Nelli YILDIRIMYAN

-

DiS HEKIMLIGINDE UZMANLIK TEZi

2020 - ANTALYA

T.C.
AKDENIZ UNIVERSITESI
DiS HEKIMLiGi FAKULTESI
AGIZ DiS VE CENE CERRAHISI ANABILiM DALI

ODONTOJENIK KERATOKIST VE DENTIJEROZ KIST
OLGULARINDAKI P16 VE CAPRIN-1
EKSPRESYONLARININ KARSILASTIRILMASI

Nelli YILDIRIMYAN

DiS HEKIMLiGINDE UZMANLIK TEZi

DANISMAN
Do¢. Dr. Mehmet Ali ALTAY

2020 - ANTALYA



T.C.

AKDENIiZ UNIVERSITESI
DiS HEKIMLIiGi FAKULTESI
AGIZ DiS VE CENE CERRAHISI ANABILIiM DALI

ODONTOJENIK KERATOKIST VE DENTIJEROZ KiST
OLGULARINDAKI P16 VE CAPRIN-1
EKSPRESYONLARININ KARSILASTIRILMASI

Nelli YILDIRIMYAN

DiS HEKIMLiGINDE UZMANLIK TEZi

DANISMAN
Do¢. Dr. Mehmet Ali ALTAY

Bu tez T.C. Akdeniz Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi

tarafindan TDH-2019-4239 proje numarasi ile desteklenmistir.

2020 - ANTALYA



ETiK BEYAN

Bu tez ¢alismasinin kendi ¢aligmam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina kadar
biitiin sathalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri akademik
ve etik kurallar i¢cinde elde ettigimi, bu tez calismasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi ve
yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine aldigimi beyan

ederim.

Nelli YILDIRIMYAN



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca bilgi ve deneyimlerini esirgemeyen, destegini her zaman
yanimda hissettigim degerli hocam Dog¢. Dr. Mehmet Ali Altay basta olmak {izere, bana
emegi gecen Akdeniz Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi A1z, Dis ve Cene Cerrahisi
Anabilim Dali 6gretim liyelerinden Prof. Dr. Goksel Simsek Kaya, Do¢. Dr. Alper
Sindel, Dog. Dr. Cennet Neslihan Eroglu ve Dr. Ogr. Gor. Oznur Ozalp’a, bu tez
calismasmin konusunu belitflememde bana fikir veren Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Kulak, Burun ve Bogaz Hastaliklar1 Anabilim Dali dgretim iiyesi Dr. Ogr.
Uyesi Neslihan Yaprak’a, sadece immunhistokimya calismalarim asamasinda degil,
ihtiyag duydugum her anda hem zamanmi hem de bilgisini benden esirgemeyen
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dal1 dgretim iiyesi Prof. Dr. Irem
Hicran Ozbudak’a ve hayatim boyunca beni her yonden destekleyen aileme

tesekkiirlerimi sunarim.



OZET

Amag¢: Bu tez caligmasinin amaci dentijerdz kist ve odontojenik keratokistlerin,
CAPRIN-1 ve p16 antikorlar1 ile immiinohistokimyasal boyanma o6zellikleri yoniinden
karsilastirilmas1 ve molekiiler seviyede odontojenik keratokistlerin davraniglar
hakkinda yeni bir goriis edinilmesidir.

Yontem: 2014 — 2019 yillart arasinda opere edilen ve dentijerdz kist veya odontojenik
keratokist teshisi alan kirkar olgu randomize olarak secilerek CAPRIN-1 ve pl6
antikorlarmin saptanmasi i¢in immiinohistokimyasal boyama yontemi ile incelenmistir.
Niikleer ve/veya sitoplazmik boyanma “pozitif” olarak degerlendirilmistir. Pozitif
olgularda boyanan hiicre sayisina gore yiizde olarak ifade edilen hiicre boyanma orani
ve hiicre boyanma yogunlugu belirlenerek her 6rnek i¢in boyanma yogunlugu dagilimi
(BYD) skoru hesaplanmistir. Boyanma izlenmeyen olgular, séz konusu antikorlar
acisindan “negatif” kabul edilmistir ve BYD skoru sifir olarak belirlenmistir. BYD
skorlarina gore olgularin ekspresyon diizeyi negatif, hafif, orta veya yiiksek olarak
derecelendirilmistir.

Bulgular: Seksen ornek igerisinde 16 preparat bozuk epitel biitiinligi veya
immiinohistokimyasal degerlendirmeyi olumsuz etkileyebilecek seviyede enflamasyon
sebepleriyle ¢alismadan ¢ikartilmigtir. Dentijerdz kist grubunda 14 negatif ve 17 pozitif,
odontojenik keratokist grubunda 15 negatif ve 18 pozitif p16 ekspresyonu goriilmiistiir.
Gruplarin kendi ig¢lerinde negatif ve pozitif olgu sayilar1 arasindaki farki anlamh
bulunmamistir. Dentijerdz kist icin BYD skor araligi ve ortalamas: 0-120 ve 16.9
(£30.9), odontojenik keratokist icin 0-180 ve 14.8 (£33.6) olarak &lciilmiistiir. iki
grubun BYD skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir.
Dentijerdz kist grubunda 10 negatif ve 21 pozitif, odontojenik keratokist grubunda {i¢
negatif ve 30 pozitif CAPRIN-1 ekspresyonu goriilmiistiir. Gruplarin kendi i¢lerinde
negatif ve pozitif olgu sayilar1 arasindaki fark sadece odontojenik keratokist grubunda
anlamli bulunmugstur (p= 0.000 ). Dentijerdz kist i¢in BYD skor aralig1 ve ortalamasi 0-
160 ve 31.1 (£35.7), odontojenik keratokist icin 0-160 ve 57.3 (+42.3) olarak
Ol¢iilmiistiir. Odontojenik keratokist grubunda CAPRIN-1 ekspresyonu istatistiksel
olarak anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur (p= 0.043).



Sonu¢: CAPRIN-1, odontojenik keratokistlerdeki artmis mitotik aktivite, yiiksek niiks

riski veya uydu kisti varlig1 gibi karakteristik 6zelliklerin molekiiler temelleri hakkinda

aydinlatici olabilir .

Anahtar Kelimeler: odontojenik keratokist, dentijer6z kist, rekiirrans, p16, CAPRIN-1



ABSTRACT

Objective: The aim of the work described in this thesis is to compare dentigerous cysts
and odontogenic  keratocysts for CAPRIN-1 and pl6 antibodies via
immunohistochemical staining and to obtain a new perspective about the specific
behavioral characteristics of odontogenic keratocysts at the molecular level.

Method: Forty dentigerous cyst and forty odontogenic keratocyst cases, operated
between 2014 and 2019, were randomly selected and examined using
immunohistochemical staining for the detection of CAPRIN-1 and pl6 antibodies.
Nuclear and/or cytoplasmic staining was evaluated as "positive”. In positive cases, the
cell staining rate (expressed as a percentage) and the cell staining intensity were
determined and a staining intensity distribution (SID) score was calculated for each
sample. Cases were considered “negative” if they showed no staining for CAPRIN-1 or
pl6 antibodies and they were given a SID score of zero. According to the SID scores,
the expression levels were rated as negative, mild, moderate or high.

Results: Of the 80 samples, 16 were excluded from the study for reasons of impaired
epithelial integrity or inflammation that could adversely affect the immunohistochemical
evaluation. Fourteen negative, 17 positive p1l6 expression and 15 negative, 18 positive
pl6 expression were observed in dentigerous cyst and odontogenic keratocyst groups,
respectively. The difference between the negative and positive cases within groups was
not significant. SID score range and mean were 0-120 and 16.9 (+ 30.9) for dentigerous
cysts and 0-180 and 14.8 (+ 33.6) for odontogenic keratocysts. The difference between
the SID scores was not statistically significant between groups. Ten negative, 21
positive and three negative, 30 positive CAPRIN-1 expression were observed in
dentigerous cyst and odontogenic keratocyst groups, respectively. The difference
between the negative and positive cases within groups was significant only in the
odontogenic keratocyst group (p = 0.000). The SID score range and mean were 0-160
and 31.1 (£ 35.7) for dentigerous cysts and 0-160 and 57.3 (£ 42.3) for odontogenic
keratocysts. CAPRIN-1 expression was significantly higher in the odontogenic

keratocyst group (p = 0.043).



Conclusion: The molecular basis of characteristic features such as increased mitotic
activity, high recurrence rates or presence of satellite cysts in odontogenic keratocysts
may be attributed to the expression of CAPRIN-1.

Key words: odontogenic keratocyst, dentigerous cyst, recurrence, p16, CAPRIN-1
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1. GIRIS

Kistler, epitelle doseli ve bag dokusu kapsiilii ile ¢evrili patolojik olusumlardir ve
iclerinde sivi veya yari sivi kivamda materyal bulunur. Dental yapilarla iligkili Kistler
odontojenik Kistler, dental yapilarla iligkili olmayanlar ise non-odontojenik veya

odontojen olmayan Kistler olarak adlandirilir &2,

Odontojenik Kistler siniflamas1 2017 yilinda giincellenmis ve Diinya Saghk Orgiitii
(World Health Organization, WHO) Bas ve Boyun Tiimoérleri Siniflamasi’nin dordiincii

basiminda gelisimsel ve enflamatuvar kokenli olmak tizere iki ana alt gruba ayrilmistir
®

Dentijerdz kistler, agiz igerisine siirmemis ya da kismen siirmiis dislerin kuron kismini
cevreleyen gelisimsel odontojenik kistlerdir ®. Tiim odontojenik kistlerin %20’si ve

cenelerin ikinci en sik gdzlenen kisti olarak rapor edilirler @,

Cenelerin bir diger gelisimsel kisti olan odontojenik keratokistler, tiim odontojenik
Kistlerin %10-20°lik kismini olusturur ve ¢enelerin iigiincii en sik gériilen kistleridir ©.
Diger odontojenik kistlerden farkli olarak belirgin mitotik aktivite artis1 ve hiicresel
proliferasyon  gosterirler. Sadece eniikleasyonla tedavi edilen odontojenik
keratokistlerde yaklagik dort vakanin birinde niiks izlenmektedir. Carnoy c¢ozeltisi
uygulanan vakalarda veya rezeksiyonla tedavi edilen hastalarda da, daha diisiik

oranlarda bile olsa, niiks izlenebildigi rapor edilmistir ©.

pl16, hiicre dongiisiiniin kontrol mekanizmasinda yer alan 6nemli genlerden biridir.
Belirli siklin protein kinazlari inaktive ederek hiicre dongilisiiniin hizin1 diisiirmekle
gorevlidir (V. p16, hiicre dongiisiiniin G1-S interfazinda kontrolsiiz cogalmay1 dnler. Bu
nedenle pl6 geninde bir kayip meydana gelmesi tiimor ilerlemesi yoniinden Kritik

oneme sahiptir ®.

