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1. GIRIS

Kistler, epitel dbseli bag dokusu kapsull ile cgevrili, icinde
sivi, yarl sivi ya da gaz materyal bulunan patolojik bosluklardir. Orijin
aldiklar epitele gére “odontojenik kist” veya “nonodontojenik kist” olarak
siniflandinimaktadirlar. Odontojenik kistler, etyolojilerine gbére gelisimsel
veya enflamatuvar olarak ayrilirlar.” Genelerde epitel artiklarinin viicudun
diger bélgelerine gére fazla olmasi nedeniyle kistler en ¢ok bu bélgelerde
gorular. Dental lamina artiklarindan odontojenik keratokist, mine epitel
artiklarindan dentigerdz kist, Malassez epitel artiklarindan ise radikiler kist
meydana gelmektedir. Kistlerin orijin aldiklari dokular bilinmesine ragmen,
kist epitelinin proliferasyonu ve kistin ekspansiyon mekanizmasi hentz

netlik kazanmamistir. *

Nitrik oksit (NO), neredeyse bitiin organ sistemlerinde
mevcut olan, hem fizyolojik hem de patolojik olaylarda rol oynayan, ¢ok
kisa émrli bir bilesiktir.>® NO, nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi ile L-
argininden sentez edilir.” Bu enzimlerden, imminolojik uyaranlarla
indUklenebilen ve hemen hemen butin c¢ekirdekli hicrelerde bulunan
iINOS tarafindan patolojik olaylarda rol oynamak (zere, bol miktarda

olusturulur.>”’

NO ve NO sentez eden enzimler, organizmada birgok
aktivitede rol almalari nedeniyle, fizyopatolojisi arastirilan, her patolojik
durumda Uzerinde durulan arastirma konularidir.  Yapilan
calismalarda periodontal hastaliklarda, oral kanser ve displazide NO’nun
roli acikca anlasiimis olmasina ragmen, NO’nun kist olusumunda kemik
yikimina sebep olup olmadigi tam olarak aydinlatilamamistir.® NO’nun bu
yilkim esnasinda dretimi, yikimdaki roli ve yikimi kontrol etme

mekanizmasinin anlasiimasi, tedavi stratejisi gelistirebilmek



agisindan énemlidir.®’

Isi sok proteinleri (heat shock proteins-HSP) tim prokaryot
ve Okaryot hlicrelerde sentezlenen ve evrim boyunca en iyi korunmus olan
proteinlerdir. HSP’nin  normal fizyolojik sartlarda hicresel dengenin
devaminin  saglanmasinda, stres altinda ise hlcre hasarinin
engellenmesinde énemli rolleri vardir. Ortamda toksinlerin, oksidanlarin,
agir metallerin, enfeksiyonlarin bulunmasi veya ortam isisinin yikselmesi
gibi bir ¢ok stresli durumda HSP salinimi artar ve bu tir durumlarda HSP,
hiicrelerin korunmasinda bilyiik rol oynar.®' HSP’nin periapikal doku
yikimi, kronik enflamasyon ve hatta lezyonun ekspansiyonu ile iligkili
olabilecegi vurgulanmaktadir. Yapilan kisith sayida calismada, HSP’nin
epitel proliferasyonunda ve hlcre migrasyonunda da rol oynadigi
belirtiimektedir.®'® Bu nedenlerle HSP, tibbin enfeksiyon hastaliklari,
immUnoloji, onkoloji ve otoimmdinite alanlarinda dikkat gekici bir arastirma

konusudur.

Kistlerin olusum mekanizmasi agiklanmaya c¢alisiimis olsa
da epitel proliferasyonu ve kist ekspansiyonu henlz tam olarak
aydinlatilamamigtir. Sitokinlerle ilgili yapilan ¢alismalarin ¢odu epitelyal
proliferasyon mekanizmasini agiklamaya c¢alismaktadir, fakat periapikal
lezyonlardaki stresli sartlar altinda, epitel hicrelerinin yasamlarini nasil
sUrdurddkleri  hakkinda herhangi bir agiklama bulunmamaktadir.
Calismalar, stres durumunun ortadan kaldirilmasi ile HSP saliniminin
azalabilecegine, dolayisiyla epitel htcrelerinin  6limine ve iyilesme

prosesinin isleyisine imkan taninabilecegine isaret etmektedir.'

Bu calismanin amaci, klinik ve patolojik olarak sikca

karsilasilan dentigerdz kist, radikliler kist ve odontojenik keratokist



epitelinde INOS, HSP27 ve HSP60 seviyelerinin incelenmesidir. Bdylece,
NO ile bazi 1s1 sok proteinlerinin, saglkli agiz dokularindaki varligi, normal
ve patolojik durumlardaki miktarlari tespit edilerek, NO ve bu proteinlerin
kist patogenezindeki rolli arastinlacaktir. Sonug¢ olarak patogenezin
anlasiimasi ile kist olusumuyla ilgili bilgilere katkida bulunulmasi ve kist
tedavisinde yeni seceneklerin olusturulmasi hedeflenmektedir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Odontojenik Kistler

Kist, ici sivi veya yari sivi materyalle (hava, hlicresel Urtnler)
dolu, cevresi epitelle cevrili patolojik bosluk olarak tanimlanir.'® Cene
kemikleri, vicutta epitelin en fazla bulundugu bélge oldugundan, kistler en
sik burada gdzlenmektedir.** Maksilla, mandibula ve perioral bdlgenin
kistleri; insidanslari, histogenezleri, davraniglari ve tedavileri agisindan

birbirlerinden  farkliliklar  gésterirler.” ">

Bugiine kadar kistin
lokalizasyonu, dislerle olan iligkisi, ddseyici epitelin kdkeni ve kistin yapisal
karakteri gibi 6zellikler gbz édninde bulundurularak cesitli siniflandirmalar
yapilmistir.2®'*%® 1992 yilinda DSO tarafindan bildirilen’'® kist
siniflandirmasi, bazi yazarlar tarafindan yeniden diizenlense de bugtn

icin gegerliligini korumaktadir. Siniflandirma Tablo 1’de gérilmektedir.

Tablo 1: Cenelerde goériilen kistlerin siniflandirmast.’

EPITEL iCEREN KiSTLER
K N
Odontojenik Kistler Non-Odontojenik Kistler
74 N N7

Gelisimsel Kistler iitihabi Kistler -Nazopalatin Kanal Kisti
-Gingival Kist -Radikdler kist -Nazolabial Kist
-Dentiger6z Kist Lateral Radikiler Kist -Median Kistler
-Erlipsiyon Kisti Reziduel Kist -Globulomaksiller Kist
-Odontojenik Keratokist -Paradental Kist
-Lateral Periodontal Kist
-Glandular Odontojenik Kist

Odontojenik kistler, kemik dokuda en fazla destriksiyona

neden olan lezyonlar olmalarina ragmen, kistlerin gelisimiyle ilgili henlz



aydinlatilamayan noktalar bulunmaktadir.* Dis olusumunda rol alan epitel
dokudan ¢ farkh artik doku kalir ve bu artik dokular odontojenik kist
gelismesinden sorumlu tutulmaktadirlar.”™ Bunlardan ilki, dental laminadan
arta kalan Serre epitel artiklaridir. Disetinde ve kemik igerisinde klgUk
adalar ve kimeler halinde yer alan, kibik epitel yapilh bu artiklar;
odontojenik keratokist, glandular odontojenik kist, periodontal kist ve
gingival kistlerin olusumunda rol alr.*'” ikinci artik doku, mine organindan
kéken alan, sirmemis disin kronunu &érten ve dis slrerken lzerindeki oral
epitel ile birlesinceye kadar kronla siki bir iligki icinde olan mine epitel
artiklandir ve dentigeréz kist gelisiminde rol alir. Ugiincli artik doku ise
periodontal ligament icinde Hertwig kék kilifindan arta kalan Malassez

epitel artiklaridir ve radikiiler kistlerin gelisiminde rol alir (Tablo 2)."%1®

Tablo 2: Cenelerde olusan kistlerin epitel kokenleri.'

Epitel Epitel Doku Epitel Artiklarinin . x
Artiginin Tipi Artiklan Koékeni Olusan Kiste Ornek
Malassez Hertwig kok kilifi Radikiler (periapikal) kist

epitel artiklar

Odontojenik Mine epitel

artiklar artiklan Enamel organ Dentiger6z (folikiler) kist

Dental lamina Odontojenik keratokist

Mukoza ve enamel

artiklari daki Lateral periodontal kist
(Serre epitel grqalm ?rasm axl Yeni doganin gingival kisti
artiklarn) aglanti Eriskinlerin gingival Kkisti

Glandular odontojenik kist

Nazopalatin kanali
olusturan yapinin
bir bdlim

Nonodontojenik | Nazopalatin
artiklar kanal artiklari

Nazopalatin kanal kisti
(insisiv kanal kisti)

Kistler genellikle asemptomatiktirler, yavas blyurler ve blyik
hacimlere ulasabilirler. Bulunduklari bdélgedeki dislerde rezorbsiyon, yer
degisikligi, eripsiyonda gecikme ile kendilerini belli edebilirler. Genellikle



vestibll kemikte ekspansiyona neden olan Kkistler, nadiren patolojik
fraktirlere veya enfekte olduklarinda sellllit ve osteomiyelite neden
olabilirler. Blylk hacimlere ulasan kistlerde, komsu sinirlere baski sonucu

hissizlik olusabilir."*'

Odontojenik kistler, radyolojik muayenede tipik olarak etrafi
genellikle radyoopak sinirli radyollsent gérintl verirler. Kist etrafindaki
radyoopak ¢izgi yavas blylumekte olan ve cevresinde reaksiyonel kemik
yigihmi olan kistlerde vardir. Yeni olusan ve hizli blylyen kistlerde
radyoopak sinir izlenmeyebilir. Unilokller ve multilokller gérintt verebilen
kistler, buylk hacimlere ulastiklarinda, radyografide inferior alveolar
sinirde, maksiller sinliste ve burun tabaninda yer degisikligi gdsterebilirler.
Kistlerin radyolojik olarak degerlendirmesi, periapikal, oklizal, panoramik,
anteroposterior ve lateral filmler ile en az iki yénden gérintl alinarak
yapilmahdir. Blylk hacimli kistlerde anatomik komsuluklarin daha iyi
degerlendirilebilmesi i¢in bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans

gérintileme tekniklerinden siklikla yararlaniimaktadir.?

Kist sliphesi olan lezyonlara yaklagimda fiziksel ve radyolojik
muayeneyi takiben aspirasyon; blylk hacimli kistlerde biyopsi
basamaklari izlenmelidir. Aspire edilen materyal hekime lezyonun Kist
olup olmadigi konusunda fikir verir. Kist sivisi saydam, saman sarisi
renginde, parlak kolesterin kristalleri (6zellikle odontojenik keratokistte)
iceren bir sividir."*'® Kist sivisi berrak ise dentigeréz kist distndliir ve
eksizyonel biyopsi yapilabilir; aspirasyon sivisi opak ve peynirimsi ise

keratokist olma olasiligi yilksektir ve insizyonel biyopsi yapilir.%%®

Kistlerin tedavisi dekompresyon, marslpyalizasyon veya
enikleasyon tekniklerinden biriyle veya tekniklerin beraber kullaniimasiyla



19,20,21

yapilir.

Dekompresyon, patolojik fraktlr gibi komplikasyon riski olan
vakalarda, kemik rejenerasyonunu baslatip, kist boyutlarini kigultmek
amaciyla, kistin kigUk bir insizyonla agildiktan sonra igeriginin aspire
edilmesi, irrige edilmesi ve diren yerlestiriimesi islemidir. Minimal invaziv
bir igslem olmasi, tedaviye hemen baglanabilmesi, kistin boyutlarini
klculterek komplikasyonlari azaltmasi gibi avantajlari olmakla birlikte,
dikkatli bakim yapmayi gerektirdigi ve tam olarak histopatolojik inceleme

yapilamamasi riski tasidi§i icin tercih edilen bir ydntem degildir.?2?

Marslpyalizasyon, kist kapsulindn batindyle cikartilmayip,
kistin duvarina cerrahi olarak bir pencere acgilmasi ve bu acikligin kavite
klculUp opere edilebilecek boyuta gelene kadar obtilratér veya protezlerle
korundugu cerrahi ydntemdir.??°?? Biiylk boyutlu kistlerde anatomik
yapilara yakinlik nedeniyle olusabilecek komplikasyonlari engellemesi
acisindan avantajli olan bu yéntemde, olusturulan pencerenin acik
tutulmasi ve boglugun temiz kalmasinin saglanmasi uzun siren zahmetli

bir stirectir.#2%#.

Enlkleasyon, kistlerin tedavisinde en sik kullanilan, Kkist
epitelinin tamamen ¢ikartiimasi ydntemidir.'®#? Teorik olarak kist epitelinin
tek parca halinde kaviteden cikartiimasi hedeflense de, epitelin fraijil
oldugu durumlarda veya dis koéklerinin arasindan cikariimasi mimkin
olmadiginda, epitel parcalanabilir. NUksi énlemek icin parcalanan tim
epitel artiklarinin kaviteden uzaklastirilmasi gerekir.?% Eniikleasyon
ybntemi, tek asamali olmasi ve tumulyle cikartilan kist epitelinde
histopatolojik incelemenin daha glvenli yapilabilmesi gibi avantajlari tasir.
Fakat, kavitede olusan pihtinin enfekte olmasi, epitel artiklari kaldiginda



kistin nUks edebilmesi, blyik kistlerde cerrahi sirasinda komsu anatomik
yapilara zarar verilebilmesi ve spontan kemik fraktlrlerinin olusabilmesi

gibi dezavantajlari da bulunmaktadir.?#

Burada, siniflandirmada yer alan kistlerden sadece bu
calismaya dahil edilen, radikuler kistler, dentigeréz kistler ve odondojenik
keratokistler kisaca anlatilacaktir.

2.1.1. Radikller Kist

Radikuler kistler, cene kemiklerinde en sik gérilen kistlerdir.
30 ve 60 yas arasinda gérulme sikligr artan radikdler kistler, teorik olarak
dislerin erUpsiyonunu izleyen her yasta gorulebilmektedir. GCogunlukla
maksilla anterior bélgede gdzlenirler, bu lokalizasyonu maksilla posterior,
mandibula posterior ve mandibula anterior bélge izlemektedir. Erkeklerde

kadinlara oranla daha fazla rastianmaktadir.'?1%2*

Radikuler kistler, genellikle asemptomatiktirler ve rutin
muayene sirasinda teghis edilirler. Kemik rezorbsiyonuna neden olmakla
birlikte genellikle ekspansiyona neden olmazlar. Ayirici tanisinda vital

olmayan disin varligi 6nem tagimaktadir.”*'®

Radyografik olarak, kaynak olan disin kék ucuyla iligkili, etrafi
radyoopak sinirla gevrili, oval veya yuvarlak sekilli radyollsensi seklinde
g6zlenirler. Uzun sureli kistlerde, kaynak olan dis ve kiste komsu diglerin

kok uglarinda rezorbsiyon gézlenebilir." 24

Radikller kistlerin tedavisi, disin ve lezyonun durumuna

gbre; 2mm’den klgclk kistlerde sadece endodontik tedavi; endodontik



tedavi ile birlikte apikal rezeksiyon veya disin ¢cekimi ve lezyonun kuretaj

yéntemleriyle yapilmaktadir."#%2

Kistler icinde patogenezi en iyi tanimlanmis kist olan
radikUler kist, pulpa enfeksiyonunu ve nekrozunu takiben olusan periapikal
enflamasyon ve sonrasinda olusan kist formasyonu ile meydana gelir.*
Baslangic asamasinda pulpa enfeksiyonu ve enflamasyonu kék ucu
periodontal bag dokusuna wulasinca, burada iltihabi granitlasyon
dokusunun, yani periapikal granilomun olusumuna neden olur. Periapikal
grantlomun c¢evresinde bulunan sitokinlerden zengin doku, Malessez
epitel artiklarini proliferasyon igin uyarir. Epitel proliferasyonunun sonucu
olarak kist olugur ve tim yoénlere dogru gelismeye baglar. Kist kendisini
cevreleyen kemik dokuyu, osteoklastlarin fonksiyonu araciligiyla rezorbe
ederek genisler. Yapilan calismalar, kist bag dokusundaki enflamatuvar
hiicrelerden osteoklastlari stimile eden PG (6zellikle PGEy), IL ve
immiinglobdilinlerin salgilandigini gdstermektedir.>***%” Kist igerisinde,
dejenere olmus epitel ve bag dokusu elemanlarindan ve iltihap
hiicrelerinden arta kalan maddeler, serum proteinleri, su, elektrolitler ve
kolesterin kristalleri vardir. Bol protein igeren kist sivisinin ozmotik basinci
yUksektir ve bu nedenle doku sivisini ¢eker. Sonug¢ olarak, bélge

anatomisinin izin verdigi 6lgiide kist bayar (Sekil 1)."%'72*
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Sekil 1: Radikiiler kistlerde kemik rezorbsiyonu.*

Radikuler kistler, histolojik olarak tamami ya da bir kismi
nonkeratinize ¢ok katli yassi epitel ile déseli kist duvarinda, yogun
enflamatuvar infiltrasyon ile karakterizedir (Resimi1). Kist duvarinin
kalinhgi; Kistin yasi, gelisim evresi ya da enflamasyon yogunluguna gére
degisir. %2 oraninda keratin formasyonu izlenir. Keratin yapisi genellikle
ortokeratin yapida olsa da nadiren parakeratin yapisi da bulunur, fakat
parakeratin yapisi gbzlenen kist, morfolojik olarak odontojenik

keratokistten tamamen farkhidir."***

Enflamatuvar infiltrat, prolifere epitel hlcrelerinde baskin
olarak polimorfonlkleer I6kosit iken, komsu kist duvarinda kronik
enflamatuvar hicreler ile karakterizedir. Kist genisledikgce duvar daha az

enflame ve daha fazla fibrotik yapi kazanir.'2*
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Resim 1: Non-keratinize hiperplastik cok kath yassi epitel ile déseli radikiiler kistin

bag dokusunda yogun enflamatuvar hiicre infiltrasyonu izlenmektedir. (H&Ex100)

Radikdler kistlerin yaklasik %10’unda, epitelde gdzlenen
Rushton hyalin cisimcikleri fibr6z kapsilde ¢ok seyrek bulunur. Kistin bag
doku duvarinda eritrositlerin yikimi sonucu kolestrol kleftleri, eski kanama
odaklarinin géstergesi olan hemosiderin pigmenti ve yeni kanama odaklari

bulunur.'>2*

2.1.2. Dentigerdz Kist (Folikller Kist)

Dentiger6z kistler, dislerin olusumu sirasinda geriye kalan
mine epitel artiklarinin proliferasyonu ile olusmaktadirlar.#'828%0 jik kez
1853 yilinda Paget tarafindan “dentigerdz kist” terimi kullaniimistir ve uzun

slire bu terim tiim dental orijinli kistlerin ortak adi olmustur.*’

Dentiger6z kistler, tim odontojenik kistler arasinda radikuler
kistlerden sonra ikinci siklikta, yaklagik olarak %22,3- 24 oraninda
gdzlenirken gelisimsel kistler arasinda en sik gérillen kistlerdir.32%3
Hemen her zaman gémali bir digin kronu ile iligkili olan dentigerdz kistler,

en sik mandibular 3. molar ve maksiller kanin diglerin kronlariyla birlikte
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gorularler. 2. ve 3. dekat en sik gorildukleri yas araliklaridir. Erkeklerde

kadinlara oranla daha sik gézlenirler.?®"

Kiglk boyutlu dentiger6z kistler genellikle semptom
vermezler; rutin radyografik muayene sirasinda veya arktaki dis eksiklikleri
nedeniyle teshis edilirler.”>?®3° Radyolojik olarak gémulii dis kronu ile
iligkili ve kronu sarar tarzda, normal folikller genislik olan 3-4 mm’yi asan,
iyi sinirh, sklerotik marjini olan, radyolUsent, uniloktler gérintl verirler.
BlyUk boyutlara ulastiklarinda ekspansiyon, asemptomatik fasiyal sislik,
nervus alveolaris posterior parestezisi, patolojik fraktlr, diglerde vyer
degisikligi ve komsu dislerde kdk rezorbsiyonuna neden olabilirler. Ayrica
nadir olmakla birlikte kist epitelinden ameloblastoma, epidermoid

karsinoma ve skuamoz hiicreli karsinoma gelistigi bilinmektedir. 3182831

Tek odakli dentiger6z kistler, en sik gorilen gelisimsel
kistlerken, cok odakli dentiger6z kistler cok nadir gérllir ve tipik olarak
kleidokraniyal dizostozis ve Maroteaux-Lamy sendromu

(mukopolisakkaridoz-tip 6) gibi gelisimsel sendromlarla iliskilidir.3%3?

