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OZET
ODONTOJEN KiSTLERIN GELISIMINDE SITOKINLERIN ROLU

Bu ¢alismanin amaci1 odontojen kistlerin gelisiminde sitokinlerin roliinii incelemek
ve bu lezyonlarda proenflamatuar sitokinler olan IL-13, TNF-a ve IFN-y’nin odontojenik

kistlerle olan iligkisini biyokimyasal olarak aragtirmaktir.

Aragtirmamizda 10 radikiiler, 8 rezidiiel, 10 dentigerdz, 9 odontojenik keratokist
olmak tiizere toplamda 37 odontojen kist olgusu calisma kapsamina alindi. Kistlerden
intraoperatif olarak igne aspirasyonuyla sivi alindi. Bu sivilar gruplandirilip numunelerdeki
IL-18, TNF-o ve IFN-y miktarlar1 belirlenen sitokinlere 6zgii ELISA (Enzyme-Linked

ImmunoSorbent Assay) Kitlerinde tespit edildi.

Kist ebatlar1 dijital panoramik radyografi {izerinde lezyonun en uzun g¢ap1 dlciilerek
belirlendi. Elde edilen sonuglara gore biiyiik kistler ile kiigiik kistler arasinda incelenen IL-1[
(p=0,071), TNF-a. (p=0,395) ve IFN-y (p=0,166) degerleri agisindan sitokinlerle Kist
biytikliigli arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanamadi. Her Kist tipinde
bliylik ve kiiciik kistlerdeki sitokin degerleri karsilastirildi ve radikiiler kistlerde IL-1P
(p=0,033), dentigerdz kistlerde ise TNF-a (p=0,033) degerlerinde istatistiksel olarak anlamli
farklilhik goriildii. Kist biiytikliigli ve icerdigi sitokin tipi arasindaki iliskide ise IFN-y’nin
(P<0,001) IL-1B ve TNF-o’dan istatistiki olarak anlamli diizeyde farklilik gosterdigi
saptanmustir. Kist tipleri arasindaki sitokin miktarlar1 agisindan farkliliklar radikiiler ve
keratokistler arasinda TNF-a (p=0,019) degerleri agisindan, dentigerdz ve rezidiiel kist tipleri
arasinda IL-1B (p=0,049) degerleri agisindan, radikiiler ve dentigerdz kist tiplerinde ise IFN-y
(0,047) degerleri agisindan istatistiki olarak anlamli bir fark oldugu belirlenmistir.

Sonug olarak, odontojen kistlerin gelisiminde IL-1p, TNF-a ve IFN-y 6nemli rol
oynarlar. Birbirlerinin salinim ve sentezini etkilerler. Ancak bu sitokinlerin diizeyleri kist
tiplerine ve ebatlarina gore spesifik degildir. Bununla beraber antisitokin ajanlarinin

kullanilmas1 daha konservatif tedavi yaklasimlarinin 6niinii acacaktir.

Umit SELCUK, Doktora Tezi

Ondokuz Mayis Universitesi Samsun, Kasim-2012



ABSTRACT
RISING FROM ODONTOGENIC CYSTS ROLE OF CYTOKINE

The aim of this study was to determine the levels of IL-1B, TNF-o and IFN-y in
odontogenic cyst fluids and to find a relationship among levels of these cytokines and cyst

size and type of odontogenic cysts.

10 radicular cysts, 8 residual cysts, 10 dentigerous cysts, 9 odontogenic keratocysts
with a total of 37 odontogenic cysts were evaluated in this study. The cysts fluids were
aspirated intraoperatively. Cyst fluids were grouped and the concentrations of IL-1p, TNF-a
ve IFN-y in the cystic fluids were determined by the ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent
Assay) Kits.

Cyst size of the longest diameter of the lesion was determined by measuring on
digital panoramic radiography. According to the results of large cysts and small cysts
examined IL-1B (P=0.071), TNF-a (P=0.395) and IFN-y (P=0.166) in terms of cytokine-cyst
enlargement statistically significant difference wasn’t observed between the size of the cyst.
Each type of cyst compared with cytokine levels in both large and small cysts and radicular
cysts, IL-1B (p = 0.033), dentigerous cysts in the TNF-a (p = 0.033) showed a statistically
significant difference values. Contained in the relation between the size and type of cyst
cytokine IFN-y (P < 0.001) type cytokines IL-1B and TNF-a cytokine types which were found
to statistically significant difference. Differences between types of cysts in terms of the
amount of cytokines TNF-a between the types of radicular cyst-keratocyst (p = 0.019) values,
in terms of types of dentigerous cyst-residual IL-1p (p = 0.049) in terms of values, types of
radicular dentigerous cysts in the IFN-y-(0.047) in terms of a statistically significant

difference was established.

As a result, a common point in the development of odontogenic cysts, and suggest
that cytokines play an important role. However, levels of these cytokines secretion and
synthesis of each other's influence on the size of the cyst types and not specific. However, the

use of anticytokine agents will open the way for a more conservative treatment approaches.

Umit SELCUK, PhD Thesis
Ondokuz Mayis University Samsun, November-2012
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1. GIRIS

Kistler, epitelle doseli bag dokusu kagsiilii ile ¢evrili, iginde sivi veya yari kat1 bir
materyal bulunan patolojik kavite olarak tanimlanir. Bas boyun bolgesindeki Kkistler
odontojenik, nonodontojenik, piisodokistler ve boyun kistleri olarak siniflandirilirlar.

Odontojen kistler de gelisimsel ve iltihabi kistler olarak ikiye ayrilirlar. (Regezi ve ark., 2003)

Gelisimsel odontojenik kistler:
e Dentiger6z kist,
e Lateral periodontal kist,
e Yeni doganin gingival kisti,
e  Eriipsiyon kisti,
e Glandular odontojenik kist,

e Odontojenik keratokist (Primordial Kist),

[ltihabi odontojenik kistler:
e Radikiiler kist (Dental kist),
e Paradental kist (Cawson ve Odell, 2002).

1992 yilinda odontojenik kistler simniflamasinda yer alan odontojenik keratokist,
Diinya Saglik Orgiitii’ niin (DSO)’niin 2005 yilindaki siniflamasinda benign odontojenik
tiimorler arasinda “keratokistik odontojenik tiimor” adiyla yer almaktadir. Terminolojideki bu
degisikligin sebebi odontojenik keratokistin benign kistik bir lezyondan ¢ok, neoplazi benzeri
biyolojik davramig gosteriyor olmasidir. Terminolojideki bu degisiklik, yogun tartismalara
neden olmakla birlikte, odontojenik keratokistin tedavisinde herhangi bir degisiklige sebep

olmamistir (Reichart ve ark., 2006).

Odontojenik kistler (OK) ile ilgili ¢cok sayida caligma yapilmis olmasina karsin

indiiksiyon ve biiyiime mekanizmalari hala tam olarak aydinlatilabilmis degildir.

Kist gelisimi agiklanmaya calisilirken birkag fikir ortaya atilmistir. Eski goriise gore:
epitel hiicrelerinin merkezde olanlarmin 6lmesi sonucu, ortada sivi toplanir ve hidrostatik

basing artar. Artan hidrostatik basing epitel hiicrelerinin ¢evreye dogru dizilmesine neden



olur. Perifere dogru artan basing kistin her yone genislemesini saglar ve kist ¢evre saglam
dokular igerisine dogru biiyiir seklindeydi. Son on bes yila kadar odontojen kistlerin olusumu
epitelin proliferasyonu takiben, kist sivisinin hidrostatik basincinin artmasi buna bagli olarak

da kemik rezorbsiyonunun meydana gelmesiyle agiklanmaktaydi.

Kistik lezyonun gelismesinde ana gereksinim olan sey kemik rezorbsiyonudur. Uzun
caligmalar sonucu kistin biiyiimesinde ortaya konulan biyomekaniksel teori, hidrostatik
basincin kist liimeni i¢inde artarak komsu kemik duvarinda gerilim yol agmasi ve kemik
rezopsiyonu olusturmasi yoOniindedir. Son donemlerde hidrostatik basincin yaninda diger
kemik rezorbe edici faktorlerin, bazi prostoglandinlerin, interlokinlerin, lezyonun periferal
kismindaki hiicrelerin ve inflamatuar hiicrelerin proteinazlarinin kistin genislemesi iizerine

etkili oldugu gosterilmistir (Regezi ve ark., 2003).

Sitokinler lokal ve sistemik immiin cevap, yara iyilesmesi, hematopoez ve
enflamasyon gibi ¢esitli biyolojik siire¢lerde 6nemli rol oynayan mediyatorlerdir. Etkileri
itibariyle endokrin hormonlara benzerler. Fakat hormonlarin aksine, sitokinler 6zellesmis
bezler tarafindan iretilmezler. Onun yerine lokositler, fibroblastlar, keratinositler,
hepatositler, epitel hiicreleri ve astrositler gibi bir dizi farkli hiicre tarafindan salinirlar (Stites

ve ark., 1997; Decker, 2000).

Son yillardada odontojen kistlerin gelisiminde sitokinlerin etkileri arastirilmaya
baslanmistir (Ataoglu ve ark., 2000; Jurisic ve ark., 2007; Muglali ve ark., 2008; Suyama ve
ark., 2008; lhan Hren ve Ihan, 2009; Kolokythas ve ark., 2012).

Bu caligmanin amaci, radikiiler, rezidiiel, dentiger6z ve odontojenik keratokist
tiplerinde IL-18, TNF-a ve IFN-y diizeylerini biyokimyasal olarak belirlemek ve bu

lezyonlarin patogenezinde sitokinlerin etkinligini incelemektir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Kistler:

Cenelerde goriilen kistlerin ¢ogu, bazi istisnalar disinda, epitelle doselidir ve
genellikle odontojenik kalintilardan kaynaklanirlar. Bu kistlerle ¢ogunlukla rutin dental

uygulamalar sirasinda karsilasilir (Neville ve ark., 2002).

2.1.1. Radikiiler Kist:

Radikiiler kist (periapikal ya da apikal periodontal kist), ¢cenelerde en sik goriilen
kisttir. Malassez epitel artiklarinin proliferasyonu sonucu olusur. Nonvital disin apeksinde
kemik i¢inde lokalize kronik inflame graniilasyon dokusu olan 6nceden olusmus periapikal
graniilomdan gelisir. Epitel artiklarinin stimiilasyonu ile epitel prolifere olup kistik degisime
ugrar ve kist olusur (Regezi ve ark., 2003). Belirgin boyutlara gelene kadar yavas biiyliyen
agrisiz sislikler halinde goriiliir. Enfeksiyon gelistigi durumlarda sislik hizli bir sekilde biiyiir
ve agr1 olusur. Radyolojik olarak graniiloma benzer fakat daha biiyiikk boyutlarda ve iyi
sinirlidir.  Beraberindeki diglerde kok rezorbsiyonu olusabilir. Histopatolojik olarak
nonkeratinize yassi epitel ile doselidir. Epitel tizerinde lineer veya yuvarlak lameller kalsifiye
yapilar bulunabilir. Bunlara rushton cisimleri adi verilir. Kist liimeninde debris ve fibrin
bulunur. Kist duvarinda yabanci cisim dev hiicreleri, hemosiderin ve kolesterol birikimi ile
inflamatuar hiicreler mevcuttur. Tedavisi cerrahi olarak ¢ikarilmasidir. Genellikle niiks olmaz

(Gtlinhan, 2001; Cawson ve Odell, 2002).

2.1.2. Rezidiiel Kist:

Nekroz olan bir disin ¢ekiminden sonra kist ¢eperi veya apikaldeki lezyon tam olarak
uzaklastirllmazsa ¢ekimden aylar hatta yillar sonra rezidiiel kist gelisebilir. Tedavi
edilmediginde kemik rezorbsiyonu devam ederek kistin biiyiik boyutlara ulagmasina neden
olur. Klinik, radyolojik bulgular ve tedavi radikiiler kistlerden farkli degildir (Regezi ve ark.,
2003).



2.1.3. Dentigeroz Kist (Follikiiler Kkist):

Dentigeroz kist ikinci en sik goriilen odontojenik kist tipidir. Siirmemis veya kismen
stirmiis dis kuronunu kusatan kistlerdir. Mine organi artig1 proliferasyonundan ya da incelmis
mine epiteli ile dis kuronu arasinda sivi birikmesi ile olusmaktadir. Bu 6zelligi nedeniyle
gomiili kalmanin en fazla oldugu 20 yas disi bolgesinde, daha sonra ise maksiller kanin disi
bolgesinde sik goriiliir. Klinik olarak genellikle sislikten bagka semptom goézlenmez.
Enfeksiyon varliginda ise sisligin biiyiime hizi artar ve agr1 goriiliir. Radyolojik olarak
stirmemis dis kronu ¢evresinde unilokiiler radyoliisent goriintimliidiir. Etrafinda ince sklerotik
bant bulunur. Enfekteyse bu tipik gorliinim olmayabilir. Biiyiik lezyonlar multilokiiler
goriilebilir ve iliskili oldugu dislerde kok rezorbsiyonu yapabilir. Histopatolojik olarak
inflamasyon mevcut degilse, ince, birkac¢ sirali nonkeratinize ¢ok katli yassi epitel olarak
goriiliir. Kist duvar1 gevsek fibrokonnektif dokudan olusur. inflamasyon varliginda epitel
kalinlagir ve duvarda bag dokusu kalinligi artar. Tedavi kistin eniikleasyonu ve ilgili disin
cekimidir. Beraberindeki dis siirebilecek gibiyse birakilabilir. Kist biiylikse marsiipyalizasyon
uygulanabilir (Giinhan, 2001; Cawson ve Odell, 2002; Regezi ve ark., 2003).

2.1.4. Odontojenik Keratokist (Primordial Kist):

Odontojenik keratokistler (OKK) dental lamina artiklarindan gelisir ve epiteli
keratinizedir. Bu kistler diger kistlerden daha agresif davranirlar. Epitellerinin keratin yapisi
ortokeratinize ya da parakeratinize yapilar halinde olabilir. Parakeratinize odontojenik kistler
daha agresif davranig gosterirler. Cenelerde her yerde bulunabilir ve radyolojik olarak tiim
kist tiplerini taklit edebilirler. OKK mandibula posterior ve ramus bolgesinde sik goriiliir.
Biiyiik boyutlara ulasan kistler; sisme, agr1 ve drenaj olusturmasi gibi bulgular verebilir.
Radyolojik olarak multilokiiler goriilebilir. Ancak korteks ekspansiyonu dentigerdz kistlerden
daha az goriiliir. Diger kistlerden farkli olarak biiyiimesi anterior-posterior yondedir. Nevoid
bazal hiicreli karsinoma sendromunda (Gorlin sendromu) da ¢ok sayida keratokiste rastlanir.
Genellikle iyi smirli, etrafinda ince sklerotik bant bulunan, unilokiiler radyoliisent alan
halindedir. Siirmemis bir disle birlikte dentigeréz kist benzeri goriinlim verebilir.
Keratokistlerin beraberindeki dis koklerinde rezorbsiyon goriilmesi diger odontojenik
kistlerden daha azdir. Histopatolojik olarak, 6-8 hiicre dizisi igeren ¢ok katli yassi epitel ile
doselidir. Epitelin liimenine bakan kismindaki hiicre sitoplazmalar1 kabariklik yaparak kii¢lik

girinti ¢ikint1 halinde parakeratinize yiizey olustururlar. Epitelin bazal tabaka hiicreleri diger
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kistlerdekine gore daha hiperkromatik, sekilleri ince-uzun ve palizat tarzi tertiplenme
gosterirler. Bazal tabaka ile iist kismindaki spindz tabaka arasinda direkt bir gecis vardir.
Epitel ile altindaki fibrokonnektif doku ayrimi1 keskindir ve epitelde reteler diizgiindiir. Epitel,
bag dokusundan kolayca ayrilabilir. Ancak epitelde retelere benzer, subepitelyal bag dokusu
icine uzanan tomurcuklanmalar goriilebilir. Kist duvari iginde satellit kii¢iik keratokistler,
immatiir odontojenik epitel adalar1 ve dizileri bulunabilir. Keratokist sekonder inflamasyon
icerirse, epitel kalinlig1 artar ve reteler belirginlesir. Kist limeninde seffaf sivi veya keratin
lamellerinden olusan peynirimsi kivamda materyal bulunabilir. Tedavileri eniikleasyon ve
cevre dokularin kiiretaj1 seklindedir. Niiks olasiligt %5-60 arasinda degismektedir.
Rezeksiyon rekiirrens oranmi azaltmaktadir. Carnoy soliisyonu ile eniikleasyon sonrasi
kavitenin yikanmasinin niiks oranini azaltabilecegi belirtilmistir. Marsiipyalizasyon da tedavi

seceneklerinden biridir (Giinhan, 2001; Cawson ve Odell, 2002; Regezi ve ark., 2003).

