir cyst groups, significant
differences were found among control group andapesal lesion groupsp€0.01) In
statistical analysis of scores of staining with lB88Pantibody of tissue samples,
statistically highly significant differences wereuhd among all groupsp<0.001) In
statistical analysis of scores of staining with HS8Pantibody of tissue samples,
statistically highly significant differences wereuhd among all groupsp<0.001) In
chronic apical periodontitis group, according tatistical analysis indicating relations
with scores of staining with iINOS, ILB1 TNF-a, HSP60 and HSP70 antibodies with
each other; statistically significant positive @ations were found between scores of
staining with INOS antibody and scores of stainwith IL-1p antibody R= 0.625,P=
0.000), between scores of staining with INOS amtyband scores of staining with TNF-
a antibody R= 0.481,P= 0.005), between scores of staining with f-dntibody and
scores of staining with TNE-antibody R= 0.797,P= 0.000) and between scores of
staining with HSP70 antibody and scores of staimifith HSP60 antibodyR= 0.436,
P=0.011). On the other hand, in radicular cyst graaccording to statistical analysis
indicating relations with scores of staining witRQS, IL-13, TNF-«, HSP60 and
HSP70 antibodies with each other; statisticallyngigant positive correlations were
found between scores of staining with INOS antibadg scores of staining with IL31
antibody R= 0.593,P= 0.016), between scores of staining with iINOS ady and

scores of staining with TNE-antibody R= 0.595,P= 0.015) and between scores of



staining with HSP70 antibody and scores of staimifith HSP60 antibodyR= 0.787,
P= 0.000).

In conclusion, expressions of NO, II3;1TNF-, HSP60 and HSP70 were found
higher in periapical lesion groups in comparison hiealthy tissues. Furthermore,
expressions of NO, HSP60 and HSP70 were found higheadicular cyst group in
comparison to chronic apical periodontitis groupvas concluded that the activation of
these molecules are of importance in formatiorpefiapical lesions and some of these
molecules might take place in transition from clicapical periodontitis formation into

cyst formation.

Keywords: Periapical lesions, nitric oxide, cytokines, hslabck proteins, expression,

immunohistochemical



4. GIRIS VE AMAC

Periapikal lezyonlar dive alveol kemiini kapsayan en yaygin enflamatuar
hastaliklar arasinda yer almaktadir. Lezyonlaryolefisinde genellikle bakteriler ile
enfekte di koki kanallarinin apikal bélgeyi irritasyonu vartif Bu nedenle periapikal
lezyon patolojisi periapikal bolgede akut immunitanfatuar doku cevabi ile dar. Bu
safhada klinik olarak @i, perkisyonda hassasiyet gelik ile karakterize olan
lezyonun periodontal ligamentten kemalveol kemgi dokusuna yayild gozlenir®*
Lezyonun patolojisinin sonraki seyri enfekte kokih sisteminin mikrobiyolojik
kompozisyonu ve konak doku cevabi arasinda ki dikatenge ile belirlenif. Akut
konak cevabini takiben periapikal bolgede makrafagorilmeye bgar. Periapikal
enflamasyon bolgesinde aktive olgnmakrofajlar birgok ¢gt proenflamatuar sitokin
Uretip salgiladiklari gibi fibroblast, keratinosdsteoblast ve osteoklast benzeri lokal
doku hiicrelerini de aktive ederek sitokin salinanmeden olurlat. Proenflamatuar
sitokinlerden tiumor nekrozis faktoa ( TNF-0) ve interlokin—1(IL-1) argidonik asit
metabolizmasi ve proteinaz Uretimini aktive edepekiapikal doku yikimi ve yeni
kemik olusumunun inhibe edilmesinde rol oynarfaPeriapikal lezyon patolojisinde bu
sitokinlerin dger mediattrler vasitasiyla kontrol edilmesi lezyonseyri acisindan
onemlidir.

Enflamatuar patolojilerde proenflamats@okinlerin (6zellikle de IL-1 ve TNF-
a) uzun sire Uretilmesi Nitrik Oksit (NO) Uretimin@etsa neden olur® Reaktif bir
radikal ayni zamanda toksik ve Kirletici bir gazaml nitrik oksit (NO), pek cok
fizyolojik ve patolojik gamalarda anahtar rol oynayan bir molekildir. NGeldiveya
indirek yoldan bazi iltihabi sitokinlerin Uretimiretkileyerek periapikal lezyonlarin

patogenezinde rol oynayabilir. Organizmada TiNFve IL-1 gibi sitokinlerin



stimulasyonu ile NO dretiminin argu bildirilmistir.>’ Lipopolisakkaritler ve
endotoksinler gibi bakteriyel Griinlere cevap olakakak dokudan salgilanan iltihabi
sitokinlerin periodonsiyumun yikimindan sorumluwgdnu gosteren deliller vardir’®
Diger yandan sinirli sayidaki c¢ahalar inflamatuar periapikal lezyonlarin
patobiyolojisinde proinflamatuar sitokinler ve N@ birlikte 1s1soku proteinlerininde
(HSP) 6nem arzedebilegiai vurgulamaktadir®** HSP ler sglikli dokularda pekcok
cssit fizyolojik fonksiyonlara sahip 6nemli molekdli@ir. Kronik enflamasyon gibi stres
durumlarinda gen ekspresyonu yoluylgariatretimi gerceklgr. HSP60 ve HSP70
enflamasyonlu dokularda patolojik olaylara direkieeden isoformlardir. HSP60
otoantijen Ozellgii gostererek T hiicre aktivasyonu yolu ile TNF-a Nel gibi
sitokinlerin Uretimine katkida bulunurken HSP7Gthahicre proliferasyonu ve hicre
farklilasmasi olmak tizere hiicresel aktivitenin diizenlenndesinl oynar:?™*®

Bu camadaki oncelikli amacimiz; periapikal lezyonlardelde edilen histolojik
kesitlerde NO, IL-B, TNF-, HSP 60 ve HSP 70’in imminohistokimyasal boyama
yontemi kullanilarak incelenmesi ve periapikal leayhistolojik formasyonlari arasinda
karsilastirmalarin yapilmasidir. Buna ilaveten galamizin dger amaci; kronik apikal

periodontitisli ve radikuler kistli dokularin hidtgik kesitlerinde bu molekdllerin

salinimini gésteren boyanma skorlarinin birbirlerglasi ilgkilerinin incelenmesidir.



5. GENEL BILGILER

Agiz ve cene hastaliklari ve cerrahisinin 6nemli Kanadan birini olgturan
periapikal lezyonlar alveolar kemik icerisinde ek gorilen ve dental pulpadaki birgcok
fiziksel, kimyasal, mikrobiyolojik ve immunolojikriitanin periapikal bélgeyi uyarmasi
sonucu meydana gelen patolojik gimlardir! Periapikal lezyonlara neden olan dental
pulpadaki patolojik dgsiklikler ve patolojik kok kanal sistemi sayisiz ifani
barindirabilir’ Genel olarak irritanlar bakteriler ve bakterilendeynaklanan bakteriyel
toksinler, bakteriyel fragmanlar ve viruslerdiBu mikrobiyal etkenler enfekte kok
kanalindan periapikal dokulara c¢ikmasiyla lezyonmiasyonu bgayip kalici hale
gelebilir? Periapikalpatolojinin olyumu etkenlerin nitelik ve miktarina ayrica apikal
dokularin bu etkenlere maruz kalma suresinglibalabilir.? Periapikal dokularin
patojenlere sirekli maruz kalmasi durumunda norifdpege spesifik immunolojik
reaksiyonlar bolge dokularinin destriiksiyonuna pebabilir 2

Histolojik olarak incelenginde, lezyonun gelim evresine bgil olarak
periapikal lezyonlar polimorf ndveli |6kositler, k@fajlar, lenfositler, plazma
hicreleri, mast hicreleri, bazofiller ve eozingiillgibi sayisiz inflamasyon hucreleri
icerirler. Patolojik etkenler ve konak doku savusmarasindaki karmngek etkilesim
sonucu olaraksiddetli lokal enfeksiyon (osteomyelit) ve septisemibi sistemik
komplikasyonlarin gérilme riski vardir. Bu risklexzaltmak icin konak dokunun g
immunolojik mekanizmalar vasitasiyla bircok gdgk tir medyatérleri ortama
saliverdgi tahmin edilmektedir. Ancak patojenler ve konakisana sistemi arasindaki
karmaglk etkilesimin  hangi mekanizmalari ice@i halen tam olarak

aydinlatilamanstir.?



5.1. Periapikal Lezyonlar

Perirapikal dokular; apikal sementumerigdontal ligament ve alveol
kemiginden ibarettir. Apikal periodonsiyum selliler koamentler, kan ve lenfatikleri
iceren ekstraselltler komponentler bunlara ek &lardpa ve periodonsiyumda bulunan
sensitif ve motor sinirlerin lifleriyle donangtir. Periodontal ligamentin ger yapisal
elementleri, esas madde, sitle lifler, fibroblastlar, sementoblastlar, ostdastlar,
osteoklastlar, histiyositler, andiferensiye mezerdi hiicreler ve malassez epitelyal
hiicre artiklaridif. Kok apeksini cevreleyen sement, periodontal ligamee alveol
kemiginden olgan periapikal bélgenin herhangi bir etkenglbalarak normal yapisini
kaybetmesi sonucu periapikal lezyon meydana §&lif° Pulpal ve periapikal
bdlgelerin yakin anatomik gkilerinden dolayi, pulpal inflamasyon periapikalldgpde
periodontal dgisikliklere neden olabilif°

Periapikal doku hastaliklari, kokiin apeksi etrddiki dokularin bir enflamatuar
reaksiyonudur ve akut veya kronigkillerde goérulebilir. Akut reaksiyonlarda ya afika
(). Lokal vicut savunmasi ile etken arasinda bir dekgeulur. DUk dereceli
irritasyona kagl, immun sistem hicreleri olayin daha fazla ilesmi onleyecek
sekilde kagl koyarlar. Busekilde kronik apikal periodontitis yani granulomugir.
(il). Mikroorganizmalarin sayisinin veya virlansinintigrt viicut direncinin azaldi
durumlarda gorilen kronik apikal periodontitisjihiéipli apikal periodontitise dosiip,
olusan koleksiyon(iltihap) kok kanaliyla ya da fistidlyyla dsariya drene olur.
(iii). Ilk iki lezyondan herhangi birinde ortamda hertwjtel kini kalintilari mevcut ise
ve lezyonun etkisiyle olaya kam proliferasyon bgamissa apikal kist olgur.2%%

Nobuhara ve del R tarafindan periradikiiler lezyonlarin % 59,3'Uninorkk apikal



periodontitis (granuloma), %22’sinin kist, %12’sinapikal skar ve % 6,7’sinin ger

patolojilerden ibaret oldtu ifade edilmtir.

5.1.1. Apikal Periodontitis

Apikal periodontitis periodonsiyumun endodontik ijiali irritanlardan
kaynaklanan enfeksiyonudur. Apikal periodontitiggatobiyolojik nitelgi hakkinda
onemli bilgiler acga kavigmus olmasina ramen, apikal periodontitisin patogenezisinde
mikroorganizmalarin rol uzun yillar belirsiz ollarkaldi. Bakteriler lezyonun yalnizca
kicuk bir kisminda tespit ediigi icin apikal periodontitisin sadece mikrobiyal
enfeksiyondan kaynaklanmadidistintldi? Buna kagin bu duruma nekrotik pulpa
hareketsiz doku sivisi, kanal dolgusu gibi primer ha&imsiz kofakttrlerin sebep
olabilecei fikri 6ne cikti* Kakehashi ve arkagkri®® molar pulpalari @z ortamina
acllan germ-free ratlarda apikal periodontitis geediini rapor ettiler. Normal oral
mikrofloraya sahip kontrol grubu ratlarla kaastirildiginda kontrol grubunda geni
periapikal radyolusenslerin meydana ggldgoruldi. Bugin mikroorganizmalarin
apikal periodontitisteki primer rolii konusunda kimsensiis mevcuttdrArastirmacilar
periapekste gelen kemik destriksiyonunu ve bdlgede enflamatuar rehiic
akiimilasyonundaki radyografik ve histopatolojik gigiklikleri kayit ettiler?
Notrofiller, lenfositler, plazma hucreleri ve mafkagarin varlginin sadece zayif bir
savunma manevrasl oOlglu disinuldid. Ama bu hicrelerin  periapikal doku
destriksiyonundaki roli tahmin edilemedi. Marjinperiodontitisle alakali doku
destriksiyonundaki savunma hucrelerinin major ra@limmin reaksiyonlar hakkinda
daha fazla kanit toplanginda, immun sistem hastalik gafninde etken olarak kabul

edildi.?