RNA-baglayict bir protein olarak degerlendirilen sitoplazmik aktivasyon/proliferasyon
iligkili protein-1 (Cytoplasmic activation/ proliferation-associated protein-1, CAPRIN-1),

RNA’larin denetimsel siireclerinde rol alarak hiicresel homeostaziyi saglamakla



gorevlidir ©. CAPRIN-1, hiicrenin G1 fazindan S fazina gecisini hizlandirip hiicre
bliylimesini tesvik eder. CAPRIN-1 ekspresyonu olmayan hiicrelerde, hiicre donglistiniin
G1 evresinden S evresine gecisinde gecikmeler gdzlenir 1. Bu nedenle CAPRIN-1’in
timor biliylimesi ve invazyonunda rolii oldugu ve tiimorogenezle ilgili siiregleri
hizlandirdign  savunulmaktadir @Y. CAPRIN-1’in baskilanmas1 ile hiicrelerdeki

proliferasyon hizinin diistiigii ve hiicre dongiisiiniin G1 fazinin uzadig: rapor edilmistir
12

Bu tez ¢alismasi p16 ve CAPRIN-1 ekspresyonunu hem odontojenik keratokist hem de
dentijerdz kistlerde inceleyen ve ekspresyon diizeylerini hem patolojik tanilarin kendi
icerisinde hem de birbirleri arasinda kiyaslayan ilk ¢alisma olma &zelligindedir. Elde
edilen sonuglarin; yiiksek niiks potansiyeli ve agresif bir karakteri olan odontojenik

keratokistlerin, bu 6zellikleri hakkinda bir agiklama sunmasi amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Cene Kemiklerinin Kistleri

Kistler, bag dokusu kapsiilii ile ¢evrili olan ve epitelle doseli patolojik olusumlar olup
iclerinde sivi ve yart sivi kivamda materyal ile doludurlar. Dental yapilarla ilgisi
bulunan kistlere odontojenik, olmayanlara ise non-odontojenik veya odontojen olmayan
kistler adi verilir. Viicudun diger bolgelerine kiyasla, epitel kalintilarina en fazla
¢enelerde rastlandigindan, bu alanlarda kistik olusumlarla daha sik karsilasilmaktadir.
Enflamasyon, yas, mekanik travma, sistemik hastalik veya bdlgesel damarlanmanin
artmasi gibi faktorlerin epitel proliferasyonunu uyararak kistik lezyonlarin olusumunda

rol alabilecegi diisiiniilmektedir 2.

Kist olusumu ve gelisimi ile ilgili degisik teoriler bulunmakta olup temelde {i¢ ana

faktor tizerinde durulmaktadir:

1. Epitel ve bag dokusu kapsiilii proliferasyonu: Pulpa yoluyla gelen enfeksiyonun
neden oldugu irritasyon ile Malassez epitel artiklar1 ¢ogalmakta ve sonucunda
odontojenik kistler meydana gelmektedir. Bu siirecte Malassez epitel artiklari
disinda; dis germi, dis kuronunun mine epiteli, dental lamina artiklar1 ve agiz
epitelinin bazal tabakasi da kist gelisiminde rol oynayabilmektedir &2 13,

2. Kist sivilarmin hidrostatik etkisi: Bolge anatomisinin elverdigi olgiide, kistin
icindeki basincin artmasina bagli olarak, kistlerin biiylidiigii ve gelistigi
belirtilmektedir 213,

3. Kemik rezorpsiyonu faktorii: Kistlerin biiyiimesinde, kemigi rezorbe eden

prostoglandin E2 ve E3 gibi maddelerin kistler tarafindan salgilanmasi etkilidir &2
13)

2.1.1. Gelisimsel Odontojenik Kistler

Embriyolojik fiizyon sirasinda ortaya ¢ikan epitel enkliizyonlar1 nedeniyle gelisen bir
ka¢ kist haricinde g¢enelerde goriilen kistler odontojenik epitelden kaynaklanir.
Odontojenik kistler 2017 yilinda giincellenerek yayinlanan WHO Bas ve Boyun

Tiimorleri Siiflamasi’nin dordiincli basimina gore gelisimsel ve enflamatuvar kdkenli



olmak tizere iki ana alt grupta incelenmektedir (Tablo 2.1). Gelisimsel kistlerin kaynagi
tam olarak bilinmemekle beraber enflamatuvar Kistlerin etyolojisinde yangisal siirecler
etkilidir &3,

Tablo 2.1: Odontojenik Kistler Siniflamasi (WHO, 2017)

Odontojenik Kistler

Gelisimsel Koken Enflamatuvar Koken
Dentijeroz kist Radikiiler kist
Odontojenik keratokist Kollateral enflamatuvar Kist

Lateral periyodontal ve botryoid odontojenik kist

Gingival Kist

Glandiiler odontojenik kist

Kalsifiye odontojenik kist

Ortokeratinize odontojenik kist

2.1.1.1. Dentijeroz Kist (Folikiiler Kist)

Ag1z igerisine siirmemis ya da kismen siirmiis dislerin kuron kismini ¢evreleyen kistlere
dentijer6z kist adi verilmektedir. Dentijerdz kistlerin olusumunda dis kuronunun
olusumunu takiben, mine epiteli ve dis kuronu arasinda siv1 birikimi olmasi ve dental

folikiil duvarindaki epitel adaciklarinin proliferasyonu rol almaktadir @9,

Cenelerin ikinci en sik gozlenen kisti olan dentijerdz kistler, tiim odontojenik
kistlerin %20’sini olustururlar ®. Etkiledikleri yas aralig1 olduk¢a genis olup, en sik
yasamin ikinci ve dordiincii dekatlarinda izlenirler. Erkek ve kadinlarda goriilme
sikliklar1 3:2 oraninda olup, erkeklerde daha siktir ©. Dentijerdz kistlerin %75’
siirmemis mandibular {i¢lincii molar dislerle iligkilidir. Bunlarin ardindan azalan siklikta;
maksiller kanin, maksiller ii¢iincii molar ve mandibular ikinci premolar disler ile

iliskilendirilirler . Klinik olarak genellikle asemptomatik lezyonlar olup siklikla



radyografik inceleme sirasinda fark edilirler. Enfekte olmalart durumunda agr1 ve sislik

gibi semptomlar gozlenebilmektedir .

Histolojik olarak gevsek fibroz dokudan olusan Kist duvari bazen kismen miksoid bir
goriintiiye, iizerini doseyen epitel ise iki-dort hiicre tabakasindan olusan bir kalinliga
sahip olabilir. Mukus hiicreleri ve silya gibi metaplastik degisiklikler izlenebilmektedir.
Genellikle enfekte olan dentijer6z kistlerde, epitelyal hiperplazi izlenebilecegi gibi

kolesterol kristalleri de histopatolojik olarak gozlenebilecek diger bulgular arasindadir
(16, 17)

Dentijer6z kistler radyografik olarak, géomiilii bir digin kuronu etrafinda iyi sinirli,
yuvarlak ve unilokiiler radyolusent alan seklinde goriilir. Bazen kist cevresinde
radyoopak bir ¢izgi izlenebilir. Dentijeroz kistlerin tedavisinde eniikleasyon,

marsiipyalizasyon ya da dekompresyon yontemleri kullanilmaktadir 2.

Eski odontojenik Kistler siniflamasinda ayri1 bir patolojik olusum olarak bildirilen
eriipsiyon kisti veya eriipsiyon hematomu ise, giincel siniflamada ayr1 bir olgu olmaktan
cikartilmis ve dentijerdz kistin yumusak dokudaki bir varyanti1 olarak dentijeroz kist
siniflamasima dahil edilmistir ®. Bunlar, siirmekte olan disin kuronunu g¢evreleyen
dental folikiiliin, alveol kemigini saran yumusak doku icine ilerlemesiyle meydana
gelirler. Goriilme sikligi %2’den azdir ve gocuklarda izlenir ©. En sik keser disler ve
maksiller daimi birinci molar dislerle iliskili olup ®®, Klinik olarak siirmekte olan dis
tizerindeki yumusak dokuda, yumusak ve diizgiin yiizeyli sislikler olarak izlenirler.
Travmaya maruz kalan lezyonlarda kanamaya bagli olarak hematoma benzer goriintiiler
de izlenebilir. Dis siirmesine engel olan ve cerrahi miidahale gerektiren erlipsiyon

Kistlerinde, Kiste bir pencere agilarak disin siirmesine yardime1 olunur 2,

2.1.1.2. Odontojenik Keratokist

Odontojenik keratokist terimi ilk kez 1950 yilinda, genel olarak keratin formasyonu
izlenen biitin odontojenik kistleri tanimlamak amaciyla kullamilmis olsa da,
giiniimiizdeki anlamiyla ilk tanimlayan 1956°da Philipsen olmustur @29, 1992°de, es

anlamli olarak kullanilan primordiyal kist terimi ile beraber, WHO siniflamasina dahil



edilmistir ?Y, 2005 yilinda bu 6zgiin lezyon, keratokistik odontojenik tiimdr olarak
yeniden adlandirilmis ve bir neoplazm olarak degerlendirilmistir. Bunun gerekgelert;
yiiksek niiks orani, agresif klinik seyir, nevoid bazal hiicreli karsinoma sendromu ile
iligkisi ve insan patched (PTCH) tiimor baskilayici geninde izlenen mutasyon olarak

stralanmustir @2,

2017°de keratokistik odontojenik tiimdr tiimor kategorisinden ¢ikartilarak, odontojenik
keratokist adiyla yeniden bir kist olarak siniflandirilmistir; ¢linki PTCH gen
mutasyonunun  dentijerdz  kistler gibi neoplastik olmayan lezyonlarda da

(23)

goriilebilecegine yonelik c¢ok sayida kanmit sunulmustur Ayrica odontojenik

keratokistlerin, marsiipyalizasyon tedavisi sonrasinda tamamen tedavi edilebilmesinin

de neoplastik siireglerle bagdasmadig belirtilmistir 2429,

2017°deki smiflamaya “primordiyal kist” ifadesi dahil edilmemis olsa da, “keratokistik
odontojenik tiimor” tabiri odontojenik keratokist ile es anlamli bir terim olarak ifade

edilmeye devam etmistir ©,

Odontojenik keratokistler dental lamina artiklarindan meydana gelen gelisimsel kistler
arasindadir. PTCH gen mutasyonu veya inaktivasyonu ile iligkilendirilen odontojenik
keratokistlerde bu durumun, kist epitelinde anormal hiicre proliferasyonu ile

sonuglanabilecegi bildirilmistir % 27,

Odontojenik keratokistler g¢enelerin en sik goriilen tgiincti kisti olup, odontojenik
Kistlerin %10-20’lik kismini1 olustururlar ¢ ¥, Etkiledikleri yas aralign oldukca genis
olmasina ragmen en sik iki ve lclincli dekatlarda ve ardindan 50-70 yaslarindaki
bireylerde izlenirler ®. Erkeklerde kismen daha sik goriiliirler . Odontojenik
keratokistlerin yaklasik %35’i nevoid bazal hiicreli karsinoma sendromu (Gorlin-Goltz

sendromu) ile iliskili olup, daha geng bireylerde ve ¢oklu olarak gozlenirler & 28,

Odontojenik keratokistler, vakalarin %80’inde mandibulada goriilmekte ve burada da
vakalarin yarisina yakini posterior korpus ve ramusu etkilemektedir % 27, Maksilla
posteriorda izlenen odontojenik keratokistler siklikla Gorlin-Goltz sendomu ile iligkili

bulunmustur .