2.2. Sitokinler:

Sitokinler, dogal ve kazanilmis bagisikligin her agidan araciligini ve diizenlemesini
yapan, bir¢ok farkli hiicre tipi tarafindan protein yapisinda iiretilen genis ve heterojen bir

gruptur (Abbas ve ark., 2012).

Kiigiik proteinler (yaklasik 25 kDa) olan sitokinler genellikle bir aktive edici uyarana
cevap olarak, viicudun ¢esitli hiicrelerinden salinirlar ve spesifik reseptorlere baglanarak yanit

olustururlar (Janeway ve ark., 2005).

Yaklagik 180 gen igeren insan genomu sitokinlerin yapisal ozelliklerini igeren

proteinleri kodlayabilir (Abbas ve ark., 2012).

Bugiine kadar yapisal olarak ve genetik olarak alakasiz olan, peptit ya da
glikoprotein yapisinda olan, ¢cogunlugunun molekiil agirligi (MA) 6000 ile 60000 arasinda
degisen, 100’ den fazla sitokin tanimlanmistir (Stites ve ark., 1997).

Sitokinler diisiik molekiiler agirlikli salgilanan proteinlerdir ve 6nemli biyolojik
islevleri olan hiicre bdliinmesi, inflamasyon, sitotoksisite, diferansiyasyon, migrasyon,

fibrozis ve hiicre onarimina aracilik eder (Delves ve ark., 2011, Roitt ve ark., 1996).



Lenfositler tarafindan {iretilen sitokinler lenfokinler olarak, monositler veya
makrofajlar tarafindan iiretilenler ise monokinler olarak adlandirilir (Stites ve ark., 1997).
Enfeksiyonun erken sathasinda dokular arasinda salinan sitokinler kemokin olarak bilinen

kemoatraktan sitokin ailesinin tiyeleridir (Janeway ve ark., 2005).

Sitokinler genellikle dnceden molekiiler olarak depolanmazlar. Sentezleri hiicre
aktivasyonunun sonucu olarak yeni gen transkripsiyonu tarafindan baslatilir. Bu gibi
transkripsiyonel aktivasyonlar gecicidir. Mesajc1 RNA larin kodladig: sitokinlerin bir ¢ogu

kararsizdir ve hizla bozulur. Bu nedenle sitokin sentezi de gegicidir (Abbas ve ark., 2012).

Herhangi bir sitokinin saglikli bir organizmada gosterecegi etkilerin in vitro
caligmalarda degerlendirilmesi, fazla sayida olmalarindan ve karmasik etkilesimlerinden
dolay1 ¢ok riskli olabilir. Bununla birlikte, son yillarda “gen knockout” teknolojisinin
gelismesiyle yeni bir bilgi kaynagi olusmustur. Homolog DNA rekombinasyonunun kullanimi
spesifik kromozomal genleri ayirarak ilgilenilen herhangi bir proteindeki homozigos
konjenital defektleri bulunan fareler (nakavt fareler) elde edilmektedir. Bu teknoloji ¢ok
sayida sitokin ve sitokin reseptdriine uygulanmaktadir ve bu maddelerin biyolojik rolleri
hakkinda Onemli veriler saglanmigtir. Ayrica sitokinler artik rekombine DNA teknikleri
kullanilarak ¢ok miktarda iiretilebilmekte, bunlarin bir kismi potansiyel terapdtik ajanlar

olarak denenmektedir (Stites ve ark 1997).

Herhangi bir sitokin ¢esitli hiicre tipleri iizerinde ve bir ¢ok etkiye sahip olabilir. Bu
ozellik pleiotropizm olarak bilinir. Bunun aksine bir ¢ok sitokin de ayni etkiye sahip olabilir

(Abbas ve ark., 2012).

Sitokinler immiin sistem hiicreleri arasinda uyarimi saglayan proteinlerdir. Immiin
hiicreler tarafindan tiretilir ve genellikle lokal olarak etki gosterirler. Ancak bazilar sistematik

olarak etki eder (Aubauch ve ark., 1981).

Herhangi bir sitokin tek basina ya da diger sitokinlerle birlikte koordine bir yanit igin
salgilanabilir. Genellikle fonksiyonlar1 ¢ok genistir ve faaliyetleri birbiri ile ¢akisir. Bununla
beraber, bir sitokin baska bir mediatdr ya da sitokinin sekresyonunu indiikleyerek biyolojik

etkiler meydana getirir (Kaneyama ve ark., 2004 ).



Herhangi bir sitokin digerlerinin iiretimini stimiile edebilir ya da inhibe edebilir.

Birbirlerine kars1 antagonist, additif ya da sinerjik etki yapabilirler (Abbas ve ark., 2012).

Cogu sitokin, iiretildikleri yere yakin mesafelerdeki hiicrelere etki yapar. Ureten
hiicrenin kendisine etki etmesine otokrin, yakindaki hiicrelere etki etmesine parakrin etki
denir. Biiylik miktarlarda tiretildiklerinde, sitokinler dolasima katilarak iretildikleri yerden

uzak mesafelere etki etmesine endokrin etki denir (Abbas ve ark., 2012).

Transforming biiylime faktorii f (TBF- B), eritropoetin, stem hiicresi faktorii ve
monosit koloni stimiile edici faktor gibi az sayida sitokin normalde kanda saptanabilecek

miktarda bulunur ve uzak hedef hiicreleri etkileyebilir (Stites ve ark., 1997).

Bazi sitokinler dogal bagisiklifin medyator ve regiilatorleridir. Dogal bagisiklik
hiicreleri olan dendiritik hiicreler, makrofajlar, mast hiicreleri tarafindan {retilir ve
inflamasyon siiresinde ya da viral enfeksiyonlara karst savunmada kullanilirlar. Diger
sitokinler, 6zellikle yardime1 T hiicre alt gruplari tarafindan iiretilenler, adaptif immdiin sistem
tarafindan konak defansina katkida bulunur ve ayni zamanda immiin yanitlar1 regiile eder.
Sitokinlerin bu kategorideki iiyeleri ayni zamanda T ve B hiicrelerinin aktivasyonu ve
diferansiyasyonundan sorumludur. Bazi sitokinler hematopoez i¢in biiyliime faktorleridir ve

kemik iligindeki baz1 bagisiklik hiicrelerinin belli tiplerinin sentezlenmesini saglar (Abbas ve
ark., 2012).

Genel olarak, dogal ve kazanilmis bagisiklik sitokinleri farkli hiicre popiilasyonlari
tarafindan tretilir, farkli hedef hiicreleri etkiler ve belirgin 6zellikleri vardir. Bununla birlikte,
bu belirginlikler kesin degildir ¢ilinkii dogal ve adaptif immiin reaksiyonlarda iiretilen ayn1 ve

farkl1 sitokinler ortiisen etkilere sahip olabilir (Abbas ve ark., 2012).

Sitokinler genel olarak pleiotropik olarak bilinen, gesitli hiicre tipleri {izerine bir ¢ok
etki gosterirler. Yaygin transkripsiyon faktorlerinin kullanimi ve reseptér komponentlerinin
paylasimi kismen hesaba katildig1 i¢in bireysel fonksiyonlar acisindan birbirleriyle ¢akisma
olur ve ihtiyag fazlasi iiriin olusur. Ornegin IL-4" iin cogu biyolojik aktivitesi IL-13 ile ¢akisir.
Ama yine de bu neredeyse tiim sitokinlerin en az bir niteligi oldugunu belirtir (Delves ve ark.,
2011).



Molekiil yapilarina gore yapilan sitokin terminolojisi azdir. Bazilar1 IL olarak

isimlendirilmis ve siraya goére numaralandirilmistir ve biiylik cogunlugu yanilmaya neden

olabilecek tarihsel isimler almaya devam etmistir. Daha Once saptanmis sitokinlerin

siiflamada isimleri yerlestigi i¢cin degistirilmemistir (Stites ve ark., 1997).

Tablo 2.2.1 IL-1, TNF ve IFN” nun hiicre kaynaklar1 ve baslica etkileri

Sitokin Kaynagi Efektor fonksiyonlar
interlokinler
IL-1 Mono, M¢, DC, | IL-2 dahil sitokinlerin {iiretimini artiran T aktivasyon
NK, B, Endo stimiilatorleridir ve reseptorleri; B proliferasyonunu ve
matiirasyonunu gelistirir; NK sitotoksisitesi; M¢ tarafindan
IL-1,-6,-8, TNF, GM-CSF ve PGE;" yi indikler;
kemokinlerin indiiklenmesi sonucu proinflamatuar etki ve
endotelte ICAM-1 ve VCAM-1; atesin tetiklenmesi; APP,
osteoklastlar tarafindan kemik rezorbsiyonu
Timor  nekroz
faktorleri
TNF (TNF-a) Th, Mono, M¢, DC, | Tiimér = sitotoksisitesi; kaseksi (agirlik kaybi); sitokin
MC, NK, B salimimi indiiksiyonu; M¢ lar1 aktive eder; antiviral etki
Lenfotoksin Tyl Tc Tiimor sitotoksisitesi; notrofil ve M¢ larin fagozitozunu
(TNF-B) artirir; lenfoit organ gelisimi; antiviral etki
Interferonlar
IFN-a Lokositler Viral replikasyonu inhibe eder; MHC sinif II yi artirir
IFN-B Fibroblastlar Viral replikasyonu inhibe eder; MHC sinif Il yi artirir
IFN-y Tyl, Tcl, NK Viral replikasyonu inhibe eder; MHC siif I ve II yi artirir;

M¢ leri aktive eder; IgG2a doniisiimiinii indiikler; bazi 1L-4
etkilerine antogonistik etki eder; Ty2 proliferasyonunu

inhibe eder

(Delves ve ark., 2011).

2.2.1.1L-1

IL-1 1980 lerde kesfedilen sitokinlerden biridir ve ates, agri ve inflamasyonun

medyatoridiir.

Bununla beraber IL-1B’ nin sekresyonu ve aktivasyon mekanizmasi

bulunmasini takiben 30 yil sonrasinda hala tam anlasilamamistir (Contassot ve ark., 2012).




IL-1 endojen pirojen olarak bilinir (Roitt ve ark., 1996; Levinson ve Javetz, 1996)
Makrofajlar basta olmak iizere, B lenfositler, NK, T lenfositler, keratinositler, denditirik
hiicreler, astrositler, fibroblastlar, notrofiller, endotelyal hiicreler, diiz kas hiicreleri gibi bir
cok hiicre tarafindan tretilirler ( Roitt ve ark., 1996: Levinson ve Javetz, 1996; Stites ve ark.,

1997).

IL-1 de olmak {izere sitokinlerin inflamasyon baslangicinda ve dogal immiin yanitta
rol aldig1 kanitlanmistir. Bu sitokin sistemik regiilasyonda esas rolii oynamaktadir (Dinarello,

2009; Feldmeyer ve ark., 2010).

Hemen hemen viicuttaki tiim hiicreler IL-1 reseptdrlerine sahiptir ve ona yanit
olusturabilir. Kartilaj ve kemik dokunun dekstriiksiyonu i¢in 6zel bir onemi olduguna
inanilmaktadir. Karacigerde akut faz proteinlerinin retimini indiikler, yaralanmada yanit

olarak serbest birakilir (Roitt ve ark., 1996).

IL-1" in iki formu bulunur: IL-la ve IL-1B. Bu peptitler 159 ve 153 aminoasit
uzunlugundadir ve ayri genler tarafindan kodlanirlar. Sadece %26 oranindaki amino asit dizisi
benzerdir. Bunula birlikte, IL-1a ve IL-1B" nin biyolojik aktiviteleri ve etkinlikleri neredeyse
Ozdestir. Hiicre ylizeyindeki reseptdrlere ayni afiniteyle baglanirlar (Stites ve ark., 1997;

Abbas ve ark., 2012). Ana biyolojik etkiye sahip form IL-1p’ dir (Abbas ve ark., 2012).

Cogu hiicre tipinde her iki IL-1 geni olmasina ragmen, goreceli diizeyleri oldukca
degisken olabilir. Ornegin insanda monositler agirlikli olarak IL-1p iiretirken, keratinositler
daha ¢ok IL-1a iiretir. Bu uyumsuzlugun biyolojik anlami bilinmemektedir. Bir takim hiicre
tipt tiglincii bir gen kodu tiretir. Biyolojik olarak inaktif olmasina karsin IL-1 reseptorlerine
baglanmak i¢in yarisan bu yap1 IL-1 reseptor antagonisti (IL1 RA) olarak bilinir. Bu yilizden
IL1 RA, IL-1a ve IL-1p inhibitoriidiir (Stites ve ark., 1997).

IL-1a ve IL-1P ilk olarak propeptitler olarak sentezlenir ve daha sonra hiicre zarinda
ya da hiicre disinda enzimatik yolla parcalanarak matiir sitokinler iretilir. IL-1a propeptidi
biyolojik bakimdan aktif olmasina karsin IL-1B prekiirsorii degildir. Onciil IL-1p selektif
bi¢imde IL-1B-converting enzim tarafindan pargalanir. Boylece matiir IL-1p formu hiicreden
cikar (Stites ve ark., 1997).



IL-1 ¢oziiniir hiicre dis1 protein olarak rol oynamasina ragmen, biyolojik bakimdan
aktif olan IL-lo hiicre yiizeylerinde de saptanmistir. Dolayisiyla hiicreden hiicreye

haberlesmelerde gorev alabilecegi belirtilmistir (Stites ve ark., 1997).

IL-la ve IL-1P° min periapikal kemik destriiksiyonunda anahtar rol oynadigi
bilinmektedir (Wang ve ark., 1993; Stashenko ve ark., 1994; Tani-Ishii ve ark., 1995;
Kawashima ve ark., 1998; Stashenko ve ark., 1998).

IL-1 ve TNF yapisal olarak birbiriyle iliskisiz olan, farkli hiicresel reseptorlere
baglanan sitokinler olmalarina karsin biyolojik etkileri olduk¢a ortiismektedir. APCler
tarafindan salinirlar ve T hepler(Ty) lenfositlerin aktivasyonunu artirirlar. Immiin yanitlardaki

onemleri bu yiizden ¢ok fazladir (Stites ve ark., 1997).

IL-1B ve TNF-a sistemik inflamasyonda iki ana proinflamatuar sitokin olarak kabul
edilir (Martin ve ark. 2005, Brabant ve ark. 2011). Bu iki sitokin de kendi basina
hipotansiyon, yiiksek ates, titreme, organ disfonksiyonlar1 ve sepsis belirtileri gibi klinik

tablolara sebep olabilirler (Dinarello ve ark., 1997b).

IL-1, bir laboratuar fenomeni olan lokalize hemorajik Schwartzman reaksiyonu
olarak bilinen olaydan ilk olarak sorumludur. Bu reaksiyon, ayni doku bdolgesine 24 saat
arayla iki defa bakteriyel LPS enjeksiyonu yapilirsa lokalize koagiilasyon, hemoraji ve doku
nekrozu seklinde goriilmektedir. Intravenéz yoldan verilen iki doz LPS’ de yaygmn
intravaskiiler koagiilasyon olaymi indiikleyebilir ve sistemik olarak Schwartzman
reaksiyonuna neden olabilir. Bu durumda kilcal damarlari tikayan yaygin tromboz,
koagiilasyon faktorleri desteginin tiikenmesi, kanamalar, sok ve oliim goriiliir. Tekrarlayan
IL-1 enjeksiyonlar1 da ayni sekilde lokal Schwartzman reaksiyonlarina yol agabilir. IL-1" in
diistik dozlari, TNF-a ile sinerjik davranarak septik sokun Oliimciil sistemik etkilerini
gosterebilir. TNF-o ve IL-1 akut faz yanitin baslamasinda 6nemli bir yer tutarlar. Burada
hepatositler enfeksiyonlara kars1 nonspesifik konak¢i savunmasi agisindan deger tasiyan bazi
plazma proteinlerini ¢ok miktarda iiretirler. Hem IL-1 hem de TNF-a endotelyal hiicreleri
aktive edebilir ve dolayisiyla inflamasyon bolgesine notrofil hareketini hizlandirabilir.
Endotelyal biiyiime faktorlerinin iiretimini indiiklerler ve anjiojenik aktiviteye sahiptirler

(Stites ve ark., 1997).
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IL-1 ve TNF-o’ nin her ikisi de osteoblastlardaki alkalen fosfataz aktivitesini,
ostoklastlar tarafindan kemik rezorbsiyonunu, kondrositler tarafindan kartilaj dokusunun
turnoverini, fibroblastlarin proliferasyonunu ve sinoviyal sivi hiicrelerini sitimiile eder.
Inflamatuar eklem sivisinda seviyeleri yiikselir ve artritik eklemlerin fibrozisine ve
yogunlagsmasina neden olur. TNF antagonistleri romatoid artritin belirti ve semptomlarini

giderebilir (Durum ve ark., 1990; Tatakis, 1993).