Enflamatuar bir hastalik olan apikal periodontitsemptomlari, sebebi,
histopatolojisi ve benzeri 6zelliklerine gore skamdirilabilir. Dinya Sglik Orguti
(WHO) apikal periodontitisi klinik bulgulari temehblarak siniflandirmgtir. Bu
siniflandirma kullaiidir fakat hastalikli dokularin yapisal durumlargbz 6niinde
bulundurmamaktadir. Hastalik procesini anlamadaisghpdzelliklerin temel olmasi
sebebiyle burada histopatolojik siniflandirma kuliaistir. Bu siniflandirma lezyon
icerisine enflamatuar hucrelerin yayilimi, epitelickelerin varlg veya yoklgu,
lezyonun kistik formasyon gosterip gostermemesetkdenms disin kok kanalinin kist
kavitesiyle iligkisi temel alinarak yapilmgiir.* Ancak WHO nun siniflamasida dabhil
oldugu gunumuze kadar vyapilan siniflamalar bircok eksikve celgkiler
barindirmaktadir.

Apikal periodontitisin akut formu, endodontik amlj olup, lezyon belirgin
notrofil odaklarinin varolmasiyla karakterize oielyosterir. Inflamasyon irritanlara
cevap olarak gaukh periodonsiyumda bdar ve kisa sireli olursa primer, akut durum
daha o6nceden mevcut olan bir kronik apikal peridiisnlezyonunda olgmussa
sekonder olarak adlandirilir. Son form olarak daapékal flare-up, eksaserbasyon, ya
da phoenix abseden so6z edilir. Kronik apikal pesitdis ise granulomatdz icerikli bir
dokudur, histolojik olarak plazma hicreleri, malajtdr varlgiyla ve cgunlukla
lenfositlerle infiltre olmasiyla karakterizedir. A@al periodontitisin her iki formunda da

lezyonlar epitelize veya non-epitelize olabflir.

5.1.2. Kronik Apikal Periodontitis (Periapikal Gran uloma)
Periapikal granuloma, nonvital bir sti apikalinde gorulen kronik enflame
granulasyon doku ofumudur. Siklikla kullanilan bu isim lezyonda mikkopik olarak

gercek granulomatéz inflamasyon gortilmemesi sebeebayn olarak dgru degsildir. Bu



nedenle kronik apikal periodontitis daha kabul ediiir bir terimdir?® Lezyonun
olusumunun sebebi pulpa nekrozunu takiben produktifédged reaksiyonlarin meydana
gelisini periapikal dokularin hafif bir enfeksiyon veyaritasyonunun stimile
etmesidir’® Deneysel bulgular lezyonun pulpal bakteriyel Ueiiel hiicresel bir yanit
oldugunu gdsternsir.?’

Kronik apikal periodontitislerin gou asemptomatik olmakla birlikte akut
alevlenme meydana gelirsegira ve hassasiyet olabilir. Genellikle etkilenenstdi
mobilizasyon veya perkisyona duyarlilik gortlmealpBl nekroz ¢cok koklu bir gin
tek bir kanalinda meydana gelmedikcg thrmal ve elektrik pulpa testlerine cevap
vermez. Lezyonlarin gu rutin radyografik muayenelerde fark edilir. Fatkdyutlarda
radyolusens gortlebilir ve etkilenensid apikal lamina dura kaybi vardir. Lezyon iyi
sinirlanmg veya belirsiz olabilir. Boyutlar dgéskendir; zor fark edilecek kadar kiguk
bir radyolusensten, 2 cm geinge kadar ulgabilir. Kok rezorpsiyonu olgandsi
degildir. 200 mnf den bulyiik lezyonlarin siklikla periapikal kistldmasina ramen cok
sayida arglirmaci kronik apikal periodontitisleri periapikkistlerden ayirt etmek icin
sadece boyut ve radyografik géruntinin yeterli adigal belirtmilerdir. Kesin ayirt
edici teshis histolojik olarak yapilabilif®

Akut faz olmadan bir kronik proces olarak ortayskaqn kronik apikal
periodontitis, periodontal membranin kronik enflanaa hicreler, 6zellikle lenfosit ve
plazma hicrelerinin infiltre oldiu hiperemisi ve 6demi ile kiar. Dokunun lokal
olarak artmy vaskularitesi ve inflamasyonu bodlgeye kaom destek kengin
rezorpsiyonunu indukler. Bazen kok apeksinde mikobgk hatta makroskobik
rezorpsiyon meydana gelir. Ancak bu durum geneéliédken bir bulgu dgldir. Kemik
rezorbe olurken fibroblastlarin ve endotelyal hilemia proliferasyonu ve zayif

konnektif doku fibrillerinin yaninda ¢ok kucik vagkr kanallarin olgumu gozlenir.



Yeni kapillerler genelliklesiskin endotelyal hiicrelerle kaplangtir. Ayrica ¢ok sayida,
blylk mononukleer fagositler ile beraber lenfosie wlazma hicrelerinin
infiltrasyonuda meydana gelir. Bazen bu cok sayiagositler lipoid materyalleri
fagosite ederler ve képuk hicrelerine benzeyerbikiaseklinde gruplar olgtururlar.
Kolesterol kristalleride doku bozulmasinin bir somwlarak dokuya akiimiule olurlar ve
mikroskobik olarak dokularin histolojik incelenmede kullanilan ajanlar tarafindan
eritimelerinden dolayr ko bir alan gorantist verirler. Bu durum epitelyal
proliferasyonda veya kist formasyonunda da gozldinéB

Konnektif doku aktivitesi kronik apikal periodonsin periferinde oldukca
belirgindir ve kollajen demetlerinin buralardaggmlasmasiyla yumgak doku kitlesinin
yava buylmesinin bir sonucu olarak ketngranidlasyon dokusundan ayiran devamli
bir kapsul olgtugu gorultr. Kronik apikal periodontitiste fark ediléir diger 6zellik
epitel varlgidir. Bu epitel nadiren periapikal lezyonun icinedggi maksiller sintisiin
solunum epitelinden, fistll bélgesi boyunca iledryoral epitelden, bir periodontal
cepten veya furkasyon boélgesinde periodontal héstallunan bir diten apikale
prolifere olan oral epitelden kaynaklanabilmesiagnren genellikle malassez epitel
artiklarindan kaynani alir. Kronik apikal periodontitisin erken eviede epitel,
periodontal membranin yakin keuiugunda tutulur. Sonuc olarak enflamatuar proces
tarafindan stimuile edilerek prolifere olan bu dpdensler ve seritlerin anastomoz
yapmasilyla olgan stratifiye skuamoz epitel hiicre tabakalari yalggir. Bu epitel
apikal periodontal kiste sebep olabilir. Bazen stk oldugu distuntlen lezyonlar
gorulebilir. Bu durum birbirinden ayri epitelyal ¢nélerin dejenerasyonagiémi
sebebiyle gozlenir, kronik apikal periodontitis ‘st arasinda keskin bir sinir

cizilemez?®



5.1.3. Radikuler Kist (Periapikal Kist)

Radikuler kistler, maksilla ve mandibulada en gdizlenen kist tipidir. Puberta
oncesi nadir olmakla beraber siklikla ykinlerde goraltrler. Erkeklerde goérilme
sikligi kadinlara oranla yalde olarak 1.5 kat fazladir. Maksillada, mandibuladam az
3 kat daha sik goralir. Kist ggitninden sorumlu ana etkenler; epitel ve fibréz Kaips
proliferasyonu, kist sivisinin hidrostatik basiva cevre kengin rezorpsiyonudur.
Pulpadan periapikal bdlgeye gden enfeksiyon, inflamasyonu ve malassez epitel
artiklarinin - proliferasyonunu indukler. gér enfeksiyon kok kanalindan elimine
edilebilirse 2 cm’ye kadar olan kiiciik kistler céige gerek kalmadan kiiculebifit.

Radikdler kistler cenelerde goérilegedikistler gibi yava biylyen grisiz bir
sislige sebep olur. Dikkat ¢cekecek kadar biyumedikceedieamgi bir semptom vermez,
ancak buyuk kroniksisliklerin de en sik sebebidir. 38r enfekte olursa, enflamatuar
0demden dolaylr yuvarlak ve sert olaislik agrili hale gelir hizli bir sekilde
gengleyebilir. Kemik yumurta kabgu kalinligina ditigiinde, Uzerine basing
uygulandginda krepitasyon hissedilir. Sonunda, incglnkiemik duvari tamamen
rezorbe olur ve yerini mikdz membran altinda maviaskte, yumsak ve fluktuan bir
sisli ge birakir*®

Kiste sebep olarak 6lu bigdiardir ve bu diin kistle olan ilgkisi radyografide
gorultr. Radikuler kist yuvarlak, keskin sinirlati@lirgin radyolusent bir alan olarak
gozlenir. Kondanse radyoopaksdievre sadece gegin alisiimadik sekilde yava ise
gorulir ve uzun sireden beri varolan kistlerde tigie daha belirgindir. Kiste sebep
olan 6lu ds ise siklikla geni bir clrik kavitesine sahiptir. Kaoyu disler egilmis, bir
miktar yer dgistirmis veya hafifce mobil hale gelsplabilir. Maksillada yer alan ¢cok

blyuk kistler, geimeye uygun buldgu herhangi bir yone dou buyiyebilir vesekli
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intizamsiz bir hal alabilir. Kistin enfekte olma#e vaskuilarite ve cevre kegin
rezorpsiyonu artar, bu sebeble de kistin ana haidirsiz bir hale gelebilif®

Radikdler kistler ve bircokggir kist tirt lokal anatominin izin vegidlctide
balon benzeri biyilyen lezyonlardiinternal basinci blyiumelerinde énemli bir
faktordar. Kist ici hidrostatik basing 70 cm,®idur ve bu haliyle kapiller kan
basincindan daha yiksektir. Kist sivisi buyik éécadflamatuar eksudadir ve yiuksek
konsantrasyonda protein icerir. Bazi yiksek molekétirlikli olan proteinler osmotik
basinci sglar. Kist sivisi plazmadaki ile benzer konsantrasigo digik molekiler
agirhkh proteinler icermesine pnen daha az miktarda yiuksek molekulgrrlekl
protein icerir. Bu durum kist duvarinin tam bir bagari gecirgen membran gibi
davranmadiini gosterir. Dger yandan kist duvari Kkapillerlerinin gecirgeli
enflamasyonun ve farkli miktarda immunglobulin vigest proteinlerin etkisinin bir
sonucu olarak artrgiir. Bu nedenlerle kist kavitesi icersindeki osrkotjerilim
sayesinde basing meydana g&lir.

Kist epiteli dasik kalinliklarda ¢ok kath yassi epitelden meydayedir. lyi
sinirlanmg bir bazal hiicre tabakasindan mahrumdur ve bazervananmanstir.
Baslangicta epitelyal proliferasyon aktivitesi krorgkflamasyonla ilgilidir ve kalinkap
dizensiz ve hiperplastik veyg gibi gorinebilir. Epitelde hyalin cisimler gortiébve
miko6z hacreler siklikla metaplazinin bir sonucurakavardir. Uzun zamandir mevcut
olan Kkistler tipik olarak ince yassi epitel duvaalin fibroz duvar ve minimal
inflamatuar infiltrat iceri®

Kist kapsul ve duvarina gelince; kapsul, kollajéiby6z konnektif dokudan
meydana gelir. Kist geadimi aktif oldugu strece kapsul vaskularizedir ve prolifere
epitele komu kronik inflamatuar htcrelerden infiltre olur. Ké&peksinden sizan

antijenlere bir cevap olarak bulunan plazma hudrale siklikla belirgin ve baskin
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oldugu gozlenir. Kist kapsuline kam kemik duvarinda osteoklastik aktivite ve
rezorpsiyon vardir. Rezorpsiyon alargidda genellikle aktif kemik formasyonu vardir.
Kist normal kemik konturinin 6tesine buyuse bilenkeduvar varlgini sardtrir. Bu
kemik duvari, yeni kemik yapiminin rezorpsiyondaaha yava olmasi sebebiyle
yumurta kabgu formuna hatta sonunda duvar kaybolana kadar aitgekilde incelir.
Kist kapsull icinde sikliklagne delgi gibi goriinen ve kolesterol barindiran yariklar
vardir. Bu vyariklar kolesteroliin preparatin hamnmasi sirasinda kullanilan ajanlar
tarafindan ¢ozundurulmesiyle kalirlar. Kolesterokzblmu kan trlnlerinden meydana
gelir. Kolesterol barindiran kicuk yariklar yabarasim dev hicreliler tarafidan
kusatiimislardir ve damar dina c¢ikan kirmizi hicreler ve kan pigmentleriyle
birliktedirler. Genellikle opal bazende sarimsidaha visk6z olan kist sivisi kolesterol
kristallerinin varlgiyla parlak gordlebilirler. Bu sivinin  yayma pregéarinin
mikroskopik olarak incelenmesi sirasinda tipik gdnkolesterol kristalleri gorulebilir.
Histolojik olarak sivinin protein iceadi genellikle amorf eozinofilik materyal olarak
gorulurler ve siklikla bozulmulokositler ve y& globdilleriyle sismis hiicreler ihtiva

ederler?®

5.2. Periapikal Lezyonlarin Patobiyolojisi

Periapikal lezyonlar kronik apikal ptontitis ve radikiler kisti icerir, her
ikiside kok kanalindan kaygeni alan sirekli antijenik stimilasyona #armlusan
immunolojik konak cevabin sonucu olarak geliHem kronik apikal periodontitis
hemde radikiler kist ayni inflamatuar procesdenisgel iki farkli gama olarak
tanimlanabilir ve apikal dokulara lenfositler, ptes hicreleri ve makrofajlarin
infiltrasyonu ile karakterizedir. @er yandan lezyonlarin aglumu periapikal bélgede

kemik rezorpsiyonu ile sonuglarift.Periapikal lezyonlarin gelimine ve periapikal
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kemik rezorpsiyonuna IL-1 ve TNF gibi proinflamatuaitokinlerin varlgl eslik
eder®*3%*® Ayrica indiiklenebilen izoform (iINOS) yoluyla tretn nitrik oksit (NO)
bircok mekanizma vasitasiyla periapikal lezyonlayetisimine katkida bulunut®333¢
394749 gon  yillarda yapilan c¢amalar inflamatuar periapikal lezyonlarin
patobiyolojisinde proinflamatuar sitokinler ve N birlikte 1s1soku proteinlerininde