Histolojik olarak ince, diizenli parakeratinize bes-Sekiz tabaka kalinliginda, rete
ridge’leri igermeyen epitelle doseli olup; Kistin dis duvarini fibréz doku olusturmaktadir.
Bazal tabaka belirgindir ve ¢ogu zaman palizatlanma izlenir. Buradaki hiicre
cekirdekleri siklikta hiperkromatik Ozelliktedir ve fokal bolgelerde ters-niikleer
kutupluluk (reverse nuclear polarity) gozlenebilir. Keratinizasyon gosteren diger
kistlerle odontojenik keratokistler arasinda ayirict tani yapilabilmesi yoniinden bu
histolojik 6zellikler 6nem arz etmektedir. Mitotik 6zellikler, yangisiz kistik dokularda,
yangilt olanlara gore daha sik goriilmektedir. Yangili dokularda izlenen histolojik

bulgular spesifik olmayan ¢ok katli yass1 epitel ve kismen hiperplazidir ®.

Odontojenik keratokist epitelinde mitotik aktivite artig1 belirgindir ve diger odontojenik
kistlere gore hiicrelerinde daha yiiksek oranda proliferasyon gozlenmektedir.
Odontojenik kistlerin biiyiime mekanizmalar1 arasinda belirtilen teorilerden olan
ozmotik basing artigi teorisi, dentijeroz kistler i¢cin kabul ediliyor olsa da, bu teorinin
odontojenik  keratokistlerde gegerli oldugu disiinilmemektedir. Odontojenik
keratokistlerdeki biiyiime mekanizmasi hakkinda pek ¢ok goriis savunulmasina ragmen,

bu konu hala tartismalidir ve kesinlik kazanmamistir. (2830,

Odontojenik keratokistler genellikle rutin radyolojik tetkiklerde fark edilen, siklikla agr1
yapmayan radyolusent lezyonlar seklinde izlenmektedir. Genis lezyonlar maksiller veya
mandibular dislerde yer degisiklikleri, maksilladaki lezyonlar ise orbita deplasmani
yapabilmektedir. Maksiller lezyonlar, mandibuladaki lezyonlara kiyasla daha sik enfekte
olurlar ®. Radyolojik olarak smirlari belirgin radyolusent lezyonlar olarak izlenen
odontojenik keratokistler, unilokiiler veya multilokiiler olabilmektedir. Mandibular
posterior bolgedeki lezyonlar siklikla tiglincii molar dis kuronunu cevreleyerek,
dentijerdz kiste benzer bir goriintii verebilmektedir . Odontojenik keratokistlerin %25-

40’1nda lezyonla iliskili gdmiilii dis izlenmektedir 303D,

Odontojenik keratokistler postero-anterior yonde gelisim gosteren patolojik olgulardir .
Bu nedenle, kortekste ekspansiyon yapmaz veya minimal ekspansiyon gosterirler @, Bu
durum radyolojik olarak genis bir alani etkilemis olarak izlenen lezyonlarin Klinik

muayenede, kiyasla daha ufak bir sislik veya kortikal ekspansiyon bulgusu gostermesi



anlamma gelmektedir . Odontojenik keratokistler, hastalarin %10’unda coklu
lezyonlar halinde goriiliir ve bu vakalarin yarisi da nevoid bazal hiicreli karsinoma

sendromuna sahiptir ¢ 19,

Odontojenik keratokistlerde, kisti doseyen fibroz duvar igerisinde kiiclik uydu kistleri
veya solid adaciklar izlenebilmektedir. Bu Ozellikler daha sik olarak nevoid bazal

hiicreli karsinoma sendromu ile iliskilendirilmistir .

Odontojenik keratokistlerin bir tiir solid varyanti1 olarak degerlendirilen, kollajenden
zengin yogun bir stroma igerisinde ¢oklu kiiciik kistlerden ve epitel adalarindan olugan
lezyonlarin; yass1 hiicreli karsinom veya akantomatoz ameloblastom ile ayirici tanilarinm
yapmak i¢in dikkatli bir inceleme gereklidir. Odontojenik keratokistlerin bu varyantinin
gercek dogasi ve konvansiyonel odontojenik keratokistlerle iliskisi heniiz kesin degildir

ve bu konuda daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir G2,

Odontojenik keratokistlerde en belirgin genetik degisiklik PTCH geninde goriilmektedir
(27.33) Nevoid bazal hiicreli karsinoma sendromu ve bazal karsinomalarda da PTCH
geninde mutasyonlar ve inaktivasyon saptanmistir. Hem sendromik hem de sporadik
odontojenik keratokistlerin yaklasik %80’inde bu tip degisimler izlenmektedir ¢ 39,
PTCH geniyle iliskili degisiklikler sadece odontojenik keratokistlerde degil, dentijer6z
Kist gibi diger bazi1 gelisimsel kistlerde de izlenmis olmasina ragmen, bu konudaki

bilgiler heniiz kesin olarak sunulmadigindan bu bilgilerin teyit edilmesi gerekmektedir
(23, 35)

Odontojenik  keratokistlerin ayirict  tanisinda; radikiiler kist, dentijer6z Kkist,
ameloblastoma, odontojenik miksoma, adenomatoid odontojenik tiimor, ameloblastik
fibroma, santral dev hiicreli graniilom, odontojenik olmayan tiimérler, travmatik kemik

kisti veya anevrizmal kemik kisti gdz 6niinde bulundurulmalidir &2,

Odontojenik keratokistlerde tedavi siklikla eniikleasyon ile yapilmaktadir. Daha genis
lezyonlarda cerrahi rezeksiyon gerekebilmektedir. Kist epitelinin ince ve dagilgan
olmas1 ve primer lezyonun yaninda uydu kistlerin varligi, kistin tamaminin tek parca

halinde cikartilmasini zorlastirabilmektedir ¢ 39, Johnson ve arkadaslarinin sistematik



derlemesinde, sadece eniikleasyonla tedavi edilen odontojenik keratokistlerde %25
oraninda niiks goriilmiisken, eniikleasyon sonrasinda Carnoy ¢dzeltisi uygulanan
vakalarda bu oranin %8 oldugu rapor edilmistir ®. Rezeksiyon sonrasi niiks ise
vakalarin  %2’sinden azinda goriilmiistiir. Niiksler, uydu Kkistlerinin tamamen
uzaklastirilamamasi ile iliskilendirilmektedir. Genis lezyonlarda, marsiipyalizasyonu
takiben eniikleasyon uygulanabilmektedir ®®. Wushou ve arkadaslarmin meta- analizine
gdre bu yaklasim ile daha diisiik oranda niiks gériilmektedir ®. Sporadik ve sendromik
odontojenik keratokistlerin klinik davranislar1 arasinda farklilik olduguna dair bilimsel

kamit yoktur ve tedavi yaklasimlari da aynidir ?9,
2.1.1.3. Lateral Periyodontal ve Botryoid Odontojenik Kistler

Lateral periyodontal kist, keratinize olmayan epitelle doseli gelisimsel odontojenik
kistlerdendir. Stirmiis dis kokleri arasinda veya bu koklerin lateral yiizeylerinde
meydana gelen lateral periyodontal kistlerin multikistik varyanti ise botryoid

odontojenik kist adin1 almaktadir 7,

Hem lateral periyodontal hem de botryoid odontojenik kistler olduk¢a nadir olup,
odontojenik kistlerin yiizde birinden de az siklikta izlenmektedirler * 9. Etkiledikleri
yas aralifi oldukc¢a genis olup, hayatin alti ve yedinci dekatlarinda daha sik

(38

karsilagilmaktadir Bu lezyonlara erkeklerde, kadinlara kiyasla daha fazla

rastlanmaktadir 19,

Etyolojik kokeni tartismali olan lateral periyodontal ve botryoid kistlerin siklikla
odontojenik epitel artiklarindan ve bazi goriislerce de dental lamina, indirgenmis mine

epiteli veya Malassez epitel artiklarindan meydana geldigi diisiiniilmektedir ®.

Lezyonlar siklikla alt ¢enede kanin ve premolar bolgesinde lokalizedir. Maksillada
goriilen olgular ise vakalarn %20’sinden azin1 olusturmaktadir. iliskili olduklari dis

veya disler vitaldir @9,

Bu kistler, rutin radyolojik incelemeler sirasinda fark edilmektedir ve genellikle
asemptomatiktir. Nadiren kemikte ekspansiyon yapmaktadirlar. Ekspansif olgular
siklikla disetinin bukkal yiizeyinde bir sislik olarak Klinik bulgu vermektedir.
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Radyolojik olarak lateral periyodontal kistler diizgiin smirli, unilokiiler radyolusent
lezyonlar olarak izlenirken, botryoid odontojenik Kkistler multilokiiler ozellikler
gostermektedir. Lezyonlar siklikla 1 cm’den kiigiik capta ve yuvarlak veya oval formda

izlenirler (. 39.40),

Histolojik olarak lateral periyodontal kistlerde, fokal plak benzeri epitel kalinlagsmalari
gOsteren ince, keratinize olmayan tek veya cift katli epitel izlenmektedir. Hiicrelerde,
glikojen birikimine bagli olarak sitoplazma seffaftir. Epitel tabakanin, bag doku
duvarindan ayrilmis olmasi sik goriilen bir histolojik bulgudur. Fibr6z duvarda yangi
genellikle goriilmez. Botryoid odontojenik kistlerde de bu histolojik bulgulara ek olarak
coklu kistik bosluklar bulunmaktadir ¢ 39,

Lateral periyodontal kistlerin tedavisi eniikleasyondur. Komsu diglerde vitalite kayb1
yapmadigindan, iligkili oldugu dislerin ¢ekimi gerekli degildir. Basit, unilokiiler
kistlerde niiks nadir olsa da, multikistik 6zellikteki botryoid kistlerin yaklasik %20’sinde

niiks rapor edilmistir &3,
2.1.1.4. Gingival Kist (Alveolar Kist, Bohn Nodiilleri)

Alveolar mukoza iizerinde konumlanan odontojenik bir kist olan gingival kistler, hem
yetiskinler hem de yenidoganlarda goriilebilen lezyonlardandir. Yenidoganlarda “Bohn

nodulleri” olarak da isimlendirilmektedirler.