IL-1, kemik iligindeki hematopoietik progenitorlerin  diferansiyasyonu ve
proliferasyonunun sitimiilasyonunda CSF ile sinerjik etki ig¢indedir. IL-1 ve TNF-a kemik
iliginden notrofillerin {iretimini ve salinimini artirir. IL-1 ve daha az kapsamli olarak TNF-a,

radyasyonun bir giin i¢inde olan kemik iligi lizerine siipresif etkilerinden koruyabilir (Fibbe

ve ark.,1989; Dinarello, 1991).

IL-1" in apikal ve alveoler kemik rezorbsiyonunu arttirdigi bilinmektedir (Wang ve
Stashenko, 1993; Weitzmann ve ark., 2000; Katagiri ve ark., 2002; Cheung ve ark., 2003;
Dayan ve ark., 2004; Kwan Tat ve ark., 2004; Tanabe ve ark., 2005). Ozellikle IL1-B ve TNF-
o gibi proinflamatuar sitokinlerin {iretimi kemik rezorbsiyonunu da iceren doku
destriiksiyonuna sebep olmaktadir (Stashenko ve ark., 1991; Assuma ve ark., 1998). Bu
yiizden, inflamatuar sitokinlerin aktivitesi alveoler kemigin destriiksiyonunda potansiyel bir

yol sunmaktadir (Hou ve ark., 2000).

2.2.2. TNF-a

TNF, bakteri ve diger mikroorganizmalarin yol agtigi enfeksiyonlarda ortaya ¢ikan
akut inflamator yanit mediyatoriidiir. Bu sitokinin adi tiimor nekrozuna sebep olan serum
faktorii olmasindan ileri gelmektedir. Artik tiimoér kan damarlarinin trombozu ve lokal

inflamasyon sonucu olustugu bilinmektedir (Abbas ve ark., 2012).
TNF-a ve TNF-B (LT-a, lenfotoksin-o) isimli iki ayr1 formu vardir (Stites ve ark.,

1997; Tuglu ve Kara 2003; Abbas ve ark., 2012). Biyolojik etkinlik yoniinden aralarinda fark
yoktur (Tuglu ve Kara, 2003).
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Lokal nétrofil infiltrasyonu, Schwartman reaksiyonu sonucu tiimor nekrozu, endojen
pirojen etki, akut faz reaktanlarinda artig, kaseksi, nétrofili ve anjiyogenezis tetikleyicisi TNF-

o’ nin iglevleri arasinda sayilabilir (Tuglu ve Kara, 2003).

TNF-0, IL-1 ile birlikte akut faz proteinlerinin artisi, ates olusumu ve istah
kaybindan sorumludur (Drenth ve ark., 1995; Armstrong ve ark., 1996) IL-1 ve TNF-a
birbirini regiile edebilir ve sinerjik etki olusturarak az konsantrasyonlarda bile maksimum etki
gosterirler (Stites ve ark., 1997). IL-1p ve TNF-a birlikte etki ettiklerinde, TNF’ nin etkisi
100 kat, IL-1a ve IL-1B’nin etkileri iki kat artis gosterir. Optimal sinerji durumunda dahi IL-
1B’ 1n etkisi, TNF ve lenfotoksine gore 20 kat daha fazladir (Stashenko ve ark., 1987).

TNF-o’nin normal konsantrasyonlarda doku yenilenmesi, inflamasyon, sitotoksik
reaksiyonlar ve anti-tiimoral immunite gibi fonksiyonlar1 vardir. Diger yandan TNF-o’ nin
serumda yiiksek seviyede olmasinin akut sok gelisimi ve doku hasari, katabolik hormon
salmimi, gastrointestinal nekroz, akut renal tiibliler nekroz, adrenal hemoraji ve ates
olusumuna neden oldugu bilinmektedir. TNF-a kronik olarak diisiik dozda salinirsa, kilo
kayb1, anoreksiya, protein katabolizmasi, lipit tiiketimi, hepatosplenomegali, subendokardiyal
inflamasyon, insiilin direnci ve akut faz proteini salinimma neden olmaktadir (Papadakis ve

Targan, 2000).

Postmenopozal osteoporozda TNF-o’ nin osteoblast aktivitesini inhibe ettigi ve

osteoklastojenezisi stimiile ettigi gosterilmistir (Huang ve ark., 2005; Vural ve ark., 2006).

TNF-o immiinoenflamatuar reaksiyonda diisiik konsantrasyonlarda lokal etki
gosteren giiclii otokrin ve parakrin diizenleyicidir. Calismalar TNF-o’ nin akut inflamasyonda
ve antitiimdral immunitede en 6nemli sitokin oldugunu gostermektedir (Drenth ve ark., 1995;

Armstrong ve ark., 1996; Dinarello, 2002; Gardner ve ark., 2003).

2.2.3. IFN-y

Interferonlar, viriislii hiicrelerin enfeksiyonunda iiretilen proteinlerdir. Enfekte
olmamis hiicrelerde virlislerin yayilimini engelledigi diistiniilmektedir. Bu antiviral efektor
molekiiller, interferon-a (IFN-a), interferon-p (IFN-B) ve onlardan oldukg¢a farkli olan

interferon-y (IFN-y)’ dir. Bu sitokin viral enfeksiyonlarda dogrudan iiretilmezler fakat daha
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sonra Uretilir ve intraselliiler patojenlerin kazanilmis immiin yanitinda 6nemli rol oynarlar

(Janeway ve ark., 2005).

IFN-y, tip II IFN ya da immiin IFN olarak da bilinir. IFN-y en 6nemli immiin
regiilator sitokindir. T hiicreleri ve NK hiicreleri tarafindan tretilirler. IL-2 ve IL-12 iiretimini
sitimiile eder. IFN-y tiretimi IL-4, IL-10, TGF-B, glukokortikoitler, siklosiporin A ve FK506
tarafindan inhibe edilir (Stites ve ark., 1997).

IFN-y ¢esitli immiin hiicreler tizerinde immiinomodiilator etkileri olan pleiotropik
sitokindir (Young ve Hardy, 1995; Billiau, 1996). Bu sitokinin bir¢ok gen ve proteini pozitif
ya da negatif yonde kontrol edebilen biyolojik etkileri vardir. Lenfositler tarafindan iiretilen
spesifik antiviral faktér olarak bilinir (Wheelock, 1965). IFN-y’ nin IFN-B, IL-1a, IL-1p,
TNF-a ve IP10 gibi baz1 sitokin ve kemokinlerin iiretimini pozitif yonde regiile ettigi rapor
edilmistir (Luster ve ark., 1985; Collart ve ark., 1986; Gessani ve ark., 1989; Hamilton ve
ark., 1989; Donnelly ve ark., 1990; Ucla ve ark., 1990).

Tyl asil sitokini olan IFN-y’ nin ve indiikledigi IL-12 ve IL-18 nin osteoklast
inhibitorii oldugu belirtilmektedir. Bu ii¢ sitokinin direk ya da indirek olarak osteoklast
diferansiyasyonunu ve kemik rezorbsiyonunu engelledigi rapor edilmistir (Udagawa ve ark.,
1997; Horwood ve ark., 1998; Takayanagi ve ark., 2000; Horwood ve ark., 2001; Yamada ve
ark., 2002).

Thl-tip regiilator sitokini olan IFN-y’ nin makrofajlar1 aktive ederek IL-1 ve TNF-a
salimimini artirirken Ty2-tip medyatorlerinin (IL-4, IL-10, IL-13) bunu inhibe ettigi rapor
edilmistir (Sone ve ark., 1994).

Ty2-tip sitokinlerin (IL-4, IL-10, IL-13) periapikal modellerde IL-1 salinimi ve
kemik destriiksiyonunu inhibe ettigi belirtilmektedir (Sasaki ve ark., 2004).

IFN-y’ ya fazla maruz kalinmast durumunda fare makrofajlarmin mikroorganizma
oldiiriicti aktivitesi artmaktadir ve makrofajlart IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF-a gibi monokinleri
salgilamasi i¢in uyarir. Ayn1 zamanda noétrofil, NK hiicreleri ve vaskiiler endotelyal hiicreleri

aktive eder. TNF’ nin sitotoksik etkilerini artirir. IFN-y’ nin varligi, veniiler endotelyal
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hiicreleri notrofiller i¢in daha adeziv yapar ve endotelyal veniilleri diferansiye eder ki bu da

dolasimdaki lenfositleri ¢ceker (Stites ve ark., 1997).

IFN-y etkilerinin sonucunda mikroorganizmalarin hiicre i¢ine alinmasi ve alinan

proteinlerin destriiksiyonu s6z konusudur (Abbas ve ark., 2012).

IFN-y reseptorlerinde inaktive mutasyonlar miras kalan bireyler ve IFN-y, IFN-y
reseptorii ve Tyl diferansiyasyonu i¢in ya da V sinyali i¢in gerekli molekiillerin eksik oldugu
nakavt fareler, intraselliiler mikroorganizmalarin sebep oldugu enfeksiyonlarda kolay
etkilenirler (Parham, 2005; Abbas ve ark., 2012). IFN-y’ nin dogal immiin yanitta aktive
makrofajlar tetikledigi bilinmektedir ki bu infeksiydz patojenlerin eliminasyonunda major rol
oynar. IFN- y immiin hiicrelerin TNF gibi diger inflamatuar uyaranlara karst duyarliligini

artirir (Marquez-Velasco ve ark. 2011).

IFN-y makrofaj aktivasyonunda anahtar medyatordiir ve IL-1 ve TNF salinimini

upregiile eder (Sieling ve ark., 1994).

2.2.4. Dis Hekimliginde Diger Sitokinler

Sitokinler son yillarda dis hekimliginin kapsadigi periodontal hastaliklar, TME
hastaliklari, endodontal hastaliklar ve oral ve maksillofasiyal hastaliklarin patogenezinde

etkili oldugu diisliniilmiis ve arastirma konusu olmustur.

Olgun farelerin mandibiiler eklem sivilarinda TGF-B1 ve IL-la etkinligi
arastirilmistir. IL-1o” nin alkalen fosfatazin etkisini 48 saat iginde artirdigi gostermislerdir.
TGF-B> nin ise kondiler kartilaj dokusunun metabolik aktivitesini indiikleyebilecegi
sOylemektedirler. Sonug olarak TGF-B’ nin dejenere osteoartrit kartilaj dokusunun proliferatif
ve sentetik aktivitelerini sitimiile ettigini ve yashilarda osteoartrik TME lerin tedavisinde

faydalanilabilecegini belirtmektedirler (Blumenfeld ve ark., 1997).
Ohno ve arkadaglarimin sigir kafalarinin mandibiiler fibrokartilajindan aldig

orneklerde yaptig1 arastirmada TGF-B’ nin eklemdeki siiperfisiyal bolge proteinlerinin

reglilasyonunu saglayarak eklem yiizeyinin kayganlastirilmasinm1 saglama ve makaslama
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kuvvetleri ve siirtinme sonucu olusan disfonksiyonlardan korunma ya da bu yiizden olusan

dejenerasyonlari iyilestirme etkisi oldugunu belirmektedir (Ohno ve ark., 2006).

Artrosentez ve TME cerrahisi ge¢irmis 34 hasta iizerinde yapilan ¢alismada IL-6
konsantrasyonunun sinovitis olgularinda yiiksek bulundugunu saptamistir (Nishimura ve ark.,

2002).

Nishimura ve ark. (2004)’ min 100 hasta {izerinde yapmis olduklar1 ¢alismada
sinovyal sividaki IL-1B, TNF-a, IL-6 ve IL-8 diizeylerini karsilastirmistir. Sonug¢ olarak
artrosentez sonrasi sinovyal sividaki IL-6 ve IL-1p varliginin basarisiz tedavinin gostergesi

oldugunu belirtmislerdir (Nishimura ve ark., 2004).

TME problemi olan hastalarda yapilan bir arastirma sonucuna gore IL-8 ve TNF-a
konsantrasyon farklarinin artrosentez sonrasi istatistiksel olarak anlamli derecede farkli
oldugu bulunmustur (Kaneyama ve ark., 2002). Yazarlarin IL-6, IL-11 ve IL-17 iizerine
yaptig1 bir diger ¢alismasi sonucunda IL-6 ve IL-11’ in TME hastaliklarinin patogenezinde rol
oynadig1 ve kondildeki ossedz degisiklikleri indiikleyebildigi rapor edilmistir. Kanayema ve
arkadaglar1 IL-6 ve IL-11" in eklem i¢inin lavaji ile uzaklastirilmasinin TME tedavisinde
klinik sorunlarin ¢6ziilmesine yardimci olabilecegini belirtmistir (Kaneyama ve ark., 2004).
Bir bagka calismada ise kondildeki ossedz degisimlerde IL-6 ve IL-11" in sinovyal sividaki

konsantrasyonlarimnin arttig1 belirtilmektedir (Kanayema ve ark., 2004).

Yine tavsanlarda yapilan bir calismada TME rahatsizliklarinda, TNF-o’ nin
inflamasyonda anjiogenezis ve kartilaj dejenerasyonuyla yakin iliskili oldugunu ancak akut

donemde asil etkili olan sitokinin IL-8 oldugunu séylemektedirler (Sukedai ve ark., 2004).

Kronik inflamatuar bag dokusu rahatsizlifi teshisi konan hastalarda yapilan
arastirmada TNF-a’ nin lokal olarak iiretiminin kronik bag dokusu rahatsizlig1 olan hastalarin
TME sinovyumunda goriildiigiinii ve sinovyal sivida bulunan TNF-o’ nin agriyla iligkili

oldugunu belirtmektedir (Nordahl ve ark., 2000).

Tavsan TME’ leri iizerinde yapilan bir arastirmada, eklemin inflamasyon siirecinde
kronik fazda IL-1p ve IL-1RA’ nin sinovyal hiicreler ve kondrositler tarafindan tiretildigini
belirtmektedir ( Habu ve ark., 2002).
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Hirota ve arkadaslar1 da tavsanlarda yaptiklari arastirmalar1 sonucunda, TNF-a’ nin
akut fazdan kronik faza kadar TME artritindeki kondrositlerin apoptozisini veya apoptotik

nekrozunu kontrol ettigini 6ne stirmektedirler (Hirota ve ark., 2006).

2011 yilinda yapilan bir aragtirmada yazarlar, MMP-1, -3, -13 ve IL-1B’ nmn
inflamasyonda PGE, ve COX-2’ yi uyararak TME’ deki artikiiler kartilaj dokusunun

katabolik proseslerinde kritik rol oynadigini ileri siirmektedir (Tanimoto ve ark., 2011).

Kurdowska ve ark. IL-8’ in periodontitis olusumunda 6nemli bir faktér oldugunu
belirtmektedir ( Kurdowska ve ark., 2003).

IL-4 ve IL-10’ nun da periodontal hastaligin siddeti ile iligkili oldugu arastirmacilar
tarafindan sOylenmektedir (Gorska ve ark.,, 2003). IL-10 peridontal hastaliklarin
patogenezinde siipresif olarak anahtar rol oynayan sitokin oldugu tanimlanmistir. IL-10 eksik
olan farelerde yapilan arastirmada farelerin P. Gingivalis etkenli periodontitis olusumuna
duyarli oldugu goriilmiistiir (Sasaki ve ark., 2004). Periodontoloji alaninda yapilan bagka bir
arastirmada ila¢ kullanimina bagli gingival biiyiime olgularinda IL-la, IL-6 ve IL-8 nin
onemli rol oynadigi belirtilmistir (Ruhl ve ark., 2004). IL-1B, IL-6, IL-8 ve TNF-a
periodontitis ve oral kanserler gibi oral kavitedeki inflamatuar hastaliklarda gdzlenmistir
(Rhodus ve ark., 2005a; 2005b; 2006; Brailo ve ark., 2006; Tobon-Arroyave ve ark., 2008;
Zhang ve ark., 2008; Teles ve ark., 2009; Brailo ve ark., 2012). Arastirmacilar periodontal
rahatsizlig1 olan hastalardan alinan diseti olugu sivisinda IL-18 seviyesi yiiksek bulundugunu

ve periodontal destriiksiyon agisindan onemli bir faktor oldugunu belirtmektedir (Pradeep ve
ark., 2009).

Endodonti alaninda da son yillarda sitokinlerle ilgili arastirmalar géze ¢arpmaktadir.
Insan dislerinin pulpalarini inceleyen arastirmacilar, IL1-B tarafindan uyarilan uPA (iirokinaz
plazminojen aktivatorii) sekresyonunun pulpa inflamasyonunun erken sathasinda pay1
olabilecegini vurgulamaktadir (Kamio ve ark., 2007). Fareler iizerinde yapilan bir
arastirmada, IL-1p ve TNF-a’ nin erken inflamasyon reaksiyonunda iiretilerek dental pulpa
stem hiicreleri (DPSC)’ nin mineralizasyonunu indiikledigi bunun da doku iyilesmesi ve

konak savunmasinda 6nemli bir mekanizma oldugunu belirtilmistir (Yang ve ark., 2012).
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Endodontik tedavide kullanilan MTA’ nin IL-18 ve IL-8 sekresyonunu artirabildigini
bu yiizden biyolojik avantajlarinin yani sira MTA’ nin bu 06zelliginin de gbéz Oniinde

bulundurulmasi gerektigi sonucu ¢ikmistir (Cavalcanti ve ark., 2011).