Dentiger6z kistlerin tedavisi kist kavitesinin boyutlari, énemli
anatomik yapilarla olan iligkisi ve hastanin yasi g6z &ninde
bulundurularak, dekompresyon, marslpyalizasyon veya enuUkleasyon
tekniklerinden biriyle veya bu tekniklerin beraber kullaniimasiyla
yapilir.'#1

Dentiger6z kistin gelisim mekanizmasi halen tam olarak
aydinlatilamasa da, digin kronu ile onu ¢evreleyen folikll epiteli arasinda
doku sivisinin toplanmasi ile ozmotik basin¢g olugsmasi sonucu kemik
yikiminin gerceklestigi diistiniiimektedir.>* Kistlerin bag doku duvarinda ve
epitelinde bulunan blylme faktérleri ve sitokinler gibi kemik

rezorbsiyonunu stimile eden faktdrlerin uyariimasina neyin neden oldugu
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netlik kazanmamigtir (Sekil 2). Sonug¢ olarak, dentiger6z kistin
patogenezinde, erlpsiyon eylemi gésteren disin folikilindeki venéz kan
akimin engellenmesi ile digle folikll arasinda doku sivisinin toplanmasinin

roldi oldugu goristi meveuttur.®*3*

Dental folikilden kéken alan, 3-4 sirali yassi ve kibik hlcre
ile déseli, genc fibroblast ve asit mukopolisakkaritten zengin ince fibréz
duvar, dentigerdz kistlerin tipik histolojik ézelligidir (Resim 2). Karakteristik
olarak epitel keratinizasyon go6stermez. Kistin fibréz duvarinda
enflamatuvar infiltrat yer alabilir. Yogun sekilde enflamasyondan dolayi
epitel devamlilid1 kesilebilir veya radikiler kiste benzer prolifere bir
g6rinim kazanabilir. Epitelde bazen mukus veya silyali epitel metaplazisi

goriilebilir, 32435

Dentiger6z kistlerde enflamasyona cevap olarak veya
nadiren enflamasyonun olmadigi alanlarda, epitelde tomurcuklanmalar
izlenir. Ayrica kist duvarinda restler, adalar ve odontojenik epitel artiklari

siklikla bulunur.!324%

Resim 2: 3-4 sirali odontojenik epitel déseyiciligi gésteren dentigerdz kist bag

dokusunda enflamasyon olmamasi durumu izlenmektedir. (H&Ex100)
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2.1.3. Odontojenik Keratokist (Keratokistik Odontojenik

TUmbr)

Cenelerin odontojenik kdkenli kistlerinden olan odontojenik
keratokist, ilk kez 1945 yilinda, mine olusumu ile iligkili olarak gelistigi
distnulerek, Robinson tarafindan “primordial kist“ olarak tanimlanmistir.
GUnimuizde kullanilmayan bu terim, bu kistler i¢in keratinizasyonun farkl
oldugunu belirten Philipsen tarafindan, 1956 yilinda “odontojenik
keratokist” olarak kullanilmistir.®’*® 1963 yilinda ise Pindborg, Philipsen ve
Henriksen tarafindan lezyonun histopatolojik 6zellikleri tarif edilmistir.?"%’
1992 yilinda odontojenik kistler siniflamasinda yer alan parakeratinizasyon
gdsteren odontojenik keratokist, DSO’niin 2005 siniflamasinda® benign
odontojenik timdrler arasinda “keratokistik odontojenik timér” adiyla yer
almaktadir. Terminolojideki bu degisikligin sebebi, parakeratinizasyon
gbsteren odontojenik keratokistin benign kistik bir lezyondan ¢ok neoplazi
benzeri biyolojik davranis goésteriyor olmasidir. Terminolojideki bu
degisiklik, yogun tartismalara neden olsa da, odontojenik keratokistin

tedavisinde herhangi bir degisiklige sebep olmamistir.®®°

Tdm odontojenik kistlerin %5-15’ini olusturan odontojenik
keratokistler, her yasta gorUlebilirler, fakat en sik 2. ve 3. dekatta
gbzlenirler. Erkeklerde kadinlara oranla daha ¢ok goérllen keratokist, %75
oraninda mandibulada lokalize olur. Mandibulada 3. molar dis ve ramus
bélgesi, maksillada ise 3. molar dis bdlgesi en c¢ok etkilenen

alanlardir.'336:37:40

Odontojenik keratokist, klinik olarak diger kistlerden ¢ok farkl
degildir; semptom vermeden genis boyutlara ulasabilir, fakat bulylime,
keratokistlerde dentiger6z kistlerden fakli olarak kemigin medullasini takip
eder tarzdadir. Bu nedenle genellikle ekspansiyona neden olmazlar.

Radyolojik olarak, radyoltsent gérintl etrafinda, yavas gelismeye bagli
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olarak, belirgin radyoopak sinirli olarak izlenirler. Tek odakli olabildikleri
gibi genis kistlerde trabekiler yapidan kaynaklanan ¢ok odakli gérintd

olusabilir."?%’

Kist  epiteli  ortokeratinizasyon (stratum  korneum
tabakasindaki htcrelerin tamamen c¢ekirdeklerini kaybetmis olmasi) ve
parakeratinizasyon (stratum korneum tabakasinda cekirdekli hlcrelerin
bulunmasi) gdsterebilir. Parakeratinizasyon gésteren tip keratokistte niiks
orani daha yuksektir. Kistin icerigi diger kistlerden biraz farkli olarak

peynirimsi kivamda olabilir.'3%4!

Odontojenik  keratokist, histopatolojik karakteri, agresif
davranis gésterme 6zelligi ve yiksek niks oraniyla diger kistlerden ayrilir.
Tek odakli keratokistlerin niks orani %10-30 arasinda degisirken, cok
odakli keratokistlerde bu oranin daha fazla oldugu belirtilmistir.”® Yapilan
calismalarda keratokistlerin yiksek niiks orani; kemigin medullasini takip
eder tarzda parmaksi cikintilarla blytmesi, uydu kistler bulundurmasi,
zayif ve frajil kapsulli olmasi, kortikal kemigi perfore edebildigi alanlarda
yumusak dokuya invaze olmasi gibi cerrahi islemi zorlastiran fiziksel
davranis Ozelliklerinin yani sira, mitotik aktivitesinin ylksek olmasina,
parakeratinizasyon gbésterebilme 6zelligine, bazi timér 6zelligi kazandiran
proteinleri bulunduruyor olmasina ve bazilarinin sendromla iligkili olmasina

baglanmaktadir. 8374243

Vakalarin yaklasik %5-7’sinde izlenen multipl kistler, nevoid
bazal hicreli karsinoma veya Gorlin-Goltz sendromu ile iligkili

olabilir-18,23,35,44,45

Odontojenik  keratokistlerin ~ tedavisi, temel olarak,

marslpyalizasyon ve eniUkleasyondur. BlyUk boyutlara ulasmig ve

yumusak dokuya invaze olmus kistlerde rezeksiyon yapilmasini éneren
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yayinlar bulunmaktadir.?' ince duvarli olduklarindan ve biiyik boyutlara
erisebildiklerinden, parcalanmadan, bir batin halinde ¢ikartilmalari zordur.
Kalan artik kist dokusu nedeniyle olusabilecek niksl engellemek igin
cerrahi midahele sonrasi kist kavitesinin freze edilmesi, kemik duvarlarin
Carnoy solusyonu ile ylkanmasi ve Kkriyocerrahi uygulanmasi gibi
yéntemler &nerilmektedir.?®*® Tedavide bu ydntemlerin uygulanmasi ile
niks oraninda belirgin azalmanin oldugu gdézlenmektedir. Keratokistler
hangi tedavi uygulanirsa uygulansin yakin takip gerektirirler, ciinki uzun
sire sonra olusan niks vakalar bildirilmektedir.?%%%¢ Literatiirde
ameloblastomaya ve skuamoz hicreli karsinomaya dénisim gdésteren

vakalar rapor edilmistir.*”*®

Odontojenik keratokistlerin dental lamina artiklarindan kéken
aldiklan bilinmektedir, fakat hangi mekanizma ile olugtuklari hendz netlik
kazanmamistir (Sekil 2).* Odontojenik kist epitelinin mitotik aktivitesi diger
odontojenik kistlerden ylksek olmakla birlikte, keratokistlerde Bcl-2, MMP
2 ve 9, TGF, IL-1a ve IL-6’nin artmis ekspresyonlari saptanmistir.”* Ayrica
diger odontojenik  kistlerde olmamasina ragmen, odontojenik
keratokistlerde ve ameloblastomada p53 ve p63 proteini bulundugu

belirtilmistir.*®
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Sekil 2: Dentigeroz kistler ve odontojenik keratokistlerde kemik rezorbsiyonu.*

Odontojenik  keratokistler, histolojik olarak retepeg
icermeyen, 6-8 sirall, keratinize, ¢ok katli yassi skuamoz epitel ile
karakterizedir. %80-90 kadar vakada epitel, ylzeyinde nlkleus kirintilari
bulunduran parakeratotik yapidadir. Geri kalan oranda epitel, ortokeratotik
yapl veya her iki keratin yapisi ézelligini birlikte g&sterir. Parakeratotik
tabaka gésteren epitel ylzeyi, dalgali yapidadir. Epitelin bazal tabaka
hiicreleri prizmatik ve /veya kibik olup, ¢it tarzinda dizilim gd&sterirler
(Resim 3). Yogun bazofilik olan bu hicrelerin nukleuslari bazal
membrandan uzakta yerlesmislerdir. Bu &zellikleri, odontojenik
keratokistleri, diger keratinize kistlerden ayiran en dnemli &zellikleridir.
Mitotik figlrler bazal tabakada ve daha siklikla suprabazal tabakada

izlenir. Bir cok kist kavitesi, dokilmis keratin icerigi ile doludur.
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Odontojenik keratokistin fibréz duvari genellikle ince yapida olup,

mukopolisakkaritten zengin, mezengimal bag dokusuna benzeyen bir
1,4,14,24,41

stromaya sahiptir.

Resim 3: Odontojenik keratokistte, ylizeyinde parakeratinizasyon bulunan, 6-8
sirall, ince, rete icermeyen yassi epitelin bazal tabaka hiicrelerinde, ¢it tarzinda
dizilim izlenmektedir. (H&Ex200)

Kist kapsulinde satellit - uydu kistler, epitel artiklari veya
prolifere dental lamina goérulebilir. Satellit- uydu kistler daima keratin ile
doludur. Déseyici epitel bazen bag dokusuna dogru tomurcuklanma yapar.
Uydu kist veya tomurcuklanmalarin sendromik vakalarda daha sik izlendigi
disinUlmektedir. Enflamatuvar hicreler sik izlenmez, lenfosit ve

monositten olusan hafif diizeyde infiltrasyon bulunabilir. *4142441

2.2. Nitrik Oksit

1980 yilinda Furchgott ve Zawadzki®® adli arastirmacilar
endotelden salinan ve diz kas endotel hiicrelerinde gevsemeye neden
olan molekill kesfetmisler ve EDRF olarak tanimlamiglardir. 1987 yilinda
ise Moncada ve arkadaslari®® ayni etkileri NO’nun da yarattigini, EDRF’nin
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NO ile ayni molekll oldugunu 6éne sUrmuUslerdir. Buglne kadar yapilan
calismalar sonucu EDRF ve NO’nun ayni bilesik oldugu kabul edilmistir.
1992 yilinda “yiin molekild” olarak segilen nitrik oksit, 1998 yilinda
arastirmaci Robert Francis Furchgott, Louis Ignarro ve Ferid Murad’'a

nobel &dilii kazandirmistir.>”%2

Bunun ardindan bircok arastirmaci
NO’nun sistemdeki roll, seviyeleri, 6lgme ydntemleri, fizyolojisi ve
patofizyolojisi ile ilgili arastirmalar yayinlamistir. Calismalar 6zellikle kalp,

karaciger, beyin ve akciger dokularinda yogunlagsmaktadir.

NO, suda ve yagda ¢dzlnebilen, sollUsyon iginde yarilanma
6mri 30 saniye olan, nitrit ve nitrata okside olabilen, renksiz, stabil,
inorganik bir gaz olup, neredeyse butiin organ sistemlerinde bulunan,
hem fizyolojik hem de patolojik olaylarda rol oynayan, ¢cok kisa émurli bir
bilesiktir. "3

NO, L-arginin'den NOS ile L-sitrulin sentez edilmesi
sirasinda aciga cikar.” NOS enzimi néronal (n), yapisal (e) ve
indUklenebilir (i) NOS olarak U¢ gruba ayrilir. Enzimler farkli genler
tarafindan Uretilir. NO, fizyolojik olaylarda kullaniimak Uzere sinir, akciger,
pankreas dokusunda bulunan nNOS ve endotel hicrelerinde bulunan
eNOS tarafindan az miktarda; patolojik olaylarda rol oynamak Uzere
immuUnolojik uyaranlarla indiklenebilen ve hemen hemen butin ¢ekirdekli
5,6,55,57-59

hicrelerde bulunan iINOS tarafindan bol miktarda olusturulur.
(Tablo 3)
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Tablo 3: NO sentezleyen enzimler .%°

NOS NO
izoformlari Salinimi Kaynak Reglilasyon miktari Kromozom
Tip1-nNOS | Surekli Sinir hiicreleri Kalsiyum Dasuk 12
bagimh
Tip2- iNOS | indiiklenme Makrofaj, Sitokin, Yiksek 17
damar endotel endotoksin
ve diz kasi, ve oksidanlar

immdan hacreler, tarafindan
hepatosit, hava | indiklenme
yolu epiteli

Tip3-eNOS | Sarekli Vaskiler Kalsiyum Disuk 7

endotel bagiml
hicreler,

plateletler, mast
hiicreleri,
nétrofiller

NO sentezi, NOS tarafindan, NADP, FAD, FMN ve THB
kofaktérleri ile gerceklestirilir (Sekil 3(a)). *°'% eNOS ve nNOS, humoral,
kimyasal ve mekanik olarak uyarilir ve kalsiyum ile CaM bagimhidir. iNOS
ise hdcre kalsiyumundan bagimsiz olarak, sitokin, endotoksin gibi
faktorlerin indUklemesiyle sentezlenir. INOS sentezi endotoksin, IFN-v,IL-

1, IL-2 ve TNF-a ile uyarilirken; glukokortikoidler, TGF-, MDF, IL-4,IL-
6,IL-8 ve IL-10 ile inhibe edilir (Sekil 3(b)). 56,51,54,58,61-64
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Sekil 3: NO sentezi.>

Bunun yaninda iINOS ekspresyonu kanser tedavisinde
kullanilan bazi bilesikler (cisplatin ve taxol) tarafindan uyarilirken,
siklosporin ve takralimus gibi bazi immUnsUpresif ilaglar tarafindan inhibe
edilir.?°

NO, oldukga etkili bir serbest radikaldir ve konsantrasyonuna
bagimli olarak protein, enzim ve DNA'da degisikliklere neden olur.>*"
DlUsUk konsantrasyonlarda nérotransmisyon, kan basincinin kontrol(,
6grenme ve hafiza gibi fizyolojik olaylarda goérev yapan NO, yilksek
konsantrasyonlarda hiicrelerin korunmasinda rol oynar. Bu nedenle septik
soktan depresyona kadar uzanan cesitli medikal durumlarda varligini

gosterir (Tablo 4). >7°1:606°
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Tablo 4: NO degisimiyle iligkili medikal durumlar.>®°

.Hipertansiyon ve Hipotansiyon
.Trombo-Embolik Hastalik
.Septik Sok

.Bronkospazm

.Akut Respiratuvar Distres Sendromu
.Pulmoner Hipertansiyon
.Renal Yetmezlik

Immiin Yetmezlik

HIV ile iliskili Ensefelopati
Impotans

.Depresyon

.Malignansi

Bilesigin bilinen biyolojik fonksiyonu iki katagoriye ayrilir.
Birincisi, damar diiz kasinda endotel kaynakli gevsetici faktér olarak rol
oynar, platelet agregasyonunu ve adezyonunu engeller ve néronal iletimde
gdrevlidir.”®® ikincisi, aktive makrofajlardan yilksek oranda sentez edilerek,
bakteri, virls ve timdr hdcrelerini yok edebilme yetenegine sahip
sitotoksik molekil olarak fonksiyon gérir.>*® NO, hiicresel proteinlere,
DNA ve lipidlere zarar verebilir ve bu durum hicre 6limi, doku
yaralanmasi ve organ yetmezligine neden olabilir.®®®” Bunlarin yaninda
NO mast huicreleri ile olusan enflamasyonu engeller. INOS iltihap
bélgelerinde I6kosit birikimini engelleyerek endojen antienflamatuvar etki
gosterir.®®*  NO, siiperoksit anyonlari ile etkilesime girer ve
enflamasyonda doku hasarinda roll olan peroksinitrit anyonlari meydana
gelir. Klasik bilgiler dogrultusunda, konagin defansi sirasinda NO Uretimi
artar, ve yiuksek NO konsantrasyonlarinda bakteri, virls, protozoa ve
timdr hdcrelerinin  proliferasyonu azalir. NO, bu hdcreler (zerinde
sitotoksik  etkiye  sahiptir.®®*?%*%®  iNOS'un  inaktivasyonu ile

5156 NO’nun hem

mikroorganizmalarin proliferasyonu hizlanmaktadir.
hiicreler arasi sinyal iletiminde gbrev yapmasi hem de sitotoksik bir ajan
olmasi eNOS ve iNOS tarafindan farkl yollarla salinmasi ile iliskilidir.® NO

bu sitostatik ve sitotoksik etkisini mikroorganizmalarin yani sira konak
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hicre Gzerinde de gdésterebilir. Bazi ¢alismalar, NO sentez inhibitérlerinin
hicreleri ¢esitli tip yaralanmalardan korudugunu belirtmektedir. Bu durum
NO’nun bir taraftan vazodilatér ve koruyucu etkisi olmasina, diger taraftan

sitotoksik etkisi olmasina baglanmaktadir.®*%®°

Dokularda NO miktarini tespit edebilmek oldukga zordur.
Cunkl NO cok kisa émurla bir gazdir ve oksidasyonla hemen nitrit ve
nitrata déntisme egilimindedir. NO sentez eden enzimler ise NO’dan daha
stabil bilesiklerdir ve ortamda NOS varligi sonucu NO dretilir. INOS, diger
iki NO sentez eden enzime oranla, enflamasyon alanlarinda daha yogun
bulunur, dolayisi ile galismalarda iINOS'un tespiti, kolay ve glvenilir olmasi
agisindan tercih edilir.>®

Yillar &énce vyapilan calismalarda, bakteriyel Grlnlerin
nonspesifik bir yolla kansere kargl direnci arttirdigi gdésterilmis ve bu
durum makrofajlarin aktiflesmesine baglanmistir. Son caligmalar bu
nonspesifik imminitenin  NOS etkinligine bagh olarak gelistigini
gostermektedir.®  NO, enflamatuvar olaylar sirasinda, bazi
proenflamatuvar maddelerin salinimini uyarir ve siklooksijenaz 1 ve
siklooksijenaz 2 yollarinin etkinligini arttirir.  Kronik ve akut tim
enflamatuvar olaylarda rol alan NO’nun kan damarlari, makrofaj ve nétrofil

kaynakl oldugu diistinilmektedir.>>°®

NO nedeniyle olusan DNA hasari, apoptotik veya nekrotik
hiicre 6limiine kadar uzanabilmektedir.®” Cesitli sitokinler ve bakteriyel
lipopolisakkaritler, enflamasyon alaninda iNOS salinimini indikler. Yapilan
calismalar, iINOS aktivasyonunun romatoid artrit ve periodontal hastaliklar
gibi enflamatuvar hastaliklarin patofizyolojik karakteriyle yakin iligkili
oldugunu gdstermektedir.*®” NO ve NO sentezleyen enzimler,
enflamatuvar bir hastalik olan Behget hastaliginin patogenezinde de

siklikla arastirma konusu olmustur. Hastalikta sirkilasyonda bulunan
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sitokinlerin artigi, enflamatuvar hiicre migrasyonu ve ardindan karakteristik
lezyon olusumu gdzlenmektedir. Sitokinlerin artisi ayni zamanda NO
sentezini stimile eder. NO’nun dokularda vazodilatasyon ve hemostaz
saglama etkisinden yola ¢ikilarak, hastaligin aktif periyodundaki damarsal

problemlerde rolii oldugu diistiniilmektedir.®

NO, cesitli organ ve dokularda oldugu gibi tiktrik bezinde
de sekresyonu kontrol etme fonksiyonuna sahiptir.’” Ohashi ve
arkadaslar®® yaptiklari calismada oral liken planus ve rekiirrent aftdz tlser
hastalarinin tikirtk 6rneklerinde NO’nun saghkli dokuya gére anlamli
oranda ylksek oldugunu bildirmisler ve sonug¢ olarak tikurikteki NO
seviyesinin saglikh doku fizyolojisini nasil etkiledigi tam olarak bilinmese
de, tOkdrOkte ylkselen NO seviyesinin eroziv ve Ulseratif lezyonlarin
patogenezinde rol oynayabilecegini belirtmiglerdir. NO’nun otoimmuin bir
hastalik olan Sjégren sendromunda olusan asiner hlcre atrofisi ve

enflamatuvar hasarda da rolii oldugu disiiniilmektedir.”

Enflame periodontal dokularda da artmig iNOS aktivitesi ile
NO sentezi oldugu rapor edilmigtir. TUkUrlk ve periodontal dokudaki
NO'nun oral kavitenin patojen bakteriye karsi dogal savunma
mekanizmasinda rol oynamasina ragmen, asiri miktardaki NO,
periodontitiste doku destrilksiyonuna neden olabilir.>” Matejka ve
arkadaslari® periodontitisi olan hastalar lzerinde yaptiklari calismada
iINOS ekspresyonunu saglikli dokuya oranla anlamli derecede ylksek
bulmuslardir. Onemli proenflamatuvar mediyatér olan NO’nun gingival
enflamasyonla seyreden osteolitik proseste rolt oldugu diastntlmektedir.
Ayni calismada enflamasyonda mediyatér olarak gdrev alan
prostaglandinler ile NO seviyesi arasinda belirgin bir paralellik oldugu
bildirilmistir. Cankal ve Ozmeri¢®’, NO’nun fazla saliniminin periodontal

dokularda doku yikimina yardimci olabilecegini vurgulamiglardir.
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Elehi ve arkadaslar”’, oral kandida lezyonlari olusturduklari
fare modellerinde yaptiklari caligmada tiktrigan icerdigi NO’'nun Candida

albicansn kolonizasyonunda rol oynadigini ifade etmiglerdir.

NO’nun displazi ve karsinogenezisteki roli de c¢ok sayida
calisma ile arastirilmistir. Brennan ve arkadaslari’?, timér biyolojisinde
NO’nun konsantrasyona bagl olarak kompleks bir etki olusturdugunu, bu
etkinin  tOmO6rdn inhibisyonundan provakasyonuna kadar genis bir
spektrum gbésterdigini ifade etmislerdir. Yaptiklari immuanohistokimyasal
incelemede, iINOS seviyesi ylksek olan vakalarda, lenf nodu metastazinin
anlamli  derecede arttigini bildirmiglerdir. NO’nun apoptozis Uzerine
etkisinin, bilesigin konsantrasyonu ile iligkili oldugu bilinmektedir. Fakat
NO’nun, hangi konsantrasyonda premalign lezyonun  malign
transformasyonunda rol oynayabilecedi veya apoptozisi engelleyip timor
gelisimine neden olabilecegi bilinmemektedir.®?