(HSP) rol oynadiina dair deliller ortaya koyngtur.****

5.2.1. Konak Doku Hucreleri

Periapikal bolgedeki savunmaya vicut hicrelerimohtelif siniflari gtirak
eder. Bu hicrelerin gunlugu savunma sisteminde goérevlidir ve notrofiller, fasitler,
plazma hicreleri ve makrofajlardan migkkildirler. Ek olarak, fibroblastlar,
osteoblastlar ve malassez epitel artiklari gibiiyiaiicreleri de énemli rol oynarlar.
Yuksek konsantrasyondaki nétrofiller ve bazi ma#jlaf akut faz boyunca bulunurlar.
Lenfositler, makrofajlar ve plazma hicreleri isestaégin kronik fazi boyunca akiimile
olurlar?

Polimorf Nuveli Lokositler (PNL)

PNL veya notrofiller, patojen mikroorganizmalarark savata on safta yer
alirlar. Fonksiyonlar1 vicuda girgiolan patojen mikroorganizmalari tespit edip yok
etmektir. PNL’ler nonspesifik fagositlerdir ve men@rinda bulunan silahlariyla
dismanlarina kan iyi donanimhdirlar. Bu mikroorganizmalara kaprimer, sekonder
ve tersiyer olarak siniflandiriimicgssitli stoplazmik granullerle sagalar. Primer
graniller lizozomlar, myeloperoksidaz, katyonik teinler ve notral proteinazlar
icerirler. Sekonder granuller laktoferrin ve vitanmi;, baglayici protein ile olgurlar.
Tersiyer grandller ise stimulasyona bir cevap &ardokulara saliverilirler.

Enflamasyonun bdangi¢c fazi boyunca, dokularda gmlukla bol miktarda oksijen
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vardir ve PNL, NADPH enziminin molekuiler oksijerérbest radikale ¢evirmesi icin
aerobik yolu izler. Serbest radikaller ciftlenmenelektronlar iceren atom veya
molekdllerdir. Bunlar yiksek derecede kararsiz eaktiftirler. Diger molekillerden
elektron calmak suretiyle onlara zarar verirlerp&iksit (Q°), NADPH oksidaz stabil
oksijeni etkileyince olgur. Bir cift O, reaksiyona girerek hidrojen peroksit »(B})
molekldlint  olgturabilir. O, ve HO, hafifce mikrobisittir. Ancak HO,
myeloperoksidaz enzimi vaginda (Cl)'yi oksitleyerek yiuksek derecede bakterisit etki
gosteren hipoklorik asidi (HOCI) meydana getiriru Bantimikrobiyal yol HO,-
halidemyeloperoksidaz sistem olarak bilinir. Hipigk&osullarda, 6rngin abselerde
PNL guacli  enzimler iceren primer ve sekonder greniyle patojen
mikroorganizmalari 6ldurtp sindirmek icin intragigdr yok edici progesini anaerobik
yola cevirir. PNL mikroorganizmalari 6ncelikle Oladiek icin harekete gecer, ancak bu
sirada konak dokularina da zarar verir. PNL'lerok Gayida enzim iceren stoplazmik
granilleri serbest birakildiklarinda ekstrasellimeatriks ve doku hicrelerinin yapi
elemanlarina zarar verirler. Cinko ghaenzimleri, ekstraselliler matriksin buyuk bir
kisminin bozulmasindan sorumludur ve matriks mepatiteinazlar (MMP) adi verilen
enzimlerin Ust familyasi altinda siniflandirirl@ununla birlikte, atilan veya serbest
birakilan superoksit, hidrojen peroksit, hipoklogkit gibi bu enzimatik ve kimyasal
silahlar digman ve konak dokulari arasinda bir ayrim yapmaa.'leN3 giin gibi kisa
Oomurlt hacrelerdir ve akut enflamasyon boélgeleringik yiksek sayida oldukleri
gorulir® Bu ylizden PNL mobilizasyonunun sebebine bakmakstau nétrofillerin
akimulasyon ve lokal élumleri apikal periodontitisikut fazindaki doku hasarinin en

buyiik sebebidif.
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Lenfositler

Lenfositler, savunma sisteminin elit Uyelerindendre enflamasyon ve
immunitenin merkezindedirler. Apikal periodontigstbir takim rolleri vardir.
Lenfositler, T-lenfositler, B-lenfositler, gal oldirtci hicreler (NK) olmak Uzere 3
blylk sinifta tanimlanmaktadir. NK hicrelerin pringdrevi neoplastik ve virtsle
enfekte olmyg hicreleri takip etmek ve yok etmektir. Bu yizdan Hiicreler apikal
periodontitiste dnemli olmayabilirler. Fakat T ve IBnfositler 6neme sahiptir. Bu
hiicreler CD (clusters of differentiation) numaralbe tanimlanirlar.

T-lenfositler timus kokenli hiicreler olup kemikgl kok hticreleri orijinlidirler.
Pre T-hicreleri timusa giderler ve orada olgsiayenel dolggma katilirlar. Etkisi ve
fonksiyonlarina gore adlandirilirlar; B-lenfositlefle calsan T-lenfositler T-
helper/inducer ({f;) olarak, direk toksik ve yok edici etkisi olan hélerse T-
sitotoksik/supresif (J9 olarak isimlendirilir. T; hiicreler CD4, T¢shiicreler ise CDB
olarak da bilinirler. CD% hiicreler 1 ve Th hiicreler olarak bilinen iki tip hiicreye
farkhlasirlar. Th1 IL-2 ve interferony (IFN- y) Uretir ve hiicresel immun sistemi kontrol
eder. T hicreler ise bazi IL leri Ureterek himoral immimiyaolwturan plazma
hiicrelerinden antikor tretimini regiile edefler.

B-lenfositler antikor dretiminden sorumlu olup ki&nili ginden orijin alir ve
farkhlasirlar. Farklilgan B-lenfositler kan dofamina girerler ve toplam lenfosit
popillasyonunun 9%210-20’sini afwrurlar. Eksratimik lenfoid dokularin germinal
merkezlerinde akimule ve prolifere olurlar. Antignaen veya iz hiicrelerinden gelen
sinyallerle bazi B-lenfositler, plazma hucrelerah@nistrler. Plazma hicreleri immuin
sistemin spesifik kimyasal silahlari olan antikorld@iretip sekrete edebilen yegane

hucrelerdir
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Makrofajlar

Makrofaj immun sitemin ve kronik enflamasyonursiod oyuncusudur. Blyuk
mononukleer bir fagosit olup, retikiloendotelyastem olarak bilinen monontikleer
fagositik sistemilt major elemanidir. Bu sistem kan monositleri ve wok
makrofajlarindan ibarettir. Makrofajlar bulunduklddigeye gore gl isimler alirlar.
Konnektif ve lenfoid doku makrofajlari, akgrde alveoler makrofajlar, kargerde
Kupffer hucreleri, deride Langerhans hicreleri, ibég mikroglial hicreler ve
makrofajlarin birlgerek olyturduklari osteoklastlar, dentoklastlar, yabansinci dev
hicreleri gibi ceitli tip multinikleer dev hucreler makrofaj kokenhdcrelerdir.
Makrofajlarin fonksiyonlari, mikroorganizmalaringfasite edilerek oldartlmesi, 6l
hiicre ve doku komponentlerinin temizlenmesi, kigidbanci partikillerin ortadan
kaldiriimasi, antijen yakalama, antijenlerin immkompetan hicrelere sunulmasi, aktif
biyolojik molekillerin sekresyonu ve regulasyonudiakrofajlar kemotaksis ile
hareket ederler, mikroorganizmalar ve 0rlnleri, yasal medyatdrler veya yabanci
partiktller tarafindan aktive edilirler. Apikal pedontitiste 6zel dneme sahip bazi
sitokinler (IL-1, TNFe), interferonlar ve growth faktorler gibi molektleredyatorler
makrofajlar tarafindan sekrete edilirler. Makrodajlaynt zamanda enflamasyonda
onemli olan prostoglandinler ve l6kotrienler gibrsm komponentleri ve metabolitlerin
olusumunda katki sgar.*

Osteoklastlar

Apikal lezyonlarin major patolojik olaylarindanribde kemik ve dental sert
doku yikimidir. Osteoklastlar bu procesde etkilictglier olup progenitér hicreleri
kemik iligi kok hucrelerinden gganir. Proosteoklastlar kanda monosit olarak hdreke
ederek periapikal dokulara gelirler ve kemik yluneyitutunurlar. Kemik yikimi

ekstraselliler olarak gercekie organik matriksin enzimatik bozulmasi ve ph
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dismesinin bir sonucu olarak rezorpsiyon bélgesindenikedemineralizasyonunu
icerir. Enzimatik @ama kistinoproteinazlar ve matriksmetalloproteinazl (MMPS)
icerir ki bu durum apikal lezyonlarda kemik, kékrsenti ve dentinin rezorpsiyonu ile
sonuclanir. Makrofajlarin birferek osteoklastlara ve odontoklastfafarklilasmasi bu
rezorpsiyondan sorumludfir.

Epitelyal Hicreler

TUm periapikal periodontitis lezyonlarinin %30-&2yrolifere olan epitel icerir.
Periapikal enflamasyon siresince Malassez epitédllamnin enflamatuar hiperplazi
procesi olarak tanimlanan bolinerek prolifere olmasitokinler ve growth faktérlerin
stimile ettgi distnulmektedir. Bu hucreler radikiler kistlerin patogzine epitel
kayna olarak katilir. Ancak, siliyal epitel hiicrelede 6zellikle maksiller molarlari
etkileyen periapikal lezyonlarda bulunabilirler. kédler sinds epitelinin bu hicrelere

kaynak olgturdugu disiintiimektedirt>**

5.2.2. Proinflamatuar Sitokinler

Sitokinler, hicreden hiicreye haberciler veya lokabrmonlar olarak
tanimlanmaktad>*° Cesitli hematopoetik ve yapi hiicrelerinden uretilenmtinolojik
savunmanin regulasyonunda, enflamatuar cevaptaes$glcgekim ve farklilggmada,
doku remodeling ve onarimindaki hedef hicreleretpdpik etkisi olan hiicrelerarasi
medyatorlerdif. Bunlar caitli uyaranlarin etkisiyle aktive edilmikaynak hiicrelerden
gecici olarak salgilanan giik molekiler &rrhkli (<30kDa) polipeptidler ve
glikoproteinlerdir®’ Bunlar baka bir hiicre membraninda yer alan spesifik reskrer
baglanabilirler>®°° Sitokinlerin hedef hiicreler tizerine cok sayiddsétkardir. Yapisal
olarak farkl sitokinler etki spektrumu birbiriylértisen etkilere sahip olabilirler.