Hastalardan alinan periapikal lezyonlar1 inceleyen arastirmacilar, periapikal
lezyonlardaki mononiikleer hiicrelerin IL-8 in 6nemli bir kaynagi olduguna isaret etmekte ve
bu sitokinin inflamasyon siirecinde periapikal dokudaki ¢esitli hiicreleri etkileyerek

inflamasyonda énemli bir medyator olabilecegini belirtmektediler (Lukic ve ark., 2006).

Sitokinler oral ve maksillofasiyal cerrahinin de aragtirma konusu olmustur.
Sitokinlerin oral cerrahi iglemlerinin dogurdugu stresle ilgisi arastirillmistir. Operasyon
sirasinda ve daha sonrasinda TNF-a, IL-1B ve IL-8 miktarlarinda anlamli bir farklilasma
gozlenememis iken IL-6 onemli miktarda artmistir. Arastirmacilar IL-6’nin cerrahi stres
yogunlugunu yansittigini diisiinmektedirler (Nakano ve ark., 2003). Bagka bir calismada
plazmadaki IL-6 seviyesinin yiiksek olmasi oral ve maksillofasiyal cerrahi sonrasi atese

sebep olabilecegini gostermistir (Miyawaki ve ark., 1998).

Distraksiyon osteogenezis (DO) uygulanan farelerde yapilan arastirmada,
distraksiyon sirasinda pirimitif mezensimal hiicrelerin olgun osteoblastlara donligmesinde IL-
6’ nin etkili oldugu belirtilmistir (Cho ve ark., 2007). DO uygulanan koyun mandibulalarinda
BMP-2 ve BMP-4 incelenmis ve DO siirecinde remodeling ve formasyonda dnemli rolleri

istlendikleri goriilmiistiir (Farhadieh ve ark., 2004).

Dental implantlarla da ilgili sitokin arastirmalar literatiirde karsimiza ¢ikmaktadir.
Petkovic ve ark. (2010) goniillii hastalari, klinik olarak saglikli, erken donem mukozitis ve
ilerlemis mukozitis olarak gruplandirarak yapmis olduklar1 arastirmada, periimplant olugu
stvisinda (PICF) sitokin ve kemokin (IL-18, TNF-a, MIP-1a ve IL-8) degerlerine bakilmus.
Kontrol grubundaki IL-1pB, TNF-a, MIP-1a ve IL-8 degerleri mukozitisli diger iki gruptan
anlamli derecede diisiik bulunmus. Bu sitokinlerin PICF daki ortalama degerleri erken donem
mukozitisli hastalardakine gore ileri derecede mukozitisli hastalarda anlamli derecede yiiksek
bulunmus. Sonug¢ olarak arastirmacilar PICF daki IL-1B, TNF-a, MIP-la. ve IL-8
sitokinlerinin implant basarisizliginda rol oynayan prognostik markerlar olabilecegini

belirtmektedir (Petkovic ve ark., 2010). Baska bir ¢alismada IL-12 ve TNF-a seviyeleri
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ilerlemis periimplantitiste, baslangi¢c asamasinda olan periimplantitisten ve mukozitisten daha
yiiksek diizeyde goriiliirken, saglikli dokularda IL-4’ iin yiiksek oldugu belirtilmistir (Duarte
ve ark., 2009). Proinflamatuvar sitokinlerin spesifik patojenlerle iliskisini inceleyen bir
calismada dental implant ¢evresindeki sitokin seviyelerinin dise gore daha yiiksek oldugu
ancak sitokin tiretiminin bakteri olusumuyla ilgili olmadig1 belirtilmistir (Nowzari ve ark.,

2008).

Ortodonti alaninda da sitokinlerle ilgili arastirmalar son zamanlarda hiz kazanmistir
(Bletsa ve ark., 2006; Lee ve ark., 2009; Teixeira ve ark., 2010). Fareler {izerinde yapilan bir
aragtirmada IL-12’ nin mekanik dis hareketinin inhibisyonunun yaninda bu hareket sirasinda
kok rezorbsiyonuna neden olduguna isaret etmektedir (Yoshimatsu ve ark., 2012). Yine
fareler iizerinde yapilan bir arastirmada, TNF reseptor tip 1 araciligiyla olan TNF sinyalinin
mekanik hareketler sirasinda osteoklast mekanizmasi tiizerinde ©6nemli rol {istlendigi
belirtilmektedir (Andrade ve ark., 2007). Baska bir ¢alismada ortodontik dis hareketi sirasinda
dis olugu sivisinda P maddesi ve IL-1B’ nin artig gosterdigi vurgulanmistir (Yamaguchi ve

ark., 2006).

Maksillofasiyal cerrahi alaninda odontojen kistler ve tiimdrlerle ilgili sitokin
caligmalar1 da mevcuttur. Cene kistlerinin biliylime ve gelismesinde, intrakistik basincin ve
kist ¢evresindeki kemik rezorbsiyonunun etkili oldugundan yola ¢ikan aragtirmacilar bunun
altinda yatan etkinin prostoglandinler, proteinazlar ve sitokinler gibi lokal kemik rezorbe edici
faktorler oldugunu diisiinmiislerdir. Oka ve ark. (2005)’ nin ¢alismasit OKK’ in gelismesinde
rolii olan pozitif basincin IL-1a’ nin epitel hiicre proliferasyonunu sitimiile etmesinden dolay1
oldugunu gostermistir. Bagka bir arastirmada cenedeki kistlerin ¢evresinde olusan kemik
formasyonunun intrakistik negatif basing tarafindan sitimiile edilebilecegi belirtilmistir (Zhao
ve ark., 2011).

Ninomiya ve ark. (2002) yaptiklar1 aragtirmada marsiipyalizasyon sonucu kistin
kiiclilmesinde IL-1a iiretiminin ve epitelyal hiicre proliferasyonunun azalmasinin da etkili
oldugunu diisinmiislerdir. Suyama ve ark (2008) marsiipyalizasyon sonrasi OKK lerin
epitelindeki IL-1a, IL-1RI ve IL-1RA’ nin seviyeleri degistigi icin, IL-1o’ nin epitelyal
hiicreler {lizerindeki etkilerinin azalabilecegi belirmektedirler. Suyama ve ark. (2009) bir
sonraki arastirmasinda marsiipyalizasyon Oncesi ve sonrasinda yaptiklar1 degerlendirmede,

keratinosit gelisme faktorii (KGF) ve bunun reseptoriinniin (KGFR) OKK epitel hiicrelerinde
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kritik rol oynadigi ve OKK’ teki fibroblastlarin KGF {iretiminin IL-1o tarafindan regiile

edildigi vurgulanmaktadir.

Odontojenik tiimorlerde sitokin seviyelerini inceleyen arastirmacilar, ozellikle
intrakistik sivilardaki osteolitik sitokinlerin ya da hiicreler tarafindan iiretilen sitokin
seviyelerinin ameloblastoma ve keratokistik odontojenik tiimdriin biiyiimesinde 6nemli rol
oynadigimi vurgulamaktadir. (Pripatnanont ve ark., 1998; Kubota ve ark., 2001; Ninomiya ve
ark., 2002).

Kubota ve ark. (2001) ameloblastoma ve odontojenik keratokistte IL-1a, IL-1f3, IL-6
ve TNF-a seviyelerini karsilastirmis ve IL-la ve IL-1p diizeylerinin ameloblastomalarda
kistlere gore daha diisiik, IL-6 diizeyininin ise oldukga yiiksek oldugunu bulmuslardir. TNF-a
diizeyinde ise anlamli bir farklilik gorememislerdir. Sengiiven ve Oygiir (2011) ise
ameloblastoma ve keratokistik odontojenik tiimori yiiksek rekiirrens oranlari ve biiyiime
potansiyelleri agisindan degerlendirmis ve kemik remodelasyonunda etkili olan IL-1a ve IL-
6’ nin bu timorlerin agresif davranmasinda onemli rol ftstlendigine isaret etmislerdir

(Sengiiven ve Oygiir, 2011).

Dentigeroz kistle ameloblastomayr karsilagtiran  arastirmacilar  CD10  ve
osteopontinin  bu lezyonlardaki etkisini incelemislerdir. Yiiksek CD10 ve osteopontin
salimmminin  dentiger6z  kistlerde neoplastik potensiyali, wunikistik ve multikistik
ameloblastomada lokal invaziv davranisi ve yiliksek rekiirrens oranini destekleyebilecegi

belirtilmistir (Masloub ve ark., 2011).

Kondroblastoma ve santral dev hiicreli timor lezyonlu hastalarda yapilan arastirmada
IL-1B, IL-8, TNF-a ve 6zellikle IL-6" nin kondroblastomanin lokal inflamasyonunda énemli
roli oldugu belirtilmistir.  Arastirmacilar uygulanabilecek anti-sitokin  terapisinin
kondroblastomali hastalar i¢in yeni bir cerrahisiz tedavi olabilecegini vurgulamaktadir

(Uchikawa ve ark., 2009).
Kumamoto ve Ooya (2005) dis germleri ile benign ve malign ameloblastomalarda

TNF-o’ nin odontojenik epitelde hiicre diferansiyasyonuna neden olabilecegini belirtmislerdir

(Kumamoto ve Ooya, 2005).
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3. MATERYAL VE METOT

Bu calisma i¢in Subat 2010 ve Eyliil 2011 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dal1’ na bagvuran
48 hastadan aspirasyon sivist toplandi. Bu numunelerin 14’ i radikiiler Kist, 10’ u rezidiiel
kist, 12’ si dentigerdz Kist ve 12’ si odontojenik keratokistti. Ancak numunelerin 8’1 vizkdz,
3’1 yetersiz miktarda oldugu i¢in 6l¢lim yapilamadi ve ¢alisma disinda birakildi. Sonug olarak
10 radikiiler, 8 rezidiiel, 10 dentigerdz, 9 odontojenik keratokist olmak iizere toplam 37 hasta

caligma kapsamina alindi.

Hastalarin hi¢ birinde sistemik bir rahatsizlik yoktu. 16’ s1 erkek 21’ i kadin olan
hastalarin yas ortalamasi1 39.97 + 13.05” tir (Sekil 3.1).
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Sekil 3.1. Hastalarin yas dagilimi

Klinik ve radyolojik olarak kist 6n tanis1 konulan lezyonlar histopatolojik olarak kist
tanist konulduktan sonra c¢aligmaya dahil edildi. Lezyonlarin 17° si maksillada 20° si
mandibula bulunmaktaydi. Maksilladaki lezyonlarin 7° si radikiiler, 4> i rezidiel, 1’ i
dentigerdz, 5’ 1 keratokist; mandibuladaki lezyonlarin 3’ i radikiiler, 4’ i rezidiel, 9° u

dentigerdz, 4’ i keratokistti (Tablo 3.1).



Tablo 3.1. Hasta bilgileri ve kistlerin dagilimi

Hasta no Cinsiyet Yas Lokalizasyon Kist tipi Kist capi(cm)
1 E 27 Maksilla Radikiiler 3.0
2 K 28 Maksilla Radikiiler 2.0
3 K 29 Maksilla Rezidiiel 1.5
4 E 37 Mandibula Radikiiler 1.5
5 E 33 Maksilla Keratokist 2.5
6 E 47 Maksilla Rezidiiel 2.0
7 E 45 Mandibula Dentigeroz 4.0
8 E 19 Mandibula Keratokist 4.5
9 K 23 Mandibula Dentigeroz 3.0
10 K 38 Maksilla Radikiiler 2.0
11 K 28 Mandibula Rezidiiel 2.0
12 E 20 Mandibula Radikiiler 25
13 E 60 Maksilla Rezidiiel 3.0
14 K 42 Maksilla Keratokist 5.0
15 E 34 Mandibula Dentiger6z 3.5
16 K 45 Mandibula Keratokist 2.5
17 E 31 Mandibula Dentiger6z 2.0
18 E 37 Mandibula Dentiger6z 3.0
19 E 52 Maksilla Radikiiler 4.0

20 K 62 Maksilla Rezidiiel 4.0
21 K 57 Mandibula Rezidiiel 4.0
22 K 31 Maksilla Radikiiler 3.5
23 K 36 Mandibula Dentiger6z 2.0
24 K 22 Mandibula Rezidiiel 2.0
25 K 54 Mandibula Radikiiler 3.0
26 K 53 Maksilla Keratokist 4.0
27 K 39 Maksilla Keratokist 2.0
28 K 30 Maksilla Radikiiler 15
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Tablo 3.1. devam Hasta bilgileri ve kistlerin dagilimi

Hasta no Cinsiyet Yas Lokalizasyon Kist tipi Kist capi(cm)
29 K 34 Mandibula Keratokist 15
30 K 51 Mandibula Dentiger6z 3.0
31 K 61 Mandibula Keratokist 3.0
32 E 61 Maksilla Radikiiler 2.0
33 E 57 Maksilla Keratokist 2.5
34 K 21 Mandibula Dentiger6z 25
35 E 37 Mandibula Rezidiiel 15
36 E 55 Mandibula Dentiger6z 35
37 K 43 Maksilla Dentiger6z 2.5

Kist ebatlar1 belirlenirken panoramik radyografi kullanildi. Cap1 3 cm ve daha iizeri

olanlar “biiytik kist”, 3 cm’ in alt1 “kiigilik kist” olarak kabul edildi (Sekil 3.2, 3.3, 3.4 ve 3.5).

Sekil 3.2 Biiyiik keratokist
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Sekil 3.3 Kiigiik radikiiler kist

Sekil 3.5 Kiigiik rezidiiel kist
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3.1. Orneklerin Toplanmasi

Cerrahi islemlerden 6nce lezyon igine 18 gojluk igne ile girilip 1,5-2 cc’ lik sivi
aspire edildi (Sekil 3.1.1). Daha sonra bu sivilar ependorf tiiplere aktarildi. Bunu takiben tiip
iizerine hasta bilgileri islenerek -80°C’ de saklandi. Kistlerin 34 tanesine eniikleasyon, 3
tanesine marsilipyalizasyon tedavisi uygulandi. Tedavi planlamas1 yapilirken kist biiyiikligi,
lokalizasyonu ve hasta kooperasyonu goz Oniinde bulunduruldu. Biiyiik radikiiler ve
keratokistlerde kiste komsu olan devital dislere kok kanali tedavisi yapilip apikal rezeksiyon
islemi uygulandi. Tedaviler lokal anestezi altinda yapildi. 1 hastanin koopere olamamasi
nedeniyle genel anestezi tercih edildi. Operasyon sonrasi kist kavitelerine herhangi bir
uygulama yapilmadan primer olarak kapatildi. Sadece bir vakaya defektin biiytikligi goz
Oniine alinip simfizden alinan otojen greft uygulanarak titanyum meshle desteklendi.

Ameliyat sonrasi tiim hastalara uygun antibiyotik, analjezik ve agiz gargarasi regete edildi.