Brennan ve arkadaslar”, yaptiklari diger bir calismada tim
oral displazi vakalarinda iNOS tespit etmigler, timdérin agresifligi ile INOS
aktivasyonunun paralel hareket ettigini ve timére komsu saglikl epitelyal
dokularda iINOS aktivasyonunun g6ziukmedigini belirtmislerdir. Oral
epitelyal displazi vakalarinda yaptiklan bagka bir ¢alismada, NO
aktivasyonu artigiyla timér slprese edici p-53 geni arasinda korelasyon
oldugu bildirilmistir.”* Yapilan calismalarda, NO konsantrasyonu; malign
dokularda, saglikh dokulara ve premalign lezyonlara oranla oldukga

62,63,75 Bu

yliksek bulunmustur. durum bilesigin  bazi  timdrlerin

anjiogenezisi ve invazyonunda roli olabilecegini diisiindiirmektedir.”

NOS izoformlarinin ekspresyonu benign ve malign tOkirik
bezi timérlerinde de artis gdstermektedir.”” Yapilan ¢alismalarda Warthin

timoéranin epitelinde ve pleomorfik adenomada iINOS ekspresyonunun
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oldukga yiiksek oldugu rapor edilmistir.”®"®

Organizmada birgok aktivitede rol almasi nedeniyle NO ve
NO sentez eden enzimler, fizyopatolojisi arastirilan her patolojik durumda
Uzerinde durulan aragtirma konularidir. Gok kisa émri nedeniyle NO,
sentezlendigi dokulardan cok uzaga difiize olamaz. Bu durum, NO’nun
lokal olarak lezyon iginde sentezlendigini distindirmektedir. Brennan ve
arkadaslar®, 2003 yilinda yayinladiklari “Oral hastaliklarda NO’nun roli”
baslikli makalelerinde periodontal hastaliklarda, oral kanser ve displazide
NO’nun rolinin acgik¢a anlasildigini fakat odontojenik kistlerde farkl
patolojik gruplar arasinda NO’nun roli Uzerinde henlz bir calisma
yapilmis olmadigini belirtmislerdir. Bu nedenle NO’nun kist olusumunda
kemik yikimina sebep olup olmadiginin tam olarak aydinlatilamadigini

vurgulamiglardir.
2.3. Is1 Sok Proteinleri

Isi sok proteinleri, ilk kez 1962 yilinda Ritossa ve arkadaslari
tarafindan, 1s1 artigsinin, meyve sinegi, Drosophila melanogasterin tukurik
bezi kromozomlarinda sismeye neden olmasi sonucu tespit edilmis; 1974
yilinda da Tissieres ve arkadaslari tarafindan “isi soku ile artan gen Grin0”

olarak adlandiriimislardir.®"

Kesfedildiklerinde sadece 1s1 artigi ile
sentezlendigi dastnllen proteinlere “isi sok proteinleri = heat shock
proteins = HSP” adi verilmigtir. Daha sonra yapilan ¢alismalarda HSP’nin,
IsI artigi disinda anoksi, oksitleyici ajanlar, enfeksiyonlar, agir metaller,
alkol ve iskemik reperflizyon yaralanmalar gibi g¢esitli stres faktdrlerine
karsl da cevap olarak arttiginin tespit edilmesi, "stres proteinleri" olarak da

adlandiriimalarina neden olmustur (Tablo 5). %10-79:80
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Tablo 5: HSP sentezine neden olan faktérler.®

Cevresel stress kosullari Patofizyolojik stres Normal kosullar
kosullan

*Isi *Mikrobiyal enfeksiyonlar | *Hlcre déngusi
*Agir metaller *Doku travmalari *Embriyonik gelisim
*Organikler *Genetik lezyonlar *Hiicre farklilagsmasi
*Oksidanlar *Hormonal stimilasyon
*UV isinlarn
*Alkol, etanol

HSP, fonksiyonlari ve molekdl agirhklarina  gbre
siniflandiriimig ve adlandiriimiglardir. Bu siniflandirmaya gére HSP; kiigik

HSP ailesi, HSP40, 60, 70, 90 ve 110 olarak ayrilmaktadir (Tablo 6).8%
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Tablo 6: HSP’nin hiicre ici lokalizasyonlar ve fonksiyonlar:.®

HSP ailesi ve lyeleri

Hucre ici lokalizasyonlari

Hucre ici fonksiyonlari

Kiiciik HSP ailesi

Sitoiskeletsel
stabilizasyonun ve

mt HSP70-Grp 75

Mitokondri

ap- kristalin Sitoplazma A o
: . aktin dinamiginin
HSP27 Sitoplazma/niikleus saglanmasi
HSP32 Sitoplazma
HSP40 HSP 70 aktivitesinin
HSP40 Sitoplazma/niikleus dizenlenmesi,
o kollojenin iglenmesi
HSP47 Endoplazmik retikulum velveya sekresyonu.
HSP60 o
HSP60 Mitokondri Proteinlerin diizgln
, katlanmasi.
TCP-1 Sitoplazma
HSP70 Katlanamamis
HSP70 Sitoplazma/niikleus proteinlerin
. . agregasyonunun
Grp 78 Endoplazmik retikulum engellemesi,

ATP’nin baglanmasi,
HSF1 aktivitesinin
azaltiimasi.

HSP90 Protein aktivitesinin
HSP90 Sitoplazma duzgnlenmesu
. . stressiz kosullarda
edilmesi.
HSP110 Termal tolerans
HSP110 Sitoplazma/nikleol sgglarjma&:
. proteinlerin yeniden

HSP, tim prokaryot ve Okaryot hlicrelerde sentezlenen ve
evrim boyunca en iyi korunmus olan proteinlerdir.>**° HSP’nin normal
fizyolojik sartlarda hicresel dengenin devaminin saglanmasinda, stres
altinda ise hiicre hasarinin engellenmesinde énemli rolleri vardir®'%®”. Son
calismalar, HSP’nin normal ve patolojik hlicresel olaylarda énemli roller
edindiklerini  g6stermektedir. Bu nedenle enfeksiyon hastaliklari,
immanoloji, onkoloji ve otoimmulnite gibi tip alanlarinda dikkat cekici

arastirma konusu olmaktadirlar.™

HSP, hlcre icinde mitokondri, ndkleus, endoplazmik
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retikulum ile sitoplazmada bulunur ve normal geligimini sirdiren hicredeki
total proteinin %5-10’'unu olusturur.®®® Genellikle intraselliler ortamda
bulunan HSP, nekrotik olan hicre 6limlerinde, preenflamatuvar cevap
sirasinda ve fizyolojik olmayan doku yaralanmalarinda ekstrasellller
ortamda da artis gosterir.®*®" HSP’nin intraselliiler konsantrasyonu; dogal
proteinlerin katlanamamasi, yanhs katlanmasi veya agregasyonu ve yeni
sentez edilen dogal olmayan proteinlerin varhdinda 2/3 oraninda artig
gOstermektedir. Bu nedenle ekstraselliler ortamda HSP artisi,
enfeksiyonun veya hastaligin eliminasyonunda yardimci olabilecek
cevabin geligtirimesinde, immln sisteme tehlike sinyali géndermenin
6nemli bir yoludur ve immln sistemi hasta hlcrelerin yok edilmesi igin

harekete gegirir.%'"8182

2.3.1. Isi Sok Proteinlerinin Goérevleri

Isi sok proteinleri, hicre iginde dncelikle, saperonluk olarak
adlandirilan, hticre i¢i polipeptitlerin taginmasi, katlanmasi, baglanmasi ve
yikilmasi ile oligomerik proteinlerin toplanma, birlesme ve ayrilmasinda
gorev alirlar.®® Bazi molekiiler saperonlar, katlanmamis proteinlere
tutunarak, bu proteinlerin bozulmasini engelleyip protein kiimelesmeleri
olusturmalarini engellerler (6rnegin: HSP70, HSP40). Bazi molekiler
saperonlar ise bozulmug protein yapilarini yakalayip, bu proteinlerin
kimyasal enerji yardimiyla parcalanmalarini saglarlar (6érnegin: HSP60);
yani saperon olarak HSP, hicre proteinlerinin dogru sekilde, dogru yerde

dogru zamanda bulunmasini saglar.®”®

Stres proteinlerinin  fizyolojik fonksiyonlari, hlicre strese
maruz kaldiginda daha énemli hale gelir. Yiksek HSP seviyeleri sadece
stresin baslangic dénemlerinde goéraltr. Hlcre ilk soktan sonra yiUksek
Islya maruz kalmaya devam etse bile, HSP seviyeleri digsmeye baslar ve
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normal seviyelerine iner. Sonuc¢ olarak HSP, hilcrenin stres altindaki
kosullara adaptasyon saglamasina katkida bulunur. Artmig HSP seviyeleri
mRNA sentezine, stabilitesine ve bu durumun devamina yani hlcrenin
devamliigina imkan saglar. Fagositler de, kendi [Urettikleri zararli
maddelerden korunmak icin HSP’nin sentezinden faydalanirlar ve bu
sekilde devamhiliklarini saglarlar.”®® Patojen organizmalar konakg! viicut
Isis!I ile kargilastiklarinda da ani 1s1 degisikligine maruz kalmig olurlar. Bu
durum patojen organizmanin da HSP seviyelerinin artmasina neden olur
ve bu sayede patojen organizma yeni konakgl ortamina adaptasyon
saglamis olur.®® Yapilan calismalarda yiksek dozda stres proteinleri
dreten mutantlarin, 1s1 ve oksidan ajanlara direncli oldugu, buna karsilik
stres proteinlerine ait genlerinde bozukluklar olan mutantlarin aktif

makrofajlarin etkisine hassasiyet gdsterdikleri tespit edilmistir.”%

HSP, antijen sunumu, otoimmin hastaliklar ve tOmor
immiinitesinde de yer alirlar.® HSP, 6zellikle HSP60 ve HSP70 ailesinde
yer alan proteinler, imminodominant molekullerdir.  Patojenik
mikroorganizmaya karsi immin cevabin olusturulmasinda énemli olup,
antikor Uretimi ve T hlicre aktivasyonunda yiksek immunojenik kabiliyete
sahiptirler®"". Bu 6zellik tim HSP’de bulundugundan gerektigi durumlarda
hem patojen mikroorganizmada hem de konak¢i memeli hicresinde
kendini gésterir. Burada dikkat ¢ekilmesi gereken nokta ise bakteriyel ve
memeli HSP aminoasit dizilimi arasinda yaklasik %50-60 oraninda

benzerlik bulunmasidir.®'"8°

Bakteriyel HSP, insanda otoimmin T
hicrelerini aktive eder, fakat bu benzerlik nedeniyle bakteriyel HSP’ye
karsl gelisen reaksiyonlar, insan HSP homologlarina yénelebilir. Yapilan
calismalarda da otoimmiin hastaliklarda HSP artisi gdsteriimektedir.®"
Patojenlerin olusturdugu stres proteinleri ile konagin drettigi stres
proteinleri arasindaki molekller benzerlik nedeniyle, konakgi, patojen
proteinlerin yabanci oldugunu fark etmeyebilir veya bir patojene ait stres

proteinine devamli olarak maruz kalip hicrenin kendi savunma
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mekanizmasini kirarak otoimmiin hastaliklara neden olabilir. Bu sekilde,
konakginin kendi stres proteinlerine ve c¢apraz reaksiyon veren diger
yapilarina karsi otoimmiin cevaplar ortaya cikabilir.”® Escherichia coli
(E.coli) ve bazi bakterilerin HSP65 proteinleri insaninkine benzer
aminoasit dizilim motifine sahiptirler. Molekiler benzerligin B hiicre
toleransinin  kirilmasinda rolt olabilecedi ileri sUrGlmektedir. Erken
romatoid artritli hastalarin periferik veya sinoviyal sivi lenfositleri HSP60
peptidine artmis proliferatif yanit gésterirler ve HSP60 proteinleri hastaligin

baslamasina katkida bulunabilirler.?

Helicobacter pylori, HSP60 antijenine sahiptir. Behcet
hastaliginda Helicobacter pylorinin gastrointestinal kanalda (lserlere
neden olmasindan yola c¢ikilarak, Helicobacter pylorinin HSP60’ina karsi
geligtirilen immin cevabin, Behget hastaliginin etyolojisinde roll
olabilecegi diistinilmektedir.®®

Patojen  mikroorganizmalarca yapillan HSP, cesitli
enfeksiyonlarin ortak aktivitesini olusturarak immin cevap icin ortak bir
hedef teskil edebilir. Bdylece bir patojen tarafindan CGretilen stres
proteinine kargl gelisen immunite, ilgisiz bir baska patojene karsi
koruyuculuk saglayabilir. Bu durum, bazi patojenler tarafindan olusturulan
enfeksiyonlarda, enfekte kisilerin neden sadece bir kisminda hastaligin
kliniginin benzerlik gésterdigini agiklayabilir. Bu nedenle bakteriyel stres
proteinleri sinirh derecede olmakla birlikte, genis bir dizi patojene karsi

etkin olabilecek asilarin olusturulmasinda énemli olabilirler.®®

HSP tim hicrelerde bulunduklari gibi kanser hiicrelerinde de
bulunurlar ve timére kargi immin cevap gelistiriimesi ve kanser
kemoterapisine karsi diren¢ olusturulmasi ile iligkilidirler. HSP dizeyinin
artisi, htcreleri apoptozise kargi daha direngli hale getirir. Kanser

hicrelerinde bu durum hem hicrenin kendini korumasina, hem de
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kullanilan ilaglara karsi bir takim direng¢ mekanizmasinin gelismesine
neden olur. Fakat bu proteinlerin gl¢li immulnojenik proteinler olmasi
nedeniyle immin cevabin uyariimasinda da rol oynadiklari bilinmektedir.
Makrofajlarin ve sitotoksik T lenfositlerin (CD8) yardimi ile timére karsi
immiin sistemin devreye girmesinde rol oynarlar.®”®® Yapilan bir cok
calismada, kanser dokulari arasinda HSP ekspresyonunun farklilik
gOsterdigi ve bu durumun prognozla ilgili ipucu olabilecedi Uzerinde

durulmaktadir. 893

Morimoto ve Morley®, biyokimyasal cevresi ve gen dizisi
insaninkine  ¢cok benzer olan saydam solucanlarla yaptiklar
calismalarinda, I1si sok faktéri fazla iletildiginde, solucanlarin yasam
surelerinin uzadigini, iletim engelliginde ise bu sirenin kisaldigini rapor
etmislerdir. Bu bulgular 1si§ginda, HSF ve HSP’nin organizmanin
korunmasi ve yasam siresi Uzerinde olumlu etkileri oldugu sonucuna

ulagsmiglardir.

Bir bagka arastirma konusu, is1 sok proteinlerinin otoimmun
hastaliklar, kanser ve enfeksiyon hastaliklari gibi durumlarda artan veya
azalan ekspresyon dlzeyinin hastaliklarin prognozunda kullanilabilirligidir.
Yiksek HSP  dizeyinin, hastaliklara karsi  hicre savunma
mekanizmalarinin uyarilmasi, gen tedavisi ve saperon dizenlenmesi gibi

yeni tedavi yaklasimlarinda kullanilabilecegi diisiintilmektedir.”®

2.3.2. Is1 Sok Proteini 27 (HSP27)

HSP27 (27-kDa HSP), kiicik HSP ailesinin bir Gyesidir'.
Hem sitoplazma hem de nikleusda yer alir. Bu protein, termotoleransin
yanisira epitel hlcrelerinin diferansiyasyonunun dizenlenmesinde, yara
iyilesmesi  sirasinda  keratinositlerin  migrasyonunda, apoptozisin

engellenmesinde ve hiicrelerin enflamatuvar mediyatérlerin
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sitotoksisitesinden korunmasinda rol oynamaktadir.'®® Ayrica limitli de
olsa 1sI denatiirasyonu karsisinda enzimleri koruma yetenegine sahiptir.*®
HSP27, kaspaz aktivasyonunu engelleyerek, sinyal yolunda dizenleme
yaparak veya hicreleri korumada saperonluk yaparak apoptozisi

engeller.”’

HSP27’nin periapikal enflamatuvar lezyonlarda ve liken
planusta epitel hiicrelerinden lokal olarak salindigi gésterilmistir.®”:9°
lyilesmekte olan yara dokusu, dzofajit ve bazi deri lezyonlarinda da
HSP27 ekspresyonu artis géstermektedir. Bu durumda HSP27’nin ylksek
ekspresyonunun enflamatuvar stresli durumlara kargi koruyucu fonksiyon

gdsterebilecegini isaret etmektedir.'®%%%:9°

Yapilan calismalar, hava yolu epitel hiicrelerinde HSP27’nin
alerjik enflamatuvar degisikliklere cevap olarak arttigini gdstermistir.'%

HSP27, sitotoksik strese kargi koruyucu etki gdsterir. in vitro
calismalarda HSP27nin fazla veya az saliniminin  malign
transformasyonla iligkisi gosterilmistir.®® Klinikopatolojik ve
immUnohistokimyasal c¢alismalar da timér hicrelerinde bulunan
HSP27’nin, timdrin progresyonu ve Klinik seyri ile iligkisi oldugu goérisini

desteklemektedir.8%

lto ve arkadaslar®', dilin skuamoz hiicreli karsinomasi
Uzerinde yaptiklar bir imminohistokimyasal calismada, HSP27 varligi ile
yasamsal periyot, timérin safhasi, lenf nodu metastazi veya histolojik
derecesi arasinda paralellik bulunmadigini rapor etmislerdir. Gondaur —
Edwards ve arkadaslar'® da servikal lenf nodu metastazi ve hastanin
yasam sUresi agisindan HSP27'nin prognostik deger tasimadigini

102

belirtmiglerdir. Bununla birlikte, Mese ve arkadaslari'™ oral skuamoz

hiicreli karsinoma Uzerinde yaptiklari galismada hastanin yasam suresi ile
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HSP27 ekspresyon dizeyi arasinda istatitiksel olarak anlamli negatif
korelasyon bulundugunu, bunun aksine lenf nodu metastazi ve histolojik
derecesi arasinda herhangi bir korelasyon bulunmadigini bildirmislerdir.
Yapilan bir calismada, Barret metaplazisi ve ézefagus adenokarsinomasi
bulunan hastalarin doku o&rneklerinde HSP27’nin saglikli mukozadaki
HSP27 seviyesinden belirgin oranda disik olmasina ragmen, 6zefagusun
skuamoz hiicreli karsinomasinda yilksek oldugu bildirilmistir.2® Kawanishi

3

ve arkadaslar'® ise bu bulgularin aksine ézefagusun skuamoz hiicreli

karsinomasinda HSP27’nin azalan ekspresyonunu rapor etmiglerdir.

Bazi caligmalar, skuamoz hicreli karsinomanin siklikla
premalign bir lezyondan gelistigini isaret etmektedir.®%'% Premalign
lezyonlarin transformasyonu beklenmeden eksizyonu &nerilebilir, fakat
genis capli lezyonlarda bu durum cerrah icin zorluk teskil etmektedir. Bu
nedenle lezyonun markedarinin arastiriimasi, yiksek risk oraninin tespit
edilebilmesi icin 6nem tasimaktadir.’®® Son calismalar HSP27’nin
epidermal diferansiyasyonda rol oynadigini ve bu proteinin ddseyici
epitelde bulunmayisinin epidermal malignansiyi isaret edebilecegdini

gdstermektedir. 893102

HSP27’'nin  ekspresyonu  potansiyel malign  veya
preneoplastik lezyonlarin malign transformasyonuyla iligkilidir, fakat bu
ekspresyon dizeyi hicre tipleri ve dokular arasinda farklilk

gostermektedir.®** Leonardi ve arkadaslan®

HSP27 ekspresyonunun
normal ve enflame oral mukoza epitelinde artis gésterdigini fakat oral
displazide bu ekspresyonun c¢ok distuk dizeylerde tespit edildigini
bildirmislerdir. Oral skuamoz hicreli karsinomada ise HSP27
ekspresyonunun zayif diferansiye alanlarda disik, iyi diferansiye
alanlarda yUksek dizeyde bulundugunu bildirmiglerdir. Displazide
HSP27’nin disuk ekspresyonu, bu dokulari mutojenik etkilere karsi daha

hassas hale getiriyor olabilir ve bu durum epitelyal displazinin skuamoz
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hiicreli karsinomaya tranformasyonu riskini yilkseltebilir.?® Bu nedenle
6zefagusun strafiye skuamoz epitelinde oldugu gibi oral mukozada da
HSP27’nin bolca bulunmasi, oral mukozay! c¢esitli zararli ajanlara karsi
koruyan hiicresel mekanizma olabilir.®® Sonugc olarak bu proteinin
ekspresyon diizeyi malign transformasyon icin erken uyaran olabilir.%
Yiksek HSP27 dizeyinin, meme kanseri ve over kanserlerinde koti
prognozla ve kemoterapi rezistansi ile iligkili olduguna dair caligmalar

vardir. 102104

Ozet olarak, HSP27 (izerinde yapilan tiim bu calismalar,
proteinin ekspresyonu ile oral mukozanin histolojik ve patolojik bulgular
arasinda iliski oldugunu goéstermektedir. Fakat bunun hangi hicrelerde,

nasil fonksiyon gérdigl henlz tam olarak aciklanamamistir.