Gingival Kkistler, yetiskinlerde goriilen odontojenik Kkistlerin  %0.5’inden azim
olusturmaktadir. 40-60 yas araliginda ve kadimlarda daha sik goriiliirler © 4D, Yetiskin
ve li¢ aydan biiylik bebeklerin aksine, yenidoganlarda daha sik izlenen gingival kistler,
bu gruptakilerin %90’indan fazlasini etkileyebilir. Etyolojisi belirsiz olan gingival
kistlerin, dis eti veya alveolar yumusak dokulardaki dental lamina artiklarindan (Serres

artiklar) meydana geldigi diisiiniilmektedir ©.

Yetiskinlerde meydana geldiginde, gingival kistlerin %75’e yakint mandibular kanin-
premolar bolgesinde izlenir @° 4V, Maksiller gingivadaki lezyonlar ise daha cok keserler,

kanin ve premolar bdlgeleri etkiler .
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Gingival kistler klinik olarak siklikla 2 mm’den kii¢iiktiir. Genellikle ¢oklu izlenen
lezyonlar agrisiz olup yapisik dis etindeki yuvarlak, kubbe sekilli nodiiller olarak bulgu
verirler. Radyografik bulgu vermeyen gingival kistler, ancak iizerine yerlestikleri kemik

korteksinde erozyon yaratmalari halinde radyografik olarak izlenebilirler .

Gingival kistler, normal agiz epitelinin hemen altinda yer alirlar ve tipik olarak yangisal
bir bulgu vermezler. Kistik epitel; ince, tek veya cift katli, kiibikten yassiya dek
degisebilen 6zelliklerde olup, epitelde rete ridge’ler izlenmez. Epitelde, odaksal olarak
limene ya da bag dokusu duvarina dogru uzanan plaklar seklinde kalinlagsmalar
goriilebilir. Saydam hiicreler (clear cells) ¢ogu vakada mevcuttur. Bazen kisti doseyen
epitel hiicreleri, daha kalin ve ¢ok tabakali bir goriintii sergileyebilmektedir.
Yenidoganlarda gingival kistler nadiren histolojik olarak incelenir ve ince keratinize

epitelle doseli mikroskopik bulgular gosterirler 9.

Yetiskinlerde izlenen gingival kistlerde tedavi cerrahi eksizyon olup, bu secenek tek
basina kiiratiftir. Niiks rapor edilmemistir. Yenidoganlarda ise gingival kistler siklikla
spontan rezollisyon gosterirler, bu nedenle bu hasta grubunda herhangi bir tedaviye

ihtiyag¢ duyulmaz ©.
2.1.15. Glandiiler Odontojenik Kist (Siyaloodontojenik Kist)

Glandiiler odontojenik kistler; kist epitelinde tiikiiriik bezi veya bez benzeri (glandiiler)
farklilasmalar izlenen gelisimsel odontojenik kistlerdendir. Olduk¢a seyrek goriilen bu
lezyonlar, odontojenik Kistlerin %0.5’inden daha azin1 olustururlar ®. Belirgin bir
cinsiyet egilimi gostermeyen glandiiler odontojenik kistler genis bir yas araligim
etkilemesine ragmen, en sik 40-70 yas arasindaki bireylerde izlenirler. Etyolojisi belirsiz
olan bu kistlerin dental lamina artiklarindan koken aldigi diisiiniilmektedir ©.
Vakalarin %75’inde lezyonlar alt ¢eneyi etkilerken, maksillay1 etkileyen kistler daha

cok anterior bolgede izlenirler 2. Lezyonlarin orta hatt: asabildigi rapor edilmistir ).

Glandiiler odontojenik kistlerin en sik klinik bulgusu agrisiz sisliktir. Radyografik
olarak sinirlar1 belirgin ve diizgiin, unilokiiler veya multilokiiler radyolusent lezyonlar

seklinde izlenirler. Cok sayida dis koki ile iligkili olan bu olgular, dislerde yer
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degisikligi veya kok rezorpsiyonu da yapabilmektedir. Gomiilii bir dis ile nadiren
iliskilidirler %),
Bir kistik lezyonun glandiiler odontojenik kist tanisini alabilmesi igin histolojik

incelemede asagida siralanan 10 kriterin en az yedisini karsiliyor olmasi1 gerekmektedir
(42, 44).

1. Kisti doseyen, degisken kalinliklarda epitel: Bu kalinlik, iKi-ii¢ tabakali yassi
veya kiibik hiicrelerden meydana gelebilecegi gibi; daha kalin, ¢ok katli yass1 epitelden

de olusabilir.

2. Limeni doseyen tabakada, odaksal olarak izlenen kabara ¢ivisi hiicreleri

(hobnail cells) olarak adlandirilan kiibik veya alcak silindirik hiicreler.

3. Intra-epitelyal mikrokistler

4. Liimeni déseyen hiicrelerde apokrin metaplazi

5. Bazal ve parabazal tabakalarda saydam hiicreler (clear cells)

6. “Tufting” olarak adlandirilan, liimen i¢ine dogru papiller ¢ikintilar
7. Mukdz hiicreler

8. Epitelyal kiireler
9. Siller
10. Coklu kistik bolmeler

Glandiiler odontojenik kistler, santral mukoepidermoid karsinoma ile benzer bazi
ozellikler paylasmaktadir. Bu nedenle insizyonel biyopsilerde incelemelerin azami
dikkat ile yapilmasi esastir. Glandiiler odontojenik kistlerin, Mastermind-like
Transcriptional Coactivator 2 (MAML2) gen rearanjmanlar1 yoniinden negatif olmasi,

bu lezyonlarin mukoepidermoid karsinomalardan farkli olgular olduklarini dogruluyor
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olsa da; bu genetik bulgu mukoepidermoid karsinomanin, 6nceden var olan bir glandiiler

odontojenik kistten gelisebilecegi ihtimalini ortadan kaldirmaz 4%,

Glandiiler odontojenik kistlerde tedavi eniikleasyondur ancak %30-50 arasinda niiks
izlenebilmektedir “®. Niiksler ge¢ dénemlerde de meydana gelebilir. Fowler ve
arkadaglari, analiz ettikleri 46 vakanin sonuglarini yayinladiklar1 makalede, ilk niiksiin 8
yil gibi oldukea ileri siirelerde de izlenebilecegini bildirmislerdir “?. Bu nedenle
ozellikle genis ve multilokiiler glandiiler odontojenik kistlerin tedavisinde, rezeksiyonu

savunan arastirmacilar da cogunluktadir 49,
2.1.1.6. Kalsifiye Odontojenik Kist (Gorlin Kisti)

Kalsifiye odontojenik kistler; ameloblastoma benzeri epitel ile doseli, odaksal golge
hiicreleri (ghost cells) birikimleri gosteren gelisimsel odontojenik kistlerdendir.

Kalsifiye golge hiicreli odontojenik kist veya Gorlin kisti olarak da isimlendirilirler ©.

Golge hiicreli lezyonlar, WHO’nun 1992°deki Bas ve Boyun Tiimorleri Siniflamasi’nda
odontojenik kist ve tiimdrler i¢cin de belirlenmis olup, “Kalsifiye Odontojenik Kistler”,
“g6lge hiicreli lezyonlar” grubunun neoplastik olmayan kistik varyanti, “Dentinojenik
Golge Hiicreli Tiimor” ise solid neoplastik varyant: seklinde siiflandirilmist: @Y. 2005
yilindaki gilincellemede, her iki olgunun da aslinda neoplastik oldugu kabul edilmis ve
“Kalsifye Odontojenik Kistler”, “Benign Odontojenik Tiimorler” kategorisine dahil
edilerek “Kalsifiye Kistik Odontojenik Timor” olarak yeniden adlandirilmigtir. 2017
yilinda yapilan gilincellemede ise Gorlin Kisti olarak bilinen “Kalsifiye Kistik
Odontojenik Timor” benign timorler kategorisinden alinarak tekrar “Gelisimsel
Odontojenik Kistler” kategorisine dahil edilmistir ¢ 22, Bu duruma, Kalsifiye
odontojenik kistlerin klinikopatolojik ozellikleri g6z o6niinde bulundurularak karar

verilmistir ®.