Sekil 3.1.1.A) Kistik siv1 aspirasyonu B) Aspire edilmis kist sivist

3.2. Kist Sivilarinin Sitokin Analizleri

Toplanan kist sivilarinda IL-1f, TNF-a ve IFN-y analizleri Samsun Veteriner
Kontrol Enstitiisii Viroloji Laboratuar’ nda yapildi. Analizler, arastirilacak sitokinlere 6zgii
ELISA Kitleri (Invitrogen Corporation 542 Flynn Road, Camarillo, CA 93012) kullanilarak
gergeklestirildi (Sekil 3.2.1.A).
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Sekil 3.2.1.A) korumali kutusunda ELISA kitlerinden bir 6rnek B) analiz i¢in kullanilan ELISA yikayict C)
inkiibator cihazi D) plate igeriklerinin analizini yapan ELISA okuyucu

Platelerin yikama islemi Biotek ELx50 ELISA yikayicida islem gordi (Sekil
3.2.1.B). inkiibasyon i¢in kullanilan cihaz “Heidolph Inkubater 1000” isimli “orbital shaker”
dr (Sekil 3.2.1.C). Tium kitlerde analizler Oncesi reaktifler oda 1sisina getirildi ve kitlerin
prospektiisiinde bildirilen calisma dillisyonlariyla, standartlarin '%’ lik seri dillisyonlar
hazirlandi. IL-1B kiti (tablo 3.2.1) i¢in analizlerin yiiriitilecegi spesifik monoklonal
antikorlarla kapl plate yuvalarina standart, 6rnek veya kontrol ¢ozeltileri 50 pL ilave edilip,
blank hari¢ tiim yuvalara 100 pL biotin konjugat ¢ozeltisi eklenerek oda 1sisinda 2 saat
inkiibasyona birakild1. Inkiibasyondan sonra plate icerikleri dokiiliip plateler yikama ¢dzeltisi
ile dorder kez yikandi ve spesifik baglanma yapamayan biotin konjugati ve 6rnekler atildi.
Blank hari¢ tiim yuvalara 100’er puL sreptavidin HRP ¢alisma ¢6zeltisi eklenerek oda 1sisinda
30 dk inkiibasyonla streptavidin-peroksidaz HRP-biotin baglanmasi saglandi. 30 dk sonunda
plate igerikleri bosaltildi ve baglanamayan streptavidin-HRP’lerin atilabilmesi icin plaklar
dorder kez yikama ¢ozeltisi ile yikandi. Her yuvaya 100 pL substrat ¢ozeltisi ilave edilip oda
1s1sinda ve karanlikta inkiibasyona IL-1B icin 25 dk birakildi. Inkiibasyon sonunda enzim
reaksiyonu 100uL stop soliisyonu ile durduruldu. Plate igindeki yuvalarin absorbanslari

ELISA okuyucuda (Biotek-ELx 800) 450 nm’ de okundu (Sekil 3.2.1.D).
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Tablo 3.2.1 IL-1 kitinin igerigi

Reaktif 96’ lik test kiti
Hu IL-1p Standart, rekombinant Hu IL-1. 2 kiiciik sise
Standart diliie edici tampon madde. 8 mM sodyum azid igerir; her sisede 25mL. 1 sise
Hu IL-1p antibody kapli ¢ukurlar, her plakta 96 ¢ukur. 1 plak
Hu IL-1B Biotin konjugati (biotinle isaretli anti IL-1f3). 8mM sodyum azid igerir; L sise
her sise 11mL.

Streptavidin peroksidaz (HRP), (100x) konsantresi. %0.05 Proclin® 300 igerir, L sise
her sisede 0,125 mL.

Sreptavidin peroksidaz (HRP) sulandiricisi. %0.05 Proclin® 300 igerir, her sisede ]

25 mL. aise
Yikayict tampon konsantresi (25x); her sisede 100mL. 1 sise
Stabilize kromojen, tetrametilbenzidin (TMB); her sisede 25 mL. 1 sise
Stop soliisyonu; her sise 25 mL. 1 sise
Plak kapaticilari, yapiskan stripler. 3

TNF-a kiti (tablo 3.2.2) i¢in analizlerin yiiriitiilecegi spesifik monoklonal antikorlarla
kapli plate yuvalarina blank hari¢ olmak tlizere 50 pL inkiibasyon buffer ilave edildi. Yine
blank hari¢ yuvalara 100 pL standart, 6rnek veya kontrol ¢ozeltilerinden eklenerek oda
1s1sinda 2 saat inkiibasyona birakildi. Inkiibasyondan sonra plate igerikleri dokiiliip plateler
yikama ¢ozeltisi ile dorder kez yikandi ve spesifik baglanma yapamayan drnekler atildi. Blank
hari¢ tlim yuvalara 100’er pL biyotin konjugat eklenerek oda isisinda 60 dk inkiibasyona
birakildi. Yine 60 dk sonunda plate igerikleri bosaltildi ve baglanmamis olan biyotin
konjugatlarin atilabilmesi icin plateler dorder kez yikama ¢ozeltisi ile yikandi. Blank harig
tim yuvalara 100’er pL streptavidin- HRP caligma ¢ozeltisi eklenerek oda 1sisinda 30 dk
inkiibasyonla streptavidin-HRP-biotin baglanmas1 saglandi. 30 dk sonunda plate igerikleri
bosaltildi ve baglanamayan streptavidin-peroksidaz HRP’ lerin atilabilmesi igin plaklar
dorder kez yikama ¢ozeltisi ile yikandi. Her yuvaya 100 pL substrat ¢6zeltisi ilave edilip oda
1sisinda ve 30 dk karanlikta inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonunda enzim reaksiyonu
100uL stop soliisyonu ile durduruldu. Plate icindeki yuvalarin absorbanslari ELISA
okuyucuda (Biotek-ELx 800) 450 nm’ de okundu.
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Tablo 3.2.2 TNF-a kitinin igerigi

Reaktif 96’ lik test kiti
Hu TNF-o Standart, rekombinant Hu TNF-a. 2 kiiciik sise
Standart diliie edici tampon madde. 8 mM sodyum azid igerir; her sisede 25mL. 1 sise
Inkiibasyon tampon maddesi, 8mM sodyum azid igerir; her sisede 11 mL. 1 sise
Hu TNF-o antibody kapli ¢ukurlar, her plakta 96 ¢ukur. 1 plak
Hu TNF-a Biotin konjugati, (biotinle isaretli anti-Hu TNF-a). 8mM sodyum azid I sise
igerir; her sise 11mL.

Streptavidin peroksidaz (HRP), (100x) konsantresi. 1.3 mM timol igerir; her | sise
sisede 0.125 mL.

Sreptavidin peroksidaz (HRP) sulandiricisi. 1.3 mM timol ve %0.05 Proclin® 300 L sise
igerir; her sisede 25 mL.

Yikayici tampon konsantresi (25x); her sisede 100mL. 1 sise
Stabilize kromojen, tetrametilbenzidin (TMB); her sisede 25 mL. 1 sise
Stop soliisyonu; her sise 25 mL. 1 sise
Plak kapaticilari, yapiskan stripler. 3

IFN-y kiti (tablo 3.2.3) (Sekil 3.2.2) i¢in analizlerin yiriitilecegi spesifik
monoklonal antikorlarla kapli plate yuvalarina blank hari¢ olmak iizere 50 pL inkiibasyon
buffer eklendi. Buna ilaveten plate yuvalarina standart, 6rnek veya kontrol ¢ozeltileri 50 pL
ilave edilip, blank hari¢ tiim yuvalara 50 pL biotin konjugat ¢6zeltisi eklenerek oda 1sisinda
90 dakika inkiibasyona birakildi. Inkiibasyondan sonra plate igerikleri dokiiliip plateler
yikama ¢ozeltisi ile dorder kez yikandi ve spesifik baglanma yapamayan biotin konjugati ve
ornekler atildi. Blank hari¢ tim yuvalara 100’er pL streptavidin HRP c¢alisma c¢ozeltisi
eklenerek oda 1sisinda 45 dk inkiibasyonla streptavidin-HRP-biotin baglanmasi saglandi. 45
dk sonunda plate igerikleri bosaltildi ve baglanamayan streptavidin-HRP’ lerin atilabilmesi
icin plaklar dorder kez yikama ¢ozeltisi ile yikandi. Her yuvaya 100 pL substrat ¢ozeltisi ilave
edilip oda 1s1sinda ve karanlikta inkiibasyona IL-1B i¢in 30 dk birakildi. Inkiibasyon sonunda
enzim reaksiyonu 100 pL stop soliisyonu ile durduruldu. Plate i¢indeki yuvalarin

absorbanslar1 ELISA okuyucuda (Biotek-ELx 800) 450 nm’ de okundu.
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Tablo 3.2.3 IFN-y kitinin igerigi

Reaktif 96 lik test kiti
Hu IFN-y Standart, rekombinant Hu IFN-y. %0.1° lik sodyum azid igerir. 2 kiigiik sise
Standart diliie edici tampon madde. %0.1” sodyum azid igerir; her sisede 25mL. 1 sise
Antibody kapli ¢ukurlar, 12 x 8 gukur stripler. 1 plak
Inkiibasyon tampon maddesi, 8mM sodyum azid igerir; her sisede 12 mL. 1 sise
Hu IFN-y Biotin konjugati (biotinle isaretli anti IFN-y). %0.1’ik sodyum azid L sise
igerir; her sisede 6 mL.

Streptavidin HRP (100x). 3.3 mM timol igerir; her sisede 0.125 mL. 1 sise
Sreptavidin-HRP sulandiricisi. 3.3 mM timol igerir; her sisede 25 mL. 1 sise
Yikayici tampon konsantresi (25x); her sisede 100mL. 1 sise
Stabilize kromojen, tetrametilbenzidin (TMB); her sisede 25 mL. 1 sise
Stop soliisyonu; her sise 25 mL. 1 sise
Plak kapaticilari, yapiskan stripler. 3

Sekil 3.2.2 IFN-y kiti igerigi

28




4. BULGULAR

Calismaya 10 radikiiler, 8 rezidiiel, 10 dentigerdz, 9 keratokist olmak iizere 37

odontojen kist dahil edilmistir (Sekil 4.1).

Kist sayilarinin yuizdelik degerleri

M Radikuler (%27)
M Rezidiiel (%22)

™ Dentiger6z (%27)
M Keratokist (%24)

Sekil 4.1 Kist tiplerinin dagilim

Spektrofotometrede elde edilen absorbans degerleri kitlerin kullanim prospektiisiinde
verilen degerlere gore Curve Expert bilgisayar programi kullanilarak pg/ml’ ye ¢evrilmistir.
Biitiin numuneler standart egri i¢cinde yer aldigindan 6l¢iilebildi. Sadece IFN-y standartlarinin
en yogun olan en {ist siras1 spektrofotometrede okunamadi. Ancak bu aralikta 6rneklerin

absorbans degerleri olmadigindan goz ardi edilmesinde sakinca goriilmedi.

Veriler degerlendirilirken asagidaki iliskilere bakilmistir:

1) Tipleri 6nemsenmeksizin kist ebatlar1 ve igerdigi sitokin miktarlar
2) Her kist tipindeki kist ebatlar1 ile igerdigi sitokin miktari

3) Kist ebatlar1 ve igerdigi sitokin tipi

4) Her kist tipi ile i¢erdigi sitokin tiplerinin miktari

Istatistiksel analizlerde Minitab (MINITAB Statistical Software, Release 13.20,
Minitab Inc. State College, PA, USA) programi kullanilmustir.



Calismada elde edilen veriler ilk 6nce normallik varsayimi agisindan test edilmistir.
Shapiro-Wilk testi neticesinde 6l¢iim degerlerinin normal dagilis gostermedigi belirlenmistir
(p=0,012). Parametrik testlere ait gerekli varsayim saglanmadigi icin calismada 2 grup
kiyaslamalarinda Mann-Whitney U testi, ic ve daha fazla gruplar arasindaki farkliliklar
ortaya koymak amaciyla Kruskal Wallis H testi ve Dunn c¢oklu karsilagtirma testi
uygulanmistir. Calismada kullanilan istatistiksel hesaplamalarin timi MINITAB istatistik

paket programinda yapilmistir (Minitab 13.20 V, 2000).

Kist biiytikligii ile sitokin miktarlar arasindaki iliskiyi orataya koymak i¢in Kruskal
Wallis testi kullanilmigtir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1 Kist ebatlar1 ve igerdigi sitokin miktari

Kist boyutu N Median p-degeri
IL-1p Biiyiik kist 17 99,3
0,395
Kiigiik kist 20 61,7
Total 37
TNF-o  [Biiyiik kist 17 47,8
0,071
Kiugiik kist 20 63,4
Total 37
IFN-y Biiytik kist 17 2,200
Kiugiik kist 20 3,400 0,166
Total 37

Yapilan c¢alismada Kistlerin tipleri onemsenmeksizin sadece ebatlar1 ile sitokin
degerleri arasindaki iligki incelendiginde TNF-o (p=0,395) , IL-1p (p=0,071), IFN-y
(p=0,166) degerleri acisindan biiyiik kist ile kiiciik kist gruplar arasinda herhangi bir anlamli

farklilik bulunmamustir.

Kist tipindeki ebatlar ile sitokin degerleri arasindaki iliski incelendiginde; radikiiler,
rezidiiel, dentigerdz ve keratokistlerdeki degerler sirasiyla tablo 4.2, 4.3, 4.4 ve 4.5’ de

verilmistir.
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Tablo 4.2 Rradikiiler kistlerde ebatlara gore sitokin miktari

Kist boyutu N Median p-degeri
IL-1pB Biiyiik kist 4 184,10
Kiigtk kist 6 50,75 0,033 *
Total 10
TNF-o Biiyiik kist 4 186,55
Kiigtk kist 6 62,30 0,088
Total
IFN-y Biiytik kist 4 4,45
Kiigiik kist 6 4,85 0,592
Total 10

*P <0,05

Radikiiler kistlerde sadece IL-1p degeri ebatlara gore anlaml farklilik gostermistir.
Buna gore biiyiik ebath radikiiler Kistlerde IL-1p diizeyinin fazla oldugu bulunmustur. TNF-a

ve IFN-y degerine degisiklik gdzlenmemistir.

Tablo 4.3 Rezidiiel kistlerde ebatlara gore sitokin miktari

Kist boyutu N Median p-degeri
IL-1B Biiyiik kist 3 56,90
Kiigiik kist 5 51,65 0,773
Total 8
TNF-a Biiyiik kist 3 63,60
Kiigiik kist 5 39,65 0,564
Total 8
IFN-y Biiyiik kist 3 1,70
Kiigiik kist 5 6,00 0,564
Total 8

Rezidiiel kistlerde TNF-a, IL-1B ve IFN-y diizeylerinin kist ebatlariyla degismedigi

gozlendi.
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Tablo 4.4 Dentigeroz kistlerde ebatlara gore sitokin miktari

Kist boyutu N Median p-degeri
IL-1P Biiytik kist 6 181,55
Kiigiik kist 4 98,25 0,670
Total 10
TNF-a Biiytik kist 6 30,20
Kiigiik kist 4 91,20 0,033*
Total 10
IFN-y Biiytik kist 6 1,40
Kigiik kist 4 3,00 0,286
Total 10

*P< 0,05

Dentigerdz kistlerde sadece TNF-o degeri ebatlarma gore anlamli farklilik

gostermistir. Buna gore biiylik ebathi dentigerdz kistlerde TNF-a diizeyinin az oldugu

belirlenmistir.

Tablo 4.5 Keratokistlerde ebatlara gore sitokin miktari

Kist boyutu N Median p-degeri
IL-1p Biiyiik kist 4 112,20
Kigiik kist 5 73,70 0,462
Total 9
TNF-a Biiytik kist 4 19,60
Kiigiik kist 5 38,70 0,221
Total 9
IFN-y Biiyiik kist 4 3,25
Kiigiik kist 5 3,20 1,000
Total 9

Keratokistlerde IL-1B, TNF-a, ve IFN-y diizeylerinin kist ebatlariyla degismedigi

gozlendi.
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Kist ebatlar1 ve igerdigi sitokin tipi arasindaki iligkiyi belirlemek igin her iki grupta
da Kruskal Wallis testi ile Dunn ¢oklu karsilastirma testi kullanildi (Tablo 4.6).

Tablo 4.6 Kist ebat1 sitokin tipi

Biiyiik kistler Kiiciik kistler

IL-1B — TNF-a IL-1B — TNF-a

IL-1B — IFN-y * IL-1 — IFN-y *

TNF-o — IFN-y * TNF-o — IFN-y *
*P <0.001

Yapilan karsilastirmalar neticesinde IFN-y sitokin tipine ait 6l¢iim degerleri her iki
grup karsilastirmasinda da diger sitokin tiplerinden anlaml diizeyde farklilik géstermektedir
(P<0,001). TNF-a ile IL-1P degerleri arasinda biiylik ve kii¢iik kistlerde herhangi farklilik

tespit edilememistir.

Kist tipleri arasinda sitokin miktarlar1 agisindan farkliliklar Kruskal Wallis testi ile
incelenmis olup, kist tipleri arasindaki farklilarin anlamli olmasi durumunda kist tipleri

arasinda farklilik ise Dunn test ile belirlenmistir (Tablo 4.7).

Tablo 4.7 Kist tipi ve sitokin miktarlar1 arasindaki iliski

Kist tipleri
o Radikiiler Rezidiiel Dentiger6z Keratokist
Sitokinler p-degeri
n  Medyan n Medyan n  Medyan n Medyan
(pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml)
IL-1B 10 85,20 8 5690a 10 162,45a 9 101,80 0,221
TNF-a 10 95,85b 8 5325 10 48,10 9 3220b 0,091
IFN-y 10 4/45¢c¢ 8 390 10 1,85¢ 9 320 0,226

a) Rezidiiel-dentigeroz kist arasindaki iliski b)Radikiiler-keratokist arasindaki iliski c)Radikiiler-dentigerdz kist
arasidaki iliski
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Buna gore; radikiiler kistlerdeki TNF-a diizeylerinin keratokistlere gore daha yiiksek
oldugu belirlendi (p=0,019). Dentigerdz kistlerdeki IL-1 diizeylerinin rezidiiel kistlere oranla
daha yiiksek oldugu gorildii (p=0,049). Radikiiler kist tipindeki IFN-y diizeylerinin
dentigeroz kist tipine gore daha yiliksek oldugu belirlenmistir (p=0,047).
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S.TARTISMA

Odontojen kistlerin gelisimi hidrostatik ve ozmotik basing teorileri ile tam olarak
aciklanamamaktadir. Bu nedenle kist biiylimesinin hiicresel yonii ve kemik yikiminin
biyokimyasi goz ardi edilmektedir (Meghji ve ark., 1989). Bu konudaki yeni ¢alismalar kist
stvilarinin, hidrostatik etkilerinin tersine daha ¢ok iltihabi eksiida oldugunu ve molekiiler
agirligi fazla olan protein igerdigini gdstermistir. Kist sivisinin iginde bulunan diger maddeler
kolestrol, eritrosit yikintilari, iltihap hiicreleri, epitel hiicreleri ve fibrindir. Yeni gériise gore,
ozmotik gerilim ile elde edilen basing, kist duvarmin yar1 gegirgen 6zelligi sonucu disardan
iceriye s1v1 transferi olup birikmesi ile degil, kistin igeriginden kaynaklanmaktadir (Tiirker ve

Yiicetas, 2004).