Bunlarin her birinin fonksiyonu ger sitokinlerin tretimini artirmak ve azaltmaktir.
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Sitokinlerin ¢@u kucuk bir alanda etkilidir ve dretilgli hicrenin kendisine veya
komsuluklarindaki hicrelere kar birbirleri arasinda sinerjik ve antagonistik éki
vardir. Kan dolamiyla yayilarak uzak hicreleri etkilemesi nadiarak gercekigr.
Sitokinler cok dguik konsantrasyonlarda etkilidirler. ClUnkl etkiléryiiksek afiniteye
sahip hiicre yiizey reseptorlerineglamarak meydana getirirlérSitokinler pek cok
fizyolojik olayda ©nemli roller Ustlenmelerine gmen uygunsuz olarak
salgilandiklarinda patoloji ofjumuna da aracilik edebilirl&r® Hucre olimiine
sebebiyet verme potansiyeline sahip olmalari netkersitokin aktivitesi fizyolojik
ortamda cok dikkatli bigekilde diizenlenir®

TNF

TNF, inflamatuar patoloji esnasinda meydana gel&aylarin bir kismina
aracilik eden bir sitokindiTNF molektler girligi yaklasik 17,000 kDa/monomer olan
trimerik bir proteindirr® TNF induiksiiyonu, kemotaktik sitokinler olarak mynayan
kemokinler ve prostoglandinleri Ureten siklooksgelar gibi sekonder medyatérlerin
gretimini uyarir’*®*® TNF'nin TNF- ve lenfotoksin-alfa olarak da bilinen TNF-
olmak Uzere iki farkh tipi vardir. Hucre ylzeyagisi acisindan birbirine benzeyen iki
farkli TNF reseptoru vardir: TNF reseptor-1 ve ThdSeptor-2. Bu reseptorler farkli
sitoplazmik kisimlara sahiptirler ve bunun sonudarak farkli uyarilarla aktif hale
gelirler. Deneysel kanitlar, TNF’in mikrobiyal pgalere kagi direncte rol oynagini
gostermgtir.>®>°

TNF-0, makrofajlar ve monositler tarafindan tretilen \@chectine” olarak da
bilinen bir polipeptid sitokindirTNF-a, ¢ssitli hlicre populasyonlari tGzerinde bir grup

iltihabi ve immin diizenleyici etki gostefir® Periodonsiyumda bircok kaynaktan

uretilebilen TNFe, diseti fibroblastlarini da icerecekekilde fibroblastlari uyararak
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doku yikimindan sorumlu bir enzim olan kollojenaetiimini ve kemik rezorbsiyonunu
stimule eder®® Immin sistemdeki géli islevlerinden dolayr TNR: pek cok
hastalgin patogenezinde rol alabilir. TNk- eklemlerin ve dier dokularin iltihabi
hastaliklarinin patogenezinde de 6nemli roller ggbdlir.>%*

Immin cevapta multipotent bir diizenleyici olarak eghar ve ayrica potent bir
pirojen olarak glev gortr TNF-a, iltihabi ajanlar ve doku yaralanmalari gibi uyara
cevap vererek, notrofilleri aktive ederek, vaskigadotelyal hicrelerin 6zelliklerini
degistirerek ve lokal kan pihtilanasi olgturarak tomorisidal aktiviteyi artirgh gibi,
diger hicrelerin metabolik aktivitelerini de dizenlesle tim vicutta dokar. TNF-a
ayrica kaeksi (cachexia) ile sonuclanan lipoprotein lipazivadesini de inhibe eder.
TNF-o. monositleri aktif hale getirir, platelet aktive ied faktérin ve IL-B'nin
iiretimini stimiile edet®®?

Interlokinler

Bu gune kadar tanimlanan interlokinler arasindal,IUL-6 ve IL-8 apikal
periodontitis gekiminde ©6zel bir 6neme sahiptir. el IL-1p blyluk olctde
makrofajlardan tarafindan Uretilen proinflamatuolsnlerdir. Sistemik etkileri toksik
sokta goOzlemlennstir. Lokal olarak ise endotelyal duvarlara I6kogilezyonunu
artirmalari, lenfositlerin stimilasyonu, noétrofiile tesirini artirma, prostoglandin ve
proteolitik enzimlerin Uretiminin aktive edilmesiemik rezorpsiyonunun artiriimasi ve
kemik oluisumunun inhibe edilmesi etkileri vardir.

IL-1p insan periapikal lezyon ve eksudalarinda en baskan IL formudur®®*®°
Osteoklast aktive edici faktorin ana komponentiifiyér edilmis ve IL-1B ile ayni
oldugu tespit edilmtir.?® IL-1p canl dokularda kemik rezorpsiyonunu stimiile etened

en aktif sitokin olup, IL-&’dan 15 kat, TNFs'den 1000 kat daha etkilitfirlL-1o

ratlardaki apikal periodontitisin patogenezisirekirsan IL formudur®®®|L-6 ise IL-
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1, TNFu ve IFNy’'nin etkisi altinda lenfoid ve géli nonlenfoid hicreler tarafindan
tretilirler, IL-1'in Gretimini ve bazi etkilerini zaltirlar*"® Apikal periodontitiste IL-
6'nin 6nemi antienflamatuar 6zellikleriyle ilgililabilir. 1L-6 henlz insan periapikal
lezyonlarinda gosterilmemiolmasina rgmen, enflame gingiva ve ygtin marjinal
periodontitisind&" var oldwyu tespit edilmjtir. IL-8; IL-1p ve TNFo’nin etkisiyle
makrofajlardan ve fibroblastlarin da dahil ofducssitli doku hiicrelerinden Uretilen
kemotaktik sitokin ailesinin tyesidif. Nétrofillerin masif infiltrasyonu apikal
periodontitisin akut fazinin karakteristik 0Ozgitir. Bundan dolayl IL-8 apikal
periodontitiste bakteriyal peptidler, plazma kokekbmpleman split-faktér ¢ ve

l6kotrien B, gibi diger kemoatraktan ajanlarla birlikte aktif olabflir.

5.2.3. Nitrik Oksit (NO)

Onceleri toksik ve kirletici bir gaz olarak gorulertrik oksit (NO), pek cok
fizyolojik ve patolojik proceste anahtar rol oynayasa émiirlii bir molekildii® ">
1987'de ise endotelyal derived relaxing faktorUiDRE) islevlerinden sorumlu bir
kimyasal oldgu kesfedildi.>’> Bu bulguyu takiben NO ile ilgili caimalar artt.
Baslangi¢ raporlar NO’in vaskiler tonusu dizenlemedeki Gzerine ygunlasmasina
ragmen, cok geni fizyolojik ve patolojik klevleri oldysu daha sonralar g
cikariimstir. Serbest haldeki NOglesmems elektrona sahip serbest radikaldir ve ROS
turlerinin pek cok dzelliklerine sahipfir>"°Bu yiizden cgtli hiicresel reaksiyonlari ve
biyolojik fonksiyonlari etkileyebili>"® NO, dokularin genel patofizyolojisinde hem
yararll hem de zararli etkilere sahiptiNO, konak savunmasi ve homeostazisteki
faydalarinin yaninda, pek cok inflamatuar ve otoiimrhastaliin patogenezinde zararl
yonde rol almaktadft/?>"® NO serbest gaz olmasi sebebi ile hiicreler arasimitxe

icinde ve hiicre membranlari boyunca hareket edebdi boylece hicreler arasi
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etkilesimde rol alir® Bununla beraber gér hiicre ici habercilerden farkl olarak NO,
reseptorlere kganmaz, yarilanma oOmri saniyelerle sinirhdir, letki lokal ve
gecicidir>’*"*"®NO’nun zararl etkilerinin kalici ve uzun sureliabilmesi icin dger
reaktif tirlerle etkilgip yeni bir reaktif tir olgturmasi gerekif.

NO memeli hicrelerinde bir aminoasit olan arjininioksidasyonu ile
sekillenir>2®"2"NO formasyonu, L-arjinin ve oksijen atomlarinimnénal guanidino
nitrojen atomlarindan birininin bir grup enzim olaitrik oksit sentaz (NOS) tarafindan
L-citrullin ve NO’ya okside edilmesi ile gercekle Gereken elektronlar flavin adenin
dintkleotid ve flavin mononikleotid iceren NADPHidalerive edilir ve bir ko-faktor
olarak tetrahidrobiopterin gBPT) varlgini da gerektirir®

L-arjinin + NADPH + @ — N®-hidroksi-L-arjinin + HO + NADP" + H'

NC-hidroksi-L-arjinin + NADPH + @— L-citrullin + NO + H,0

Her biri farkli genlerde Uretilen ve §edilme siralarina goére adlandirilan 3 ayri
NOS izoformu vardirizoformlardan ikisi yapici, deri ise induiklenebilir bir enzimdir.
Induiklenebilen izoform (iNOS) kalmoduline siki kakilde balanir ve protein salinimi
ile duzenlenir. Yapici izoformlar orijinal olarakna@otel hicreleri (ecNOS) ve
noronlarda (ncNOS) lokalize olurlar ve aktiviteld&s@lmodulin aracifii ile etkilenen
artan htcre ici kalsiyum seviyesine ghdir. INOS, sitokinlerce aktive edilen
makrofajlar ve dier pek cok hicre tarafindan retilen, kalsiyumdagirbsiz, sitosolik
bir enzimdir>’#"*iNOS, Uretimi icin hem mRNA hem de protein sentgeiektiren
transkripsiyonal kontrol altindadir. Negatif feedek mekanizmasi ilesleyen NOS
aktivitesi ekzojen NO ile inhibe edillP. Hiicre tipine spesifiklik gerektirmeyen
kompleks ve Ust Uste NOS izoformlari salgilanmasbebi ile, hicre orjinini

spesifiklatirmeyen ve farklilgan NOS genlerinin miktarini dikkate alan sayisal bi
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NOS siniflandirmasi 6nerilmektedftBu sayisal siniflamadacNOS— Tip | NOS'u,
INOS— Tip Il NOS’u ve ecNOS> Tip lll NOS'u ifade etmektedir.

NOS-II, ¢aitli immunolojik sitimuluslarla uyarilan pek ¢ok bie tipi tarafindan
aretilir. Yapict NOS izoformlarinin(NOS-I ve NOSllarttigi dokular hizl, gegici ve
pikomolar konsantrasyonlarda kiiciik miktarlarda Neatitler./®®® NOS-II, bir kez
induklendginde uzun zaman peryodunda daha fazla miktardéatelssik NO Uretmesi
ile yapici izoformlardan ayrilityilksek NO seviyesinin sitotoksik potansiyeli bivap
elde etmek yani NOS-II gen ekspresyonglaaak icin primer ve uyarici olan IN¥-
IL-1 TNF-o ve LPS ile siki bigekilde kontrol edilir’®

NO icin baskin olan hicre ici hedefler; metal vltiiceren proteinler, demir-
stllfir kompleksleri, oksijen ve gir serbest radikallerdir’’* Bazal sartlar altinda
disik NO seviyeleri vasokonstriksiyona olanak vereskuker bir tonus sdayacak
sekilde surekli salinir. Hucre ici hedefler, plazms&mbran transportu ve uyarici
proteinler, mitokondri ve hicre cekigldir. DNA’da meydana gelen NO'ya pka
hasarlar; DNA sarmalinda kopmalar, aminoasggigmi ve ribo nikleotid rediktazin
inhibisyonudur. NO’ya b3l olarak meydana gelen ciddi DNA hasari, apopgoze
nekroz yolu ile hiicre 6lumuni de tetikleyebilir. MOn sirn Gretimine bgh meydana
gelen apopitotik hicre oOlumdnin insan kondrositlge, B-islet hicrelerinde ve
periodontal ceplerin apikalindeki keratinositlegtiztildizii rapor edilmtir.”* "

NO reaksiyonlari, pek cok biyomolekilin oksidasyomitrasyonu (NQ@
ilavesi), nitrozasyonu (NDilavesi) ve nitrosilasyonuna (NO) yol a¢ar® En 6nemli
NO etkilesimleri, molekiler oksijen, superoksit radikal{Ove genel olarak proteine
baglanan demir, bakir ve magnezyum gibi metallerledi@, bu metalloproteinleri aktif
hale getirebilir veya aktif alanlarda metalgtayarak aktivasyonlarini engelleyebifft.

Ortamda demir (Fe) bulunmagdidurumlarda NO ve superoksit radikal,{(QOreaksiyona



22

girerek peroksinitrit (ONOQolustururlar’*’® Bununla beraber, NO ve siiperoksit
radikalden herhangi birininsai Gretimi bu reaksiyonu inhibe eder. Molekilevigede
peroksinitrit en tehlikeli reaktif molekiild§r'® Bu nedenle agarmacilar peroksinitritin
NO'dan daha zararli olgunu éngdrmektedirlet.

Periodonsiyumda yer alan doku yikim medyatorledi-1p, TNF-a ve
PGE'dir.®! Proinflamatuar medyatérlerin uzun sireli Uretin® Niretiminde artmaya
ve doku katabolizmasi icin 6nemli olan PGEenteziyle sonuglanan COX-lI
stimulasyonona yol acabili® iltihabi cevap bilyiik oranda kendi kendini sinirlar.
Bununla beraber, periodontal hastaliklarda gldgibi kronik iltihabin gekimi doku
yikimina katkida bulunan blea faktorleri devreye sokdr.