2.3.3. Isi Sok Proteini 60 (HSP60)

HSP60 (60-kDa HSP) ailesi (saperonin), cogunlugunu
olusturan mt-HSP60 ve %15-20 oraninda bulunan st-HSP60’dan

olusmaktadir.®'%

mt-HSP60 monomer, heptamer ve tetradezomerlerin
dinamik esitlenmesinde varligini gésterir. st-HSP60 aktin ve tibllin gibi
sitoiskeletsel proteinlerin katlanmalarinda rol alr.® HSP60, vaskiler
endotelyal hiicrelerden adezyon molekult E-selection, ICAM-1 ve VCAM-1
ekspresyonunu; vaskuller endotelyal hlcrelerden, kas hicrelerinden ve
makrofajlardan da IL-6 salinimini indiikler.® Enflamatuvar olaylarda var
oldugu bilinen bir proteindir. Liken planus ve kronik pankreatit gibi kronik
olaylarda varligi gdsterilmis olan HSP60'In bir baska calismada da
periapikal  epitel  hlcrelerinden, enflamatuvar durum boyunca,
enflamasyona karsi koruyucu olarak salindigi  gdsterilmistir.?®'%
Galhismalar kisith olmakla birlikte, HSP60'In periapikal enflamatuvar

lezyonlarda epitelyal proliferasyon ve hlicre migrasyonu ile iligkili
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olabilecegini diistindiirmektedir.'®®’

Behget hastaliginin etyolojisi ile ilgili son arastirmalar
HSP60 ailesine bagl i1si sok proteinleri (zerinde yodunlagmistir. Yapilan
calismalarda HSP’nin T hlicre epitopu gibi fonksiyon gdstererek ratlarda

(iveite neden olabilecegi gdsterilmistir.'®

HSP60 In romatoid artrit ve juvenil kronik artriazis
hastalarinin sinoviyal dokularinda eksprese oldugu gdsterilmistir.®'" Kronik
ve dejeneratif 6zelligi bulunan tip 1 diabetus mellitus ve romatoid artritte,
immin sistem hlcreleri HSP60'I tanir ve bu protein T ve B hicreli

otoimmiinite gelismesinde rol oynar.®

HSP60’In multipl sklerozda da rolt oldugu bildiriimektedir.
Kronik multipl sklerozda HSP60 ekspresyonu ve buna bagli olarak
serebrospinal sivida hiimoral cevap olustugu gésterilmistir."

insan HSP60’Inin mikobakteriyel HSP60 ile %73'ten fazla
aminoasit benzerligi vardir. Actinobacillus actinomycetemcomitans
(A.actinomycetemcomitans) ve E.Coliden salinan HSP60'In kemik
rezorbsiyonunun potansiyel stimilatérii oldugu bilinmektedir.'®'% Ayni
zamanda oral patojen oldugu bilinen A. actinomycetemcomitanstan
salinan HSP60’In epitel proliferasyonunu arttirdigi da gésterilmistir'®”.
Bircok ¢alisma HSP60’'in monosit, makrofaj, dendritik hiicrelerin birbirlerini
etkilemesinde proenflamatuvar  &zelligini  gbstermektedir. HSP60,

makrofajlardan IL-6 ile TNF- a ve NO salinimini indiikler.'®
HSP60 ekspresyonunun over kanseri olan hastalarin iyi

prognozu ile; disik HSP ekspresyonunun ise timérin agresivitesi ile

iliskili oldugu bulunmustur.®

36



Lebret ve arkadaslari®’, yaptiklari calismada, HSP60’In
azalan ekspresyonunun mesane kanserinin koétl prognozuyla iligkisi
oldugunu rapor etmislerdir. Bu durum HSP60'in imm(n cevapta potansiyel
roli oldugunu isaret etmektedir. HSP60 vyoluyla immin cevabin

uyariimasi, HSP’nin immin tedavide kullanilabilecegini disindirmektedir.

Borsani ve  arkadaslan'™  yaptiklari  calismada,
periimplantitiste artmis HSP60 ve 65 dizeyini gdstermigler ve sonug
olarak HSP’nin daha énce vaskiler ve enflamatuvar durumlarda belirtildigi
gibi, periimplantitisin prognozunda da biyolojik marker olabilecegdini rapor
etmislerdir.

Ozet olarak, yapilan calismalarda, enfeksiyon hastaliklari,
otoimmin hastaliklar ve cesitli kanser turlerinde HSP60 ‘in varligi
gbsterilmigtir ve bu hastaliklarin teshis ve prognozunda, HSP60

seviyesinin marker olarak kullanimi arastiriimaktadir.

2.4. Kistler, Nitrik Oksit ve Is1 Sok Proteinleri

Enflamatuvar radikller kistin patogenezi sirasiyla, pulpal
nekroz, periapikal enflamasyon, kistin olugsmasi ve gelismesi olarak
bilinmektedir. Radikiler kist olusumunu nekrotik pulpada bulunan yiksek
konsantrasyondaki bakteriyel endotoksinler stimile eder. Endotoksinler,
cesitli biyolojik aktivitelere sahip olup, epitelyal hiicreler igin mitojen rol
ustlenirler ve enflamatuvar hucreler ile cevreleyen konnektif dokudan
sitokin Gretimini stimile ederler. Kistin blyimesi fibréz kapsil ve epitelin
birbirlerini etkilemesiyle de iligkilidir. Bu etkilesimle kollojenaz aktivite
olusur. Kistte bulunan fibroblastlar 6nemli derecede kollojenaz meydana
getirirler ve sonucta rezorbsiyonda roll olan IL-1 ve IL-6 sentezlenir.
Benzer sekilde granltlomlarda TNF-a,IL-18 ve PGE; salinir. Tim kist

sivilarinda bulunan IL-1 ve IL-6 sitokinleri, epitelyal hiicre proliferasyonunu

37



stimiile ederler.*

Endotoksinler, radikiler kist sivisinda ytuksekken, keratokist
ve dentigerdz kist sivisinda ¢ok az bulunmaktadir. Tum Kkistler PG,
I6kotrien ve IL-1, IL-6 sentez etme kabiliyetine sahiptir.* Meghji ve
arkadaslar* yaptiklari calismada, enflamatuvar sitokinlerden IL-1, IL-6 ve
TNF’nin epitelyal hlcre proliferasyonunu stimile ettigini géstermigler ve
radikller kistin patogenezini de bu temele dayandirarak aciklamiglardir.
Fakat keratokist ve dentiger6z kistler igin stimlle edici ajanin ne oldugu
bilinmemektedir. Keratokistin yiksek niks oraninin ve neoplastik degisim
potansiyelinin nedeni de henlz bu sebeple acgikliga kavusmamigtir.
Farndon ve arkadaslar'" yaptiklari calismada, hiicre biiyiimesini kontrol
eden 9. kromozomdaki timér slpresér geninin yoklugu ile cenelerde
multipl keratokistlerin géruldigu Gorlin Goltz sendromu arasindaki iliskiyi
vurgulamiglardir. Dentigeréz kistlerin olusumu ise gémull disin erlpsiyon

prosesinin bozulmasi ile iliskilendirilmistir.*

Malassez epitel artiklari proliferatif olmamakla birlikte yapilan
bazi caligmalar enflamatuvar periapikal lezyonlarda proliferatif epitelin
varligini g6éstermektedir. Periapikal lezyonlarda epitelin prolifere olmasinin
nedenleri tam olarak acikliga kavusmamistir; sadece farkli tip imman
sistem hucrelerinin lokal infiltrasyonuna baglanmaktadir. Periapikal
lezyonlarda cesitli sitokin ve adezyon molekdlleri Uzerinde yapilan
calismalar, epitel proliferasyon mekanizmasina isik tutmaktadir, diger
yandan stres altindaki periapikal lezyonlarda epitelyal hiicrelerin hayatta

kaliyor olmasi netlik kazanmamistir.™

Enfamasyonun dizenlenmesinde roli oldudu bilinen NO,
periapikal lezyonlarda da yapilan az sayida arastirma ile tespit edilmeye
calisilmistir. Sitokinler ve bakteriyel lipopolisakkaritler ile sentezi uyarilan
iINOS’un bu lezyonlarda ylUksek oranda tespit edilmesi, kronik
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enflamasyonun dlzenlenmesinde iINOS’un roli olabilecegini
gostermektedir™. IL-1B ve TNF-a osteoklast aktive edici faktérlerdir ve
ayni zamanda iNOS sentezini de uyarirlar. Bu sitokinlerin periapikal
lezyonlarda kemik rezorbsiyonundan sorumlu tutuluyor olmasi, ayni

rezorbsiyonda iNOS’un da rolu olabilecegini dusundirmektedir. Takeichi
ve arkadaslari® radikiiler kistlerde iINOS varhigini arastirmiglar ve IFN-y
aretimi ile iligkisini incelemislerdir. Calismada, sitokinlerin, INOS’un sentezi
ve aktivasyonunun kontrolinde 6nem tasidigi vurgulanmigtir. Ayni
calismada NO inhibitorleri kullanilarak periapikal lezyonlarin farmakolojik
olarak tedavi edilebilecegi hipotezi 6ne sOrGImUstir. Hipotezde,
lenfositlerden IFN-y ve NO dretimi basamaginda inhibitdér kullaniminin

iyilesme saglamasi olasiligi belirtilmistir (Sekil 4). >

Bakteri

d

Lenfosit

l

| IFN-y | €—NoO inhibitérii

NO Uretimi NO Uretiminin inhibisyonu
Doku hasari lyilesme

Sekil 4: NO inhibitérleri kullanilarak periapikal lezyonun tedavi edilebilecegi

hipotezi.*®

NO’nun kemik yikimi esnasinda dretimi, yikimdaki roll ve
yilkimi  kontrol etme mekanizmasinin anlasiimasinin, tedavi stratejisi
gelistirebilmek agisindan &nemli oldugu belirtiimektedir.”® Suzuki ve
arkadaslari®, periapikal lezyonlardan aldiklar pulpa 6rneklerinde IL-8 ve
NO seviyelerini arastirdiklari galismalarinda, klinik semptomlar ile NO
seviyesinin iligkilendirilemedigini vurgulamislardir.
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HSP27’nin  keratinositlerin  farklilasmasi, enflamatuvar
mediyatbrlerin  sitotoksisitesine  karsi  korunma ve  apoptozisin
engellenmesinde rol oynamasi, periapikal lezyonun davranisini etkiler'.
Leonardi ve arkadaslar'®, yaptiklari bir calismada, HSP27’nin periapikal
lezyonun epitel hlcrelerinde immunoreaktif rol oynadigini géstermiglerdir.
Fakat lokal enflamatuvar infiltratif ajanlarin bulunmasi, lezyonun dogal

seyrinde HSP ile farkli iligkileri oldugunu distndirmektedir.

Epitel hdcre artiklarinin - HSP27  ekspresyonu, hicre
migrasyonu icin dlzenleyici fonksiyon ve periapikal enfeksiyonun strese
maruz  kalmasinda da koruyucu fonksiyon g6rme ihtimalini
glclendirmektedir. Bundan baska epitel adalari, trabekulleri ve kist epitel
duvarinin bazi alanlarinda HSP27’nin fazla salinimi gézlenmistir. Bu
durum lokal infiltratif ajanlarin bulunmasiyla iligkili gézikmektedir. Bu
bélgelerde HSP27’nin fazla salinimi enflamasyonu bulunan epitel hiicreleri
tzerinde bu molekdlin tanimlanmis olan ¢oklu koruyucu etkisi ile iligkilidir.
HSP27’nin epitel hicrelerinden yodun salinimi sitotoksik ajanlara
rezistansi arttinr ve nekrotik hiicre 6limine hassasiyeti azaltir. Bu fazla
salinim epitelin kendi kendini nekrotik ve programlanmis hiicre 6limiinden
(apoptozis) korumasina izin veriyor olabilir. Stresli durumlarin ortadan
kaldiriimasi (endodontik tedavi gibi), HSP27 salinimini azaltabilir, bunun
sonucu olarak epitelyal hlcre 6limu gergeklesip, iyilesmeye imkan

taninir.'°

HSP60 salinimi da HSP27 ve iNOS gibi sitokinlerin salinimi
ile iligkilidir. Vaskuller endotelyal htcrelerden, kas hicrelerinden ve
makrofaj gibi enflamasyonda gérev alan hicrelarden IL salinimini
indlkler.® Enflamatuvar olaylarda var oldugu bilinen HSP60’In periapikal
epitel hicrelerinden enflamatuvar durum boyunca, enflamasyona kargi
koruyucu olarak salindigi gésterilmigtir. Calismalar kisitli olmakla birlikte,
HSP60’In periapikal enflamatuvar lezyonlarda, epitelyal proliferasyon ve
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hicre migrasyonu ile iligkili olabilecegini diisindirmektedir.

INOS seviyesinin stres, enflamasyon ve enfeksiyona bagli
olarak arttiginin gdézlenmesi, benzer patolojik olaylarda HSP ve iNOS
seviyelerinin paralellik gésterebilecegini diistindiirmektedir.®® Suzuki ve
arkadaslari®, periapikal enflamatuvar lezyonlar (izerinde yaptiklari bir
calismada, iINOS’un tespitinin, dolayisiyla NO’nun Uretilmis olmasinin ve
HSP27 ile HSP60 varliginin, periapikal doku yikimindan, potansiyel kronik
enflamasyondan ve belki de lezyonun ekspansiyonundan sorumlu

tutulabilecegini distnduklerini vurgulamiglardir.

Yapilan birgcok calismada, HSP’nin azalan veya artan
ekspresyonunun diagnozla ve prognozla bir sekilde iligkili olabilecegi
vurgulanmaktadir.’®”"'° Daha ¢ok kanserli dokularda bu rolii gdsterilmis
olan HSP, oral mukozal lezyonlar ve radikiler kistler Uzerinde yapilan
sinirl caligmada arastinilmistir. Bugline kadar radikller kistler Gzerinde
benzer calismalar yapilarak NO seviyeleri ile HSP27 ve HSP60'In varligi
arastinlmis olmakla birlikte farkl odontojenik kistlerde iINOS ve IsI sok

proteinlerinin varhginin arastinldidr herhangi bir galisma bulunmamaktadir.

Bu calismada enflamatuvar ve gelisimsel kistler ile, kistler
sinifindan timdr sinifina alinan keratokistik odontojenik timdér arasindaki
HSP ve INOS seviyeleri ve doku artiklarindan hangi indUkleyici
mekanizmayla gelistigi hentiz bilinmeyen gelisimsel kistler ve keratokistik
odontojenik timérin gelisim mekanizmasi ve prognozunda HSP ve

NO’nun sinyal proteini roll arastirilacaktir.
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3. GEREC ve YONTEM

Gazi Universitesi Dis Hekimligi Fakultesi Agiz, Dis, Cene
Hastaliklari ve Cerrahisi Ana Bilim Dali ve Gazi Universitesi Dis Hekimligi
Fakidltesi Oral Patoloji Bilim Dali’nda ydrttilen bu calismaya, 2006-2008
yillari arasinda Agiz, Dis, Cene Hastaliklari ve Cerrahisi Ana Bilim Dali
Klinigi'ne tedavi icin basvuran ve odontojenik kist tanisi ile operasyona
alinan, histopatolojik olarak odontojenik kist tanisi konulan hastalar dahil
edildi. Kontrol grubu ise gébmali 20 yas dislerinin operasyonu icin klinige
basvuran hastalardan olusturuldu. Hasta grubunda yaslari 8 ila 68
arasinda degisen, 28 kadin, 40 erkek olmak Uzere toplam 58 kisi yer
alirken, kontrol grubu 5’i kadin, 13’0 erkek, toplam 18 kisiden olusturuldu.
Hasta grubunda patolojik olarak kist epiteli incelenerek, 13’lUne
odontojenik keratokist, 19’una dentiger6z kist, 26’sina radikuler kist tanisi
kondu. Kontrol grubunda ise enfekte olmayan gémali dis ¢ekimlerinde,
disin etrafindaki dental folikiil dokusu incelendi. Gazi Universitesi Tip
Fakultesi Etik Kurul onayi (19.12.2005/ say1:345) alinarak gerceklestirilen
calismada, tiOm hastalar, 6n tani, biyopsi islemleri, yapilacak cerrahi
islemler, cerrahi islemler sirasinda ve sonrasinda olusabilecek butin
komplikasyonlar ve takip sdresi hakkinda detayli olarak bilgilendirilerek,

kendilerine hasta izin formlari onaylatildi.

Bu calismaya, herhangi bir sistemik rahatsizigi olan ve/veya
surekli ilag kullanan hastalar ile son 1 ay iginde herhangi bir nedenle ilag
kullanan hastalar dahil edilmedi. Galismaya, panoramik radyografilerinde
(Resim 4) ya da gerekli oldugu durumlarda alinan bilgisayarli tomografi
(Resim 5, 6) incelemelerinde, mandibula veya maksillada lokalize, en
kliclgu 2 cm capinda, radyollisent lezyonu tespit edilmis olan hastalardan
aspirasyon biyopsisi alinarak kist én tanisi konulanlar dahil edildi, fakat

ameliyat sonrasi patolojik tanilari farkli c¢ikan hastalar calismadan
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cikartildi. Calisma toplam 76 hasta Uzerinde yurGtildi. Operasyonlar
dncesinde calismacilar tarafindan hazirlanan hasta bilgi formlari hasta ve
hekim tarafindan dolduruldu. Takip tarihlerinde iyilesme ile ilgili bilgiler de
bu formlara kaydedildi.

Resim 4: Mandibulada lokalize odontojenik keratokistin panoromik radyografi

gorintisu.
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wWwi= 300
WA= 2500

Aquilion

Resim 6: Maksillada lokalize radikiiler kistin lic boyutlu bilgisayarli tomografi
goruntisd.

3.1. Cerrahi Uygulama

Kistlerin ~ blydklUkleri, lokalizasyonlart ve  anatomik
komsuluklari degerlendirilerek, 53 kist enikleasyon yodntemi ile; 1'i
radikdler kist, 3’0 dentigerdz kist, 1’i odontojenik keratokist olan 5 kist ise

44



marsipyalizasyon ve entkleasyon ydntemlerinin birlikte kullaniimasi ile
tedavi edildi. Marsipyalizasyon y6ntemi ile tedavi edilen Kkistlerde,
histopatolojik inceleme igin ilk operasyonda alinan doku 6&rnekleri
kullanildi. Operasyonlar ayni cerrah tarafindan, lokal anestezi altinda (2 cc
Ultracain DS Fort- TUrk-Hoechst Sanayi ve Ticaret A.S.) gercgeklestirildi.
Anesteziyi takiben uygun boyutta mukoperiostal flep kaldirildiktan sonra,
steril serum fizyolojik irigasyonu altinda, disik devirli tur kullanilarak
lezyona ulasildi (Resim 7). Cevre kemik doku mimkin oldugunca
korunarak, kistin tek parga halinde cikartiimasina 6zen gdsterildi. Kist
kavitesi dikkatle kirete edilerek kemik duvarlar freze edildi (Resim 8).
Operasyon sirasinda lezyonla iligkili dislerin apikal rezeksiyonu veya
cekimi gerceklestirildi. Gerekli gérilen durumlarda kist kavitesine
antibakteriyal etkili pomatli (furacin) tampon yerlestirilip, 48 saat sonunda
kaviteden alinarak, yara bdlgesi spontan iyilesmeye birakildi ve cerrahi
bdlge 3-0 ipek slturlarla primer olarak kapatildi. Cerrahi sonrasi antibiyotik
(Amoksisilin 500 mg tablet, 3x1 en az 5 gun), analjezik (Naproksen
sodyum tablet, 550 mg, 2x1, 5 gin) ve antiseptik gargara (%0.2
Klorheksidin glukonat gargara, 3x1, 7-10 gun) kullanimi énerildi ve stturlar
postoperatif 7-10. glnlerde alindi. Kistlerin endkleasyonlari sonrasinda
postoperatif 1.ay, 3. ay, 6. ay ve 12. ayda klinik ve radyolojik muayene ile
takipleri yapildi (Resim 9 (a),(b)). Hastalarin yaslari, cinsiyetleri ile kistlerin
histopatolojik tanilari ve kistlerin lokalizasyonlari, bulgular bdliminde
Tablo 7, Tablo 8 ve Tablo 9’da gdsterilmektedir.
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Resim 7: Radikiiler kistin operasyon sirasindaki goriintisu.

Resim 8: Eniikleasyon sonrasi radikiiler kist kavitesinin goriintisu.
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Resim 9(b): Resim 9(a) daki dentigeréz kist vakasinin operasyonu takiben 6. ay
kontrol panoromik radyografisi.

Kontrol grubunda yer alacak hastalarin gémali 20 yas
operasyonlari da ayni cerrah tarafindan yapildi. Operasyon standart
cerrahi teknikler kullanilarak, flebin kaldirilmasi, uygun miktarda kemigin

uzaklastirilmasi, disin ¢ikartilmasi ve flebin kapatiimasi ile tamamlandi.

Operasyonlar sonrasi alinan kist dokulari ve folikll dokulari

% 10 tamponlanmis formol iceren biyopsi kaplari icine konarak Gazi
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Universitesi Oral Patoloji Bilim Dal’'na génderildi. Ornekler histopatolojik
olarak degerlendirilerek, odontojenik kistler ile enfekte olmayan folikl

dokulari (Resim 10) calismaya dahil edilmek Gzere ayrildi.

Resim 10: indirgenmis odontojenik epitel ile doseli fibromiksoid bag dokusundan
olusan dental folikiil izlenmektedir. (H&E X40)

3.2. Histopatolojik inceleme

Alinan biyopsi 6rneklerinden hazirlanan formalin fikse parafin
bloklardan alinan 4-5 mikronluk kesitler H&E ile boyanarak histopatolojik

olarak, Nikon Eclipse E600 marka i1sik mikroskobunda incelendi.

Bu degerlendirmelerin sonucunda 26 érnege radikller kist,
19 drnege dentigeréz kist ve 13 érnegde ise odontojenik keratokist tanisi
kondu. Bunlarin disinda kontrol grubu icin génderilen érneklerden 18’inin
dental epitel ve/veya dental epitel artidi icerdigi dogrulanarak calismaya
dahil edildi. H&E boyamalari yapildiktan sonra isik mikroskobunda
degerlendirilen kesitler, enflamasyonun yogdunluguna gbére asagidaki
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sekilde derecelendirildi:
O: yok
1: minimal
2: hafif
3: orta
4: diffiz

Histopatolojik inceleme sonucunda uygun bulunan érnekler,
iINOS, HSP60 ve HSP27 antikorlari ile immunohistokimyasal olarak

boyandi.