Kemik, 6zellesmis bag dokusudur ve osteoklast, osteoblast ve osteositlerin diizenli
faaliyetlerine gore remodele olur. Kemik remodelasyonunda kemik apozisyonu ve
rezorpsiyonu arasinda iki farkli hiicre tipinin dengesi s6z konusudur. Bunlar osteoklastlar ile
osteoblastlardir (Theoleyre ve ark., 2004). Osteoblastlar mezensimal orjinlidir ve kemik
apozisyonundan sorumludur. Gelistikge kemik matriksinde hapsolur. Osteoklastlar ise kemik
rezorpsiyonundan sorumlu tek hematopoetik orjinli ¢ok ¢ekirdekli hiicrelerdir (Heymann ve
Rousselle, 2000; Wong ve ark., 2003; Kwan Tat ve ark., 2004; Franchimont ve ark., 2005;
Liu ve ark., 2006). Hematopoetik prekiirsorlerden differansiye olurlar (Theoleyre ve ark.,
2004).

Odontojen kistlerin patogenezini anlamak i¢in fokal kemik matriksi yikim1 ve kemik
minerallerinin yok olmasinin altinda yatan mekanizmanin anlagilmas: gerekmektedir (Chinda
1991). Bu mekanizmanin temeli kemigin osteoid ekstraselliller matriksinin yikilmasina
dayanir. Intraossedz uzantilarin ug¢ kismindaki kapsiilde bulunan osteoklast benzeri hiicrelerin
sitimiilasyonu ile kist ¢evresinde kemik rezorbsiyonu goriiliir.(Formigli ve ark., 1995) Kemik
rezorbsiyonu, osteoklast diferansiyasyonunu, aktivasyonunu ve matriksmetalloproteinaza

bagli matriks indirgenmesini de igeren bir dizi siireci takiben olusur.

Inflamatuar ve gelisimsel kistlerin patogenezi birbirinden farklidir. Inflamatuar
kistler endodontal ve/veya paradontal inflamasyonla tetiklenen odontojenik epitel artiklarinin
proliferasyonundan olusur. Calismamizda iltihabi kist grubunda radikiiler kistler ve rezidiiel

kistler degerlendirilmistir. Bilindigi gibi radikiiler kistlerde kok kanalindan periapikal bolgeye



stirekli bakteri ve toksinlerinin akigi s6z konusudur. Bu durum periapikal inflamasyona neden
olmaktadir. Bu olusan immiin yanitin epitel hiicre proliferasyonuna neden olduguna
inanilmaktadir (Gao ve ark., 1996). Rezidiiel kistler ise dis ¢ekiminden sonra tedavi
edilmemis apikal lezyonlar sonucu olusurlar. Radikiiler ve rezidiiel kistler ayn1 histopatolojik
ozellikler gostermesine ragmen farkli biyokimyasal 6zelliklere sahip olabilecegini ve bu
durumun biiyiimelerini etkileyebilecegini diisinerek sivilarindaki sitokin diizeylerini

inceledik.

Gelisimsel kistler embriyogenezis sirasinda olusan agiklanamayan bir nedenden
odontojenik doku i¢inde kendi kendine gelisir. Calismamizda gelisimsel kistler grubunda
OKK ve DK degerlendirilmistir. OKK ve DK gelisimsel kistlerdir ve endotoksinlerle iliskili
degillerdir (Meghji ve ark., 1996). inflamatuar stimulus olabilmesi icin bu kistlerde travma
veya iltihap olusmasi gerekir (Shear, 2002). OKK ‘larin biiyiimesinde keratin yigintilar1 6n
plana ¢ikar ve kist biiylimesinde bir ozmotik basingtan bahsedilemez. (Shear ve Speight,
2007; Regezi ve ark., 2008). DK’ larin olusumu ise mine epiteli ile siirmemis dis kronu
arasinda sivi birikmesi ve dental folikiil duvarindaki epitel adalarinin kistik degisim

gostermesi veya ¢ogalmasi ile meydana gelir.

Kistlerin morfolojilerindeki farkliliklar, agresiflik, relaps siklig1 ve osteolitik aktivite
embriyolojik fazdaki etkilenme donemine baghdir. Dolayisiyla epitel gelisimindeki
anomalilerin daha fazla olmasi daha undiferansiye ve agresif bir kistin olugmasina neden
olmaktadir. Undiferansiye epitelden olusan keratokist ile iyi diferansiye odontojenik epitelden
olusan dentiger6z kist arasindaki agresiflik farkinin bu durumdan kaynaklanabilecegi
savunulmustur  (Stoelinga ve Bronkhorst, 1988). Gelisimsel kistlerin expansiyon
mekanizmalar1 halen arastirilmakta olan bir konudur. Bilindigi gibi bu gruptaki OKK’ler
diger kistlerden farkli olarak anterior-posterior yonde genisleme gosterirler. Bu yondeki
gelisim mekanizmalar iizerine arastirmalar halen devam etmektedir. Bu grupta OKK’lari

caligmaya dahil etme sebebimizin baslica nedeni de budur.

Son dekatta odontojen kistlerin gelisim mekanizmasi lizerine arastirmalar sitokinler
iizerine yogunluk kazanmaya baglamistir. Odontojen kistlerin ¢esitli  sitokinleri
sentezleyebildigi belirtilmistir (Meghji ve ark., 1992; Bando ve ark., 1993; Meghji ve ark.,
1996; Silva ve ark., 2004; Bletsa ve ark., 2006). Sitokinler l6kositler ve bazi hiicreler

tarafindan salinan proteinlerdir. Pek ¢ok sitokinin kist duvarinda ve sivisinda oldugu

36



bulunmustur (Bando ve ark., 1993; Formigli ve ark., 1995; Meghji ve ark., 1996; Honma ve
ark., 1998; Kubota ve ark., 2000). Bu sitokinlerin osteoklastlar1 aktiflestirip kemik
rezorbsiyonuna neden olarak, sekresyonlarini artirarak, kollajenaz iiretimini aktive ederek ve

keratinosit proliferasyonunu stimiile ederek kistin expansiyonuna neden oldugu bilinmektedir

(Formigli ve ark., 1995; Meghji ve ark., 1996; Kubota ve ark., 2000).

Pro-inflamatuar sitokinler hem normal kemik remodelasyonunda hem de

osteoporozisin patogenezinde rol oynamaktadir (Manolagas ve Jilka, 1995; Lorenzo, 2000).

Periapikal lezyonlar iizerine yapilan arastirmalarda da, kok apeksindeki alveoler
kemik rezorbsiyonunda sitokinlerin rol oynadigi ve bunlarin IL-1, TNF, IL-6 ve IL-11 oldugu
bildirilmistir (Wang ve Stashenko, 1993). Yine periapikal lezyonlarin deneysel modellerinde
IL-1, IL-3, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IFN, TNF-a, TGF-B’ya rastlanmistir (Skaleric ve ark.,
1997; Kabashima ve ark., 1998; 2002; Gervasio ve ark., 2002).

Odontojen kistlerde IL-1p, TNF-a ve IFN-y’ nin da bulundugu g¢esitli sitokinlerin,

kemik remodeling siirecinde gii¢lii regiilatorler oldugu anlagilmistir (Kawashima ve
Stashenko, 1999).

Neredeyse tiim hiicre tiplerinin IL-1" 1 hem irettigi hem de cevap verdigi
bilinmektedir (Takasis, 1993). T ve B hiicreleri, makrofajlar, nétrofiller, fibroblastlar, diiz kas
hiicreleri, hepatositler, endotelyal ve epitelyal hiicreler bunlar arasinda yer alan baslicalaridir
(Dinarello, 1997a). Biyolojik etkileri; lenfosit (T ve B hiicreleri) ve makrofaj aktivasyonu, NK
stimiilasyonu, PG olusumu, atesin indiiksiyonu, APP salinimi (hepatosit aktivasyonu),
adrenokortikotropin ve kortikosteroid salinimi, bazi sitokinler i¢in gen yapimi (IL-1, TNF ve
IL-6), entotelyal hiicre aktivasyonu, timor hiicresi biiyiime inhibisyonu, lipoprotein lipaz
gen lretiminin baskilanmasi olarak siralanabilir (Durum ve ark., 1990). IL-1 gen iiretimi,
protein sentezi ve ortama salinmasi bir¢ok endojen ve eksojen stimuluslara baglidir. Bu
sitimuluslar arasinda ekstraselliiler matriks proteinleri, kollajen, trombin, diger sitokinler,
silika partikiilleri, irradyasyon, kalsiyum iyonoforlari ve bakteriyel {irlinler sayilabilir
(Dinarello, 1997a). Rasmussen ve ark. (2000) interlokin 1B’ nin periodontal infeksiyon
alanlarinda alveolar kemik yikimindan sorumlu en 6nemli sitokinlerden birisi oldugunu

belirtmistir (Rasmussen ve ark., 2000).
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TNF-o endotoksin indiikleyici faktor olarak tanimlanir ve farelerde tiimdrlerin
nekrozuna yol agar (Carswell ve ark., 1975). Giiclii bir immiin modiilatér olarak TNF-a
sistemik inflamasyonda akut-faz reaksiyonu stimiile eder. Ayn1 zamanda DC’ lerin gelisimi
ve onariminda onemli rol oynar (Pirtskhalaishvili ve ark., 2001; Chomarat ve ark., 2003).
Bununla beraber TNF-a konak savunmasinda mikobakteri ve diger graniilomatz patojenlere
kars1 etkilidir (Baldwin ve ark., 2010). Ayrica TNF-o kemik rezorbe edici faktdr olarak
tanimlanir, osteoklastik kemik rezorpsiyonunun in vitro (Thomson ve ark., 1987) ve in vivo
sorumlusudur (Konig ve ark., 1988). TNF-o’nin osteomiyelit ve apikal periodontitisteki
hassas dokularda apoptozis ve nekrozu tetikleyerek osteoklastik aktivitenin artmasina neden
oldugu ve kemik rezorpsiyonunu baslattig1 bildirilmistir (Silva ve ark 2004, Bletsa ve ark
2006). TNF-o kemik kaybina bagl periodontitiste, ortopedik implant kaybinda ve kronik

inflamatuar osteolizisin diger formlarinda goriilmiistiir (Bingham, 2002).

IL-1B kompleks inflamatuar yanitin diger proinflamatuar medyatorleri olan IL-6 ve
TNF-a gibi sitokinleri tetikler (Osawa ve ark. 2011). Bu sitokinler lokal mikrobiyal hasarlarda
iyilesmeyi, aktivasyonu, proliferasyonu ve immiin hiicrelerin differansiyasyonunu regiile eder

(Del Buono ve ark., 2012; Danis ve ark., 1995; Knight ve ark., 1999).

IFN-y, IL-1 ve TNF-o’nin salinimini artirarak kemik destriikksiyonuna neden
olduguna inanilmaktadir (Sieling ve ark., 1994; Kawashima ve Stashenko, 1999; Lukic,
2000). Calismamizda da birbirinin salinimlarini etkiledigi diistiniilen bu fii¢ sitokinin kemik

rezorpsiyonu lizerine etkileri incelenmistir.

IL-1B ve TNF-o’ y1 da igeren bir takim proinflamatuar sitokinlerin aktivasyonu doku
ve alveoler kemigin destriikksiyonuna neden olabilir. Bu primer medyatorler kemokin ve
prostaglandinler gibi sekonder medyatdrlerin iiretimini indiikler. Sonug¢ olarak inflamatuar
yanitin - amplifikasyonuna yonlendirilmesine olanak saglar. Dolayisiyla bag dokusu
destriiksiyonu ve osteoklastik kemik rezorpsiyonu meydana gelir (Graves ve Cochran, 2003).
Kemik rezorpsiyonunda asil etkiyi gosteren hiicrelerin osteoklastlar oldugu acgiktir. Yine de
IL-1 ile indiiklenen kemik rezorpsiyonunda sinyalin osteoklastlara ulagsmasinda mediator

olarak osteoblastlara gereksinim duyulmaktadir (Thomson, 1986; Tatakis, 1993).

Odontojen kistlerin gelisiminde kemik rezorpsiyonu dnemli yer tutmaktadir. Ancak

farkli kist tiplerinde bu rezorpsiyon hizlarinin degisiklik gosterip gostermeyecegi merak
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konusudur. Rezorbsiyon hiz1 kistlerin fark edilmeden biiylik boyutlara ulasmasina neden olur.
Calismamizda bu nedenle dort farkli odontojen kist tipi ele almmistir. Kistlerin
konsantrasyonlarinda degerlendirilen sitokin oranlarindaki degisikliklerin rezorpsiyonu

etkileyebilecegi diisliniilerek ayni anda kist ebatlariyla da karsilagtirilmistir.

Bando ve ark. (1993) radikiiler kistlerde osteolitik proteinleri incelemisler ve kemik
rezorpsiyonundan sorumlu ajanlarin hiicresel kaynaklarinin kist epiteli hiicreleri ve kismen de
endotelyal hiicreler oldugunu belirtmislerdir. Bu arastirmacilar epitel hiicrelerinin bakteriyel
uriinlere maruz kalinca sitokin {rettigini ve osteolitik aktivite ile lokal kemik kaybi

olusturarak radikiiler kistlerin biiylimesinde rol oynadiklarini belirtmislerdir.

Jurisic ve ark. (2007) TNF-a konsantrasyonlarinin radikiiler kistlerde odontojenik
keratokistlerden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugunu goérmiislerdir.
Calismamizda da TNF-a degeri radikiiler kistlerde odontojenik keratokistlerden daha yiiksek

bulunmustur. Sonuglarimiz Jurisic ve ark. (2007)’ nin sonuglartyla ortiismektedir.

Radikiiler kistlerde pulpadan periapikal bolgeye siirekli olarak bakteriel
endotoksinlerin iletimi kronik enflamasyonun devamliligini sagladigindan sitokinlerin
konsantrasyonlarinin bu durumdan etkilenmesi beklenir. Ataoglu ve ark. (2002) pulpasi
enfekte olmus dislerde sitokin seviyeleri ile etkilenen disin klinik semptomlar1 arasindaki
iliskiyi degerlendirmis ve periapikal lezyonlarda IL-18 ve TNF-a seviyelerinin periapikal
hastaligin durumunu yansitmadigin1 belirtmislerdir. Ayrica yine bu caligmaya gore kemik
rezorpsiyonunda IL-1B’ y1, TNF-o’ dan daha 6nemli bulmuslardir. Ataoglu ve ark. (2000)
bagka bir calismada biiylik periapikal lezyonlardaki IL-1f miktarlarinin fazla oldugunu
bulmuslardir. Bizim calismamizda da radikiiler kist grubundaki IL-1p degerleri biiyiik
kistlerde yiiksek ¢ikmistir. Bu yoniiyle Ataoglu ve ark. (2000)’ nin ¢alismalariyla parelellik
gostermektedir. Ancak ¢alismamizda radikiiler kistlerde TNF-a konsantrasyonlari da dnemli
diizeyde bulunmustur. Bu sonucumuz TNF-o’ nin diger sitokinler i¢inde radikiiler kistin
etyopatolojisinde yakindan iliskili oldugunu bildiren ¢alismalarla paralellik gostermektedir

(Meghji ve ark., 1996; Kaneyama ve ark., 2005).

Jurisic ve ark. (2007)’ nin ¢alismasinda ise Kist ebatlar1 ile TNF-a seviyeleri
kiyaslandiginda kiiciik radikiiler kistlerde TNF-a seviyesinin anlamli derecede yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Oysa ¢alismamizda radikiiler kistlerde TNF-o ve IL-1f diizeyleri kist ebatlariyla
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dogru orantili olarak artmustir. Jurisic ve ark. (2007)’ nin ¢alismasinda ¢ap1 2 cm’den kiigiik
olanlar kiiclik kist olarak kabul edilmistir. Bizim ¢alismamizda ise ¢apt 3 cm’den kiiciik
olanlar kii¢iik kist olarak kabul edilmistir. Dolayisiyla Jurisic ve ark. (2007)” nin biiyiik kist
grubunda degerlendirdigi kistler bizim g¢alismamizda kiigiik kist grubunun igersinde yer

almaktadir. Sonuglardaki farkliligin bu durumdan kaynaklandigini diistinmekteyiz.