Cenelerin golge hiicreli tlimoral lezyonlarindan olan benign yapidaki dentinojenik golge
hiicreli tiimor ve malign karakterli gdlge hiicreli odontojenik karsinomanin aksine,
cenelerin golge hiicreli kistik lezyonu olarak degerlendirilen Gorlin kistinin, dental

laminadan koken aldig: diisiiniilmektedir 1% 4750,
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Gorlin kistleri, tiim odontojenik kistlerin %1’ini olusturmaktadir. Genis bir yas araligini
etkilemesine ragmen en sik 30’lu yaslarda izlenmektedir. Belirgin bir cinsiyet ayrimi ise
gozlenmez ©Y. Hem maksilla hem de mandibulada goriilebilen lezyonlar genellikle
anterior yerlesimlidirler. Odontoma ile iliskili lezyonlar ise maksilla anterior bolgede

daha sik izlenir ®. Ekstraosseoz lezyonlar, vakalarm %10’u kadarmi olusturur #7),

Klinik olarak agrisiz sislik olarak bulgu veren Gorlin kistleri, genellikle radyografik
incelemelerde fark edilen ve radyografik olarak diizgiin sinirli, unilokiiler ve radyolusent
goriintlii veren lezyonlardir. Siklikla dislerde yer degisikligi ve kdk rezorpsiyonuna da
sebep olurlar . Vakalarin yariya yakminda kalsifiye dokular veya odontomalar da
izlenmektedir ®°V. Ekstraosseoz lezyonlar ise, klinik olarak bazen agr1 veya hassasiyet

yapan gingival sislikler seklinde bulgu verir @,

Histolojik incelemelerde degisken kalinliklarda epitel ile doseli olan lezyonun en 6nemli
tanisal Ozelligi, palizatlanma gosteren silindirik hiicrelerden olusan belirgin bir tabakaya,
bunun {izerini kalinca 6rten, mine organinin i¢ ve dis mine epiteli arasinda konumlanan
hiicrelerine benzer hiicrelere ve odaksal, kalsifikasyon gosterebilen golge hiicresi
birikimlerine sahip olmasidir ®. Cogu lezyonda liimen igine dogru ameloblastoma
benzeri epitelyal proliferasyonlar veya golge hiicreli ¢ikintilar, fibroz kapsiilde ise kiigiik
uydu kistleri, epitel adalar1 veya golge hiicreleri izlenebilir “7. Histolojik olarak
ameloblastik fibroma ya da adenomatoid odontojenik tiimére benzer bulgular da

gbzlenebilir ®Y,

Tedavisi eniikleasyon olan Gorlin kistlerinde niiks nadiren izlenmektedir. Rapor edilen

niiks olgulari, vakalarin %5’inden azin1 olusturmaktadir .
2.1.1.7. Ortokeratinize Odontojenik Kist

2017°de bas ve boyun patolojilerinin siniflandirilmasinda yonelik yapilan giincelleme
oncesinde, odontojenik keratokistlerin histolojik olarak ortokeratinizasyon gosteren bir
varyant1 olarak kabul edilen ortokeratinize odontojenik kistler, son gilincelleme ile

tamamen ayr1 bir olgu statiisiine getirilmistir. Histopatolojik incelemelerde tamamen
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veya baskin olarak ortokeratinize ¢ok katli yassi epitel ile doseli kistler ortokeratinize

odontojenik kist olarak adlandirilmaya baslanmustir G52,

Terminolojideki degisiklik nedeniyle gercek prevalanst belirsiz olan bu Kkistler,
keratinizasyon gdsteren odontojenik kistlerin dahil edildigi cogu vaka serisinde yaklagik
olarak vakalarin %10’unu olusturmaktadir ®. Tiim odontojenik kisler arasinda da
yaklasik %1’lik bir orana sahiptirler. Genis bir yas araligimmi etkileyen ancak ii¢ ve
dordiincii dekatlarda goriilme siklig1 artan ortokeratinize odontojenik kistlerin, ¢ogu
calismada erkeklerde daha sik izlendigi belirtilmistir 2. Bu Kistlerin etyopatogenezi

belirsizdir ve biiylik olasilikla dental lamina artiklarindan kéken aldig: diistiniilmektedir
(D))

Vakalarin %90’a yakini alt ¢enede izlenir ve tiim lezyonlarin %751 posterior bolgede
konumlanir. Coklu ve bilateral lezyonlar da rapor edilmistir ®. Klinik olarak agrisiz
sislikler seklinde bulgu veren ve genellikle bagka nedenlerle alinan radyografilerde fark
edilen lezyonlardir ©®. Radyolojik olarak sinirlar1 belirgin ve diizenli, unilokiiler
goriintii verirler. Bazen radyografik olarak multilokiilasyon izlenebilir ©®. Vakalarin
yartya yakini gomilii bir dis ile iliskilidir ve bu sebeple, dentijer6z kistler ile
ortokeratinize odontojenik kistler radyografik olarak karistirilabilmektedir . Ender
olarak rapor edilen ¢oklu kistlerin, nevoid bazal hiicreli karsinoma sendromu ile iligkili

olduguna yénelik herhangi bir kanit yoktur ©°,

Histopatolojik incelemelerde, yangisal bulgu vermeyen fibroz duvart doseyen, diizenli
ve bes — sekiz tabakadan olusan, rete ridge gostermeyen epitel izlenmektedir.
Odontojenik keratokistlerin aksine, keratin yiizeyi dalgali degildir. Bazal hiicreler diiz
veya kiibiktir. Bu tabakada palizatlanma veya bu tabakanin hiicrelerinde hiperkromatik
niikleus yapist izlenmemektedir. Odaksal olarak keratinizasyon goéstermeyen veya
parakeratinizasyon gosteren alanlar bulunabilir ancak bunlar ¢ok disiikk oranlarda

izlenmektedir ve cogu kez enflamasyon ile iliskilendirilmektedir ©.

Ortokeratotik odontojenik Kistlerde tedavi eniikleasyondur. Niiks orami diisiik

olup %?2’den az olarak rapor edilmistir %,
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2.1.2. Enflamatuvar Odontojenik Kistler
2.1.2.1. Radikiiler Kist

Enflamatuvar dental kist, periapikal kist veya apikal periyodontal kist isimleri ile de
anilan radikiiler kistler, devital dis kokenli enflamasyon sonucu gelisen odontojenik
kistler arasindadir. WHO’nun giincel Bas ve Boyun Tiimorleri Siniflamasi’na gore,
rezidiiel kistler de bu kategoriye dahil edilmistir ve ilgili disin ¢ekiminden sonra ¢enede

birakilan radikiiler kistler olarak tanimlanmislardir ),

Cenelerin en sik karsilagilan kisti olan ve tiim odontojenik kistlerin %55’ini olusturan
radikiiler kistler genis bir yas araligin1 etkiler ancak en sik goriildiikleri yaslar 40 ve

50°1i yaslardir. Erkeklerde az bir fark ile daha ¢ok gériildiigii rapor edilmistir .

Vakalarin ¢ogu maksillada ve yaklasik yaris1 anterior bdlgede rapor edilmistir .
Radikiiler kistler hemen hem zaman dis apeksi hizasinda yer almaktadir, ancak lateral

radikiiler kist olgularinda lezyonlar lateral kok kanali ile iliskili olabilmektedir .

Kist epitelini doseyen hiicreler; periyodontal ligamentteki Hertwig epitelyal kok kini
artiklarinin (Malassez epitel artiklari), genellikle dis ¢iiriikleri nedeniyle ilerleyen pulpal
nekrozun yarattigi enflamasyona bagli proliferasyon sonucu tiirerler. Gelisen kist

kavitesi, hidrostatik basing ile biiyiir ve kemik rezorpsiyonuna yol agar ®.

Cogu radikiiler kist asemptomatiktir ve ¢iliriik ya da devital dislerin radyografik
degerlendirilmesi amaciyla g¢ekilen radyografilerde rastlantisal bulgu olarak fark edilir.
Kok apeksinde yer alan, yuvarlak veya oval, unilokiiler, sinirlart belirgin radyolusent
lezyonlar olan radikiiler kistler, siklikla 1-2 cm ¢apinda izlenirler. Rezidiiel kistler ise,
daha once dis cekimi yapilmis sahalarda, benzer radyografik ozellikler gosterirler.
Radikiiler kistlerin her zaman devital bir dis ile iliskili olmas1 tanisal agidan énemli bir

kriterdir ®.

Histopatolojik incelemelerde, yangisal ozellikler gosteren fibroz veya graniilasyon
dokudan olusan duvar ve bunu doseyen keratinize olmayan ¢ok katli yass1 epitel izlenir

), Olgun radikiiler Kistler ve rezidiiel kistler daha az siklikla enflame olur ve daha ince
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ve diizglin bir epitele sahiptir. Enflamatuvar igerik karisik olup genellikle kopiiksi
histiyositler veya kolesterol kristalleri ile birlikte liiminal nodiiller olusturmus dev
hiicreler goriilebilir. Radikiiler kistlere 6zgli olmasa da, karakteristik olan hyalin veya
Rushton cisimcikleri de siklikla izlenebilmektedir ®®. Bunlar disinda, goblet hiicreli

mukdz metaplazi, silya veya kiigiik keratinizasyon alanlar1 da gériilebilir .

Klinik ve radyolojik 6zelliklerine bagli olarak tedavilerine karar verilen periapikal
lezyonlar; genellikle ilgili disin ¢ekimi ya da kistik kavitenin eniikleasyonunu takiben
disin apikal rezeksiyonu gibi cerrahi yollar ya da cerrahi bir tedavi igermeyecek sekilde
sadece kanal tedavisi ile tedavi edilebilmektedir. Rezidiiel kist olarak birakilan lezyonlar

disinda, radikiiler kistlerin niiks etmesi nadirdir ©7.

2.1.2.2. Kollateral Enflamatuvar Kist

Periyodontal dokulardaki yangi sonucu gelisen ve kismen ya da yeni siirmiis diglerin
bukkal yiizeylerinde daha sik olarak izlenen odontojenik kistlere kollateral enflamatuvar
kist ad1 verilir. Alt ¢genedeki ti¢iincii molar dislerde izlenen paradental Kistler ve yine alt
cenedeki birinci ya da ikinci molar dislerle iliskilendirilen mandibular bukkal

bifurkasyon Kistleri olmak iizere iki grupta smiflandirilirlar @,

Odontojenik kistlerin %5’ini olusturan kollateral enflamatuvar Kistler, erkeklerde
kadmlara gore daha sik goriilmektedir . Kesin etyopatogenezi belirsiz olan kollateral
enflamatuvar Kkistler perikoronitis gibi enflamatuvar siireglerle iligskilendirilmislerdir.
llgili disin bukkal yiizeyinde, minenin servikal yonde biiyiimesi veya besin birikimi
olmasi, kist olusum siirecini alevlendirebilir ®. Yakin dénem calismalar bu kistlerin
mine epiteli artiklari, baglanti epiteli ya da sulkuler epitelden kdken almig olabilecegine

isaret etmektedir ©?.

Kollateral enflamatuvar kistlerin yaklasik %601 {iclincii mandibular molar dislerle
iligkili paradental kistler, geri kalan1 ise mandibular bukkal bifurkasyon Kkistidir.
Bilateral vakalar da nadir degildir ** %9, Maksillada ¢ok ender olarak gériilen bu kistler

burada siklikla siirmekte olan kanin dislerle iliskilendirilmislerdir ®.
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Paradental kistler, uzun siireli perikoronitis dykiisiine ek olarak agri, sislik ve trismus
bulgulariyla seyreden bir klinige sahiptir. ilgili disler vitaldir. Radyografik olarak
koklerin bukkal yiizeyine sliperpoze olmus, sinirlari diizgiin ve belirgin lezyonlar olarak
izlenirler. Periyodontal ligament ve lamina dura normal izlenir ®. Paradental Kistler;
meziyoangiiler gomiiliiliiklerde disin meziyal, distoangiiler gomiiliiliiklerde distal,

vertikal gomiiliiliiklerde ise bukkal yiizeyinde olusma egilimindedir ©.