3.2.1. Immunohistokimyasal Yontem

o Ornekler, iINOS, HSP27 ve HSP60 antikorlari icin ABC metodu ile
immUnohistokimyasal olarak boyandi.

o Adheziv lamlara (Surgipath, X-tra Adhesive Microslides, lllinois,
USA) 4um kalinliginda alinan kesitler etiiv icerisinde 56°C’de 12 saat
bekletildi.

J Kesitler 30 dakika ksilende kurutularak, onbeser dakika sireyle,
sirasiyla %100 (absolut), % 96, % 90 ve % 80’lik etil alkolde bekletilerek
dehidratasyon islemleri gergeklestirildi.

J Kesitler su ile yikanarak distile suya alind.

J Endojen peroksidaz aktivitesini bloke etmek icin metanol iginde
hazirlanmis % 3’luk H2O, 10 dakika slreyle uygulandi.

J Kesitler PBS (pH:7,60) ile piskirtme yontemi kullanilarak yikandi.

J Formalin fiksasyonu ve parafin bloklama nedeniyle dokuda
maskelenmis olan antijenik yapilari agiga cikarmak amaciyla her iki
antikorun da uygulanacag kesitler antijen retrevial sollsyonu (0,01M
sodyum sitrat buffer, pH:6,00) icerisinde ilk on dakika orta, son bes dakika
ylksek derecede olmak Uzere 15 dakika mikrodalga firinda islemden

gecirildi.
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J Takiben kesitler oda 1sisinda 30 dakika bekletildi ve distile su ve
arkasindan PBS ile t¢ kez yikandi.

J Tdm antikorlar igin Zymed Histostain Plus Broad Spectrum kiti (Lot
1385070, Zymed laboratories Inc., Carlsbad, CA, USA) kullanildi.

o Kesitler 5-10 dakika sUreyle non-immin bloklama serumunda
bekletildi.

J Daha sonra iNOS (polyclonal antibody RB -1605-P1; Neo Marker,
Fremont, CA, USA), HSP27 (monoclonal antibody clone G3.1, MS-101-
R7, Neo Marker, Fremont, CA, USA) ve HSP 60 (monoclonal antibody
clone LK1, 101-R7, Neo Marker, Fremont, CA, USA) primer antikorlariyla
+4°C’de 18-20 saat stireyle muamele edildi.

. Oda 1sisina erigen kesitler, PBS ile 5 dakika plUskirtme ydntemi ile
yikanip kurulandiktan sonra 20-30 dakika biyotine baglanmis baglayici
(sekonder) antikor uygulandi.

o Kesitler yeniden PBS ile yikanip kurulandiktan sonra streptavidin ile
konjuge alkalen fosfataz uygulanarak 20-30 dakika bekletildi.

o Takiben kesitler PBS ile yikandi ve kurulandi.

o Renk vererek goérintilemeyi saglamak amaciyla yaklasik 10-15
dakika slre ile AEC kromojen c¢Ozeltisi ile (Zymed Laboratories, San.
Francisco, Calif, USA, Lot: 00-0027) inklUbe edildi.

J Kesitler ¢ kez distile sudan gegirildi.

o Zemin boyamasi icin Mayer’s hematoksilende 30 saniye bekletildi.

o Kesitler 6nce ¢cesme suyunda ardindan distile suda yikandi.

o Ardindan su bazli kapatici (Large volume vision mount,
Lot:UG14124, labvision Fremont, CA, USA) kullanilarak lamla kapatildi.

o Pozitif kontrol olarak iNOS antikoru igin non-spesifik kronik

enflamatuvar proses, HSP27 ve 60 antikorlari icin meme kanseri dokulari
kullanildi.  Primer antikor uygulamasi asamasinda PBS icerisinde
bekletilen dokular negatif kontrol olarak kabul edildi.
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3.2.2. Immiinohistokimyasal Degerlendirme

Enflamatuvar hicrelerdeki stoplazmik boyanmalar iNOS
ekspresyonu ic¢in pozitif olarak kabul edildi. Pozitif olarak kabul edilen her
6rnek INOS ekspresyon yogunlugu ve iINOS ekspresyonu gdsteren
hicrelerin ylzdesine gbre derecelendirildi. Ayrica pozitiflik gdsteren epitel
ve bag dokusundaki diger hicreler kaydedildi.

INOS ekspresyon yogunlugu: Enflamatuvar hlcrelerde
iNOS pozitifligi (%):
O: yok O: yok
1: zay|f 1 <%20
2: kuvvetli 2: %20-50
3 >%50

HSP27 ekspresyonu epitel icerisinde gdzlenmis olup
stoplazmik ve niikleer boyanan hiicreler pozitif kabul edildi. Ornekler
epiteldeki boyanma yogunluguna gére degerlendirildi ve bu yogunluga
g6re epiteldeki boyanma lokalizasyonu belirtildi.

HSP27 ekspresyon yogunlugu:

O: yok
1: zay|f
2: kuvvetli

HSP60 ekspresyonlari  i¢in, hucrelerin  stoplazmik
boyanmalari pozitif kabul edildi. Degerlendirme, enflamatuvar hicrelerde,
yogunluk ve ylzdesi bakimindan; epitelde ise lokalizasyonu ve yogunlugu
bakimindan yapildi. Bunlarin disinda bag dokusunda gérilen diger
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hiicreler de kaydedildi.

HSP60 ekspresyon yogunlugu: Enflamatavur hicrelerdeki
HSP60 pozitifligi (%):

O: yok O: yok

1: zay|f 1: <%20

2: kuvvetli 2 %20-50
3 >%50

HSP60’1n epiteldeki ekspresyon yogunlugu:

O: yok
1: zay|f
2: kuvvetli

HSP60’1in endotelde gézlenme yogunlugu:

--= yok
+= zayif
++= kuvvetli
iINOS, HSP60 ve HSP27 antikorlari ile immunohistokimyasal
olarak boyanan drneklerin degerlendirmeleri, yukaridaki

derecelendirmelere uygun olarak, ayni isik mikroskobu kullanilarak
yapildi.

3.3. istatistiksel Yontem

Tanimlayici istatistikler, vaka verilerini tani grubuna gére
6zetlemek icin kullaniimistir. Devamli degiskenler; ortalama, standart

sapma, minimum, maksimum degerleri kullanilarak, kategorik degiskenler
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icin ise oran ve ylUzde degerleri kullanilarak ézetlenmistir. Normal dagilan
ikiden fazla gruplu sayisal degiskenlerin karsilastirlmasinda tek yonll
varyans analizi, normal dagiimayan degiskenlerde Kruskal Wallis testi
kullanilmistir. ki grup arasindaki karsilastirmalar ise, normal dagilan
degdiskenler igin Student t testi, normal olmayan dagilim gd&steren
degiskenler icin Mann Whitney U testi kullanilarak yapiimistir. Kategorik
degiskenler capraz tablo istatistikleri (ki kare testi, fisher testi) kullanilarak
analiz edilmigtir. Capraz tablo istatistiklerinde; analizde kullanilacak testin
hipotezi saglanmadiginda, gerekli déndsimler (grup birlestirmesi)
yapilarak veriler tekrar analiz edilmistir. Genel anlamlilik dizeyi (P) 0.05
olarak belirlenmistir. Analizlerin yapiimasinda SPSS 12.0 (SPSS Inc,
Chicago USA) programi kullanilmigtir.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Takip Bulgulari

Kist grubunu olusturan hastardan 53’G enulkleasyon, 5’i ise
marsipyalizasyon ve entkleasyon ydntemlerinin birlikte kullaniimasi ile
tedavi edildi.

MarsUpyalizasyon yoéntemi ile tedavi edilen hastalarin
kontrollerinde, kistin boyut olarak kigUlmesinin takibi yapildi. Bu sire
icerisinde Onemli anatomik bdlgelerden uzaklasan kist kavitelerinde
endkleasyon ydntemi kullanilarak hastalarin operasyonlar yapildi. 1’i
radiktler kist, 3’0 dentiger6z kist, 1'i odontojenik keratokist olan
vakalardan, radikUler kist vakasi 7. ay; dentigerdz kist vakalarindan 2’si 6.
ay, digeri 11.ay; odontojenik keratokist vakasi ise 1. yilda enikleasyon
yéntemi ile opere edilerek, diger 53 hasta ile birlikte rutin takibe alindi.

Calismanin yOr0taldigu stre boyunca tim hastalar,1.hafta,
1.ay, 3.ay, 6.ay ve 1.yilda kontrol edildi ve takip sonugclari hasta formlarina

islendi.

1. hafta kontrollerinde hastalarin siturlar alindi ve herhangi
bir komplikasyon gelisip gelismedigi kontrol edildi. Yapilan muayenede 3
hastada sUturlarin acildigi gézlendi ve yara bdlgesi 2 hastada tekrar
sUture edildi, 1 hastada ise sekonder iyilesmeye birakildi. Lezyonlar
mandibulada lokalize olan 2 hastada gegici parestezi oldugu gdézlendi.
Diger kist grubu hastalarda operasyon sonrasi normal sayilabilecek hafif

dereceli 6dem tespit edildi.

1. ay kontrolinde hastalar, enfeksiyon, niks ve devam eden
komplikasyonlar acisindan deg@erlendirildi. Bu durumlardan herhangi
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birinin gelismedigi ve 1. haftada tespit edilen parestezinin tamamen
ortadan kalktigr gézlendi.

3. ay ve 6. ay kontrollerinde hastalar niks ve iyilesme
potansiyeli bakimindan klinik ve radyografik olarak degerlendirildi.
Hastalardan higbirinde niksu dustindirecek bir bulguya rastlanmadi. Yara
iyilesmesi kontrolinde, 3 hastada iyilesme sonrasi 1’i maksillada, 2’si
mandibulada olmak Uzere defekt olustugu gdzlendi ve bu hastalar

rekonstriksiyon igin tekrar opere edildi.
1. yil kontroliinde sadece lezyonu maksilla posteriorda olan 1

odontojenik keratokist vakasinda niks gb6zlendi ve hasta tekrar opere

edilip, rutin kontrollerle takibe alindi.
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4.2. Demografik Bulgular

Galismada vyer alan odontojenik Kkistlerin histopatolojik
incelemesi sonucunda; 26’sina radikiler kist, 19’'una dentigeréz Kist,
13’Une odontojenik keratokist tanisi konuldu.

Radikuler kist vakalarinin yaglan 11 ila 63 arasinda
degisirken, ortalama yas araligi 37 olarak tespit edildi. 9'u kadin, 17’si
erkek olan 26 radikiler kist vakasinda lezyonlarin 16’sinin maksillada,
10’'unun mandibulada lokalize oldugu go6ruldi. Radikiler kistlere ait
demografik bilgiler Tablo 7°de g&steriimektedir.

Tablo 7: Radikiiler kist vakalarina ait demografik bilgiler.

Vaka Yas Cinsiyet Maksilla Mandibula
1 27 K \
2 31 K \

3 45 E \
4 58 E \
5 25 K \
6 11 E \
7 41 K \
8 63 E \
9 35 K \
10 23 E \
11 23 K \
12 52 E \
13 48 E \
14 42 E \
15 34 E \
16 50 E \
17 31 E \
18 36 K \
19 48 E \
20 28 K \
21 40 K \
22 19 E \
23 23 E \
24 29 E \
25 35 E \
26 43 E \

K: Kadin, E:Erkek
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Calismada yer alan 19 dentiger6z kist vakasinin yaslari 8 ila
68 arasinda degismektedir ve yas ortalamalarn 38'dir. 3'U kadin, 16’si
erkek hastadan olusan grupta, kistlerin 4’Gnin maksillada, 15’inin ise
mandibulada lokalize oldugu tespit edildi. Dentiger6éz kistlere ait
demografik bilgiler Tablo 8'de g&sterilmektedir.

Tablo 8: Dentiger6z kist vakalarina ait demografik bilgiler.

Vaka Yas Cinsiyet Maksilla Mandibula
1 53 E \
2 32 E \
3 68 E \
4 39 E \
5 32 K \
6 9 E \
7 32 E \
8 62 E \
9 32 E \
10 8 E \
11 51 E \
12 16 E \
13 39 E \
14 42 E \
15 36 K \
16 27 E \
17 44 E \
18 37 K \
19 50 E \

K: Kadin, E:Erkek
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Odontojenik keratokist vakalarinin gérildiga yas arahgr 17
ila 65 iken yas ortalamasi 41°dir. 6’si kadin, 7’si erkek hastadan olusan 13
odontojenik keratokist vakasinda lezyonlarin 5’inin maksillada, 8’inin
mandibulada lokalize oldugu g6rildi. Odontojenik keratokistlere ait

demografik bilgiler Tablo 9'da gésterilmektedir.

Tablo 9: Odontojenik keratokist vakalarina ait demografik bilgiler.

Vaka Yas Cinsiyet Maksilla Mandibula

17

65

< |2 | <

41

55

47
22
31
40
9 52
10 20
11 47
12 53
13 42

K: Kadin, E:Erkek

< | <

O IN[O || |W[IN|—

< [<-
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Calismaya dahil edilen toplam 76 vaka yukarida yer alan tani
yas, cinsiyet ve Kkist lokalizasyonlari acisindan istatistiksel olarak
degerlendirildi. Bu degerlendirmenin sonuglar “istatistiksel bulgular”

kisminda yer almaktadir.

4.3. Histopatolojik Bulgular

Calismada yer alan 58'i kist, 18’i dental folikll vakasi olan 76
hastadan alinan &rneklerin histopatolojik degerlendirmesi, yukarida
belirtildigi sekilde skorlanarak yapildi. Bu degerlendirmeler sonucu elde
edilen tim histopatolojik bulgular Tablo 10’da g&sterilmektedir.
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Tablo 10: Tim vakalara ait histopatolojik bulgular.
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a1 DK 1 2 2 3 htim kat 0 1 0

42 DK 3 1 1 1 sprb,yzy 1 1 bzl 1 +
43 DK 1 0 0 1 kibikep | 2 1 1 +
44 DK 1 2 2 3 tim kat 0 0 0

45 DK 2 1 1 tim kat 0 0 +

46 OKK 3 1 2 2 Ust1/3 0 0 0

47 OKK 3 1 2 2 sprb 1/3 0 0 0

48 OKK 2 1 3 1 sprb 2/3 2 0 1

49 OKK 3 1 1 1 sprbtim | 0 0 0

50 OKK 3 2 2 3 sprbtim | 0 0 0

51 OKK 3 1 1 2 Ust 2/3 0 1sprb | O

52 OKK 4 2 2 3 sprb 2/3 0 0 0

53 OKK 2 0 0 2 st 1/3 2 0 3 ++
54 OKK 4 1 2 2 sprb 2/3 0 0 0

55 OKK 1 1 1 3 sprb2/3 1 1 bzl 1 +
56 OKK 3 0 0 1 sprb1/3 0 0 0

57 OKK 3 2 2 3 sprb 2/3 1 1 1

58 OKK 3 2 2 2 sprb 1/3 0 0 0

59 DF 1 0 0 tim kat 0 0

60 DF 0 0 0 tim kat 2 1 2 +
61 DF 0 0 0 fbl 0 0 0

62 DF 2 1 1 1 orta 1/3 0 1 0

63 DF 2 0 0 1 alt 2 1 1sprb 1

64 DF 1 0 0 fol 2 2 3 +
65 DF 1 0 0 3 tim kat 0 0 0

66 DF 1 0 0 1 tim kat 1 0 1

67 DF 0 0 0 3 sprb 0 0 0 +
68 DF 0 0 0 1 orta 1/3 2 1 bzl 2 +
69 DF 3 2 2 3 tim kat 0 0 0

70 DF 2 1 3 3 odepart | 1 1 3 +
71 DF 4 1 1 2 odepart | 0 0 0

72 DF 2 1 1 1 odepart | 0 0 0

73 DF 0 0 0 1 odepart | 2 1 bzl 2 +
74 DF 1 0 0 1 sprb 2/3 1 0 1

75 DF 0 0 0 1 odepart | 1 1 bzl 1

76 DF 0 0 0 1 sprb 1 0 1

RK: Radikiler kist, DK: Dentigerdz kist, OKK: Odontojenik keratokist, DF:Dental folikl
tim kat: epitelin tim katlari, htim kat: hiperplastik epitelin tim katlari, bzl: bazal,
sprb: suprabazal, od ep: odontojenik epitel, od ep art: odontojenik epitel artiklari,

fbl: fibroblastlar, yzy: ylzeyel, spnz: sipinoz



4.4. istatistiksel Bulgular

Degerlendirme sonucunda 58 kist vakasindan; %44,82’sine
(26 vaka) radikiler kist, %32,75'ine (19 vaka) dentigerdz kist, %22,41 ‘ine
(13 vaka) odontojenik keratokist tanisi kondu. Ucii kist ve biri kontrol
grubu olmak Uzere, dért grup arasinda yas bakimindan istatistiksel olarak
anlamh fark bulundu (P<0.001). Yapilan alt analizde; tim kist gruplarinin
yas ortalamalarinin dental folikll grubunun yas ortalamalarindan ytksek
oldugu tespit edildi. (Sirasiyla; P<0.001, P=0.001, P= 0.002) (Tablo 11).

Tablo 11: Vakalarin yaslara gére dagihmi.

Vaka Ortalama Orta Deger | Yas Araligi P
Sayisi
RK 26 37 35 11-63 <0.001
DK 19 38 37 8-68 0.001
OKK 13 41 42 17-65 0.002
DF 18 23 22 11-42 _
Toplam 76 34 32 8-68 <0.001

RK: Radikdler kist, DK: Dentigerdz kist, OKK: Odontojenik keratokist, DF:Dental folikl

Yapilan degerlendirmede calismaya toplam 18’i kist, 5
dental folikll vakasi olmak Gzere, 23 kadin; 40’1 kist, 13’0 dental folik{l
vakasl olmak Uzere, 53 erkek hastanin katildigi tespit edildi. Yapilan
istatistiksel degerlendirmede, gruplar arasinda cinsiyet acgisindan fark
bulunamadi (P=0.292) (Tablo 12).
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Tablo 12: Vakalarin cinsiyetlere gére dagilimi.

Kadin Erkek Toplam
n Y% n Y% n Y%
RK 9 39,1 17 32,1 26 34,2
DK 3 13,0 16 30,2 19 25,0
OKK 6 26,1 7 13,2 13 17,1
DF 5 21,7 13 24,5 18 23,7
Toplam 23 100,0 53 100,0 76 100,0

RK: Radikdler kist, DK: Dentigerdz kist, OKK:Odontojenik keratokist, DF:Dental folik(l

Kist ve kontrol gruplari, lezyonlarin hangi ¢enede lokalize

olduguna gére degerlendirildi. Tim lezyonlardan; 25’i kist, 5’i dental folikl

olmak tzere 30’'unun maksillada, 33’0 kist, 13’0 dental foliklil olmak tzere

46’sinin mandibulada lokalize oldugu tespit edildi. Kist gruplari ve kontrol

grubu arasinda lezyonlarin yerlesimi

bakimindan

istatistiksel

olarak

anlamh fark bulundu (P=0.029). Yapilan alt analizde; radikiler Kkist

grubunda maksiller yerlesimin kist ve kontrol gruplarina gére anlamli
olarak daha fazla oldugu gérulda (P=0.005) (Tablo 13).

Tablo 13: Lezyonlarin ¢cenelerdeki lokalizasyonlarina gére dagilimlari.

Maksilla Mandibula Toplam P
n Y% n Y% n Y%
RK 16 53,3 10 21,7 26 34,2 0.005
DK 4 13,3 15 32,6 19 25,0 0.058
OKK 5 16,7 8 17,4 13 17,1 0.935
DF 5 16,7 13 28,3 18 23,7 0.245
Toplam 30 100,0 46 100,0 76 100,0 0.029

RK: Radikdler kist, DK: Dentigerdz kist, OKK: Odontojenik keratokist, DF:Dental folik{l
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4.4.1. Enflamasyonun Degerlendiriimesi: Calismada tim

drnekler iINOS, HSP27 ve HSP60 ile boyanmadan &6nce enflamasyon
yogunluguna goére derecelendirildi. Derecelendirmede kullanilan; yok,
minimal, hafif, orta, diffiz skorlamasi, analizde kullanilacak testin hipotezi
saglanamadigindan, minimal, hafif, orta skorlari birlestirilerek, istatistiksel
olarak tekrar analiz edildi, kist ve kontrol gruplari arasinda enflamasyon
yogunlugu acisindan fark tespit edildi (P<0.001). Yapilan alt analizde;
radikdler kist grubunda diffiz boyanmanin sik oldugu (P<0.001), (Resim
1); dental folikll grubunda da enflamasyonun olmamasi durumunun sik
bulundugu gb6zlendi(P<0.001), (Resim 10), (Tablo 14). Dentiger6éz kist
6rneginde enflamasyonun olmamasi durumu Resim 2’de gésterilmektedir.
Kist gruplari ve kontrol grubunun enflamasyon yogunluklan Grafik 1’de

gOsterilmektedir.

Tablo 14: Enflamasyonun degerlendirilmesi (Birlestirilmis tablo).

Yok MHO* Diffliz Toplam P
n % n % n % n % Ki kare test
RK 1 11,1 8 18,2 17 73,9 26 34,2 <0.001
DK 1 11,1 15 34,1 3 13,0 19 25,0 0.099
OKK 0 0,0 11 25,0 2 8,7 13 17,1 0.085
DF 7 77,8 10 22,7 1 4,3 18 23,7 <0.001
Toplam |9 | 100,0 | 44 | 100,0 | 23 | 100,0 | 76 | 100,0 <0.001

MHO%*: minimal + hafif +orta
RK: Radikdler kist, DK: Dentigerdz kist, OKK: Odontojenik keratokist, DF: Dental folik{l
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MHO#%*: minimal + hafif +orta
RK: Radikdler kist, DK: Dentigerdz kist, OKK: Odontojenik keratokist, DF: Dental folik{l

Grafik 1: Kist gruplann ve kontrol grubunun enflamasyon yogunluklarinin
degerlendirilmesi.