Fibroblastlar, bg dokusu turn-overinda ve yara iyheesinde 6énemli bir rol
oynarlar. NO, genellikle antiproliferatif etki gésir. Disik NO seviyeleri kollojen
sentezi icin gerekli olurken daha yiksek NO sewgigtollojen sentezini baskilar. NO
fibroblast proliferasyonunu artirirken, NOS-II indiiyonu fibroblast proliferasyonunu
inhibe eder ve apopitozis glurabilir. Diseti fibroblastlarinda yiksek miktarda NOS-II
aretimi, iyilesme cevabinda azalma ile sonuclanabilir ve periatisn¢in karakteristik
olacaksekilde doku yikimi/doku tamiri oraninda yikim legikatkida bulunabilif® Bu
bulgular hiicre-hiicre, hiicre-matriks ve biyomolekiitirasindaki karme etkilesime
dikkat ceker. Homeostazis, hicre o6lumi ve hicrelbigsi arasindaki denge ile
sgglanir ve NO, sitostazis ve apopitozis gluabilir.”* Boylece yaralanma ve iltihap
esnasinda oldw gibi, interselller cevredeki ggikliklerin NO seviyesinde
degisikliklere sebep olmasi ve kalici fibroblastlarda Sl@retimini artirmasi olasidir.
Fibroblastlarca salgilanan NOS-II'nin 6nemi heniteyince acik deldir. Bu sebeple
NO'nun bir doku yikim medyatéri olguna dair deliller targmalidir ve

sitostatik/immunosupresif etkilerinden dolayl barumlarda inflamasyona cevabin
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bozulmasinda rol oynayabilir. Henliz direkt olaratskal katabolizmasindan sorumlu
tutulmamaktadifNO’nun en net etkisi gucli bir kemotaktik etkiyehgaolan TNFe ile
karsilikll pozitif etkilesimidir. Son zamanlarda inflamatuar hastaliklarda@)’iN ve
pozitif etkilesimde old@gu TNF-a nin hicresel ekspresyonunun artmasinda i1si soku

proteinlerinin (HSPs) etkili oldguna dair kanitlar ortaya konrmtur 2%

5.2.4. IsiISoku Proteinleri

Isi Soku Proteinleri (HSPs); hipertermi, hipoksi, iskeranoksi, hipoglisemi,
viral enfeksiyonlar, alkol, toksik metaller gibi ¢ icin stres olgturan sartlarda
intraselliler birikim yapan molekiiler yapilar8fi® HSP'ler protein sentezi
asamalarinda, hicre ici protein transportunda vegimdtomplekslerinin toplanmasinda
ve dailmasinda 6nemli rol oynarl§#:*°® %% Bu nedenle aslinda sadece stres
durumlarinda dg&l hicrenin  bazal metabolik camasinda da yardimci
molekiillerdir®°* Ancak enfeksiyon, inflamasyon ve benzer olaylareden oldgu
stres durumlari ortaya citizaman bu strese cevap olarak HSP sentezi®artat> *°
Yukarda sayilan farkh streslerin ortak 6z&llhiicrelerde protein denatiirasyonuna yol
acmalaridif® Dogada en iyi korunmu adaptasyon cevabi olarak o6karyotik ve
prokaryotik ttim canl hiicrelerde bulunurfar 4%

HSP’ler, genel olarak yalkjik 15-175 kDa arafinda dgisen molekiler
agirhklarina gore siniflandirihirla?® Memelilerde HSP’ler molekiler galiklarina
gore 4 ana gruba ayrilirlar: HSP90, HSP70, HSP6Okiwgik molekuler grlikl
HSP’ler (HSP27, alfa A-kristalin, alfa B-kristalin)Her grup yapisal olarak ve
bulundgu selliler kompartmana gére alt gruplara ayfftt.

HSP70: En iyi korunmyg ve en iyi bilinen grupturinsan hiicrelerindstres

esnasinda okan HSP70hicrede yapisal olarak bulunan HSC70, mitokondi{@P75
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ve endoplazmik retikulumda lokalize GRP 78 gibikfarlt tipleri bulunmaktadi?’
HSP70 protein grubu, yeni sentezlenen proteinldatlanmasinda, multiprotein
komplekslerinin olgmasinda ve hiicre membranlarindan proteinlergintaasinda
ATP-bazsimli molekiiler saperonlar olarak fonksiyon gorirf&? " Ceitli stres
durumlarinda, strese #la ortaya cikan HSP70 sentezi, stresli hicreleritma
konsantrasyonlardaki katlanmamiveya denatlire proteinlerle sha edebilme
yeteneklerine katkida bulunur. HSP70 hayvan denede tumor olgturma
potansiyelini arttirdii gosterilmgtir. Bunlarin yani sira apoptozisi engelleyebilie v
boylelikle 6liimcil stimuluslara maruz kalriicrelerin ygamasansini arttirif*9’

HSP60: Saperon olarak da bilinen memeli HSP60 ekstramitdkigal
bolgelerde de tespit edilmiolmasina kain casunlukla mitokondriyal matriks
icerisinde bulunuf®®” HSP60 mitokondriyal proteinlerin katlanmasinda A&P’ye
bagimlh olarak yank katlanmg veya denatlre olmu proteinlerin proteolitik
yikimlarinda gérev ali#*®’ HSP60 hem kazanilmadaptif, spesifik) hem de gal
(innate, nonspesifik) immiin cevabi tetikleyelfffirDaha 6nce yapilan cainalarda
HSP60'In Toll-like reseptor 4 ve 2 (TLRs) ile g@ianti kurabilecgi gosterilmitir. %%
TLRs bakteriyal ve viral orijinli molekiler yapilatanimlamakla sorumlu reseptor
ailesidir ve ozellikle dgal savunma sistemi icin ¢cok énemlidir. HSP60'Inediolarak
TLRs ve T hicrelerine hatta dendritik hiicrelerglamaarak daha gucli ve uzun sireli
immiin cevaba neden olgu hipotez edilmitir.®?

Vicuda dgaridan giren mikrobiyal patojen mikroorganizma g ve oksijen
gibi degisiklikler ile bunlarin yani sira fagositoz gibi gl konak savunmasiyla
karsilasir. Fagositler tarafindan sindirilen patojen, rdadsijen ve nitrojene, lizozomal
enzimlere kay kendisini korumak amaci ile HSP sentezi yapafeksiyon esnasinda

patojende oldgu gibi konak hiicre de HSP sentezini artirir. Buikirsebebi oldgu
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disunulmektedir:  Birincisi makrofajlarin  patojenlere ar  Urettikleri  efektor
molekillerden (6rn. reaktif radikaller) kendileride korumalari gerekmektedikinci
sebep ise fagositler icinde canh kalan pek cokojpain intraselller hicre
metabolizmasina katilmasidir. Bu patojenlerigicanemeli hiicresinde HSP sentezinin
kuvvetli uyaricilaridi?*®* Artmis HSP sentezinin spesifik proinflamatuar mediyatorle
olan NO ve TNFu ile bazi IL lerin ekspresyonlarini arttigdigosterilmitir.2*#° Sonug
olarak HSP’lerin 06zellikle inflamatuar hastaliklard dggal immuin sistemin
aktivasyonunda rol alabilege goristi agirlik kazanmaktadi##1%°*%! Son vyillarda
HSP’ler Uzerine yapilan caimalar cesaret verici olmakla beraber inflamatuar ve
otoimmun hastaliklarin gglmindeki rolleri konusunda aciklik bekleyen pek daku
mevcuttur.

Batin bu genel bilgilerinsigl altinda bu tez caimasinin amaci; kok kanal
sistemindeki mikrobiyal irritanlardan kaygialr alan inflamatuar hastaliklar olarak
bilinen periapikal lezyonlardan elde edilen hispldkesitlerde NO, IL-B, TNF-a,

HSP60 ve HSP70 ekspresyonlarinin incelenmesi gertadiriimesidir.



26

6. MATERYAL VE METOD

Calismamiza, Atatiirk Universitesi BPi Hekimligi Fakultesi Az1z-Dis-Cene
Hastaliklari ve Cerrahisi Anabilim Dali klgne bgvuran, radyografik ve klinik olarak
periapikal lezyon tespit edilen 49 hasta ve gomQky& problemi bulunan 10 hasta

dahil edilmitir.

Calmaya dabhil edilen hastalarda bazi kriterler arandi;

1. Herhangi bir sistemik hastgliolmamasi,

2. Herhangi bir madde gamlisi olmamasi ve sigara icmemesi,

3. Gebelik veya hastanin hormonal tablosungidieecek herhangi bir durumun
bulunmamasi,

4. Sdrekli kullandg! bir ila¢c olmamasi,

5. Akut bir durumun olmamasi,

6. Yakin zamanda herhangi bir tibbi tedavi géormeatmasi,

7. Kisa sire 6ncesine kadar (7-14 gun) Antibiyotikjrastaminik, antienflamatuar
trd herhangi bir ila¢ kullanmolmamasi,

8. Apikal rezeksiyon endikasyonu olmasi ve hastandikasyon koyulan diveya
dislerden daha ©6nce herhangi bir cerrahi veya enddddetiavi gecirmyg
olmamasi.

Calsmamiza dahil edilen tim bireylere gatianin amaci ve yontemi hakkinda
Helsinki Deklarasyonu kriterleri géz 6ntine alinakakili ve s6zli olarak bilgi verildi

ve imzali onaylari alindi.
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6.1. Gruplarin olusturulmasi
Calgmamiza dahil edilen gomik 20 sygroblemi bulunan 10 hasta kontrol

grubunu olgturdu. Kontrol grubuna dahil edilen bireylerin doxneklerinin toplandg
bdlgede herhangi bir patolojinin olmamasina diké@itdi. Diger yandan 49 periapikal
lezyonlu birey ise radyografik ve histolojik gexlendirmelerin sonucunda kronik apikal
periodontitis grubunu ve radikiler kist grubunu stdudu (33 kronik apikal
periodontitis, 16 radikuler kist).

6.2. Orneklerin toplanmasi

Kontrol grubuna dahil edilen hastalardan gomuik 28 gislerinin cerrahi
operasyonu sirasinda 0,5x0,5mm boyutlarindgilda diseti dokusu alindi. [Fer
gruplarda ise rutin cerrahi prosedurler uygularapikal rezeksiyon operasyonu ve
lezyon eksizyonu icin gereks$iartlar hazirlandi. Lokal anesteziyi takiben ilgiislerin
kok kanallari acildiirrigasyon maddesi olarak serum fizyolojik kullamiltiekanik
preparasyonla dentin ve pulpa artiklari temizlen#ianal genjletme glemi
tamamlandiktan sonra mukoperiostal flep kaldirilpyona ulaildi. Lezyon kiret ve
distk devirli tur ile temizlendi. Elde edilen lezyomlth dnceden hazirlangr%10’luk
formaldehit ihtiva eden tiplere konuldu.sCapeksi yeterince rezeke edildikten sonra
kok kanall tekrar temizlenip irrigasyon yapildi. iéd, gutta-percha ve kanal dolgu
patiyla lateral kondansasyon tekine gore dolduruldu. Kanama kontroli yapildi ve
flep 3-0 ipek sutrler ile kapatildi. Tim grupland@planan doku 6rnekleri bir ka¢ giin
%10’luk formalin ile fikse edildi. Histolojik ve iminohistokimyasal inceleme icin
Atatirk Universitesi Tip Fakultesi Patoloji AnabiliDali laboratuarlarina géturuldd.

Laboratuarda doku 6rnekleri otomatik doku takipazina (Leica TP1050, Leica
Microsystems — Biosystems Division, Wetzlar, Gerg)akonuldu ve ayri parafin

bloklara gémuldi. Mikrotom cihazi (Leica RM2155,it& Microsystems — Biosystems



28

Division, Wetzlar, Germany) ile ve 4um’lik kesitlbazirlandi. Her dokudan en az bir
kesit hematoksilen-eozinle boyanarak morfolojik eleeneye alindi Sekil 1,2). Her

dokudan en az ke&esitte immunohistokimyasal inceleme i¢in hazulian

-

e el

.