OKK” ler keratinize epitelin bulunusu nedeniyle daha agresif davranmakta ve niiks
gostermektedir. Keratin yapiminin aktive olmasi kist kavitesinin yar1 katt materyalle
dolmasina ve ozmotik gerilimin artmasina neden olmaktadir (Tirker ve Yiicetas, 2004).
Suyama ve ark. (2009) OKK’ teki fibroblastlarin keratinosit gelisme faktorii (KGF)
iretiminin  IL-lo  tarafindan regiile edildigini  vurgulamaktadir.  Calismalarinda
marsiipyalizasyon sonrasinda IL-la’ nin {iretiminin azaldigin1 bununda kistin kiiglilmesi
tizerine indirek etki ettigini bulmuslardir. Calismamizda OKK’ de IL1-B konsantrasyonu
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte kist ebatiyla dogru orantili olarak artmigtir. Bu
durum IL-la ile ayni aileden olan ILI-f’ nin da keratin yapimini stimiile ettigini
diisiindiirmektedir. IL1-B kist kavitesi icinde fazla biriktiginde ozmotik basing artmakta ve
kistin bilyiimesine neden olmaktadir. Caligmamizda OKK’ lerde IL1-f konsantrasyonlari
TNF-o’ dan oldukga yiiksek bulunmustur. Bu bulgu TNF-a’ nin akut inflamasyon déneminde

daha ¢ok salinmasi ile ilgili olabilir.

Jurisic ve ark. (2007) OKK’ lerde TNF-a seviyelerinde kist ebatlarma gore
degisiklik olmadigin1  savunmuslardir. Oysa ¢alismamizda OKK’ lerde TNF-a
konsantrasyonlariin kist ebatlari ile ters orant1 oldugunu gostermistir. Periapikal inflamatuar
lezyonlar i¢indeki mast hiicreleri T lenfositleri aktiflestirerek TNF-a gibi sitokinlerin agiga
¢ikmasini saglayip OK’ lerin gelisiminde baslica rol oynarlar (Walsh ve ark., 1995; Bahram
ve ark., 2001). Patidar ve ark. (2012)’ 1 DK ve OKK’ lerin subepitelial tabakasinda diisitkk
olmakla birlikte mast hiicrelerinin bulundugunu bildirmislerdir (Patidar ve ark., 2012).
Calismamizda kiicik OKK’ lerde akut bir inflamasyon olmamasina ragmen TNF-o’ nin
yiiksek bulunmasi heniiz bozulmamis subepitelial tabakadaki mast hiicrelerinin varlig: ile
aciklanabilir. Oldukga ince bir epitele sahip olan OKK’ lerin gelisim sirasinda enfeksiyona
maruz kalarak epitel tabakasi hasar gormektedir. Dolayisiyla supepitelial tabaka da zarar
gorerek mast hiicrelerinin yikilmasini saglayip ilerlemis OKK’ lerde TNF-a sekresyonunun

azalmasina neden olacaktir.
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Radikiiler ve dentigerdz kistler tizerinde yapilan arastirmalarda IL-1" in bu Kistlerden
salindigi, prostoglandin ve Kkollajenaz sentezini artirarak kist biiyliimesine etki ettigi
savunulmustur (Meghji ve ark., 1996; Wang ve Stashenko, 1993; Kawashima ve Stashenko,
1999) Calismamizda DK ebatlar1 ile IL-1p konsantrasyonlari arasinda dogru oranti
bulunmustur. Biiylik boyutlara ulasmis DK’ lerde IL-1B diizeyleri yiiksek olacagindan
ortamda kollajenazlar daha fazla sentezlenecek dolayisiyla da kemik rezorbsiyonu daha fazla

olacaktir.

TNF-o tiimorlerde hemorajik nekrozun nedeni olarak tanimlanmustir (Jurisic ve ark.,
2004, 2006). DK’ lerde de stirmekte olan digin mine epitelinde nekroz meydana gelmektedir.
Bu epiteldeki nekroz da TNF-a salinimini tetikleyebilir. Calismamizda DK ebatlari ile TNF-a.
konsantrasyonlar1 arasinda ters orant1 bulunmustur. Yeni gelismekte olan kiigiik DK’ in mine
epitelinde meydana gelen akut nekrozun, TNF-a salmimimn artirdig: diisiiniilebilir. Ilerleyen
donemlerde ise ortamda bir mine epiteli nekrozu kalmayacagindan TNF-a konsantrasyonu da

azalacaktir.

Literatiirde rezidiiel kistlerle sitokinler arasindaki iligkiyi arastiran ¢alismalara pek
rastlanmamaktadir. Radikiiler kistlerle rezidiiel kistlerdeki sitokin konsantrasyonlarinin
karsilastirildigr bir arastirma da TNF-o’ nin radikiiler kistlerde rezidiiel kistlere oranla
istatistiksel agidan daha yiiksek oldugu belirtilmektedir (Muglali ve ark., 2008). Bizim
calisgmamizda da radikiiler kistlerde TNF-a seviyesi rezidiiel kistlere oranla daha yiiksek
bulunmustur. Rezidiiel kisti tedavi edilmemis bir radikiiler kist olarak degerlendirdigimizde;
rezidiiel kistte inflamasyon belirtilerinin azalmasina paralel olarak TNF-o seviyelerinin

azalmasinin olagan oldugu diisliniilmiistiir.

Isik ve ark. (2007) radikiiler, dentiger6z ve keratokist gruplarinda yaptiklar
calismada kist tipleriyle ve kist ebatlariyla IL-1p arasinda anlamli bir farklilik olmadigini
belirtmislerdir. Bizim c¢alismamizda ise IL-1B seviyeleri dentigerdz ve rezidiel kistler
arasinda istatistiksel olarak farklilik gostermistir. Kist ebatlarina gore IL-18 seviyeleri
degerlendirildiginde ise bulgularimiz Isik ve ark (2007)’ nin arastirmasiyla ortiismektedir. Bu
veriler de gbéz Oniinde bulunduruldugunda kistleri ebat olarak kiyaslarken kistlerin genel
olarak degil, her kist tipi i¢in ayr1 ayr1 degerlendirilmesinin daha dogru sonug¢ verecegini

diistinmekteyiz.
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IFN-y ¢esitli immiin hiicreler tizerinde immiinomodiilator etkileri olan pleiotropik
sitokindir (Young ve Hardy, 1995; Billiau, 1996). Bu sitokinin bir¢ok gen ve proteini pozitif
ya da negatif yonde kontrol edebilen biyolojik etkileri vardir. IFN-y’ nin dogal immiin yanitta
aktive makrofajlar1 tetikledigi bilinmektedir ki bu infeksiyoz patojenlerin eliminasyonunda
major rol oynar. IFN-y immiin hiicrelerin TNF gibi diger inflamatuar uyaranlara karsi
duyarliligini artirir (Marquez-Velasco ve ark., 2011). Lenfositler tarafindan iiretilen spesifik
antiviral faktor olarak bilinir (Wheelock, 1965). Bir c¢alismada herpesviriislerin
endodontopatik bakterilerle birlikte periapikal hastaliklarin etyopatogenezinde major rol
oynayabilecegi bildirilmistir (Sabeti ve Slots, 2004). Bazi arastirmacilar IFN-y’nin
osteoklastlar {izerine negatif etki gostererek kemik rezorbsiyonunu inhibe ettigini
bildirmislerdir (Watanabe ve ark., 1990; Tatakis, 1993). Son yillarda yapilan invitro
caligmalarda IL-1B, TNF-a ve IFN-y dgliisiiniin hiperinflamasyonlarda ortamda yiiksek
miktarda bulundugu belirtilmistir (Raza ve ark., 2006; Bastarache ve ark., 2007; Wang ve
ark., 2008; Farley ve ark., 2009; Fang ve ark.,, 2010). Her ne kadar Kkistlerin viral
infeksiyonlarla bir baglantis1 olmadig1 bilinse de IFN-y’ nin kemik remodeling siirecinde
etkisi olabilecegi diisiiniilerek ¢alismamiza dahil edilmistir. Bizim ¢alismamizdaki IFN-y’ nin
diger iki sitokine gore oldukg¢a diisiik konsantrasyonlarda oldugu goriilmistiir. Kistlerin
gelisimi {lizerine direk etkileri olmamakla birlikte IL-1B, TNF-o’ nin siirekli salinmasini
saglayarak indirek etki ettigini sOyleyebiliriz. Ortamda bulunmasini da daha Onceden

gecirilmis bir viral infeksiyona baglayabiliriz.

Ayrica c¢alismamizda biiylik ve kiigiik radikiiler kistlerde ilging olarak IFN-y
diizeyleri hemen hemen birbirine yakin bulunmustur. Buna bagli olarak daha ¢ok wviral
enfeksiyonlarda aktif rol oynayan IFN-y> min, ortamdaki bakteriel endotoksinlerden

etkilenmedigini diisiinebiliriz.

IL-1" in giiclii proenflamatuar ve katabolik fonksiyonlar1 dikkat ¢cekmektedir. IL-1
gibi endojen bir maddenin etkilerinin baskilanmasi belli seviyelerde yapilan miidahaleler ile
saglanabilir. Maddenin sentezi, salinimi, metabolik yikimi, reseptorlere baglanmasi ve ikincil
medyatorlerin iiretimi, uygun yollarla diizenlenebilecek adimlardir. Kortikosteroidler,
prostaglandinler ve baska sitokinler ile IL-1 sentezi ve/veya salimimini durduracak ya da
yavaglatacak yontemler bulunmaya calisilmistir. Bazi antienflamatuar bilesiklerin 1L-1
sentezini engelledigi gosterilmistir (Bedrosian ve ark., 1991; Otterness 1991; Sipe ve ark.,

1992). lyi bilinen bir nonsteroid antienflamatuar olan naproksenin de IL-1 iiretimini inhibe
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ettigi bildirilmistir (Sipe ve ark., 1992). Calisma sonug¢larimizdan hareket ederek IL-1B’ nin
degerlerinin tiim kist ebatlarinda kistin biiylimesiyle dogru orantili olarak arttig1 goriilmiistiir.
Bu sonucumuza gore kist tedavisi yapilirken naproksenle desteklenmesinin remodeling

stirecini hizlandirabilecegi diisiiniilebilir.

Caligmamizdaki sitokin degerleri genel olarak degerlendirildiginde dort kist tipinde
de IL-1B, TNF-a ve IFN-y degerlerine rastlanmistir. Bu degerler biiyiik kist ile kiigiik kist
gruplart arasinda anlamli farkliik gostermemistir. Ancak kist tipleri teker teker ele
alindiginda radikiiler kist grubunda IL-1B degerlerinin, dentigeréz kist grubunda ise TNF-a
degerlerinin anlamli farklilik gosterdigi bulunmustur. Buna bagl olarak her zaman biiyiik

kistlerde sitokin saliniminin daha yiiksek olacagi genellemesi yapilamaz.

Incelenen tiim kist tiplerinde IFN-y degerleri bariz olarak diisiik bulunmustur. IFN-y’
nin bir taraftan IL-1p ve TNF-o’ nin salinimini artirarak kemik rezorbsiyonunun devam
etmesine neden olurken, diger taraftan da remodeling siirecini baslattig1 kanisina varilmistir.
IL-1B, TNF-a ve IFN-y odontojen kistlerin olusumunda 6nemli rolleri olan ve birbirlerini
etkileyen sitokinlerdir. Sitokin konsantrasyonunun artmasiyla birlikte patolojik etkilerini
azaltan diizenleyici bir sistem olabilir. Buradan hareketle sitokinlerin sentez ya da
aktivitelerini baskilayacak antisitokin tedavisinin ileride cerrahi uygulamalara gerek kalmadan

odontojen kistlerin tedavisinde faydali sonuglar doguracagi inancindayiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizin sinirlamalart dahilinde elde edilen sonuglar ve yapilan Oneriler su

sekildedir;
1.

Odontojen Kistlerin gelisiminde IL-1B, TNF-o ve IFN-y 6nemli rol oynar.

Sitokin diizeyleri kistlere 6zel degildir. Bu nedenle odontojen kistlerin teshisinde

sitokin seviyeleri kiyaslanamaz.
Kist ebatlariyla sitokin degerleri kiyaslanamaz.

Odontojen Kkistlerin tedavisinde, belirli antisitokin ajanlarin kullanilmasi1 daha

konservatif tedavi yaklagimlarinin oniinii agacaktir.

Odontojen Kistlerin gelisiminin aydinlanmasi odontojen tiimdrlerin ve timor

benzeri lezyonlarin gelisiminin anlasilmasina da yardimci olacaktir.

Bu ¢aligmanin bu konuda yapilacak ileri arastirmalar i¢in yol gosterici olacagina

inanmaktayiz.
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EK-1

HASTA BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

ARASTIRMANIN ADI: (Odontojen kistlerin gelisiminde sitokinlerin rolii)

Goniilliiniin Bas Harfleri <<>>

Bir aragtirma c¢alismasina katilmaniz istenmektedir. Katilmak isteyip istemediginize karar
vermeden Once arastirmanin neden yapildigini bilgilerinizin nasil kullanilacaginin ¢alismanin
neleri i¢erdigini ve olasi yararlarini risklerini ve rahatsizlik verebilecek konulari anlamaniz
onemlidir Liitfen asagidaki bilgileri dikkatlice okumak i¢in zaman ayiriniz ve eger
istiyorsaniz 6zel veya aile doktorunuzla konuyu degerlendiriniz. Eger bir baska ¢alismada da
yer aliyorsaniz bu ¢alismada yer alamazsiniz.

BU CALISMAYA KATILMAK ZORUNDAMIYIM?

Calismaya katilip katilmama karar1 tamamen size aittir. Eger caligmaya katilmaya karar
verirseniz imzalamaniz ic¢in size bu Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formu verilecektir.
Katilmaya karar verirseniz, calismadan herhangi bir zamanda ayrilmakta 6zgiirsiiniiz. Bu
durum sizin aldiginiz tedavinin standardini etkilemeyecektir. Eger isterseniz, bu klinik
caligmaya katiliminizla ilgili olarak hekiminiz / aile doktorunuz bilgilendirilecektir. Ayrica
destekleyici firma ¢alismayr sonlandirmaya karar verirse bu durumda da c¢alismadan
cikartilacaksiniz.

CALISMANIN KONUSU VE AMACI:

Bu arastirmay1 yapmak istememizin nedeni, heniiz tam anlagilamamis olan, kistlerin biiylime
ve gelisimini etkileyen sebepleri aragtirmaktir.

CALISMA iSLEMLERI:

Eger arastirmaya katilmayi kabul ederseniz Dog. Dr. Mehtap MUGLALI veya Dt. Umit
SELCUK tarafindan muayene edileceksiniz . Muayene sonucunda doktorunuz uygun goriirse
bu ¢alismaya alinacaksiniz.

Bu calismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu aragtirmaya katilmak tamamen istege baghdir ve
reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Yine
caligmanin herhangi bir asamasinda ¢alismadan vazge¢me hakkina da sahipsiniz.



Calismaya dahil edilmeniz durumunda sizin i¢in -zaten rutin olarak yapilan- ilgili kistin
cikarilmas: igin iki ameliyat seklinden biri uygulanacaktir. Hangi ameliyat sekli
uygulanacagina kistinizin boyutlarin1 goz oniine alarak hekiminiz karar verecektir. Ameliyat
seklini se¢gme hakkiniz yoktur.

1. Eniikleasyon: Kistin tamaminin tek seferde c¢ikartilmasi esasina dayanir. Genellikle
kii¢iik boyutlu kistlerde uygulanan yontemdir.

2. Marsiipyalizasyon: Kistin iizerine ilk seansta pencere seklinde bir delik acilarak
icindeki siv1 bosaltilir. Kist kiiclilene kadar pencereden, kist her giin siz veya bir
yakininiz tarafinizdan yikanir. Kiigiilen kist daha sonra tamamen ¢ikarilir.

BENIM NE YAPMAM GEREKiYOR?

Bu caligmaya goniillii olarak katilmaniz durumunda da size rutin tedavi prosediirii
uygulanacaktir. Bunun icin size diisen ameliyat randevunuza zamaninda ve tok karnina
gelmektir.

CALISMAYA KATILMAMIN NE GiBi OLASI YAN ETKILERIi, RiISKLERi VE
RAHATSIZLIKLARI VARDIR?