4.4.2. iINOS Degerlendiriimesi: iINOS ekspresyonu igin

enflamatuvar hicrelerdeki stoplazmik boyanmalar pozitif olarak kabul
edilirken, her 6rnek iINOS ekspresyon yodunlugu ve iNOS ekspresyonu
gOsteren hicrelerin ylizdesine gére derecelendirildi. Yapilan analizde dért
grup arasinda iNOS ekspresyon yogunlugu agisindan istatistiksel olarak
anlamh bir fark bulundu (P<0.001). Yapilan alt analizde; radikller kistlerde
kuvvetli ekspresyonun sik oldugu (P=0.021), (Resim 11); dental folikdl
grubunda ise ekspresyonun olmamasi durumunun (Resim 12) daha sik
oldugu (P<0.001) gbézlendi (Tablo 15). Kist gruplari ve kontrol grubunun
iINOS ekspresyon yogunlugu Grafik 2’'de gésterilmektedir.
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Tablo 15: iINOS ekspresyon yogunlugunun degerlendirilmesi.

Yok Zayif Kuvvetli Toplam P
n | % n | % n | % n Y%
RK 2 10,0 14 38,9 10 50,0 26 34,2 0.021
DK 3 15,0 11 30,6 5 25,0 19 25,0 0.436
OKK 2 10,0 7 19,4 4 20,0 13 17,1 0.616
DF 13 65,0 4 11,1 1 5,0 18 23,7 | <0.001
Toplam 20 | 100,0 | 36 | 100,0 | 20 | 100,0 76 100,0 | <0.001

RK: Radikdler kist, DK: Dentigerdz kist, OKK: Odontojenik keratokist, DF:Dental folikl

ORAN (%)

83888 8 3

e

YOK

ZAYIF

iNOS EKSPRESYONU

KUVVETLI

B RK
ODK
O OKK
O DF

RK: Radikdler kist, DK: Dentigerdz kist, OKK: Odontojenik keratokist, DF:Dental folik{l

Grafik 2: Kist gruplar ve kontrol grubunun iNOS ekspresyon yogunluklarinin
degerlendirilmesi.
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Resim 11: Radikiiler kist enflamatuvar hiicrelerinde, kahverengi boyanan alanlarda,
yaygin ve yogun iNOS pozitifligi izlenmektedir. (ABCx200)

Resim 12: Dental folikiilde, bag dokuda, enflamatuvar hiicreler ve iNOS
ekspresyonunun olmamasi durumu izlenmektedir. (ABCx200)

Enflamatuvar hucrelerdeki iINOS pozitifliginin tespiti igin,
veriler testin hipotezini saglamadigindan, sonuglar 1 ve 2 yilzde gruplari
birlestirilerek ile analiz edildi. Yapilan analizdekist ve kontrol gruplari
arasinda enflamatuvar hicrelerdeki iINOS pozitifligi acisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu (P<0.001). Yapilan alt analizde; radikller kist
grubunda ¢ ylzde grubunun sik oldugu (P=0.004), (Resim11) bunun
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yanisira dental folikll grubunda da iNOS negatifliginin daha sik oldugu
(P<0.001), (Resim 12) gézlendi (Tablo 16). Enflamatuvar hiicrelerde iNOS

pozitifliginin ylzde olarak degerlendiriimesi Grafik 3’de gésterilmistir.

Tablo 16: Enflamatuvar hiicrelerde iNOS pozitifliginin ylizde bakimindan

degerlendirilmesi (Birlestirilmis tablo).

0 1-2 3 Toplam P
n Y% n Y% n Y% n Y%
RK 2 10,0 16 36,4 8 66,7 26 34,2 0.004
DK 3 15,0 14 31,8 2 16,7 19 25,0 0.272
OKK 2 10,0 10 22,7 1 8,3 13 17,1 0.310
DF 13| 65,0 4 9,1 1 8,3 18 23,7 <0.001
Toplam | 20 | 100,0 | 44 | 100,0 12 100,0 | 76 | 100,0 <0.001

RK: Radikdler kist, DK: Dentigerdz kist, OKK:Odontojenik keratokist, DF:Dental folik(l

70 H RK
O DK
O OKK
O DF

YOK < %50 > %50
iNOS POZITiFLIGi

RK: Radikdler kist, DK: Dentigerdz kist, OKK: Odontojenik keratokist, DF: Dental folik{l

Grafik 3: Kist gruplar ve kontrol grubunun iNOS ekspresyon yogunluklarinin yiizde
bakimindan degerlendirilmesi.
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Galismada, istatistiksel verilere dayanarak hazirlanan
grafikler, enflamasyon yogunluguna gére, enflamatuvar hicrelerde iNOS
yogunlugunun ve yUzde olarak enflamatuvar hicrelerde iNOS pozitifliginin
degisimine dikkat cekmektedir (Grafik 4,5,6).

Radikuler  kistlerde yapilan degerlendirmede, hem
enflamasyon yogunlugunun, hem de iNOS’un enflamatuvar hlcrelerde
yogunlugunun ve ylzde olarak pozitifliginin istatistiksel olarak anlaml
derecede ylUksek oldugu tespit edildi. Bu veriler dogrultusunda hazirlanan
grafikte bu Uc¢ degerin birbirleri ile olan paralellikleri gdsterilmektedir
(Grafik 4).

@ cnflamasyon Yogunlugu
@iNOS Ekspresyonu
iNOS Ekspresyon Yogunlugu

Skorlama

16 21

26

Radikiiler Kist Vakalari

Grafik 4: Radikller kistlerde enflamasyon yogunlugu ve iNOS ekspresyon

degerlerinin karsilastinimasi.

Dentigeréz kistlerde yapilan istatistiksel degerlendirmede,

diger kist gruplari ve kontrol grubuna gbére enflamasyon yogunlugu ve
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INOS yogunlugu ile ylzde olarak iNOS pozitifligi arasinda istatistiksel
olarak anlamh bir fark bulunamadi. Fakat yapilan grafik ¢alismasinda
degerlerin sadece dentigerdz kist dikkate alindiginda gésterdigi paralellik
dikkat c¢ekici bulundu (Grafik 5).

@ Enflammasyon yogunlugu
8 iNCS ekspresyonu
iINCS ekspresyon yogunlugu

Skorlama

Dentigeroz Kist Vakalan

Grafik 5: Dentiger6z kistlerde enflamasyon yogunlugu ve iNOS ekspresyon
degerlerinin karsilastinimasi.

Odontojenik keratokistlerde yapilan istatistiksel
degerlendirmede, enflamasyon yogunlugu, iNOS yogunlugu ve ylzde
olarak iINOS pozitifligi arasinda diger kist gruplari ve kontrol grubuna gére
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi. Odontojenik keratokist
verilerine dayanarak yapilan grafik ¢alismasinda degerlerin birka¢ vaka

digsinda paralellik g6sterdigi tespit edildi (Grafik 6).
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@Enflamasyon Yogunlugu
@iNOS Ekspresyonu
iNOS Ekspresyon Yogunlugu

Skorlama

Odontojenik Keratokist Vakalar

Grafik 6: Odontojenik keratokistlerde enflamasyon yogunlugu ve iNOS ekspresyon

degerlerinin karsilastinimasi.

Enflamasyon ve INOS ekspresyonu degerlendirmelerinin
sonucunda hem kist gruplarinda hem de kontrol grubunda degerlerin

birbirleri ile paralellik gdsterdigi tespit edildi.

4.4.3. HSP27 Degerlendirilmesi: Epitel icerisinde gbzlenen

HSP27 ekspresyonunun degerlendiriimesinde, stoplazmik ve nikleer
boyanan hiicreler pozitif olarak kabul edildi. Degerlendirmede epiteldeki
boyanma yogunlugu ve bu yogunluga gdre epitelde boyanma
lokalizasyonu belirtildi (Resim 13,14,15). istatistiksel analiz, boyanma
yogunlugu skorlarina gére yapildi ve dért grup arasinda HSP27 agisindan
fark bulunamadi (P=0.119) (Tablo 17). Fakat radikdler kistlerde HSP27
ekspresyonu, diger kist gruplari ve kontrol grubuna gbére degersel olarak
yliksek bulundu (Resim16). Kist gruplari ve kontrol grubunda HSP27
ekspresyon yogunlugu Grafik 7°de gdsterilmektedir.
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Tablo 17: HSP27 ekspresyon yogunlugunun degerlendirilmesi.

Yok Zayif Kuvvetli Toplam

n Y% n Y% n Y% n Y%
RK 7 29,2 6 35,3 10 38,5 23 34,3
DK 6 25,0 4 23,5 8 30,8 18 26,9
OKK 2 8,3 6 35,3 4 15,4 12 17,9
DF 9 37,5 1 5,9 4 15,4 14 20,9
Toplam 24 100,0 17 100,0 26 100,0 67 100,0

RK: Radikdler kist, DK: Dentigerdz kist, OKK: Odontojenik keratokist, DF:Dental folik{l

ORAN (%)
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HSP27 EKSPRESYONU
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ODF

RK: Radikdler kist, DK: Dentigerdz kist, OKK: Odontojenik keratokist, DF: Dental folik{l

Grafik 7: Kist gruplarn ve kontrol grubunda HSP27 ekspresyon yogunluklarinin

degerlendirilmesi.
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Resim 13: Dentigeroz kist epitelinde, yogun HSP27 pozitifligi gosteren, kahverengi
boyanan hiicreler izlenmektedir. (ABCx200)

Resim 14: Odontojenik keratokist epitelinin 2/3 tist kisimda, HSP27 pozitifligi
goOsteren, kahverengi boyanan hiicreler izienmektedir. (ABCx200)

B
WS T
8 &I, ey W

ol

Resim 15: Dental folikiil epitelinin bazal tabakasinda ve dental epitel artiklarinda
HSP27 pozitifligi gésteren, kahverengi boyanan hiicreler izlenmektedir. (ABCx200)
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Resim 16: Radikiiler kist epitelinde, yaygin ve yogun HSP27 pozitifligi gdsteren,
kahverengi boyanan hiicreler izlenmektedir. (ABCx100)

4.4.4. HSP60 Degerlendiriimesi: HSP60 ekspresyonunun
degerlendiriimesinde  stoplazmik  boyanma  pozitif kabul edildi.

Degerlendirme enflamatuvar hiicrelerde, yogunluk ve ylzdesi bakimindan;
epitelde ise lokalizasyonu ve yogunlugu bakimindan vyapilirken, bag
dokusunda boyanan endotel hiicreleri de kaydedildi.

Enflamatuvar hulcrelerdeki HSP60 ekspresyon yogunlugu
degerlendirmesi sonucunda, dért grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulundu (P=0.050). Yapilan alt analizde; odontojenik keratokist
grubunda enflamatuvar hicrelerde HSP60 ekspresyon yogunlugu
negatifliginin sik oldugu (P=0.036), (Resim 17); radikller kistlerde ise
kuvvetli ekspresyonun sik oldugu (P=0.027), (Resim 18) gbzlendi (Tablo
18). Kist gruplari ve kontrol grubunun enflamatuvar hicrelerinde HSP60

ekspresyon yogunlugu Grafik 8’de gdsteriimektedir.
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Tablo 18: Enflamatuvar hiicrelerde HSP60 ekspresyon yogunlugunun
degerlendirmesi.
Yok Zayif Kuvvetli Toplam P
n Y% n Y% n Y% n Y%
RK 5 17,9 9 34,6 11 55,0 25 33,8 0.027
DK 6 21,4 9 34,6 3 15,0 18 24,3 0.277
OKK 9 32,1 2 7,7 2 10,0 13 17,6 0.036
DF 8 28,6 6 23,1 4 20,0 18 24,3 0,779
Toplam | 28 | 100,0 | 26 | 100,0 | 20 100,0 74 100,0 0.050

RK: Radikdler kist, DK: Dentigerdz kist, OKK: Odontojenik keratokist, DF:Dental folik{l
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RK: Radikdler kist, DK: Dentigerdz kist, OKK: Odontojenik keratokist, DF: Dental folik{l

Grafik 8: Kist gruplari ve kontrol grubunun enflamatuvar hiicrelerinde HSP60

ekspresyon yogunluklarinin degerlendirilmesi.
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Resim 18:Radikiiler kistte yaygin ve yogun HSP60 pozitifligi gésteren enflamatuvar
hiicreler izlenmektedir. (ABCx40), inset (ABCx400)

Enflamatuvar  hucrelerdeki HSP60  pozitifligi  ylzde
bakimindan degerlendirildiginde, veriler testin hipotezini saglamadigindan,
sonuglar 1,2 ve 3 ylzde gruplari birlegtirilerek tekrar analiz edildi.
Degerlendirmede kist ve kontrol gruplari arasinda, HSP60 pozitifligi yizde
bakimindan istatistiksel olarak farkli bulundu (P=0.019). Yapilan alt
analizde; bu deger bakimindan odontojenik keratokist grubunda negatiflik
olmasi durumunun (yok) daha sik (P=0.008), radikller kist grubunda ise
pozitiflik (var) olmasi durumunun daha sik oldugu goézlendi (P=0.022)
(Tablo 19). Kist gruplari ve kontrol grubunun enflamatuvar hicrelerdeki
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HSP60 pozitifliginin ylzde bakimindan degerlendiriimesi Grafik 9da
gOsterilmektedir.

Tablo 19: Enflamatuvar hiicrelerde HSP60 pozitifliginin yiizde bakimindan
degerlendirilmesi.

0 (yok) 1-2-3 (var) Toplam P
n Y% n Y% n Y%
RK 5 17,9 21 43,8 26 34,2 0.022
DK 6 21,4 13 271 19 25,0 0.583
OKK 9 32,1 4 8,3 13 17,1 0.008
DF 8 28,6 10 20,8 18 23,7 0,444
Toplam 28 100,0 48 100,0 76 100,0 0.019

RK: Radikdler kist, DK: Dentigerdz kist, OKK: Odontojenik keratokist, DF: Dental folik{l
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RK: Radikdler kist, DK: Dentigerdz kist, OKK: Odontojenik keratokist, DF:Dental folik{l

Grafik 9: Kist gruplari ve kontrol grubunun enflamatuvar hiicrelerinde HSP60
pozitifliginin yliizde bakimindan degerlendirilmesi.

HSP60’In epiteldeki ekspresyon yogunlugu yok, zayif ve
kuvvetli olarak degerlendirildi, fakat yapilan én analizde veriler testin
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hipotezini saglamadigindan, zayif ve kuvvetli derecelendirmeleri
birlestirilerek analizler tekrar edildi. Yapilan degerlendirmede kist ve
kontrolgruplari arasinda HSP60’In epiteldeki ekspresyon yogunlugu
acisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunamadi (P=0.455),
(Resim19), (Tablo 20). Kist gruplari ve kontrol grubunun epitelinde HSP60
ekspresyon yogunlugu Grafik 10’da gdsterilmektedir.

Tablo 20: Epitel hiicrelerinde HSP60 ekspresyon yogunlugunun degerlendirilmesi
(Birlestirilmis tablo).

Yok Var Toplam
n Y% n Y% n Y%
RK 5 17,9 9 31,0 3 42,9
DK 6 21,4 9 31,0 1 14,3
OKK 9 32,1 3 10,3 1 14,3
DF 8 28,6 8 27,6 2 28,6
Toplam 28 100,0 29 100,0 7 100,0

RK: Radikdler kist, DK: Dentigerdz kist, OKK: Odontojenik keratokist, DF: Dental folik{l
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RK: Radikdler kist, DK: Dentigerdz kist, OKK: Odontojenik keratokist, DF: Dental folik{l

Grafik 10: Kist gruplari ve kontrol grubunun epitel hiicrelerinde HSP60 ekspresyon
yogunluklarinin degerlendirilmesi.
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Resim 19: Radikiler kist epitelinin bazal tabakasinda HSP60 pozitifligi gésteren,
kahverengi boyanan hiicreler izlenmektedir. (ABC x200)

Yapilan  histopatolojik  degerlendirmede,  6rneklerden
bazilarinda endotel hicrelerinde HSP60 bakimindan, belirgin, yogun
boyanma tespit edildi. Istatistiksel analiz sonucunda dért grup arasinda
endotelde HSP60 yogdunlugu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (P=0.006). Yapilan alt analizde; odontojenik keratokist grubunda
HSP60 endotel negatifliginin sik oldugu (P=0.021), (Resim 20)ve radikiler
kist grubunda ise kuvvetli ekspresyonun sik oldugu (P=0.002), (Resim 21)
g6zlendi (Tablo 21). Kist gruplari ve kontrol grubunun endotelinde HSP60
ekspresyon yogunlugu Grafik 11’de gdsteriimektedir.
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Tablo 21: Endotel hiicrelerinde HSP60 yogunlugunun degerlendirilmesi.

Yok Zayif Kuvvetli Toplam P
n Y% n Y% n Y% n Y%
RK 5 17,9 6 26,1 11 68,8 22 32,8 0.002
DK 6 21,4 9 39,1 2 12,5 17 25,4 0.140
OKK 9 32,1 3 13,0 0 0,0 12 17,9 0.021
DF 8 28,6 5 21,7 3 18,8 16 23,9 0,730
Toplam | 28 | 100,0 23 | 100,0 | 16 100,0 67 100,0 0.006

RK: Radikdler kist, DK: Dentigerdz kist, OKK: Odontojenik keratokist, DF: Dental folik{l
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RK: Radikdler kist, DK: Dentigerdz kist, OKK: Odontojenik keratokist, DF: Dental folik{l

Grafik 11: Kist gruplari ve kontrol grubunun endotel hiicrelerinde HSP60
ekspresyon yogunluklarinin degerlendirilmesi.
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Resim 20: Odontojenik keratokistte HSP60 negatifligi gosteren endotel hiicreleri
(ok) izlenmektedir. (ABCx200)

Resim 21: Radikiiler kist bag dokusunda HSP60 pozitifligi gésteren endotel
hicreleri (ok) izlenmektedir. (ABCx400)
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iINOS, HSP27 ve HSP60 ekspresyon yogunluklari ve bu
yogunluklarin paralelligi tim kist gruplari icin grafiklerle degerlendirildi.
Radikller Kistlerin istatistiksel degerlendirmesinde iINOS ve HSP60
ekspresyon degerleri diger kist gruplari ve kontrol grubundan istatistiksel
olarak anlamli derecede farkh cikarken, HSP27 igin istatistiksel olarak
anlaml fark tespit edilemedi. Fakat HSP27’nin radikiler kistlerde goreceli
olarak yogun ekspresyonu oldugu gbézlendi. Bu veriler 1s1ginda, vaka
bazinda yapilan grafik calismasi da, istatistiksel paralelligi géstermektedir
(Grafik12).

8 iINOS Ekspresyonu
8 HSP27 Bkspresyonu
HSP60 Bxspresyonu

Skorlama

Radikiiler Kist Vakalan

Grafik 12: Radikiiler kistlerde iNOS, HSP27 ve HSP60 ekspresyon degerlerinin
karsilastiriimasi.
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Dentiger6z kistlerin istatistiksel degderlendirmesinde iNOS,

HSP27 ve HSP60 ekspresyon degerleri acisindan anlamli fark tespit
edilemedi. Vaka bazinda yapilan grafik galismasinda bu U¢ degerin

birbirleri ile olan paralel yogunluklari gézlenmektedir (Grafik 13).

Skorlama

Dentigeré6z Kist Vakalar

@iNOS Ekspresyonu
@ HSP27 Ekspresyonu
B HSP60 Ekspresyonu

karsilastiriimasi.

Grafik 13: Dentigeréz kistlerde iNOS, HSP27 ve HSP60 ekspresyon degerlerinin
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Odontojenik keratokistlerin istatistiksel degerlendirmesinde
INOS ve HSP27 ekspresyon degerleri agisindan anlamli fark tespit
edilmezken, HSP60 ekspresyon yogunlugu negatifliginin bu grup kistlerde
sik oldugu tespit edilmistir. Vaka bazinda yapilan grafik calismasinda
INOS ve HSP27’nin bazi vakalarda paralellik gdsterdigi fakat HSP60’in
farkli ekspresyon degerlerine sahip oldugu gézlenmektedir (Grafik 14).

3 ,
@iNOS Ekspresyonu
@ HSP27 Ekspresyonu

B HSP60 Ekspresyonu

Skorlama

13

Odontojenik Keratokist Vakalari

Grafik 14: Odontojenik keratokistlerde iNOS, HSP27 ve HSP60 ekspresyon

degerlerinin karsilastinimasi.
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5. TARTISMA

Odontojenik  kistler, cene kemiklerinde en fazla
destriiksiyona neden olan lezyonlardir.* Bu calismaya popiilasyonda en
sik gbézlenen; iltihabi kistlerden, radikller kist; gelisimsel kistlerden,
dentigerdz kist ve odontojenik keratokistler dahil edilmigtir.

Patogenezi en iyi tanimlanmis olan, enflamatuvar karakterli
radikdler kistler, tim kistler arasinda en sik gorilen grubu olusturmaktadir.
Ochsenius ve arkadaslari™®, 2944 odontojenik kist vakasini igeren bir
calismada radikller kist oranini %50,7 olarak tespit etmislerdir. Yapilan

"2 tarafindan

benzer calismalarda radikiler kist orani, Daley ve arkadaslar
%50,7, Mosqueda ve arkadaslar''® tarafindan %52, Shear® tarafindan %

52,3 olarak rapor edilmigtir.

Gelisimsel kistler arasinda en sik gérulen kistler olan
dentiger6z kistler, tim odontojenik kistler arasinda radikiler kistlerden
sonra ikinci siklikta, yaklasik olarak %22,3 -24 oraninda gézlenir.®'
Yapilan farkh ¢aligmalarda, dentigeréz kistlerin gértlme orani, Ochsenius
ve arkadaslari™ tarafindan %18,5, Shear® tarafindan %16,6, Daley ve

112

arkadaslari''? tarafindan % 24,1, Masqueda ve arkadaslar''® tarafindan

ise %33 olarak rapor edilmigtir.

Tdm odontojenik kistlerin %5-15’ini olusturan odontojenik
keratokistlerin gériilme orani, Ochsenius ve arkadaslarinin® yaptiklari
calismada %14,4 olarak rapor edilmistir. Yapilan benzer calsmalarda,
Mosqueda ve arkadaslari'™® bu orani %21,5, Daley ve arkadaslari''? ise %
4,8 olarak bildirmiglerdir.