Sekil 1. Hmatoile-n-edlzinle boya.narak morfolojiblemede
kronik apikal periodontitis tgisi koyulmu doku 6rngi (x20)

iI 2. Hematoksneelonra oélmede
radikiler kist tghisi koyulmu doku 6rngi (x20)
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6.3.Immunohistokimyasalinceleme

6.3.1.Immiinohistokimyasal Boyamada Kullanilan Cihaz, Kimyaal Kit ve

Malzemeler

Cihazlar:

Otomatik immunohistokimyasal boyama Cihazi: Leican&-Max, (Leica

Microsystems — Biosystems Division, Wetzlar, Gerg)an

Doku takip Cihazi: Leica TP1050, (Leica MicrosystemBiosystems Division,

Wetzlar, Germany)

Mikrotom Cihazi: Leica RM2155, (Leica MicrosystemdBiosystems Division,

Wetzlar, Germany)

Kimyasal Kit ve Malzemeler:

Goruntuleme Kiti (Bond polimer rafine detection Kjt : Leica, (Leica

Microsystems — Biosystems Division, Wetzlar, Gerg)an

Primer antikorlar: §ekil 3)

a- Rabbit antihuman NOS2 (N-20) poliklonal antikor {&lag no: sc-651,
Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA, USA)

b- Mouse antihuman IL{1 (11E5) monoklonal antikor (Katalog no: sc-52012,
Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA, USA)

c- Mouse antihuman TNE- (52B83) monoklonal antikor (Katalog no: sc-
52746, Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CAAUJS

d- Goat antihuman HSP60 (N-20) poliklonal antikor @aty no: sc-1052,
Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA, USA)

e- Mouse antihuman HSP70 (3A3) monoklonal antikor ék@g no: sc-32239,

Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA, USA)
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3- Wash Buffer Soliisyon: Leica, (Leica MicrosystemsBiesystems Division,
Wetzlar, Germany)

4- Dewax Solusyon: Leica, (Leica Microsystems — Bitsyss Division, Wetzlar,
Germany)

5- Etilalkol: Riedel De Haén, (Riedel De Haén GmbHel@e, Germany)

6- Formalin %37’lik: Merck, (Merck KGaA, Darmstadt, (Beany)

7- Antijen retrieval solisyon ( Epitop 2): Leica, (taiMicrosystems — Biosystems
Division, Wetzlar, Germany)

8- Entellan (Lamel kapatma solisyonu): Merck, (MerclGad, Darmstadt,
Germany)

9- Pozitif sajli lam: Menzel, (Gerhard Menzel GlasbearbeitureggwGmbH & Co.
KG, Braunschweig, Germany)

10-Lamel: Menzel, (Gerhard Menzel Glasbearbeitungsw@rbH & Co. KG,
Braunschweig, Germany)

11-Antibody Diluent Solusyon: Novocastra, (Newcasi®mn Tyne, UK)

Sekil 3. Calsmamizda kullanilan primer antikorlar; rabbit antitan NOS2 poliklonal antikor,
Mouse antihuman IL{L monoklonal antikor, Mouse antihuman TNFmonoklonal antikor,
goat antihuman HSP60 poliklonal antikor, Mousetamtian HSP70 monoklonal antikor.
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Immunohistokimyasal inceleme icigagidaki yol izlendi:

Primer antikorlar; Rabbit antihuman NOS2 (N-20)iklohal antikor (Katalog
no: sc-651, Santa Cruz Biotechnology, Santa Crégz,ltSA), Mouse antihuman ILfL
(11E5) monoklonal antikor (Katalog no: sc-52012nt8aCruz Biotechnology, Santa
Cruz, CA, USA), Mouse antihuman TNF{52B83) monoklonal antikor (Katalog no:
sc-52746, Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, @®4), goat antihuman HSP60
(N-20) poliklonal antikor (Katalog no: sc-1052, &aCruz Biotechnology, Santa Cruz,
CA, USA), Mouse antihuman HSP70 (3A3) monoklonaikam (Katalog no: sc-32239,
Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA, USA)kanty diluent soltisyonu ile her
biri 1:50 oraninda olacajekilde diltie edildi.

4 um kahinlgindaki kesitler pozitikarjli lamlara alindi. Daha sonra Leica Bond-
Max (Leica Microsystems — Biosystems Division, Watz Germany) otomatik

immunohistokimya cihazina yesk#ildi. (Sekil 4)

Sekil 4. immiinohistokimyasal boyamada kullanilan otomatik [inn‘nitokimya cihazi.
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Cihaz tarafindan gagidaki islemler sirasiyla gercekiérildi:

1.

8.

9.

30 dakika 60 derecede parafininin erimesi ve lamahadiyi tutunmasi
sgiland,

15 dakika dewax solisyonunda tutularak deparafyiza Eslemi
gerceklatirildi,

15 dakika %99’ luk etilalkolde tutularak rehidrataa gerceklgtirildi,

Wash Buffer soliisyonunda 3 dakika yikandl,

Epitop 2 soliisyonunda 10C’de 10 dakika tutularak antijen retrievaleimi
gerceklatirildi,

Wash Buffer soliisyonunda 3 dakika yikandi,

Endojen peroksidaz aktivitesini elimine etmek ic#3 |0k hidrojen
peroksidase da 10 dakika bekletildi,

Wash Buffer soliisyonunda 3 dakika yikandl,

Antikor damlatilip 60 dakika beklendi,

10.Wash Buffer solisyonunda 3 dakika yikandl,

11.Post Primer solisyon damlatilarak 10 dakika bdHieti

12.Wash Buffer sollisyonunda 3 dakika yikand,

13.Polimer solisyon damlatilarak 10 dakika bekletildi,

14.Wash Buffer solisyonunda 3 dakika yikand,

15. Saf suda 3 dakika yikandi,

16.DAB+Choromogen damlatilir 3 dakika bekletildi,

17.Distile su ile yikandi,

18.Hematoksilende 5 dakika boyandi,

19. Distile su ile yikandi,
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Lamlar cihazdan c¢ikarilarak manuel olarakagidaki islemler yapildi:

1. % 99’ luk etilalkolde 5 dakika tutuldu,

2. Ksilol de 5 dakika tutuldu,

3. Daha sonra lamlara Entellan (Merck marka) kapatohizsgonu damlatilarak

lamelle kapatildi.

Preparat bu haliyle mikroskop altinda incelenmedrézaboratuara alindi.
IL-18, NOS2, TNFe, HSP60, HSP70 boyanmalarinin gerlendirme yéntemi

Hucrelerin IL-f, INOS, TNFe, HSP60, HSP70 antikorlar ile boyanma
yogunluklari;

0= boyanma yok,

1+ = az ygunlukta boyanma,

2+ = orta ygunlukta boyanma,

3+ = ygiun boyanma

olarak derecelendirilip gerlendirildi.

6.4.Istatistiksel inceleme

Istatistiksel analizlerde SPSS yazilimi (v 13 fom#diws; SPSS, Chicago, IL)
kullanildi. Gruplar arasi katastirmalardax® testi, grup ici korelasyonlar icin ise
Spearman’s rank correlation testi kullanildi. Anlduk siniri olarak P< 0.05 dizeyi

kabul edildi.
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7. BULGULAR

Calismamizin kontrol grubuna dahil edilen 10 hastanieri@k, 4 bayan) yéari
31-50 arasinda olup, yaortalamalari 39,30+6,074 idi. Kronik apikal perooditis
grubunu olgturan 33 hastanin (19 erkek, 14 bayanjayaise 19-55 arasinda olupsya
ortalamalari 35,14+11,02 ve radikuler kist grubwiusturan 16 hastanin (9 erkek, 7
bayan) yalari 28-61 arasinda @deirken ya ortalamalari 38,25+9,93 idi. Her ¢ grup
ikiserli olarak birbirleri ile kagilastirildiklarinda; ya parametresi bakimindan gruplar
arasinda herhangi bir istatistiksel farklilik saptead! £>0.05).

Tablo 1'de kontrol, kronik apikal periodontitis vadikuler kist gruplarindan
elde edilen doku orneklerinde iINOS antikoru ile &oma skorlarinin istatistiksel
karsilastirmalari verilmgtir. Kontrol grubunda hicbir érnekte boyanma gonheri.
Kronik apikal periodontitis grubunda 20 6rnekte skbrunda (%60.61), 12 6rnekte +2
skorunda (%36,36), 1 drnekte +3 skorunda (%3,08abma gozlenirken, radikiler kist
grubunda 11 6rnekte +2 skorunda (%68,75), 5 orne&tekorunda (%31,25) boyanma
gozlendi. §ekil 5) Her grup arasinda yapilan istatistikselelemede ileri derecede
anlamhlik tespit edildifg<0.001) Sekil 8).

Tablo 2'de kontrol, kronik apikal periodontitis wadikiler kist gruplarindan
elde edilen doku orneklerinde IlB31antikoru ile boyanma skorlarinin istatistiksel
karsilastirmalar1 verilmgtir. Kontrol grubunda 7 Ornekte boyanma gozlenmazke
(%70), 3 drnekte +1 skorunda boyanma (%30) gozleiknik apikal periodontitis
grubunda 18 oOrnekte +1 skorunda (%54,55), 11 Oenei skorunda (%33,33), 4
ornekte +3 skorunda (%12,12) boyanma gozlenirkadtikiiler kist grubunda 6 6rnekte
+1 skorunda (%37,50), 9 ornekte +2 skorunda (%56,256rnekte +3 skorunda

(%6,25) boyanma gozlendi€kil 6). Kronik apikal periodontitis grubu ile radiler Kist
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grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklg6zlenmedi. Bu gruplarla kontrol
grubu arasinda ise istatistiksel olarak anlamklfiak tespit edildi <0.01) Sekil 9).
Tablo 3'de kontrol, kronik apikal periodontitis vadikuler kist gruplarindan
elde edilen doku oOrneklerinde TNF-antikoru ile boyanma skorlarinin istatistiksel
karsilastirmalar1 verilmgtir. Kontrol grubunda 6 Ornekte boyanma godzlenmazke
(%60), 3 ornekte +1 skorunda (%30), 1 ornekte #shkda (%10) boyanma goézlendi.
Kronik apikal periodontitis grubunda 13 6rnekte skbrunda (%39,39), 16 ornekte +2
skorunda (%48,49), 4 6rnekte +3 skorunda (%12,b3pbma goézlenirken, radikiler
kist grubunda 7 oOrnekte +1 skorunda (%43,75), 9ekim +2 skorunda (%56,25)
boyanma gozlendiSgkil 7). Kronik apikal periodontitis grubu ile rddiler kist grubu
arasinda istatistiksel olarak anlaml farklihk ggimnezken, bu gruplarla kontrol grubu

arasinda ise istatistiksel olarak anlamli farkliekpit edildi p<0.01) §ekil 10).

or 2 (x10)
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Sekil 7.

R?onik'gbi'kal périodonﬁtisté TNEAle boyanma skor 1 (x20)
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Tablol Her ¢ grupta iINOS boyanmagelerinin istatistiksel dgerlendirilmesi

mﬂ +1 +2 +3

tik

e

b1

ik

K.' Ap'ka_l : 0 20 12 1
Periodontitis
Radikiiler 0 0 1 :
Kist
Kontrol 10 0 0 0
o p< 0,001

%31,25

%60,61

K. Apikal Periodontitis n= 33 Radikiller Kist n= 16

Sekil 8. Her ¢ grup iINOS boyanmagieleri (%)

Kontroln= 10
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Tablo 2. Her ¢ grupta ILlboyanma dgerlerinin istatistiksel dgerlendirilmesi

BN 0 +1 +#2 +3
K. Apikal
Periodontitis 0 e H )
H-Edlltl.ller 0 6 q 1 1
Kist i
Kontrol 7 3 0 0
** p<0.01

954,55

%37,50

K. Apikal Periodontitis n= 33 Radikiller Kist n= 16 Kontroln= 10

Sekil 9. Her t¢ grup IL-@ boyanma dgerleri (%)
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Tablo 3. Her ¢ grupta TNE&-boyanma dgerlerinin istatistiksel dgerlendirilmesi

0 +1 +2 +3
K. Apikal 0 13 16 4
Periodontitis
Radikiiler 0 ; ] 0 #
Kist *L
Kontrol 6 3 1 0 |
** p<0.01

K. Apikal Periodontitis n= 33 Radikiler Kist n= 16 Kontroln= 10

Sekil 10. Her ¢ grup TNf-boyanma dgerleri (%)

Tablo 4'de kontrol, kronik apikal periodontitis vadikuler kist gruplarindan

elde edilen doku drneklerinde HSP60 antikoru ileydvoma skorlarinin istatistiksel
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karsilastirmalari verilmgtir. Kontrol grubunda hicbir érnekte boyanma gonheri.
Kronik apikal periodontitis grubunda 18 6rnekte skbrunda (%54,55), 14 6rnekte +2
skorunda (%42,42), 1 d6rnekte +3 skorunda (%3,08abma gozlenirken, radikiler kist
grubunda 3 drnekte +2 skorunda (%18,75), 13 orne&tekorunda (%81,25) boyanma
gozlendi QSekil 11). Her grup arasinda yapilan istatistikselelemede ileri derecede
anlamhlik tespit edildi§<0.001) Sekil 13).