Size uygulanacak arastirmada rutin tedavi diginda herhangi bir islem yapilmayacaktir.
Olusabilecek riskler ¢enelerde goriilen kistlerin ¢ok biiyiik olmasi sonucunda olusabilecek
gecici/kalict uyusukluk ve ¢ene kemiginin incelmesi sonucu olusabilecek bir kiriktir. Bu her
ameliyatta goriilebilecek bir durumdur.

GEBELIiK VE DOGUM KONTROLU

Arastirmada gebelere ve dogum kontrolii altinda olan hastalar caligmaya dahil
edilmeyeceklerdir.

CALISMAYA KATILMANIN OLASI YARARLARI NELERDIR?

Ondokuz May1s Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim
Dali kliniginde gerceklestirilecek bu c¢alismaya katiliminiz aragtirmadaki veri sayisini
artiracaktir. Elde edecegimiz sonuglarla kistler konusunda bilime katkiniz olabilir. Bunun
disinda size sunulacak ve sizden talep edilecek herhangi bir unsur bulunmamaktadir.
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GONULLU KATILIM

Bu aragtirmaya katilma kararimi tamamen goniillii olarak veriyorum. Bu ¢alismaya katilmay1
reddedebilecegimin veya katildiktan sonra istedigim zaman, bu tedavi kurumunda goérecegim
bakim ve tedaviler etkilenmeksizin ve hicbir sorumluluk almadan ayrilabilecegimin
bilincindeyim. Calismadan her hangi bir zamanda ayrilirsam, ayrilma nedenlerimi, ayrilisimin
sonuglarini ve izleyen donemde alacagim tedavileri doktorumla tartigacagim.

CALISMAYA KATILMAMIN MALIYETIi NEDIiR?

Calisma doktoru ziyaretleri ve calismayla ilgili olan tiim laboratuar testleri calisma
destekleyici tarafindan karsilanacak ve size veya bagli bulundugunuz 6zel sigorta veya resmi
sosyal giivenlik kurumuna 6detilmeyecektir.

Herhangi bir yan etki veya fiziksel zarar gelisirse hemen c¢alisma doktorunuzu gereken tibbi
tedavinin uygulanabilmesi i¢in bilgilendiriniz.

KiSIiSEL BILGILERIM NASIL KULLANILACAK?

Bu formu imzalayarak doktorunuzun ve onun kadrosunun c¢alisma igin sizin kisisel
bilgilerinizi ( “Calisma Verileri”) toplamalarina ve kullanmalarina onay vermis olacaksiniz.
Bu durum dogum tarihiniz, cinsiyetiniz, etnik kokeniniz ayrica ¢aligma verilerinizin kullanimi1
ile ilgili verdiginiz onayin herhangi bir belirlenmis birim tarihi yoktur, ancak doktorunuzu
haberdar ederek bu onayinizdan herhangi bir zamanda vazgecebilirsiniz.

Calisma destekleyicisi firma ile paylasilan calisma verileri size 6zel bir numara olan bir kod
(“Kod”) numaras1 kullanimiyla korunacaktir. Sizin ¢alisma verilerinize ulasmak i¢in gerekli
olan kod anahtar1 ¢alisma doktorunuzun denetimindedir. Calisma destekleyicisi firma
diizenleyici otorite veya diger denetim kurumlar1 tarafindan atanmis kisiler doktorunuz
tarafindan tutulan ¢calisma verilerinizi inceleyebilirler.

Doktorunuz c¢alisma verilerinizi ¢alisma i¢in kullanacaktir. Calisma destekleyicisi firma;
calisgmanin ylriitiilmesi, teshis ve tibbi yardim gereclerinin gelistirilmesi i¢in ¢aligma
verilerinizi kullanabilir. Doktorunuzun calistigi kurum ve ¢alisma destekleyicisi firmanin her
ikisi de yirtrliikte olan veri koruma kanunlari ile uyumlu olarak calisma verilerinizin
yonetiminden sorumludurlar.

Calisma destekleyicisi firma calisma verilerinizi, sadece yukarida belirtilen amaglarda
kullanacak olan kendi grubundaki diger sirketler, hizmet alinan kurumlar, anlagmali firmalar
ve diger arastirma kuruluglar1 ile paylasabilir. Calismanin sonuglar1 tibbi yayinlarda
yayinlanabilir, ancak sizin kimlik bilgileriniz bu yayinlarda agiklanmayacaktir.

Doktorunuz ya da ¢alisma destekleyicisi firmadan, toplanan ¢alisma verileriniz hakkinda bilgi
isteme hakkinda sahipsiniz. Ayn1 zamanda bu verilerdeki herhangi bir hatanin diizeltilmesini
isteme hakkinda da sahipsiniz. Eger bu konuda bir isteginiz olursa liitfen gerekirse sizin
caligma destekleyicisi firma ile temasa ge¢menize yardimci olabilecek doktorunuzla
gorlistiniiz.

61



Eger onaymizda vazgegerseniz, doktorunuz g¢alisma verilerinizi artik kullanamayacak ya da
diger kisilerle paylasamayacaktir. Caligma destekleyici firma onayimizdan vazgegmeden
onceki caligma verilerinizi kullanmaya devam edebilir.

Bu formu imzalayarak, ¢aligsma verilerinizin bu formda tanimlandig1 sekilde kullanimina onay
vermekteyim.

ARASTIRMA SURESINCE 24 SAAT ULASILABILECEK KiSILER:
Ad, Soyadi ve telefon numaralari

Mehtap MUGLALI: 0362 3121919-3004

Umit SELCUK: 0555 4850073

CALISMADAN AYRILMAMI GEREKTIRECEK DURUMLAR: Varsa aciklayiniz

YENI BILGILER CALISMADAKI ROLUMU NASIL ETKIiLEYEBILiR?

Calisma siirerken ortaya ¢ikmig olan biitlin yeni bilgiler size derhal iletilecektir.

Calismaya Katilma Onayl

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalari okudum. Bana, yukarida konusu
ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi belirtilen hekim
tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya
gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi ve kendi istegime bakilmaksizin aragtirmaci
tarafindan arastirma dig1 birakilabilecegimi biliyorum.

S6z konusu arastirmaya, higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1 kabul
ediyorum. Doktorum saklamam i¢in bu belgenin bir kopyasini caligma sirasinda dikkat
edecegim noktalar1 da icerecek sekilde bana teslim etmistir.

Goniilliiniin Ad1 / Soyadi / Imzas1 / Tarih
Aciklamalar1 Yapan Kisinin Ad1 / Soyadi / Imzas1 / Tarih

Gerekiyorsa Olur Islemine Tanik Olan Kisinin Ad1/ Soyadi / Imzas1 / Tarih

Gerekiyorsa Yasal Temsilcinin Ad1 / Soyadi / imzas1 / Tarih
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EK-2

Hasta Kayit ve Takip Formu

Hasta no:

Ady/soyada:

Dogum tarihi:

Dosya no:

Tel no:

Kist tipi:

Yapilan tedavi/tarihi/doktoru:
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EK-3

T.C.
ONDOKUZ MAYIS UNIiVERSITESI
TIBBi ARASTIRMA ETiK KOMIiSYONU

Sayr: 31 ‘ . 09.02.2011

Sayin Dog.Dr. Mehtap MUGLALI

Etik Komisyonumuza sunmus oldugunuz Odontojen kistlerin gelisiminde sitokinlerin rolii

Biyokimya calismasi+ Patoloji ¢calismasi bashikli Tibbi Arastirma Etik Komisyonu 2010/201
Karar nolu Biyokimya calismasi nitelikli arastirma projeniz; amag, gerekge, yaklagim ve
yontemle ilgili agiklamalari, OMU-TAEK yonergesine gore incelenmis etik acidan bir
sakinca olmadigina, ¢aligmanin siiresi 6 ayr gegerse 6 ayhik bildirimlerinin yapilmasina;
calisma tamamlandiktan sonra sonucunun tarafimiza en geg tic(3) ay igerisinde bildirilmesine
30.12.2010 tarihli etik komisyonumuzda oy birligi ile karar verilmistir

Prof.Dr.Abc%im BEDIR

Tibbi Arastirma Etik Komisyonu
Bagkani
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EK-4

Insanda bulunan sitokinler, hiicre kaynaklar1 ve baslica etkileri

Sitokin Kaynagi Efektor fonksiyonlar
interlokinler
IL-1a, IL1B Mono, M¢, DC, IL-2 dahil sitokinlerin iiretimini artiran T aktivasyon
NK, B, Endo stimiil6torleridir ve reseptorleri; B proliferasyonunu ve
matiirasyonunu gelistirir; NK sitotoksisitesi; M¢ tarafindan
IL-1,-6,-8, TNF, GM-CSF ve PGE;’ yi indiikler;
kemokinlerin indiiklenmesi sonucu proinflamatuar etki ve
endotelte ICAM-1 ve VCAM-1; atesin tetiklenmesi; APP,
osteoklastlar tarafindan kemik rezorpsiyonu
IL-2 Thl Aktif T ve B hiicrelerinin proliferasyonunu tetikler; NK
sitotoksisitesini artirir ve monosit ve M¢ tarafindan bakteri
ve timor hiicrelerinin dldiiriilmesi
IL-3 T, NK, MC Hematopoietik prekiirsorlerin biiylimesi ve
differansiyasyonu; MC gelisimi
IL-4 Th2, Tc2, NK, Th2 hiicrelerini indiikler; aktive edilmis B, T, MC iiretimini
NKT, yo T, MC sitimiile eder; B ve M¢ iizerindeki sinif [ MHC ve B deki
CD23 ii artirir; IL-12 iiretimini azaltir ve dolayisiyla Tyl
diferansiyasyonunu inhibe eder; M¢ fagozitozunu artirir;
IgG1 den IgE degisimini indiikler
IL-5 T2, MC Eozinofillerin ve aktive B lerin proligerasyonunu indiikler;
IgA doniisiimiinii indiikler
IL-6 Tw2, Mono, M¢, Myeloid stem hiicreleri ve B icindeki plazma hiicrelerinin
DC, BM stromast diferansiyasyonu; APP yi indiikler; T proliferasyonunu
artirir
IL-7 BM ve timik stroma | Progenitor T ve B lerdeki lenfoid stem hiicrelerinin
diferansiyasyonunu indiikler; matiir T yi aktive eder
IL-8 Mono, M¢, Endo Kemotaksise ve notrofil aktivasyonuna aracilik eder
IL-9 Ty Timosit proliferasyonunu indiikler; MC gelisimini artirir;
IL-4 ile sinerjik ¢aligarak IgG1 den IgE doniisiimiinii saglar
IL-10 Tu(farelerdeki Ty2), | Farelerde IFN-y insanda IL-2 salinimint engeller; sinif II

Tc, B, Mono, M¢

MHC ve mono, M¢ ve DC tarafindan yapilan sitokin
iiretimini downregiile eder dolayisiyla Tl

differansiyasyonunu inhibe eder
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IL-11

BM stromasi

Pro-B ve megakaryositlerin diferansiyasyonunu saglar; APP

yi indiikler

IL-12 Mono, M¢, DC, B Tyl diferansiyasyonu icin kritik sitokindir; Ty1, CD8", y§ T
ve NK den IFN-y iiretimini indiikler; NK ve CD8"
sitotoksisitesini artirir.

IL-13 T2, MC M¢ tarafindan yapilan aktivasyon ve sitokin salinimimn
inhibe eder; B proliferasyonunda co-aktive eder; B ve mono
daki MHC simif II ve CD23 i upregiile eder; IgG1 den IgE
doniisiimiinii saglar; endo daki VCAM-1" i indiikler

IL-15 T, NK, Mono, M¢, T-, NK, ve B lerin proliferasyonunu indiikler ve NK ve

DC, B CD8" T hiicresinin sitotoksisitesi; T hiicreleri i¢in
kemotaktik; intestinal epitelyum biiylimesini sitimiile eder.

IL-16 Th,TC CD4 T, mono, eozino i¢in kemoatraktan, MHC simif II” yi
indiikler

IL-17 T Proinflamatuar; TNF, IL-1B, -6, -8, G-CSF {iretimini
sitimiile eder

IL-17A Tul7, T- hiicreleri Proinflamatuar, epitel, endotel ve fibroblastlardan TNF, IL-

NK, Notrofiller 1B, -6, -8, G-CSF f{iretimini sitimiile eder

IL-17F Tyl7, T- hiicreleri IL-17A’ ya benzer etkiler

NK, Notrofiller

IL-18 M¢, DC T tarafindan tiretilen IFN-y’ y1 indiikler; NK sitotoksisitesini
artirir.

IL-19 Mono Tyl aktivitesinin modulasyonu

IL-20 Mono, keratinositler | Ciltteki inflamatuvar yanitlarin regiilasyonu

IL-21 Th Hematopoiezis regiilasyonu; NK diferansiyasyonu; B
aktivasyonu; T ko-sitimiilasyonu

IL-22 T T2 tarafindan tretilen IL-4 iiretimini inhibe eder

IL-23 DC Trl den IFN-y tiretimi ve proliferasyonu, TH17 hiicrelerinin
hayatta kalmasini ve gelismesini indiikler. Makrofajlardan
iiretilen IL-1, IL-6, TNF gibi proinflamatuvar sitokinlerin
indiiksiyonu

IL-24 Tw2, Mono, M¢ TNF, IL-1, IL-6, anti-tiimor aktivitesinin indiiksiyonu

IL-25 Tul, Mo, Mast IL-4, IL-5, IL-13 ve Th2-iliskili patolojilerin indiiksiyonu

IL-26 T, NK Epitelden iiretilen IL-8 ve IL-10 nun liretiminde artig

IL-27 DC, Mono TH1 yanitinin indiiksiyonu, IFN-y iiretiminde artis

IL-28 Mono, DC Tip I IFN benzer aktivitesi, viral replikasyonun inhibisyonu
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IL-29 Mono, DC Tip I IFN benzer aktivitesi, viral replikasyonun inhibisyonu
APCler IL-27 heterodimerinin P28 alt birimi. T hiicrelerinin IL-12

IL-30 yanitini regiile eder. IFN-y indiiksiyonunda IL-12 ile
sinerjik ¢aligir.

IL-31 T Ciltteki inflamatuvar yanitlar1 gelistirir.

IL-32 NK, T Inflamasyonu destekler. T hiicrelerinin apaptozisinde aktive
edici-indiikleyici rol oynar.

IL-33 Stroma, DC T2 sitokinlerinin indiiksiyonu, bazofil ve mast hiicrelerinin
kemotaksisine aracilik eder

IL-34 Stroma Monosit proliferasyonunu ve makrofaj progenitorlerinin
formasyonunu sitimiile eder.

IL-35 Treg hiicreleri Thl, Tu2 ve Tx17 hiicreleri lizerine immiinosupresif etkileri

vardir. Treglerin proliferasyonunu sitimiile eder.

Koloni sitimiile

edici faktorler

GM-CSF Tw, Mo, Fibro, MC, | Mono-, nétro-, e0zino- ve bazofillerin progenitorlerinin
Endo gelismesini sitimiile eder; M¢ lar1 aktive eder

G-CSF Fibro, Endo Notrofil progenitorlerinin gelismesini sitimiile eder

M-CSF Fibro, Endo, Epitel | Monosit progenitorlerinin gelismesini aktive eder

SLF BM stromasi C-kit ligandli stem hiicrelerini sitimiile eder

TUmor nekroz

faktorleri
TNF (TNF-a) Th, Mono, Mo, DC, | Tiimér sitotoksisitesi; kaseksi (agirlik kaybi); sitokin
MC, NK, B salinimi indiiksiyonu; endo daki E-secili hiicreleri indiikler;

M¢ lar1 aktive eder; antiviral etki

Lenfotoksin Tul, Tc Timor sitotoksisitesi; notrofil ve M¢ larin fagozitozunu

(TNF-B) artirir; lenfoit organ gelisimi; antiviral etki

Interferonlar

IFN-a Lokositler Viral replikasyonu inhibe eder; MHC sinif 11 yi artirir

IFN-B Fibroblastlar Viral replikasyonu inhibe eder; MHC sinif 11 yi artirir

IFN-y Tyl, Tcl, NK Viral replikasyonu inhibe eder; MHC sinif I ve II yi artirir;
M¢ leri aktive eder; IgG2a doniisiimiinii indiikler; bazi1 IL-4
etkilerine antogonistik etki edr; T2 proliferasyonunu inhibe
eder

Digerleri

TGFp Tw3,B, M, MC Proinflamatuvar olarak, mono ve M¢ larin kemoatraktanidir
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ayn1 zamanda antiinflamatuvar olarak lenfosit
prolifersyonunu inhibe eder; IgA doniisiimiinii indiikler;

doku onarimini destekler

LIF Timik epitel, BM APP yi indiikler

stromasi
Eta-1 T IL-12 iiretimini sitimiile eder ve IL-10 iiretimini inhibe eder
Onkostatin M T, M APP yi indiikler

(Delves ve ark., 2011).
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