Ledesma-Montes''*
304 kist hastasinda %38,8 oraninda radikiler kist, %35,5 oraninda

ve arkadaslan yaptiklan bir ¢alismada
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dentiger6z kist, %18,8 oraninda ise keratokist tespit ettiklerini

belirtmislerdir. 2004 vyiinda Bataineh ve arkadaslari'™

yaptiklari
calismada, degerlendirilen 654 kist vakasinin, %41,7’sinin radikller kist,
%24,8’inin dentigerdz kist, %6’sinin ise keratokist oldugunu belirtmiglerdir.
Tortorici ve arkadaslan'®, 1273  odontojenik  kist  vakasini
degerlendirdikleri calismada, 1107 vakaya radikller kist (%84,5), 149
vakaya dentiger6z kist (%11,4), 17 vakaya ise odontojenik keratokist

(%1,3) tanisi konuldugunu rapor etmiglerdir.

Bu calismada 58 odontojenik kist vakasinin 26’sina radikuler
kist, 19’una dentiger6z kist, 13’Une ise odontojenik keratokist tanisi
konulmustur. Bu sonug, goérilme sikhdr bakimindan, literatirde verilen

oranlarla uyumlu bulunmustur' 6.

Gene kemiklerinin her yasta gérllebilen lezyonlar olan
odontojenik kistlerin, kbéken aldiklari dokulara gére goérildikleri yas
araliklari da degismektedir. Radikller kistler, teorik olarak diglerin
erlpsiyonunu izleyen her yasta gorilebilse de, en sik 3. ve 6. dekatlar
arasinda gorilmektedir'. Radikiiler kistlerin dis ¢lirigl ve nekrotik pulpayla
iligkili olmasi, toplumlarda dis ¢Urigu oraninin hangi yaslarda siklik

gosterdigi ile iliskilidir.'" Ledesma-Montes ve arkadaslari'™

yaptiklari
calismada radikller kistlerin gérildigu yas araligini 10 ila 49 arasinda
belirtmigler ve bu durumu caligsma yaptiklari toplulukta, erken yaslarda

ylksek dis ¢lrigu goértlme orani ile iligkilendirmislerdir.

Dentiger6z kistler daima gémali bir disle birlikte goéralirler.
Bu nedenle maksiller kanin ve mandibular 3. molar dislerin gelisim dénemi

132831 | edesma—Montes ve

olan 2. ve 3. dekatta sik gd6zlenirler.
arkadaslari'* dentigerdz kistlerin gériilme yasini 1. ve 2. dekat, Bataineh

ve arkadaslari'" ise 1. ve 3. dekat olarak tespit etmislerdir.
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Henlz olusum nedeni tam olarak aydinlatilamayan
odontojenik keratokistler ise en sik 2. ve 3. dekatta gdzlenirler.*
Odontojenik keratokistlerin yas araligini Letesma-Montes ve arkadaslari'**
2. ve 4. dekat, Bataineh ve arkadaslari'’® ise 3. dekat olarak bildirmislerdir.

Tortorici ve arkadaslari''®, yaptiklari bir calismada, ortalama
yas oranini radikuler kistler igin 35,6, dentigerdz kistler igin 31, odontojenik
keratokistler icinse 39,1 olarak bildirmislerdir.

Bu calismada ise ortalama yas; 11 ila 63 yas arasinda
g6zlenen radikller kistler icin 37, 8 ila 68 yas arasinda gb6zlenen
dentiger6z kistler igin 38, 17 ila 65 yas arasinda gbzlenen odontojenik
keratokistler icinse 41 olarak tespit edildi. Bu sonuclar degerlendirildiginde,
bu calismaya dahil edilen tim kistler icin 3. ve 4. dekatin, kistlerin en sik

g6raldigu yas araligi oldugu sonucuna varilmistir.

RadikUler, dentigerdz ve keratokistler ile ilgili yapilan bir¢ok
calismada, kistlerin, erkeklerde kadinlardan daha sk goéruldigu
belirtilmistir."">'" Farkli olarak, Ochsenius ve arkadaslar'®, yaptiklari
calismada, radikdler kistlerin goérilme sikhigini, erkeklerde 9%48,2,
kadinlarda %51,8 olarak tespit etmislerdir. Benzer sekilde Ledesma-
Montes ve arkadaslar'™, kadinlarda radikiiler kist gérilme oraninin
(%51,6) erkeklerden (%46,6) yiksek oldugunu belirtmislerdir ve bu
sonuglarin kadinlarin dis hekimine gitme sikligi ile orantili oldugunu
vurgulamiglardir. Tortorici ve arkadaslarinin’® yaptiklari calismada ise
erkek vakalarin kadin vakalara orani; radikller kistlerde, 1,15; dentigerdz
kistlerde, 1,57, keratokistlerde ise 1,12 olarak belirtilmistir.

Bu calismada degerlendirilen 58 vakanin 18’ kadin, 40’

erkektir. Radikiler kist tanisi konan vakalardan 9'u kadin, 17’si erkek;
dentigerdz kist tanisi konan vakalardan 3’0 kadin, 16’s1 erkek ve keratokist
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tanisi konan vakalardan 6’s1 kadin, 7’si erkektir. Oransal olarak értismese
de cinsiyetlerde goértlme sikligi bakimindan, calismanin sonuglari benzer

calismalarla uyumludur.'*'1®

Radikller kistler, maksillada, ézellikle de maksilla anterior
bélgede mandibulaya oranla daha sik gézlenmektedir. Dentigerdz kistler
ve odontojenik keratokistler ise siklikla gémuli mandibular 3. molar
diglerle iliskili olduklarindan, mandibulada maksillaya oranla daha sik

gorilmektedirler.'*'"” Bataineh ve arkadaslarn'™

yaptiklari g¢alismada
radiklUler kistlerin %14,1 oraninda en sik maksilla anterior bdlgede,
dentiger6z kistlerin %9,8 oraninda en sik mandibular molar bdlgede,
odontojenik keratokistlerin ise %4 oraninda mandibular molar ve ramus
bélgesinde gdrildigiini  belirtmislerdir. Tortorici ve arkadaslarinin'™
calismasinda degerlendirilen 1273 odontojenik kist vakasinda; radikuler
kistlerden 589unun maksillada, 518’inin mandibulada; dentigerdz
kistlerden 61’inin  maksillada, 88’inin mandibulada; odontojenik
keratokistlerden ise sadece 1’inin maksillada, 16’sinin ise mandibulada

lokalize oldugu bildirilmistir.

Bu c¢alismaya dahil edilen 26 radikiler kistin 16’si
maksillada, 10’'u mandibulada; 19 dentiger6z kistin 4’0 maksillada, 15’
mandibulada, 13 odontojenik keratokistin 5’i maksillada 8’i mandibulada
yer almaktadir ve lezyonlarin c¢enelerdeki lokalizasyonu ile iligkili bu

sonuclar diger literatiir sonuglarini desteklemektedir.'™"

Kistlerin olusum mekanizmalari ile ilgili yapilan ¢alismalarda,
periapikal grantlomlarda varolan endotoksinlerin enflamasyon miktari ile
korelasyon gdsterdigi bildiriimektedir."'® Fakat olgun radikiler kistlerde
endotoksin icerigi miktar olarak oélctlemediginden, kistlerin endotoksinle
iligkisi UOzerine kurulan hipotezler de tam olarak ispatlanamamistir.

Keratokist ve dentiger6z kistler ise enfekte disten bagimsiz
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olustuklarindan, bu kistlerin formasyonunda endotoksinlerin roli daha
azdir'™®. Tim kistlerde ilerleyen kemik destriiksiyonu, hiicre bllylimesine
ve bu hiicrelelerin kemik rezorbe edebilme yeteneklerine baghdir.*
Ekspansiyonun biyomekanik teorisi hidrostatik basing ile aciklanirken,
biyokimyasal teoride kist genislemesi, hicresel safhaya, sentezlenen
prostoglandinlere ve IL-1 gibi sitokinlere  dayandiriimaktadir'™.
Endotoksinler radikiler kistler icin stimile edici ajan durumundayken,
keratokist ve dentigerdz kist icin stimilasyonu neyin baglattigr heniz net
degildir. Yapilan calismalarda, bu kistlerin epitel hicrelerinde, IL-1, IL-6 ve
TNF’nin lokalize oldugu ve bu hUcrelerin proliferasyonunu uyardigi

belirtimektedir.''®'?°  Meghji ve arkadaslari'®

yaptiklari  calismanin
sonucunda radikller, dentiger6z ve keratokistlerin farkh stimile edici
ajanlara sahip olduklarini ve bu farkh ajanlara kargl ortak cevap verebilme

yeteneginde olduklarini belirtmislerdir.

Gesitli enflamatuvar mediyatérler de periapikal lezyonlarin
patogenezi ile yakindan iligkilidirler. Sinyal iletiminde gérevli olan NO da,
ayni zamanda bir¢cok fizyolojik ve patolojik olayda énemli rol oynayan bir
mediyatérddr. iINOS, oral dokular da dahil olmak Uzere birgok dokuda

gdzlenen enflamatuvar durumda, NO sentez eden enzimdir.%%¢”

Wang ve arkadaslar'®', periapikal lezyonlarda NO’nun
varligini arastirdiklari ¢alhgsmalarinda NO’nun enflamasyon alaninda
olustugunu belirtmisler ve burada lokalize olan molekilin uzak dokulara

difize olmadidi sonucuna vardiklarini rapor etmislerdir.

Di Nardo ve arkadaslari'® yaptiklari calismada saglikli pulpa
dokusu ile enflame pulpa dokusunda iINOS ekspresyonunu arastirmiglar
ve saglikli pulpa dokusunda, iINOS ekspresyonunun olmadigini, enflame
pulpa dokusunda ise enflamasyon yogunluguyla orantih olarak iNOS
ekspresyonunun arttigini rapor etmiglerdir.
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Hirose ve arkadaslari'® periodontitis vakalari (izerinde
yaptiklari ¢caligsmada, iINOS ve enflamasyonda yer alan sitokinlerin iligkisini
arastirmiglar ve calismanin sonucunda, periodontitis vakalarinda artmig
sitokin ekspresyonlarinin, artmis iINOS ekspresyonu ile paralellik
gOsterdigini ve bu durumun, patogenezde iINOS'un roll olabilecegdini

diisiindurdtgini belirtmislerdir. Xie ve arkadaslari'®

tarafindan yapilan
calismada ise enflamasyon ile INOS arasindaki iligki, enflamasyonda rol
alan enzimler ile INOS arasindaki etkilesimle iligkilendirilmistir.
Calismacilar, sonu¢ olarak IFN-a IL-18 ve TNF-a gibi sitokinlerin iNOS
ekspresyonunu indikledigini belirtmislerdir.’®* Bu durum osteoklastik
aktivite de gdsteren bu sitokinlerin, NO ile birlikte lezyonun gelismesinde
rol oynadiklarini distindirmektedir. Enflamasyondaki sitokinlerle iNOS
arasindaki bu yakinlik, Takeichi ve arkadaslan®® tarafindan da, iNOS
dreten hlcreler ile IFN-a Ureten hlicrelerin kist epitelinde birbirlerine yakin
lokalize olduklarinin, bazi hicrelerin INOS ve IFN-a’yi birlikte sentez

edebildiklerinin gésterilmesiyle belirtiimistir.

Daghigh ve arkadaslari'®, periodontitis vakalari {izerinde
yaptiklari ¢calismada, enflamasyonu olan dokuda iINOS ekspresyonunun

da artis gosterdigini belirterek, bu artigin TNF-a, IL -1B ve IFN-Y'nin artigi

ile paralellik gdsterdigini vurgulamislardir. Calismacilar sonug¢ olarak,
gingival fibroblastlarda gézlenen bu NO artiginin, periodontal hastaliklarin
patogenezinde NO’nun rolinl isaret ettigini ve bu tir enflamatuvar
hastaliklarin kontrolinde NO inhibisyonunun yeni bir tedavi secenegi

olabilecegini belirtmislerdir.'®

Periapikal ~ grandlomlar  (Uzerinde  Kabashima  ve
arkadaslarinin'® yaptiklari galismanin sonucunda, calismacilar, IFN-y ve

INOS pozitif hucrelerin, lokal enflamasyonun gelismesinde birlikte rol
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oynadiklari belirtmiglerdir.

Bircok calismada iINOS’un enflamatuvar hastaliklardaki roli
arastirlmis olsa da, radikiler kistlerde enflamasyon yogunlugu ile iNOS
arasindaki iligki, yapilan sinirh calismada arastinimigtir. Calismacilar
enflamasyonun yogunlugu ile iINOS arasindaki korelasyonun periapikal
kistlerin  molekiler temelinin anlagiimasina yardimci olabilecegini

belirtmektedirler.'?”128

Matsumoto ve arkadaslari'®, yaptiklari calismada, periapikal
kistlerde iINOS ekspresyonu ile enflamasyon yogunlugunun korelasyonunu
arastirmiglardir. Galismacilar, 30 periapikal kist Uzerinde yurGttikleri
calisma sonucunda, enflamasyonun yogunlugu ile iINOS ekspresyonu
arasinda pozitif korelasyon oldugunu, enflamasyonun yogun oldugu
6rneklerde, INOS ekspresyonunun da yiksek seviyelerde bulundugunu
belirtmislerdir.  Bu  sonucglar  dogrultusunda, periapikal kistlerin
patogenezinde iINOS  ekspresyonunun  &énemli  roli0  oldugunu

vurgulamiglardir.

Takeichi ve arkadaslari®® radikuler kistler (izerinde yaptiklari
calismada, epitel hdcrelerinde yogun olmak Uzere, kist endoteli ve
fibroblastlarinda da iINOS ekspresyonunun gdzlendigini belirtmiglerdir.

Suzuki ve arkadaslar® yaptiklari calisma sonucunda
periapikal lezyonlarin makrofaj ve lenfositlerinde iINOS ekspresyonu
oldugunu ve bunun sonucunda ortamda NO Uretiminin periapikal doku
destriksiyonuna aracilik ederken kronik enflamasyona ve lezyonun

destriksiyonuna da neden olabilecegini belirtmislerdir.

Bu calismada, tim kist 6rneklerinde enflamasyonun var

oldugu, fakat yogun enflamasyonun radikiler kistlerde anlamli derecede
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yUksek oldugu gbézlenmigtir. Bu sonuca paralel olarak, iNOS ekspresyonu
ve enflamatuvar hicrelerde iINOS yogdunlugu, radikiler kistlerde, hem
dental folikll kontrol grubuna oranla, hem de diger kist gruplarina oranla
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Enflamasyonun diger tim
gruplardan anlamli derecede az oldugu kontrol grubunda ise, iINOS
ekspresyonunun ve enflamatuvar hicrelerde iINOS yogunlugunun
olmamasi durumunun kist gruplarina gére anlamli derecede sik oldugu
g6zlenmistir. Tim kist 6rneklerinde, enflamasyon yogunlugu ile iNOS
ekspresyonu ve iINOS ekspresyon yogunlugu arasinda pozitif korelasyon
oldugu tespit edilmistir. Enflamasyon yogunlugu ile iNOS ekspresyonu
arasinda paralellik oldugunu ifade eden bu sonugclarin, benzer ¢alismalarin
sonuclari ile uyumlu oldugu gdzlenmistir.6”:19%122128 Radikiiler, dentigerdz
ve odontojenik keratokist gruplarinin timinde elde edilen bu sonuglarin
seviye bakimindan benzerlik gosterdigi gbzlenmektedir. Dolayisiyla
radikller kistlerde oldugu gibi diger kist gruplarinda da, enflamatuvar
karakterin INOS ekspresyonunu indlkleyerek, sitokinler yardimi ile

lezyonlarin destriiksiyonuna yardimci olabilecedi distintlmektedir.

HSP, tim prokaryot ve Okaryot hiicrelerde sentezlenen,
normal fizyolojik sartlarda hiicresel dengenin devaminin saglanmasinda,
stres altinda ise hicre hasarinin engellenmesinde énemli rol oynayan
protein grubudur.t”#® Enflamasyon varliginda da, hiicresel bir cevap
olarak HSP sentezi hizla artar. Stres altinda hicreyi korudugu bilinen
HSP’lerin, diger canh tarleri ile gdésterdikleri molekiler benzerlikler
nedeniyle, hedef antijen roli oynayabilecekleri disinilmektedir. Ayrica
yapilan calismalarda, bazi kanser tirlerinde artmig HSP seviyelerinin
gOsterilmesi, bu proteinlerin hentiz agiklanmamig farkli rolleri oldugunu

isaret etmektedir.®83%

Organizmada farkli roller oynamasi ve bazi hastaliklarin
aciklanamayan patogenezine isik tutabileceginin dustnulmesi nedeniyle
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arastirmacilarin ilgisini ¢ceken HSP, bir¢cok kanserli doku ve otoimmin
hastalikta arastiriimis olmakla birlikte, bugtine kadar odontojenik kistlerle
HSP iligkisini arastiran, karsilastirmali bir calisma bulunmamaktadir.

Konnektif dokudaki pH ve karbondioksit gibi lokal
degisikliklerin, kistlerin epitel duvarini meydana getiren epitel artiklarindaki
farkhlagsmayi aktive ediyor olabilecegi bilinmektedir. Bunun yani sira, bu
aktivasyonda immun sistem hUcrelerinin ve enflamatuvar mediyatdrlerin
de rolU oldugu dastndlmektedir. Hicre élimuyle de iliskili olan sitokinlerin,
epitel proliferasyonunda neden stresli durumlara karsi salindigi acikhk
kazanmamistir.'®® Bu durumda, stresle iliskili olan proteinlerin de
sitokinlerle birlikte c¢alistigi disUnulmekte ve bu proteinlerin  epitel

proliferasyonundaki rolleri arastiriimaktadir.®

Leonardi ve arkadaslari® yaptiklari calismada oral
mukozanin  gesitli  lezyonlarinda HSP27  ekspresyon seviyesini
arastirmiglardir. HSP27 ekspresyonunun normal ve enflame oral mukoza
epitelinde artis gdOsterdigini, fakat oral displazide bu ekspresyonun cok
dislk dizeylerde oldugunu bildirmiglerdir. Sonug¢ olarak c¢aligmacilar,
displazide HSP27 ekspresyonunun disik seviyede olmasinin, dokulari
mutojenik etkilere karsi hassas hale getiriyor olabilecegini, oral mukozada
HSP27’nin fazla bulunmasinin ise oral mukozanin koruyucu hicresel
mekanizma gdésteriyor olmasi ile iligili olabilecegini belirterek, bu proteinin
ekspresyon dizeyinin  malign transformasyon igin erken uyaran

olabilecegini vurgulamislardir.®

Leonardi ve arkadaslari’® 2001 yilinda yaptiklari calismada
periapikal lezyonlarin epitel hicrelerinde HSP27 immulnreaktivitesi
oldugunu goéstermiglerdir. Keratinositlerde yogun ekspresyonu olan
HSP27’nin, radikller kistlerin disuk proliferatif 6zellikte sayilabilecek
suprabazal epitel hcrelerinden de yogun sekilde eksprese oldugu
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belirtilmistir.’®°'?® Bunun yaninda tiim epitelyal hiicre artiklari, adalari,
uzantilari, trabekulleri ve tim epitel hiicre sinirlarinin, HSP27 igin gicli
imminreaktif oldugu bulunmustur.’® Calismada, epitelde, keratin
ekspresyonu olan alanlardan daha yogun HSP27 ekspresyonu
g6zlenmesi, kist duvarinda keratin ekspresyonunun strafiye epitelden farkli
olmasina ve epitel hicrelerinin aktive ve hareketli olma durumlarina
baglanmigtir. Ayrica HSP27’nin  hlicre migrasyonunu kontrol etme
fonksiyonu ve koruyucu fonksiyonu nedeniyle periapikal lezyonun

olusturdugu strese karsi salindigi belirtilmistir.

HSP27’nin epitelin bazi kisimlarinda yuksek ekspresyonu,
bu bdlgelerde lokal enflamatuvar infiltratlarin bulunmasiyla direkt iliskili
g6zikmektedir. Bu direkt iliski, enflamasyonun olmadidi yakin alanlarin
aksine, enflamatuvar infiltratlarin bulundugu alanda yodun boyanma
olmasi ile de netlik kazanmaktadir.'®'°"'#*® HSP27°nin enflamasyonun
varoldugu bdélgelerde ylUksek ekspresyonu, molekilin iyi tanimlanmig
coklu koruma etkisi ile agiklanmaktadir. Epitel hicrelerindeki bu ylksek
ekspresyon, hicrelerin sitotoksik ajanlara kargi rezistansini arttirir ve

nekrotik hiicre 8limine hassasiyetlerini azaltir.'®%'%

Sonug olarak,
enflamatuvar ajanlarla HSP27 salinimi indiklenir ve hicre kendini nekrotik
hicre Olim0 yani apoptozisten korur. Stresli durumlarin ortadan
kaldirlmasi veya azaltilmasi (endodontik tedavi vs.) lezyonda HSP27
salinimini azaltir, bu durumda epitelyal hidcre 6lUmand ve iyilesme

prosesinin baglamasini kolaylastirir.'®%

Suzuki ve arkadaslari®” yaptiklari calismada malessez epitel
artiklarinda ve periapikal lezyonlarin epitel hlcrelerinde, enflamatuvar
hiicrelerinde ve endotelinde, HSP27 aktivitesi oldugunu rapor etmiglerdir.
Galismada radikiler kistler ve malassez epitel artiklarinda HSP27
ekspresyonu olmasi ve gruplar arasinda istatistiksel bir fark
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bulunamamasi, epitel hicrelerinin  kendilerini  enflamasyona karsi

korumalariyla iligkilendirilmistir.