Mandibular bukkal bifurkasyon kistleri; agrisiz sislikler olarak tariflenen, ancak enfekte
olmalar1 durumunda agr1 ve siiplirasyon gibi semptomlara yol agabilen lezyonlardir.
Ilgili oldugu diste siklikla derin periyodontal cepler ve bukkal ydne dogru bir egim
mevcuttur ). Radyografik incelemede diizgiin smnirli radyolusent goriintii veren ve alt

cenenin alt smirina dek uzanim gosterebilen lezyonlardir ©9),

Radikiiler kistten ayirt edilemeyen histopatolojik ozelliklere sahiptir. Kolesterol

yariklari, kopiiksii makrofajlar ve hemosiderin birikimleri izlenebilmektedir @,

Kollateral enflamatuvar kistler eniikleasyon ile tedavi edilitler. iliskili bulunduklari
tclincii molar dislerin siklikla c¢ekimi yapilsa da, mandibular bukkal bifurkasyon

kistlerinin etkilemis oldugu birinci ya da ikinci molar disler genellikle korunur .
2.1.3. Odontojenik Olmayan Gelisimsel Kistler
2.1.3.1. Nazopalatinal Kanal Kisti (insiziv Kanal Kisti)

Anterior maksillada orta hatta lokalize olan, gelisimsel, odontojenik olmayan bir kist
olan nazopalatinal kanal kisti; tiim ¢ene kistlerinin %35’in1 ve tiim odontojenik olmayan
kistik lezyonlarin da %80’e yakimini olusturmaktadir ®V. En sik etkiledigi yas aralig1 30-
60 yaslardir ve erkeklerde goriilme sikligi kadinlara gore ii¢ kat daha fazladir . Bu
kistin, insiziv kanal igerisinde seyreden nazopalatinal kanalin epitelyal artiklarindan

koken aldig1 diisiiniilmektedir .

Hemen her zaman sert damagin anterior kisminda orta hatta meydana gelirler.
Lezyonlarin biiyiik bir kismi oral kaviteye dogru biiyiime gosterir ve keser dislerin

posterior kisminda sapsiz bir sislik olarak belirir ). Lezyonlarin insiziv kanal icerisinde
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daha derinde lokalize oldugu bazi durumlarda bu sislik labial alveolar mukozada veya
burun tabaninda bir kabarti seklinde de bulgu verebilir. * 2, Nazopalatinal kanal
kistlerinin travmatize edilerek enfekte olmasi da miimkiindiir. Radyolojik tetkikler
taniya varmak i¢in neredeyse her zaman yeterlidir. Diizgiin ve belirgin simirli, ¢ogu
vakada karakteristik kalp seklinde radyolusent goriintii veren ve sert damakta orta hatta
on keser dislerin kokleri arasinda konumlanan lezyon, bu dislerde yer degisikligi

yapabilse de dis vitalitelerini etkilemez ®.

Insiziv kanalmn normal genisligi 6 mm’ye dek ulasabilmektedir. Bu nedenle, bu
konumda izlenen 6 mm veya daha kii¢iik ¢aptaki radyolusent sahalarin, ilgili dislerin de
vital olmas1 durumunda normal anatomik limitler arasinda degerlendirilmesi ve sadece

radyografik olarak takiplerinin yapilmas1 6nerilmektedir (9,

Nazopalatinal kanal kistlerin %90’indan ¢ogunda ¢ok katli yassi1 epitel ve odaksal olarak
kiibik, silindirik veya silli epitel hiicrelerine rastlanmaktadir. Vakalarin yaklasik yarist
solunum epiteli icermekte ancak sadece %10°dan daha az vakada tiim kist yiizeyi
solunum epiteli ile kapli goziikmektedir. Bazen Kist duvarinda belirgin norovaskiiler

demet, kiigiik mukoz bezler ya da kikirdak hiicreleri de izlenebilir @19,

Nazopalatinal kanal Kistleri eniikleasyon ile tedavi edilir ve genellikle niiks gostermezler
3

2.1.4. Kemik Kistleri
2.1.4.1. Anevrizmal Kemik Kisti

Unikistik ya da multikistik osteolitik, ekspansiyon yapan neoplaziler olarak kabul edilen
anevrizmal kemik kistleri, osteoklast tipi dev hiicrelere sahip fibroz septalarla ayrilan ve

kan ile dolu bosluklardir.

Anevrizmal kemik kistleri nadirdir ve yillik goriilme sikligi bir milyonda 0.15 olarak
belirlenmistir ®. Anevrizmal kemik kistleri alt ve iist gene kemikleri disinda viicudun
diger kemiklerini de etkileyebilmektedir. Vakalarin %1.5’1 ¢ene kemiklerinde

goriilmektedir ve etkilenenlerin %80’den fazlas1 yagsamin ilk ya da ikinci dekatlarindaki
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geng bireylerdir. Anevrizmal kemik kistleri belli bir cinsiyet yatkinlig1 géstermese de,
ceneleri etkileyen vakalar erkeklerde daha cok izlenmektedir. Ceneleri etkileyen

vakalarm %60°1 mandibulada ve ¢ogunlukla posterior bolgede goriilmektedir ©2)

Anevrizmal kemik Kistleri klinik olarak belirgin, agrili sislik olarak bulgu verirler.
Iliskili gdziikken disler vitaldir ancak kist nedeniyle dislerde mobilite ya da yer
degisiklikleri veya dis koklerinde rezorpsiyon meydana gelebilmektedir. Maksiller
lezyonlar; siniisler, burun ve orbitaya dogru ilerleyebilir ve orbitaya dek ulasan
anevrizmal Kistler ekzoftalmiye yol acabilir ®. Radyografik olarak diizenli smirlara
sahip, unilokiiler ya da multilokiiler radyolusent sahalar seklinde izlenirler. Kemik
kortekste perforasyon meydana getiren kistler, komsu yumusak dokuya da uzanim
gosterebilir. Lezyon icerisinde kompartmanizasyon yaratan kemik septalar bilgisayarli
tomografi yardimiyla goriintiilenebilir. Anevrizmal kemik kisti i¢in 6zgiin olmasa da
karakteristik olan siv1 icerigi ve sivi seviyeleri bilgisayarli tomografi ya da manyetik

rezonans goriintiileme ile incelenebilir .

Degisen kalinliklarda fibroz septalara sahip, ¢ok odali hemorajik Kistler, solid alanlar da
icerebilir. Bu solid odaklar, primer lezyonun solid kismi ya da anevrizmal kemik kisti
benzeri ikincil degisimlere ugramig bir tiimoriin kisimlari olabilir. Tiim lezyonun solid

olmas1 oldukca nadir rastlanan bir durumdur .

Anevrizmal kemik kistleri, kan igeren ya da bos siniizoidal alanlara sahip, makrofaj ya
da fibroblastlarla doseli, cok cekirdekli osteoklast benzeri dev hiicrelere sahip fibroz
septalar1 olan histolojik zelliklere sahiptirler. Solid varyantinda, mitotik olarak aktif
seliiler alanlar izlenmektedir ve bu tipteki kistik bosluklar fazlaca dikkat g¢ekicidir.
Sekonder anevrizmal kemik kistleri (anevrizmal kemik Kkisti benzeri alanlara sahip
lezyonlar) diger pek cok kemik patolojileriyle beraber goriilebilmektedir. Bunlar

arasinda osteoblastoma, fibroz displazi ya da ossifiye fibromalar sayilabilir ©.

Leithner ve arkadaslari anevrizmal kemik kistlerinde ailesel tutulum goriildigiini
belirtilmis olsa da, raporladiklar1 olgularda tutulum ¢enelerde ya da kafa kemiklerinde
lokalize degildir ¥,
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Anevrizmal kemik Kistleri kiiretaj ile tedavi edilir ancak biiyiik ve fazlaca yikim
gosteren olgularda en-blok rezeksiyon gerekebilir. Niiks orani yaklasik %10 olarak

rapor edilmistir @,
2.1.4.2. Basit Kemik Kisti

Epitelden yoksun intraossedz kaviteler olarak tanimlanan basit kemik kistleri; bos ya da

serdz veya kanli (sanguinoz) sivi ile dolu olusumlardir ®.

Travmatik, soliter ya da hemorajik kemik kisti isimleriyle de es anlamda kullanilan basit
kemik kistlerinin genellikle geng¢ hastalarda goriildigii ve iki cinsiyeti de benzer

oranlarda etkiledigi bilinmektedir ©®.

Yaygin olarak florid osse6z displazi goriilen topluluklarda, basit kemik kisti vakalarinin
ticte biri bu patolojiyle de iligkili goriilmektedir. Her iki patolojinin beraber izlendigi
olgular kadinlarda daha siktir ve etkiledikleri yas ortalamasi daha yiiksektir 9,

Etyolojisi hakkinda kesin bir veri yoktur. Adinin aksine, bu kistlerin olusumunda
travmanin bir rolii oldugu disiiniilmemektedir. Genel popiilasyonla kiyaslandiginda

travma Oykiisii olan hastalarda basit kemik kisti goriilme sikliklar1 benzerdir ©7).

Basit kemik kistleri siklikla soliterdir ve tipik olarak uzun kemiklerin metafiz boélgelerini
etkilerler. Bas ve boyun bolgesinde genellikle mandibulada goriliirler. Mandibula
korpusunda, alt ¢enenin geri kalanmna kiyasla daha fazla izlenirler ®®. Vakalarin

sadece %]13’iinde ¢oklu lezyonlar rapor edilmistir ¢

Rutin radyolojik incelemeler sirasinda rastlantisal olarak fark edilen basit kemik kistleri
siklikla asemptomatik olup, ¢ok nadiren patolojik kiriklara yol agarlar. Radyolojik
olarak sinirlart diizglin ve belirgin radyolusent lezyonlar olarak izlenirler. Dislerle
iliskili alanlarda meydana gelen basit kemik kistleri, dislerde yer degisimi ya da dis
koklerinde rezorpsiyon meydana getirmezler. Genis olgular radyografilerde multilokiiler
goriintii verebilir @ %), Vakalarin yaklasik %18’inde kemikte ekspansiyon, %12’sinde

lamina dura kaybi1 ve %3’linde periyodontal boslukta daralma gibi bulgular da
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goriilebilmektedir. Ossedz displazi ile beraber seyreden olgularda, kortikal tabakanin

ekspansiyonu ya da lamina dura kaybi gibi bulgularla daha sik karsilasiimaktadir €9,

Cerrahi eksplorasyonu takiben kistik kavitenin boslugu ya da seréz veya kanli sivi ile
dolu oldugu fark edilir. Posterior mandibulay: tutan vakalarda, inferior alveolar sinirin

kavite boslugu igerisinde seyrettigi siklikla gozlenir ©®),

“Basit kemik kisti” olarak adlandirilmasina ragmen histopatolojik incelemelerde asla
epitel doku oOrneklerine rastlanmaz. Siklikla bag dokunun dosedigi kavite, bazen
miksomatoz degisiklikler ve immatiir dantel-benzeri (lace-like) osteoid veya kollajen

birikimleri de icerebilir ®.