Tablo 5'de kontrol, kronik apikal periodontitis vadikuler kist gruplarindan
elde edilen doku 6rneklerinde HSP70 antikoru ileydmoma skorlarinin istatistiksel
karsilastirmalari verilmgtir. Kontrol grubunda hicbir érnekte boyanma gonheri.
Kronik apikal periodontitis grubunda 27 6rnekte skorunda (%81,82), 6 drnekte +2
skorunda (%18,18) boyanma gozlenirken, radikilest lkgrubunda 2 06rnekte +2
skorunda (%12,50), 14 Ornekte +3 skorunda (%87He@anma gozlendiSekil 12).
Tam gruplar arasinda yapilan istatistiksel inceleenderi derecede anlamlilik tespit

edildi (p<0.001) Gekil 14).
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Sekil 12. Radikuler kistte HSP70 antikoru ile boyanskor 3 (x10)
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Tablo 4. Her G¢ grupta HSP60 boyanmgedterinin istatistiksel dgerlendirilmesi

m 0 +1 +2 +3

— 0 18 14 1

Periodontitis i
Haili:ltller 0 0 3 13 —‘—‘
Kentrol 10 0 0 0
# p< 0,001

%81,25

954,55

K. Apikal Periodontitis n=33 Radikiller Kist n= 16 Kontroln= 10

Sekil 13. Her ¢ grup HSP60 boyanmaeeeri (%)
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Tablo 5. Her ¢ grupta HSP70 boyanmgedterinin istatistiksel dgerlendirilmesi

N 0 +1 +2 43

Fe'r:i-:: :tailtis ° ¥ ¥ ° !
Haiii:itiler 0 0 2 19 4‘—*‘** N
Kontrol 10 0 0 0 |

w5 < 0.001

%87,50

781,82

K. Apikal Periodontitis n= 33 Radikiller Kist n= 16 Kontroln= 10

Sekil 14. Her U¢ grup HSP70 boyanmaeeeri(%)

Kronik apikal periodontitis grubunda iNOS, IIB1TNF-«, HSP60 ve HSP70
boyanma skorlarinin birbirleriyle gkisini gbsteren korelasyon katsayilari ve
istatistiksel dgerlendirmeler Tablo 6’da verilgtir. Bu verilere gore, INOS boyanma

skorlari ile IL-13 boyanma skorlari arasinda istatistiksel olaralamhl belirgin bir
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pozitif korelasyon tespit edildiRE 0.625,P= 0.000). Benzesekilde iINOS boyanma
skorlari ile TNF-o boyanma skorlari arasinda istatistiksel olaralarahl belirgin bir
pozitif korelasyon goruldiR= 0.481,P= 0.005). Dger yandan IL-f boyanma skorlari
ile TNF-o boyanma skorlari arasinda istatistiksel olarakamhl pozitif korelasyon
bulundu R= 0.797,P= 0.000). Ayrica HSP70 boyanma skorlari ile HSP6§amma
skorlari arasinda istatistiksel olarak anlamli pbkirelasyon gozlendiR= 0.436,P=

0.011).

Tablo 6. Kronik apikal periodontitis grubunda iNQE;13, TNF-, HSP60 ve HSP70 boyanma
skorlarinin birbirleriyle ilgkisinin istatistiksel dgerlendirmesi

Kronik | INOS IL-1P TNF-a HSPG60 HSP70
Apikal
P. R PR PR PR P | R P
INOS _ 0.625** 0.000| 0.481** 0.004 0.021 0.908| -0.220 0.21
IL-1p _ _ 0.797** 0.000( -0.250 0.160[ -0.051 0.77
TNFo _ _ _ -0.216 0.227] 0.075 0.67
*
HSP60 — — _ _ 0.436* 0.011
HSP70 - - - - -
* P<0.05
** P<0.01

Kist grubunda iNOS, IL, TNF«, HSP60 ve HSP70 boyanma skorlarinin
birbirleriyle iliskisini gosteren korelasyon katsayilari ve istdistl dgerlendirmeler
ise Tablo 7'de verilmsiir. Bu verilere gore, iINOS boyanma skorlari ile1f boyanma
skorlari arasinda istatistiksel olarak anlamli dgeh bir pozitif korelasyon tespit edildi
(R= 0.593,P= 0.016). Benzegekilde iINOS boyanma skorlari ile TNkt boyanma

skorlari arasinda istatistiksel olarak anlamligati bir pozitif korelasyon gorildiRE
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0.595,P= 0.015). Dger yandan HSP70 boyanma skorlari ile HSP60 boyaskuodari

arasinda istatistiksel olarak anlaml pozitif kassion bulunduR= 0.787,P= 0.000).

Tablo 7. Radikdler kist grubunda iNOS, IIB;1ITNF-a, HSP60 ve HSP70 boyanma skorlarinin
birbirleriyle iliskisinin istatistiksel dgerlendirmesi

b1

~adikiler | NOS IL-1p TNF-a HSP60 HSP70
Kist R R PIR PR PR p
NOS ~ 0.593* 0.016 0.595* 0.015| 0.324 0.221 0.255  0.34
L1 ~ ~ 0.176 0515 0.017 0950 0.122 _ 0.654
NEa ~ ~ ~ 20.101 0.760] 0.048 _ 0.8¢
*%
HSPEO _ B _ ~ 0.787* 0.00(
HSP70 — — — — —~
*P<0.05

*»* P<0.01
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8. TARTISMA

Periapikal lezyonlar genellikle kdk kanal sistengkd enfeksiyonun neden
oldugu, periapikal dokularin kronik antijenik stimulasyma konak dokunun vegdi
cevap sonucunda alurlar. Bu lezyonlar histolojik olarak kronik apikakeriodontitis
veya radikiler kist formasyonu ile karakterizedé lwu formasyonlarin her ikiside ayni
enflamatuar progesin iki farklisamasi olarak dgrlendirilir®>° Periapikal bolgedeki
inatcl enflamasyon periapikal kemik dokularindaorpsiyonla sonuclanir ve rezorbe
olan kemik dokusu yerini kronik enflame granilasgmkusuna birakarak kronik apikal
periodontitis (periapikal granuloma) elumu go6zlenir. Granulasyon dokusunun
olusumunun bir sonucu olarak bdlgeye prolifere olanasséz epitel hiicre artiklari ve
enflamasyon arasindaki ski enflamatuar radikiler kist gelimine neden olabilif%?
Ancak neden bazi granulasyon doku formasyonlarkisigk donsim oldyu ve bu
doniim icin hangi mekanizmalarin gerekli ofdluhalen targmalidir. Bu dongiimde
nekrotik pulpadan kaynaklanan kronik enflamatuararaglarin devamlign esas
olabilecggi gibi konak doku savunmasinda rol oynayan faktorte rol aldg
distndlebilir.

Son yillarda, periapikal enflamatuar lezyonlarimsomu ve gekiminde IL-1 ve

ﬁ2,102-105 n10,47,66,106-108
)

TNF gibi proinflamatuar sitokinleri nitrik oksiti ve ISl soku
proteinlerinid®** rollerinin aratirldigi calsmalar muhtemel bir ikinin varligina
dikkat cekmektedir. Proinflamatuar sitokinler hepesifik hem de non-spesifik immun
cevapta 6nemli roller oynarlar. ILBlve TNF+e periapikal dokularda enflamasyona
katkida bulundgu gibi osteoklastik aktivite yoluyla kemik rezorpshuna da neden
olurlar. Kulttr calsmalari periapikal lezyonlarda gen ekspresyonu ssuge sitokin

gretiminin  arttgini  gostermektedit®®*® Diger yandan enflamatuar progesin
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dizenlenmesinde rol oynayan nitrik oksitin ekspoesyunda bu sitokinler tarafindan
kontrol edildgi ve nitrik oksit sentezinin periodontal hastalrkigibi oral enflamatuar
hastaliklarin patogenezinde 6nemli roller oygadilinmektedir® Daha 6nce yapilan
sinirh sayidaki ardirmalarda periapikal lezyonlarin NO’in biyolojikktvitesiyle
dikkatli bir sekilde dengede tutulgu ve kontrol edildii hipotez edilmitir.®®
Enflamatuar hastaliklarda dnemli roller oynayan digger konak faktorti de i1sjoku
proteinleridir. HSP60 kronik enflamasyon boyuncarmii bir otoantijen olarak gérev
yapar ve NO ve TN gibi proinflamatuar mediatorlerin salinimini indeié® HSP70
ise hem inflamatuar procesde hemde timoral procesidalan dnemli bir 1ssoku
protein turadurt Fizyolojik dokularda dgilk seviyede surekli tiretilen HSP70'in
kronik enflamasyon gibi stres durumlarinda salinamar'*? Enflamatuar cevapla olan
bu yakin ilgkisi nedeniyle, enflamasyon gkili HSP70 geni prekanserdz lezyonlarin
gelisimi icin muhtemel risk faktorii olarak gerlendirilmistir.***

Tam bu bilgilerin ve daha 6nce yapilangimanalarin §i1g1 altinda bu ¢agmada,
periapikal lezyonlarin damasinda ve ilerlemesinde énemli roller oy@adilstintilen
NO, IL-1B, TNF-, HSP60 ve HSP70 biyolojik molekillerinin kronik ikgl
periodontitis ve radikiler kist doku &rneklerindesinan histolojik kesitlerde
saliniminin immuanohistokimyasal olarakggéendiriimesi amacglandi. Bu ¢ginanin
bir diger amaci ise; kronik apikal periodontitis ve radigikist gruplarinda bu
biyolojik molekillerin salinimlarinin birbirleri & olasi ilgkilerinin argtiriimasi idi.
Kontrol grubu olarak klinik ve histolojik gakli diseti dokusu kesitleri kullanildi.

Bu amac¢ dgrultusunda, klinik ve histolojik ikl 10 diseti dokusu,
histopatolojik inceleme ile kesin tanisi kongnB3 kronik apikal periodontitis ve 16

radikuler kist dokusundan histolojik kesitler h#&mdi. Doku 6rneklerinin alings

bireylerin sistemik olarak gakli olmalarina ve sigara, alkol gibi zararli madier
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kullanmiyor olmalarina dikkat edilerek, NO, IIBITNF-o, HSP60 ve HSP70 biyolojik
molekdllerinin salinim miktarlarinin bu faktérlerdetkileniyor olma ihtimali elimine
edildi.

Litaretiirde kardiovasktler, norolojik ve immin famnonlara sahip hicreler
arasi onemli bir molekil olan NO’in enfleme dokdlarsaliniminin incelengii sayisiz
calisma mevcuttur. Ayrica daha 6nce yapilan spasilarda hastalikli periodonsiyum

113 ye Batista

dokularinda NO saliniminin agtirapor edilmgtir. Hirose ve arkadgar!
ve arkadgar™* histolojik olarak sglikli periodonsiyum dokularina oranla hastalikli
dokularda da NO saliniminin énemli derecede daHeseki old@gunu bulmglardir.
Diger yandan periapikal lezyonlu dokularda NO salimmiaratirildigi sinirli sayida
calismalarda da hastalikli periapikal bélgede konak dokcrelerinden NO saliniminin

arttigl gézlenmitir. Hama ve arkaddari*®’

periapikal periodontitisle gkili doku hasari
icin NO'in 6nemli bir molekil oldgunu dnermilerdir. Lin ve arkadgarr'®® NO'in
makrofaj ve osteoblastlarda apoptosisi indikleygrekapikal lezyonlarin ilerlemesine
katkida bulunagani belirtmilerdir. Suzuki ve arkadtar™® ise periapikal lezyonlu
dokularin periapikal epitel htcrelerinde NO salimm arttgini ve bu durumun
periapikal doku yikimi ve lezyonun gel@imesiyle sonuclanabileg@i hipotez
etmilerdir. Bizim calsmamizda dokularda NO salinim miktarini gésterenabaya
skorlar1 her iki periapikal lezyonlu grupta kontrgtubuna gore istatistiksel olarak
anlamh derecede ylksekti. Gahamizin bu bulgusu daha 6énce yapilansgadiarin
bulgulariyla uyumludur. NO fizyolojik miktarlardarétildiginde biyolojik organizmalar
icin vazgecilmez bir molekuldir, ancak yiksek milteda tretimi hem bir serbest
radikal olmasi hem de hicreler arasi mediator igzatledeniyle patolojik sonuclar

dogurabilir. Periapikal lezyonlu dokularda NO salinmm artmasi bu dokularda

enflamatuar procgesin vaginin ve lezyonun gegleyerek gekimini devam ettirecg@nin
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bir gostergesi olabilir. Ayrica bizim ¢camnamizda radikuler kist grubunda kronik apikal
periodontitis grubuna oranla istatistiksel olaraaanli derecede yiksek NO boyanma
skoru gozlendi. Ancak literatiirde periapikal lezigwm bu iki histolojik formasyonu
arasinda NO saliniminin atauldigl calsmaya rastlayamadik. Bizim cgnamiz bu
yondyle tamamlanmi ilk cahsmadir. NO’in  fizyolojik salinim miktarindaki
desisimlerin apoptosis ve timor stipresif genler izegtigleri® ve bizim calsmamizin
bu bulgusu kronik apikal periodontitis formasyonandradiktler kist formasyonuna
geckte NO’in 6nemli bir molekul olabilegni disindirmektedir.