Bu calismada tim Orneklerin  epiteldeki boyanma
yogunluklari ve boyanma lokalizasyonlari degerlendirilmigtir.
Degerlendirme sonucunda yapilan analizlerde, radikller kistlerde kuvvetli
boyanma fazla bulunurken, boyanma olmamasi durumu, dental folikdl
grubunda fazla gdzlenmistir. istatistiksel olarak degerlendirildiginde ise bu
gbreceli yogunlugun anlamli  bir fark olusturmadigi belirlenmistir.
HSP27’nin lokalizasyon degerlendirmesi sonucunda tim epitel katlari,
suprabazal tim katlar ve hiperplastik tim katlar ile odontojenik epitel
artiklarinda da boyanma oldugu gézlenmistir. Kist gruplarinda ayri ayr
enflamasyon  yogunlugu ile HSP27 ekspresyonu arasindaki
korelasyonlarinin  degerlendiriimesinde ise birkagc 6rnek diginda
enflamasyonun yogun oldugu alanlarda HSP27 ekspresyonunda artig
oldugu tespit edilmistir. Tum bu degerlendirmeler, daha 6énce HSP27
ekspresyonu seviyesi ile ilgili yapilan calismalarin sonuclar ile benzer

1067101 Grneklerin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

bulunmustur.
sonucunda anlamli bir fark bulunamamasi, radikller kistler disinda diger

kistlerin de enflamatuvar karakter tasidigi seklinde yorumlanabilir.

Bu calismada, kist gruplarinin HSP27 ekspresyonunun,
kontrol grubuna goére istatistiksel olarak farkli bulunmamasi Suzuki ve
arkadaslarinin®’ calismasini desteklemektedir. Enflamasyonda hucreleri
koruyucu rol Ustlendigi bilinen HSP27’nin gruplar arasinda cok farkl
dizeylerde cikmamasi, heniiz distik diizeyde stres altinda olan htcrelerin
kendilerini enflamasyona karsi korumalari ile iligkilendirilebilir.

Ayrica enflamasyonun daha net degerlendirilebilmesi igin,

enflamasyonun tamamen var olmadigi érnek sayisina ihtiyac vardir, bu da

cok daha kapsamli ¢alismalara gereksinim oldugunu géstermektedir.
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Dental folikdl, gémdilld disin etrafini  kaplayan yogun
ektomezansimal vyapidir ve dis erUpsiyonunun oryantasyonundan
sorumludur. Dental folikllin epitel duvari, mine organinin indirgenmis
epitelinden olusur. Bu epitel odontojenik kist ve timorler gibi odontojenik
bazi lezyonlarin gelismesinde rol oynar.”*'*°Bu gelisim mekanizmasi
6zellikle dentigeréz kistler ve gédmull dislerle iligkili keratokistlerde bazi
molekiler calismalar yapilarak arastinimaktadir. Dental folikilden kist
gelisim mekanizmasinda (zerinde durulan fizyolojik olaylardan biri
apoptozisdir. Apoptozis, embriyogenezis, hemostazis ve cesitli patolojik
olaylarda rol oynayan, programlanmis veya fizyolojik hicre élumudur.
Apoptotik reaksiyonlar, Fas, TNF-a ve kaspaz gibi bircok protein
tarafindan yénlendirilir. Edamatsu ve arkadaslar'® yaptiklari calismada,
dental folikil ve dentigerdz kistleri apoptoziste rol oynayan proteinlerin
varligi acisindan karsilastirmiglardir. Calismacilar, sonug olarak, apoptozis
ile iligkili bu proteinler ve proliferasyon markedarinin, dental folikll ve
dentigerdz kistler arasinda farkli bulundugunu bildirmislerdir. Apoptozis ve
hiicre proliferasyonunun dentigerdz kistlerin patogenezinde rol oynadigini
vurgulayan calismacilar, apoptozisi inhibe eden faktdrlerin, dentiger6z
kistlerin ~ patogenetik  faktérl  olarak  fonksiyon  gdérebilecegini

belirtmislerdir.®?

HSP27’nin bilinen 6zelliklerinden biri de apoptozisi engelliyor
olmasidir. Bu protein kaspaz aktivasyonunu engelleyerek, sinyal iletiminde
degisikliklere neden olarak ve hicreleri koruma fonksiyonunun bir getirisi
olarak apoptozisi engeller.”” Leonardi ve arkadaslari’® yaptiklari calisma
sonucunda apoptozisi engelleyen bu proteinin azaltilmasi ile hicrelerin
dogal sureclerine devam edip, iyilesme prosesinin aktive olabilecegdini
belirtmiglerdir.

Bu calismada, HSP27 ekspresyonunun, kist gruplarinda
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kontrol grubundan ylksek oldugu tespit edilmistir. Bu sonuc¢ diger

calismalarda belirtilen sonuclarla paralellik gdstermektedir.'%939°

Bu calismanin sonuclari dental folikll ve dentiger6z kist
acisindan degerlendirildiginde ise istatistiksel olarak iki grup arasinda fark
bulunmasa da ekspresyon oranlarinin birbirinden farkli oldugu tespit
edilmistir. Daha O6nce yapilan c¢alismalarda belirtildigi gibi HSP27
ekspresyonunun yogun oldugu vakalarda, apoptozisin engellenmesi
nedeni ile dental folikiilden kist gelisimi hizlaniyor olabilir.*”'** Bu nedenle,
HSP27’nin yogun ekspresyonu kist transformasyonu igin marker olarak
kullanilabilir. Bu sonuclarin daha net anlagilabilmesi ve kullanilabilmesi
icin cok daha genis vaka gruplu, spesifik calismalara ihtiyag vardir.

HSP60, yapilan calismalarla giin gegtikge agikliga kavusan,
enflamatuvar ve otoimmin hastaliklarda roll oldugu digtnulen énemli bir

136

molekulddr. *® Caligmalar bu proteinlerin enflamasyona cevap olarak

artarken, hastallk patogenezinde de rol oynadiklarini isaret

etmektedir.'36137

Ueki ve arkadaslari’™ periodontitis vakalari (izerinde
yaptiklari calismada, konaga ait HSP60 ile bu hastalikta etken oldugu
bilinen Porphyromonas gingivalis'e ait HSP60’I hastaliktaki seviyeleri
acisindan degerlendirmislerdir. Bakteri endotoksinlerinden etkilenen
periodontal hlicrelerin HSP60 ekspresyonunda artig gbézlendigini, bu artisa
paralel olarak enflamatuvar sitokinlerin ortamda arttigini ve bu durumun
doku harabiyetine neden oldugunu belirterek, periodontitiste HSP60'in
doku harabiyeti ile iliskisini agiklamaya calismislardir. Calisma sonucunda
konaga ait HSP60 ile Porphyromonas gingivalis'e ait HSP60 arasinda
molekiler olarak yakin benzerlik oldugunu ve otojen HSP60’In

periodontitisin  immin mekanizmasinda rol oynadigini dasinduiklerini
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belirtmislerdir.”*® Tabeta ve arkadaslar'®

ise yaptiklari c¢alismada, bu
sonuglara benzer sonuclar elde ettiklerini belirterek, HSP60’In hem
hastaligin kronik seyri ile hem de doku destriksiyonu ile iliskili
olabilecegini vurgulamiglardir.

Bayramgirler ve arkadaslar'’

yaptiklari calismada oral
liken planusun patogenezinde HSP60 ve HSP70 ‘in rolU olabilecedini veya
bu proteinlerin liken planusta artan enflamasyona cevap olarak artmis

olabilecegini rapor etmislerdir.

Bramanti ve arkadaslari’™®, oral liken planus ve saglikl oral
mukozada HSP27, HSP60, HSP70 ve HSP90 ekspresyonlarini
karsilastirmiglardir. Diger calismalardan farkl olarak ¢alismacilar, saglikh
oral mukozada zaten eksprese edilen bu proteinlerin seviye olarak oral
liken planusta eksprese edilenlerden ¢ok farkh olmadigini belirterek, oral
liken planusun patogenezinde HSP’nin roli olmadigini digstndiklerini

belirtmiglerdir.

Suzuki ve arkadaslarinin® yaptiklari calismada malassez
epitel artiklarinda HSP60 ekspresyonu negatifken, radikller kistlerde
HSP60’In kuvvetli ekspresyonu oldugu gdésterilmistir. Periapikal epitel
hicrelerinde HSP60 ekspresyonunun, enflamatuvar proses ile iligkili
olabilecegini vurgulayan calismacilar, enflamasyondan korunmak igin
ekspresyonu artan HSP60'In, lezyon epitelinde proliferasyon ve
migrasyona neden olabilecegini belirtmislerdir.

Bu calismada, HSP60 yogunlugu, enflamatuvar hlcrelerde,
epitelde ve endotel hicrelerinde degerlendirilmistir. Degerlendirmede
radikUler kistlerde enflamatuvar hicrelerin hem boyanma yogunlugu, hem
de pozitiflik ylzdesi bakimindan diger kist gruplari ve kontrol grubuna
oranla istatistiksel olarak anlamli derecede farkli oldugu tespit edilmigtir.
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Degerlendirmede diger sonuclardan farkli olarak odontojenik keratokist
grubunun enflamatuvar hiicre degerlendirmesinde HSP60 negatifliginin sik
oldugu gbézlenmistir. Radikller kistlerde HSP60 yogunlugunun anlamli
derecede yuksek olusu, enflamatuvar durumla iligkili olarak HSP60'in artis
gosteriyor olmasi ile iliskilendirilebilir. Suzuki ve arkadaslarinin®
calismasinda da belirtildigi gibi, bu ¢alismanin sonucunda da hcrelerin
kendilerini  bu enflamatuvar durumdan korumak icin HSP60
ekspresyonunu artirmis olduklari sonucuna varilabilir. Odontojenik
keratokistlerde ise HSP60 ekspresyonunun anlamli derecede dislk
seviyede olmasi hicrelerin  kendilerini  korumada zayif kaldiklarini
distndldrmektedir. Daha 6nce kanser vakalarinda yapilan ¢alismalarda
HSP60’In dislk seviyede ekspresyonu timérin agresif olusu ve koétl

prognoz ile iliskilendirilmistir.>®®’

Odontojenik keratokistlerin agresif
olmalari, niks etme &6zellikleri ve nadir de olsa karsinomaya déntsebilme
riski gibi &zellikleri, hicrelerin  korunmalarinin  zayif olmasi ile
iligkilendirilebilir. CUnk(d bu ve benzeri calisma sonuglari, HSP60’In
hicreler Uzerinde belirgin koruyucu fonksiyonu oldugunu

gdstermektedir.”*

Daha Once yapillan birgok calismada HSP60'In epitel
lizerinde yogunlugu degerlendirilmistir®”#"-11%140 By calismada &rnekler
degerlendirilirken bazilarinda endoteldeki belirgin boyanma dikkat cekici
oldugundan istatistiksel olarak da analiz edilmigtir. Sonug¢ olarak, kist
epitellerindeki HSP60 ekspresyon dlzeyine benzer sekilde, radikiler
kistlerin endotelinde de ylksek boyanma tespit edilirken, odontojenik
keratokistlerin endotelinde ise HSP60 negatifliginin istatistiksel acidan
anlamh fark gosterdigi tespit edilmistir. Bazi otoimmln hastaliklar ve
kardiyovaskuler hastaliklar ile ilgili yapilan calismalarda belirtildigi gibi
enflamasyonun damar endotelini etkilemesi sonucu, yogun HSP60
ekspresyonu olmasi, beklenen bir sonuctur.'*"'*® Radikiiler kistlerin
endotelinde bulunan hcreler, enflamasyona karsi artmig HSP60
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ekspresyonu ile korunma saglamaya calisirlarken, odontojenik
keratokistlerde azalmig bir korunmanin sonucu olarak ekspresyonun
azalmasi veya zaten az olan ekspresyon nedeniyle azalan bir korunma
oldugu dusunulebilir. Ayrica radikiler kistlere oranla enflamasyonu ¢ok
dislk seviyede olan odontojenik keratokistlerde HSP60’'In dlisik
ekspresyonu kistin gelisimsel olmasi ile de iligkilendirilebilir.

Bu calismanin sonuclarina bagli olarak, bazi hastaliklarin
tani ve prognozunda kullanilabilecedi belirtien HSP60 ekspresyonunun,
odontojenik  kistlerde de 0&zellikle epiteldeki  yogdunluklar ile
degerlendirilerek marker olarak kullanilabilecedi disiinilebilir.8” % Kist
endotelinde HSP60 yogunlugu ise vaskiler hastaliklarin prognozunda
oldugu gibi belirleyici olmasa da, bu calismada epiteldekine paralel
sonuglar elde edilmigtir. Ancak az sayida pozitif érnekle degerlendirme
yapildigindan, endotelde HSP60 varliginin marker  olarak
kullanilabilecegini belirtmek mimkin degildir.

Odontojenik kist gruplarinda iNOS, HSP27 ve HSP60
ekspresyonlarinin degerlendirildigi bu calismanin sonucunda, kontrol
grubunda ve kist gruplarinda farkli seviyelerde iNOS, HSP27 ve HSP60
ekspresyonu oldugu tespit edilmigtir. Daha énce yapilan sinirli sayida
calismada, sadece radikuler kistler, INOS ve HSP ekspresyonu agisindan
degerlendirilmistir.®'® Dentigerdz kistler ile odontojenik keratokistlerin de
incelendigi bu calismada, iINOS ve HSP’nin saglikli dokular da dahil olmak
Uzere tim dokularda ekspresyonu oldugu gdézlenmistir ve bu durum
temelde Dbilesiklerin birgok hiicresel fonksiyonda rol oynamasi ile
aciklanabilir. Kist gruplari ve kontrol grubu arasinda farkli seviyelerde
ekspresyonun tespit edilmesi ise enflamasyon yogunlugu ile
iligkilendirilebilir. Enflamasyonun yogun oldugu alanlarda artan iNOS
ekspresyonu, lezyonlarin kemik destrikstyonunda iNOS'un sitokinleri
aktive ederek rol aldigini disindirmektedir. Hicrelerin kendilerini koruma
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amaciyla eksprese ettikleri HSP, ayni zamanda hastalikli hicrenin de
direncli olmasini saglarken; ekspresyonunun azalmasi durumunda,

hiicrenin savunmasiz kalmasina neden oluyor olabilir.

Sonu¢ olarak, enflamatuvar proseslerde ekspresyon
seviyeleri degisen, hicrelerin korunma, apoptozis ve sinyal iletimi gibi
bircok yasamsal foksiyonunda gérev alan iNOS, HSP27 ve HSP60, kist
epitelinin aktivasyonu ve proliferasyonunda da rol oynuyor olabilir. Bu
bilesiklerin kist epiteli Gzerinde nasil bir degisiklige neden olduklari ve bu
degisikligin nasil engellenebilecedi konusunun acikliga kavusmasi igin
daha ileri galismalarin yapilmasina ihtiya¢ oldugu gérilmektedir.
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6. SONUCLAR

Odontojenik kistlerden, radikuler kistler, dentiger6z kistler ve
odontojenik keratokistlerde iINOS, HSP27 ve HSP60 ekspresyon
seviyelerini incelemek ve bu bilesiklerin seviyelerinin kist patogenezine
etkisini degerlendirmek amaciyla, 26 radikiler kist, 19 dentigeréz kist, 13
odontojenik keratokist epiteli ve 18 enfekte olmayan dental folikilin
incelendigi bu ¢alismada;

e Kist ve dental folikil o6rneklerinin timinde, farkl

seviyelerde de olsa iINOS, HSP27 ve HSP60 ekspresyonu oldugu,

e Enflamasyon dizeyinin, iINOS, HSP27 ve HSP60

ekspresyonu igin belirleyici oldugu,

e Enflamatuvar karakter tasiyan radikiler kistlerde
enflamasyona paralel olarak iINOS, HSP27 ve HSP60 ekspresyonunun
artis gbsterdigi,

e Gelisimsel oldugu bilinen dentiger6z kistler ve
odontojenik keratokistlerde iINOS, HSP27 ve HSP60 ekspresyonlarinin
radikiler kistlere gére daha az artig gésterdigi,

e Radikiler kistlerde artan iINOS ekspresyonunun,
sitokinlerle birlikte osteoklastik aktiviteye neden olarak, lezyonun

destriiksiyonunda rolU olabilecegi,
e Enflamasyona paralel artis gésteren iNOS, dolayisi ile

NO ekspresyonunun inhibe edilmesi ile radikdler kistlerin tedavisinde yeni
bir se¢cenek olusturulabilecegi,
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e Enflamasyonun yogun oldugu &6rneklerde, HSP27 ve
HSP60’In ekspresyonlarinin artiyor olmasinin, bu molekdllerin hlcreler

Uzerindeki koruma etkileri ile iligkili olabilecegi,

e Hucreleri enflamasyondan korumak amaciyla artan, ayni
zamanda  apoptozisten de  koruyan HSP27  ekspresyonunun,
enflamasyonun veya benzeri stresli durumun ortadan kalkmasi ile
azalacagl ve bu yolla lezyonun tedavisinde vyeni bir secenek

olusturabilecegi,

e HSP27 ekspresyonunun yogun oldugu vakalarda,
apoptozisin engellenmesi nedeniyle kist gelisiminin hizlaniyor olabilecedi,

e Odontojenik keratokistlerde azalmig HSP60 ekspresyonu
nedeniyle, hicrelerin kendilerini korumada zayif kalmalari ve dolayisi ile

bu durumun lezyonun kétl prognozu ile iligkili olabilecedi,

e Hucrelerin korunma, apoptozis ve sinyal iletimi gibi bir¢cok
yasamsal fonksiyonunda goérev alan NO, HSP27 ve HSP60’In, Kkist
epitelinin aktivasyonu ve proliferasyonunda da rol oynuyor olabilecegi ve
dolayisiyla bu lezyonlarda NO ile HSP27 ve HSP60 ekspresyon seviyeleri
hedef alinarak, yeni tedavi ydntemlerinin olusturulabilecedi sonuglarina

variimistir.

Bu sonuclar dogrultusunda, kistlerin tani, gelisim ve
prognozunda nasil rol oynadiklarini arastirmak amaciyla, iNOS, HSP27 ve
HSP60 ekspresyonlarinin, farkli kist gruplarinin dahil edildigi, klinik
verilerle desteklenen, uzun stre takipli, daha kapsamli ileri ¢caligsmalarda
degerlendiriimesine ihtiyag oldugu gérilmektedir.
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7. OZET

Odontojenik Kistlerde indiiklenebilen Nitrik Oksit Sentez
Enzimi ve Isi Sok Proteinleri (HSP27 ve HSP60) Seviyelerinin
incelenmesi

Odontojenik kistler muhtemelen iskeletin en ¢ok lokal
destriksiyonuna neden olan lezyonlaridir. Odontojenik kistlerin ddseyici
epitelinin aktivasyonu ve proliferasyonundan sorumlu olan mekanizma

hala netlik kazanmamistir.

Bircok hlcre tarafindan dretilen iNOS, patolojik olaylardaki

cesitli imminolojik uyaranlar tarafindan indiklenir.

HSP27 ve HSP60 epitelyal hicre farklilasmasinin
dizenlenmesinde rol oynar ve hicreleri enflamatuvar mediyatérlerin

sitotoksitesine karsi korur.

Bu calismada, iINOS, HSP27 ve HSP60 ekspresyon
seviyeleri immunohistokimyasal yéntemler kullanilarak (Ultravision
Polyvalent HRP-AEC Kit, iNOS Ab-1, HSP27 Ab-1 ve HSP60 Ab-1
kullanilarak) 26 radikller kist, 19 dentiger6z kist ve 13 odontojenik
keratokist ile kontrol grubu olarak 18 gémuld 3. molar disin dental

folikilinden alinan érnekler Gzerinde arastiriimigtir.

Radikuler kistlerin epitelinde iINOS ve HSP60 ekspresyonu,
diger kist gruplari ve kontrol grubuna gére istatistiksel olarak anlaml
derecede ylUksek bulunmustur. HSP27'nin epiteldeki ekspresyonu Kkist
gruplari ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir. Odontojenik keratokistlerde ise HSP60’'In epiteldeki
ekspresyonu, diger kist gruplari ve kontrol grubuna gére istatistiksel olarak
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anlamli derecede dustk bulunmustur.

Sonug¢ olarak, bu calisma iINOS, HSP27 ve HSP60
ekspresyonunun enflamatuvar olaylarda yer aldigini ve kistlerin ddseyici
epitelinin  aktivasyon ve proliferasyonunda rol oynayabilecegini

gOstermektedir.

Anahtar kelimeler: indiklenebilir nitrik oksit sentez enzimi,
IsI sok proteinleri, odontojenik kistler.
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8. SUMMARY

Expressions of Inducible Nitric Oxide Synthase and Heat
Shock Proteins (HSP27 and HSP60) in Human Odontogenic Cysts.

Odontogenic cysts are probably the most common locally
destructive lesions of the skeleton. The mechanisms which are
responsible for activation and proliferation of lining epithelium in

odontogenic cysts remain unclear.

iINOS is produced by many cell types induced by a variety of

immunological stimuli in pathological processes.

HSP27 and HSP60 play a role in the regulation of epithelial
cell differentiation and protect cells against the cytotoxicity of inflammatory

mediators.

The aim of this study was to investigate the presence of
iINOS, HSP27 and HSP60 in normal tissues and odontogenic cysts and

their role in pathogenesis of diseases.

Expression levels of the iINOS, HSP27 and HSP60 were
studied using immunohistochemistry (using Ultravision Polyvalent HRP-
AEC Kit, INOS Ab-1, HSP27 Ab-1 ve HSP60 Ab-1) on tissue sections from
26 radicular cysts, 19 dentigerous cysts and 13 odontogenic keratocysts;
noninfected dental follicle specimens from 18 impacted third molars were

used as controls in this study.
The epithelial expression of INOS and HSP60 in radicular

cysts was significantly greater than the other cyst groups and control
group. There was no significant difference in the epithelial expression of
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HSP27 between cyst groups and control group. The epithelial expression
of HSP60 in odontogenic keratocysts were significantly lower than the
other cyst groups and control group.

In conclusion, this study has shown that the expression of
iINOS, HSP27 and HSP60 are involved in inflammatory process, and might

play a role in the activation and proliferation of lining epithelium of cysts.

Keywords: inducible nitric oxide synthase, heat shock

proteins, odontogenic cysts.
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