Cerrahi eksplorasyon ve kiiretaj ile kistik kavite igerisinde kanamanin stimiile edilmesi
osteogenezi kolaylastirmakta ve yeterli bir tedavi saglamaktadir. Spontan iyilesmeler de
rapor edilmigstir. Basit kemik kistlerinin yaklasik %251 niiks etmektedir ve g¢oklu
lezyonlarda bu oran daha yiiksektir ®®. Tedaviyi takiben ilk sene icerisinde, kemik
olusumu yeterli miktarda izlenemeyebilecegi i¢in hastalarin diizenli takipte kalmalari
onemlidir. Hipovaskiiler mineralize kitlelerin sekestrasyonunu indiikleme riski
nedeniyle, olgun florid osse6z displazi ile birlikte izlenen vakalarda kiireta;

onerilmemektedir ©.
2.2.  Immiinohistokimyasal Calismalar

Albert Coons ve arkadaslarinin enfekte dokularda floresceine’e bagli antikorlarla
bakteriyel antijenleri tanimlanmasi ile ilk olarak 1941 yilinda tip literatiiriine giris yapan
diyagnostik immiinohistokimya; “6zel bir boyama yontemi” olmanin &tesinde, keside
Ozgii bir test yontemidir ve bazi 6zgiil proteinlerin ya da sekerlerin belirlenmesini
saglamaktadir ®% 79, Bir baska deyisle, dokularda ya da hiicrelerde bulunan belirli
antijenik alanlar1 ortaya ¢ikartabilmek icin dokuya uygulanan, esas antikorun antijene
baglanmasi ve bu baglantinin 151k mikroskobu altinda incelenmesi prensibine dayanan

yontemleri tanimlamaktadir /Y.
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2.2.1. Siklin Baghmh Kinaz Inhibitérii 2A (p16)

Dokuzuncu kromozomun p21 lokusu (9p21), siklin bagimli kinaz 2A (CDKN2A) ve
2B’yi (CDKN2B) icermektedir. CDKN2A, p14RF ve p16'NK42°y; kodlarken; CDKN2B
p15™K4 genini kodlamaktadir. Bu sebeple 9p21 gen kiimesi hiicresel proliferasyonun
diizenlenmesinde fonksiyonel 6neme sahiptir. Ayrica tiimor baskilayict aktivitelerle
iliskilendirilmis olan bu bdlge, karsinojenik siireclerde segici inaktivasyon yoniinden

hedef bir bolge konumundadir '),

Hiicre dongiistiniin kontrol mekanizmasinda yer alan proteinlerin en 6nemlileri G1
fazinda siklin bagimli kinaz (CDK) aktivitelerinin kontroliinii saglayan genleri
kapsamaktadir ve pl6 bu genlerin baginda gelmektedir (. INK4a proteini olarak da
bilinen p16, belirli siklin protein kinazlarin inaktive edilmesi ile hiicre dongiisii hizini

diistirmekle gorevlidir.

Siklin bagimli kinaz inhibitorii olarak 1993’teki kesfinden bugiline pl6, bir tiimor
baskilayic1 gen olarak 6nem kazanmistir ve 6zellikle CDKD1, CDK4 ve CDK6’nin

inaktivasyonunda gorevlidir & 72,

CDK'ler, hiicre dongiisiinii kontrol eden retinoblastoma proteinini (pRb) fosforile
ederler. p16, CDK4 ve CDK6’ya baglanarak siklin D / CDK kompleksinin olusumunu
engellemektedir ve G1-S interfazinda retinoblastoma proteini araciligiyla hiicre
siklusunda kontrolsiiz ¢ogalmanin énlenmesinde gorev almaktadir ® . p16 geninde bir
inaktivasyon olmasi halinde, hiicreler S fazinda ilerlemektedir. Cesitli sebeplerle p16
geninde meydana gelen kayiplar; kanser hiicre hatlarinda, akut lenfoblastik 16semi,
melanoma, pankreas, yemek borusu, akciger, mesane, serviks ve bas ve boyun skuamoz
hiicreli karsinomalarinda da izlenmektedir. Tiim bu nedenlere bagli olarak, pl6'nin
yoklugu tiimor progresyonu yoniinden siklikla kritik 6neme sahip bir degisken olarak

nitelendirilmektedir ®.
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2.2.2. Sitoplazmik Aktivasyon/Proliferasyon iliskili Protein-1 (CAPRIN-1)

Sitoplazmik aktivasyon/proliferasyon iligkili protein-1 (Cytoplasmic activation/
proliferation-associated protein-1, CAPRIN-1), tiim omurgalilarda gbzlenen bir protein

ailesinin iiyesi olan, 709 amino asitlik bir fosfoproteindir (10127,

CAPRIN-1’in timus ve dalakta yiliksek diizeylerde, yavas boliinen bobrek, karaciger ve
kaslarda daha diisiik seviyelerde oldugu bulunmustur © 19, CAPRIN-1 protein diizeyleri,
dinlenme halindeki dalakta T ve B lenfositleri boliinmek i¢in stimiile oldugunda artis
gostermektedir. Benzer sekilde, boliinmeleri igin interlokin-3 (IL-3) ve koloni stimiile
edici faktor-1 (CSF-1) gibi hematopoetik biiyiime faktorleri ile stimiile edilen kemik

iligi hiicrelerinde de CAPRIN-1 seviyelerinin arttig1 gériilmiistiir 19,

Ozellikle B lenfositlerde CAPRIN-1’in hiicre proliferasyonunda kritik bir rolii oldugu
gosterilmistir. B lenfositlerde oldugu gibi; timosit, T lenfoblast ve hematopoetik
progenitor hiicrelerdeki proliferasyon diizeyi de, artmig CAPRIN-1 diizeyleri ile
korelasyon gostermektedir. Tiim bunlar, hiicre proliferasyonunda CAPRIN-1’in olduk¢a
etkin olabilecegini, boylece tiim bagisiklik sisteminin gelisimi ve fonksiyonu igin de

kritik onem arz edebilecegine isaret etmektedir 9.

CAPRIN-1, ribontikleik asit baglayici (RNA-binding) proteinlerden biri olarak kabul
edilir. “®. RNA-baglayic1 proteinler (RBP) direkt olarak RNA ile etkilesebilen veya
RNA ile direkt temasa ge¢meden de riboniikleoprotein komplekslerin bir parcasi
olabilen yapilar olarak tanimlanmislardir . RBP’lerin RNA’lar ile gegici veya stabil
etkilesimleri RNA’larin denetimsel siirecleri i¢in kritik ©6nemdedir. RBP’ler
transkripsiyon sonrasit gen regiilasyonunda 6nemli rollere sahiptirler. Bu sayede hiicresel
metabolizmanin siirdiiriilmesi, maturasyonun diizenlenmesi, tim RNA gruplarinin
taginmasi, stabilitesi ve yikilmasi ile genom biitiinliigiiniin korunmasina katkida bulunur
ve cesitli hiicresel streslere cevap verirler. Sonugcta, hiicresel homeostaziyi saglamakla
gorevlidirler. RBP’lerin bu ¢oklu gorevleri nedeniyle, RBP disfonksiyonlari cesitli

patolojik degisimlerin baslamasi ile iliskilendirilmistir .
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CAPRIN-1, hiicre proliferasyonunda gorevli temel RBP’lerden biri olarak hiicre
dongiisii ile yakindan iliskilendirilmistir. CAPRIN-1’de meydana gelen degisiklikler
onkogenez ile de iliskilendirilmis olup, bu durum ¢esitli deneysel kanser ¢aligmalarinda
da gosterilmistir. CAPRIN-1 hiicrenin sagkalimini ve biiyiimesini; hiicre biiylimesi,
farklilasmasi ve migrasyonunda gorevli ¢esitli mRNA’lara segici olarak baglanmak

yoluyla etkileyebilmektedir ©.

CAPRIN-1 segici olarak c-Myc ve siklin D2 mRNA’lara baglanarak, hiicrenin Gl
fazindan S fazina gecisini hizlandirmakta, hiicre yasayabilirligini arttirmakta ve hiicre
biiylimesini tesvik etmektedir. CAPRIN-1 ekspresyonu olmayan hiicrelerde, hiicre
dongiisiiniin G1 evresinden S evresine gegisinde gecikmeler gozlenmektedir 19, Bu
nedenle CAPRIN-1’in timorogenezde énemli bir roliiniin olabilecegi diistintilmektedir
. Ogzellikle fazla ekspresyonu durumunda CAPRIN-1’in tiimér biiyiimesi ve
invazyonunda etkili olabilecegi diisiiniilmektedir Y. Cogu in-vitro olsa da, CAPRIN-
I’in insanlarda gozlenen malignensilerdeki roliine dair ¢calismalar literatiirde mevcuttur.
Hiicre dongiisiiniin  kontroliinde gorevli genlerin post-transkripsiyonel regiilasyonu
lizerinde etkin role sahip oldugu savunulmaktadir © 9, CAPRIN-1’in tiimdrogenezle
ilgili siiregleri hizlandirdigi ve yoklugunun kanser hiicrelerinin proliferasyonunda

defektlere yol agtigina dair calismalar bulunmaktadir 2 7778,

Cesitli aragtirmalarda CAPRIN-1’in baglandig1r proteinlerden birinin Ras-GTPase-
activating protein Src homology-3 domain-binding protein (G3BP-1) oldugu
belirlenmistir °8Y, G3BP-1, CAPRIN-1’le giiclii bir etkilesim halinde olan ve kanser
olgularinda diizeyleri artan bir proteindir. Bu durum, G3BP-1’in béliinmekte olan
hiicrelerde artmis ekspresyonunu ve hiicre boliinmesindeki roliinii agiklamaktadir 283,
G3BP-1 ile kompleks olusturan CAPRIN-1’in bolinmekte olan hiicrelerdeki RNA

metabolizmasi ve translasyon evrelerini regiile ettigi diisiiniilmektedir 9.