Enflamatuar periapikal lezyonlarin patobiyolojistngitokinlerinde énemli bir
faktor oldusu bilinmektedir? IL-1p ve TNFe kemik rezorpsiyonuna sebeb olmalari ve
gucli proinflamatuar 6zellikleri nedeniyle periodogyum patolojilerinde rol alan en
onemli sitokinler olarak bilinmektedirl€r. Periapikal lezyonlu dokularda sitokin
saliniminin argtirildigl calsmalar sglikh dokulara oranla lezyonlu dokularda sitokin
aktivitesinin daha yiksek olgunu gostermektedi;®9193105116118 \nang  ve
Stashenk® periapikal bolgedeki kemik rezorpsiyonu safhalarimceledikleri
calismalarinda IL-1 ve TNF formlarinin salinimindakiigrt kronik fazda etkin oldgu

sonucuna varngiardir. Mei ve arkadgarr*'®

yaptiklari hayvan caimasinda IL-B ve

TNF-o mRNA expresyonlarinin periapikal lezyon glmunda aktif oldgunu ancak
lezyonun ilerleyen devrelerinde 131 saliniminindaki arfin azaldgini rapor
etmislerdir. Mei ve arkadgdar’'nin’® daha sonra yaptiklari & bir hayvan
calismasinda da benzer bulgulara dikkat cefkendir. Kawashima ve arkaglar*'® ise
periapikal lezyonun yergenesi ile hem RANKL experesyonunda hemde f.vé TNF-
a saliniminda argioldugunu ve bu salinimlarin 2-3 hafta sonra en Ust ddizeitsini

rapor etmglerdir. Arastirmacilar RANKL ve sitokin salinimlarindaki ain

durmasindan sonraki kemik doku rezorpsiyonu vedezyenglemesini bu iki faktortin
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sinerjik etkisine bglamislardir. Bizim calsmamizda dokularda ILfilve TNFa salinim
miktarini gésteren boyanma skorlari her iki pekapiezyonlu grupta kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli derecede yuksedniperiapikal lezyonlu gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik tgisniyordu. Cakmamizin bu bulgularn
daha 6nce yapilan c¢ginalarin bulgulariyla uyumludur. Periapikal lezyamaolusum
asamalarinda artan sitokin aktivitesi kemik rezorpsiy ve enflamatuar procgesin
varhginin bir gostergesi olabilir. Bizim camamizin ve daha onceki gahalarin
bulgulari gostermektedirki; lezyonun ggemesi icin sitokin salinimdaki agtn
devamlilgina ihtiya¢ vardir. OQjer yandan ¢cajmamizda periapikal lezyonlu gruplar
arasinda IL-g ve TNFea salinim miktarini gosteren boyanma skorlari istédsel
olarak anlamli farkliik gostermiyordu. Bu bulguykyanarak sitokin salinimindaki
artisin lezyonlarin genlemesiyle ilgkili olmasina rgmen lezyonlarin histolojik
formasyonlari ile ikkili olmadigl sonucuna varabiliriz.

Bu calsmanin dger bulgulari ise periapikal lezyonlu dokularda wsku
proteinlerinin argtiriimasi ile ilgilidir. Isisoku proteinleri hem immun-moddalatér rolleri
hem de tumorojenik aktivitede ki rolleri nedeniyigenel patoloji icin dnemli
molekillerdir. Daha 6nce periapikal lezyonlu dokdta i1si soku protein ailesinden
HSP27, HSP60 ve HSP70 in graldigi iki calisma mevcuttur. Leonardi ve
arkadalar™ HSP27 nin periapikal lezyonlarda bircok rol Ustligni, epitel hiicre
artiklarinin migrasyonuna yardimci ofglinu ve nekrotik/apoptotik hiicre 6limune
direnci artirdgini iddia etmglerdir. Suzuki ve arkagtari™® ise periapikal lezyonlu ve
salikh  dokularda yaptiklari incelemede HSP27 salimaa istatistiksel anlamli
farkhlik bulamazlarken, HSP60 ve HSP70 salinimiar lezyonlu dokularda
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek gigw rapor etrmgierdir. Arastirmacilar

periapikal lezyonlu dokularda HSP60 ve HSP70 imartsaliniminin enflamatuar
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procesle ilgili oldgunu ve periapikal lezyonlarin gghnine neden oldgunu

onermilerdir. Bizim calgmamizda dokularda HSP60 ve HSP70 salinim miktarlari
gosteren boyanma skorlari her iki periapikal lezyogrupta kontrol grubuna goére
istatistiksel olarak anlamli derecede yuksekti.ifBizalsmamizin bu bulgulari Suzuki

ve arkadglar*®

nin bulgulariyla uyumludur. Ayrica bizim catnamizda radikuler Kist

grubunda kronik apikal periodontitis grubuna oran#atistiksel olarak anlamli

derecede yuksek HSP60 ve HSP70 boyanma skorlatergtiz Ancak literatiirde

periapikal lezyonlarin bu iki histolojik formasyonarasinda HSP60 ve HSP70
salinimlarinin  ardirildigi calsmaya rastlayamadik. Csinamiz bu yoniyle de

tamamlanmy ilk calismadir.

Genel patolojide daha 6nce yapilan gahlar HSP60 in T hiicre aktivasyonu
aracilgl ile gérev yapan guclii bir immiin modulatér aidau gostermektedif?
Ozellikle enflamatuar dokularda HSP&0raiiretiminin T hiicre aktivasyonunu artigdi
ve IL-18 ve TNF« sitokin expresyonuna neden ofgurapor edilmitir.'? Ayrica
HSP60 airi Uretiminin transkripsiyon faktorlerinden NukteEaktor-kappa B (NkeB)
aktivasyonunu etkileyerek spesifik immin cevabirrlegenesine neden olgu ve
kronik enflamasyonun devamini gadigi bilinmektedir® Bizim calsmamizin

bulgulari ve Suzuki ve arkaglar™®

nin bulgulari genel patolojiden elde edilen
bilgilerin 15181 altinda yorumlanganda periapikal lezyonlu dokularda spesifik immun
cevabin devam efiini ve bu durumun lezyonun gagleémesiyle sonuclanagafikrini
uyandirmaktadir. Ayrica c¢amamizda radikiler kist grubunda kronik apikal
periodontitis grubuna oranla istatistiksel olaraklaanli derecede ylksek HSP60
boyanma skorlari gozlenmesi kist epitel dokusundanik enflamatuar aktivitenin

siddetlenerek devam eginin ve bu lezyonun daha biyik boyutlarasalaleceinin

gostergesi olabilir.
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HSP70 ise anti-apoptotik bir molekildégspase aktivasyonunu azgittve
mitokondriyal hasar ve niikleer fragmantasyonu Wasks bilinmektedir’**® Bu
Ozellikleri nedeniyle kronik enflamasyonun vgrhda HSP70 prekanserdz lezyonlarin
gelisimi icin muhtemel risk faktérii olabilit* HSP70 hiicre déngiisti, proliferasyon ve
hiicresel farklilema gibi bircok fizyolojik olayr kontroli altinda tan 6nemli bir
faktordir'® Bircok vakada timor hicrelerinde HSP&riasalinimi tespit edilngtir.*’
Ayrica bir¢cok hicre tipindesal salinimi hicresel transformasyonun artmasirteeme
olur*® Bizim calsmamizin ve Suzuki ve arkadar’*®nin HSP70 ile ilgili bulgulari
genel patolojiden elde edilen bilgiler ile birlikj@rumlandginda periapikal lezyonlarin
olusumunda HSP70 in 6nemli bir faktor olabilgcesonucunu vermektedir. Ber
yandan bizim ¢camamizda radikiler kist grubunda kronik apikal peéantitis grubuna
oranla istatistiksel olarak anlamli derecede yiikd8#P70 boyanma skorlari gézlenmesi
kronik apikal periodontitis formasyonundan radikilkist formasyonuna gege
HSP70’in rolU olabilecgni distindirmektedir.

Calismamizda hem kronik apikal periodontitis grubundanhae radikiler kist
grubunda NO, IL-f, TNF-n, HSP60 ve HSP70 biyolojik molekullerinin salinimian
birbirleri ile olasi ilgkileri de aratirildi. Kronik apikal periodontitis grubunda; iNOS
boyanma skorlari ile ILf1 boyanma skorlari arasinda, INOS boyanma skot&afiNF-

a boyanma skorlari arasinda, IB-lboyanma skorlari ile TNE- boyanma skorlari
arasinda ve HSP60 boyanma skorlari ile HSP70 bogaskorlari arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif korelasyonlar tespit edil@adikiler kist grubunda ise; INOS
boyanma skorlari ile ILf1 boyanma skorlari arasinda, iINOS boyanma skot&afiNF-

a boyanma skorlari arasinda ve HSP60 boyanma skddardSP70 boyanma skorlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif kassionlar tespit edildi. Ancak literatiirde

periapikal lezyonlu dokularda bu molekillerin biteriyle iliskilerinin aragtirildig
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calsmaya rastlayamadik. Bizim cginamizda her iki lezyonlu gruptaki grup ici
bulgulari dgerlendirildiginde, INOS aktivasyonu ile sitokin aktivasyonlamasinda
pozitif bir iliskinin oldugu gérilmektedir. Benzegekilde her iki lezyonlu grupta da isi
soku protein formlarinin aktivasyonlari arasinda ipbbir ili ski dikkat cekmektedir.
Calismamizin bu korelasyon bulgulari periapikal lezyomlgpatobiyolojisi ve kronik
enflamasyonun karakterigtyle uyumludur.

Periapikal lezyonlu dokularda histopatolojik yontemkullanilarak lezyonun
olusumu ve gekimi ile iliskili olabilecek konak faktorlerinin agarilmasi periapikal
doku patolojisinin ankalmasi acisindan énemlidir. Periapikal lezyonl&rza dis ve
cene hastaliklari ve cerrahisinin 6nemli konulaamdbirini olwturmasina rgmen
lezyonlarin histopatolojisi Uzerine az sayidasgafi mevcuttur. Bizim calmamiz bu
konuyla ilgili yapilms en gen§ kapsamli argirmadir. Literatirde bulgularimizin bir
kismini tartgabilec&imiz calsmalara rastlanmazken bulgularimizingeti kismi ise
sinirh sayidaki cagmalarla tartildi. Dolayisiyla bu konuyasik tutabilecek ileriki

calismalarin yapilmasinin yararli ve gerekli ofdukanaatindeyiz.
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9. SONUCLAR

Bu calsmada;

1. dokularda NO salinim miktarini gosteren boyanmarlako her iki periapikal
lezyonlu grupta kontrol grubuna goére istatistiksidrak anlamli derecede yuksekti. Bu
durum dokularda enflamatuar procesin @anin ve lezyonun geslieyerek gekimini

devam ettirecg@nin bir gostergesi olabilir.

2. Radikdler kist grubunda kronik apikal periodontgisibuna oranla istatistiksel olarak
anlamh derecede yiksek NO boyanma skoru gozleBdi.durum kronik apikal
periodontitis formasyonundan radikiler kist formasyna gegie NO’in dnemli bir

molekil olabilecgini distindtrmektedir.

3. Dokularda IL-B ve TNFe salinim miktarini gosteren boyanma skorlari her ik
periapikal lezyonlu grupta kontrol grubuna goretistiksel olarak anlamli derecede
yuksek idi. Bu durum periapikal lezyonlarin gl aamalarinda artan sitokin

aktivitesi kemik rezorpsiyonu ve enflamatuar pragesirliginin bir gostergesi olabilir.

4. Periapikal lezyonlu gruplar arasinda IB-¥e TNFe salinim miktarini gésteren
boyanma skorlari istatistiksel olarak anlamli fdrkl gostermiyordu. Bu bulguya
dayanarak sitokin salinimindaki am lezyonlarin geslemesiyle ilgkili olmasina

ragmen lezyonlarin histolojik formasyonlari ileskili olmadigl sonucuna varabiliriz.
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5. Dokularda HSP60 salinim miktarlarini gosteren bayarskorlari her iki periapikal
lezyonlu grupta kontrol grubuna goére istatistiksidrak anlamli derecede yuksekti. Bu
durum periapikal lezyonlu dokularda spesifik imméevabin devam e#iini ve bu

durumun lezyonun gegiemesiyle sonuclanagafikrini uyandirmaktadir.

6. Dokularda HSP70 salinim miktarlarini gosteren bayarskorlari her iki periapikal
lezyonlu grupta kontrol grubuna goére istatistiksidrak anlamli derecede yuksekti. Bu
durum periapikal lezyonlu dokularin proliferasyodanHSP70 in dnemli bir faktor

olabilecgi sonucunu vermektedir.

7. Radikiler kist grubunda kronik apikal periodontgisibuna oranla istatistiksel olarak
anlamh derecede yiksek HSP60 boyanma skorlariegii®si kist epitel dokusunda
kronik enflamatuar aktivitenirsiddetlenerek devam eginin ve bu lezyonun daha

blyuk boyutlara ukabilecginin géstergesi olabilir.

8. Radikdler kist grubunda kronik apikal periodontgisibuna oranla istatistiksel olarak
anlamh derecede yuksek HSP70 boyanma skorlar egi®si kronik apikal
periodontitis formasyonundan radikiler kist formasyna gegte ve lezyonlu

dokularda hiicresel fakl§mada HSP70’in rolu olabilegai distindirmektedir.
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