G1’den S fazina dogru normal bir ilerleme i¢in CAPRIN-1’in gerekli oldugu, dinlenme
durumundaki hiicrelerin hiicre dongiisii basladiktan sonra, CAPRIN-1 diizeylerinin artip,

dongiideki hiicrelerin boliinmesi ve farklilagmasindan sonra da bu diizeylerin azaldigi
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bildirilmistir @ /), CAPRIN-1’in baskilanmas: ile hiicrelerdeki proliferasyon hizinmn

diistiigii ve hiicre dongiisiiniin G1 fazinin uzadig: raporlanmistir 2,

Tim bu bilgiler dogrultusunda bu tez ¢alismasinda, dentijerdz kist ve odontojenik
keratokistlerin, CAPRIN-1 ve pl6 antikorlar1 ile immiinohistokimyasal boyanma
Ozellikleri yoniinden karsilastirilmasi ve molekiiler seviyede odontojenik keratokistlerin

davraniglar1 hakkinda yeni bir goriis edinilmesi amaglanmstir.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu tez c¢alismast1 TDH-2019-4239 proje kodu ile, Akdeniz Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri birimi tarafindan desteklenmis ve Akdeniz Universitesi Tip

Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay almistir (Etik Kurul Karar Numarasi: 2018-746).

Bu calismada odontojenik keratokist ve dentijerdz kist teshisi konulmus ve arsivlenmis
orneklerde pl6 ve CAPRIN-1 ekspresyonlari immiinohistokimyasal analizlerle

degerlendirilmistir.
3.1.  Orneklerin Secilmesi

Calisma kapsaminda, Akdeniz Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis ve Cene
Cerrahisi Anabilim Dali’'nda 2014 — 2019 yillar1 arasinda opere edilerek, Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’'nda dentijerdz kist veya odontojenik
keratokist teshisi alan kirkar olgu randomize olarak secilmistir. immunohistokimyasal

analiz i¢in arsivlenmis orneklerin parafine gomiilii doku bloklar1 kullanilmastir.

Patolojik tanilar, WHO’nun 2017 yilinda giincelledigi Bas ve Boyun Tiimorleri
Smiflamasi’nin dordiincii baskisina gore yapilmis, giincel baskiya gore yapilmayan

sniflamalar analizler sirasinda bu acidan yeniden degerlendirilmistir ©,

Hastane kayitlar1 ve radyografilerden elde edilen bilgilerle yas, cinsiyet, patolojinin

konumu gibi bilgiler elde edilmistir.
3.2.  Histopatolojik Incelemeler ve Immiinohistokimyasal Boyama Metodu

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’na gonderilen ve parafin
bloklar halinde arsivlenen doku drneklerinden ii¢ adet lam 6rnegi alinmistir. Bunlardan
biri kontrol amacli hematoksilen eosin boyama, diger ikisi ise CAPRIN-1 ve pl6
antikorlarinin saptanmasi amaglariyla elde edilmistir. Immiinhistokimyasal boyamalarin
kontrolii CAPRIN-1 i¢in meme ve prostat kanseri dokulari ile; p16 i¢in insan papilloma
viriisii (human papilloma virus, HPV) pozitif skuaméz hiicreli karsinom ile yapilmistir

(Sekil 3.1 - 3.3).
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Sekil 3.2. Meme kanseri doksusu, CAPRIN-1 kontrolii (x20)
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Sekil 3.3. Prostat kanseri dokusu, CAPRIN-1 kontrolii (x20)

Parafine gomiili dentijer6z kist ve odontojenik  keratokist dokularinin
immiinohistokimyasal boyanmasinda Dako Omnis (Agilent Technologies Company,

Santa Clara, CA, USA) cihazi kullanilarak asagidaki protokol uygulanmistir:

1. Parafine gomiilii dokulardan mikrotom yardimi ile bes mikron kalinliginda

kesitler elde edilmis ve deparafinize edilmistir.

2. Hedef alimmi saglamak i¢in antijen maskesinin kaldirilmasi amaciyla, tiim
kesitler 97° derecede 30 dakika boyunca EnV FLEX TRS (yiiksek pH; Agilent
Technologies Company, Santa Clara, CA, USA) ile yikanmis, ardindan deiyonize su ile

sogutulmustur.
3. Tampon soliisyonda iki saat 40 dakika boyunca iki kez yikama yapilmistir.

4. Aynm1 dokunun farkli kesitlerine birincil antikor reaktifi (Anti-CAPRIN1
polyclonal antibody; Applied Biological Materials Inc., Richmond, British Columbia,
V6V 2J5, Canada veya SensiStain™ Anti-p16™<** monoclonal antibody concentrate
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antibody; Applied Biological Materials Inc., Richmond, British Columbia, V6V 2J5,
Canada) uygulanmistir. CAPRIN-1 antikoru 1/25’lik, pl6 antikoru ise 1/200’liik
konsantrasyonda uygulanarak 20 dakika inkiibe edilmistir.

5. Kesitler iki dakika boyunca 10 kere tampon soliisyon ile yikanmuistir.

6. Dokularin endojen enzim blokajin1 saglamak igin, dokular EnV FLEX
peroxidase blocking reagent (Agilent Technologies Company, Santa Clara, CA, USA)
ile 3 dakika boyunca inkiibe edilmistir.

7. Kesitler iki dakika boyunca 10 kere tampon soliisyon ile yikanmuistir.

8. EnV FLEX/HRP (Agilent Technologies Company, Santa Clara, CA, USA)
reaktifinde 20 dakika boyunca bekletilmistir.

9. Kesitler iki dakika boyunca 10 kere tampon soliisyon ile yikanmistir. Bu

prosediir iki kez tekrarlanmistir.

10.  Ardindan 31 saniye boyunca deiyonize suda yikama yapilmis ve tekrar iki

dakika boyunca 10 kere tampon soliisyon ile yikanmistir.

11. Dokular, substrat kromojeni reaktifi olarak EnV FLEX Substrate Working
Solution (Agilent Technologies Company, Santa Clara, CA, USA) kullanilarak bes
dakika inkiibe edilmistir.

12. Kesitler iki dakika boyunca 10 kere tampon soliisyon ile, 31 saniye boyunca
deiyonize su ile ardindan tekrar iki dakika boyunca 10 kere tampon soliisyon ile

yikanmustir.

13. Karsit boyama i¢in hematoksilen kullanilmis ve {i¢ dakika inkiibe edildikten
sonra deiyonize su ile 10 kere iki dakika boyunca, tampon soliisyon ile 10 kere iki

dakika boyunca yikanmis ve Kesitler kapatilmistir.
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3.3.  Mikroskopik Degerlendirme Kriterleri

Degerlendirmeler 151k mikroskobu altinda yapilmistir. Doku 6rneklerindeki epitelde pl16
ve CAPRIN-1 igin niikleer ve/veya sitoplazmik boyanma “pozitif” olarak
degerlendirilmistir. Pozitif olgularda 6ncelikle boyanan hiicre sayisina gore yiizde olarak
ifade edilen hiicre boyanma orani belirlenmistir. Ardindan bu hiicrelerin boyanma
yogunlugu asagidaki sekilde derecelendirilmistir:

e (+1): Hafif boyanma

e (+2): Orta derece boyanma

e (+3): Yogun boyanma

Her doku 6rnegi i¢in belirlenen boyanma orani ile boyanma yogunlugu degeri carpilarak
boyanma yogunlugu dagilimi (BYD) skoru hesaplanmistir. Boyanma izlenmeyen
olgular, s6z konusu antikorlar agisindan “negatif” kabul edilmistir ve BYD skoru sifir

olarak belirlenmistir ®¥.

Dokularin antikor ekspresyon diizeyi BYD skorlarmma gore asagidaki gibi

derecelendirilmistir:
1. Negatif: Ekspresyon olmamasi, BYD skoru 0
2. Hafif :BYD skoru 1-100
3. Orta :BYD skoru 101-200
4. Yiksek: BYD skoru 201-300

3.4. istatistiksel Analizler

Calismada istatistiksel analizi yapilan verilerin dagilim normalitesi Shapiro-Wilk testi
ile degerlendirilmistir. Buna gore; verilerin normal dagilim gostermesi durumunda
uygun parametrik testler, aksi durumda ise non-parametrik testler kullanilarak analiz
yapilmigtir. Siirekli degiskenler ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum
degerler olarak ifade edilmistir. Kategorik degiskenler ise sayr veya yiizde olarak
belirtilmistir. Grup i¢i degerlendirmelerde cinsiyet ve lokasyon igin “one sample
binomial”, detayli lokasyon i¢in “one sample chi-square” ve yas igin “one sample
Kolmogorov-Smirnov” testleri kullanilmistir. Normal dagilim gosteren —siirekli
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degiskenlerin (yas) gruplar arasi degerlendirmesinde “independent samples t-test”
kullanilmistir. Gruplar ile kategorik degiskenlerin (cinsiyet, lokasyon, detayli lokasyon,
ekspresyon diizeyi) arasindaki nitel verilerin iliskisini belirlemek igin “ki-kare testi”
kullanilmistir. Gruplar arasinda BYD skoru yoniinden yapilan kiyaslamalarda, veriler
normal dagilim géstermedigi i¢in Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Hesaplamalarda
istatistik anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak alinmis ve hesaplamalar i¢cin IBM SPSS
versiyon 22 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) istatistik paket programi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Randomize olarak secilen 40 dentijer6z kist ve 40 odontojenik keratokist grubunda,
sirasiyla dokuz ve yedi 6rnek olmak iizere, toplamda 16 preparat bozuk epitel biitiinliigii
(bes 6rnek) ve immiinohistokimyasal degerlendirmeyi olumsuz etkileyebilecek seviyede
enflamasyon (11 6rnek) nedenleriyle ¢alismadan g¢ikartilmistir. Sonugta dentijerdz Kist
tanis1 alan 31 ve odontojenik keratokist tanisi alan 33 hastanin doku Ornekleri

incelemeye alinmstir.
4.1. Demografik Veriler

Calismaya dahil edilen dentijerdz kist grubundaki hastalarin altisin1 kadinlar 25’ini
erkekler olusturmustur. Odontojenik keratokist grubu ise dokuz kadin ve 24 erkek
hastay1 i¢ermistir. Erkeklerde, kadinlara kiyasla, hem dentijerdz kist hem de odontojenik
keratokist goriilme siklig1 istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla bulunmustur
(Dentijerdz kist, p=0.001; Odontojenik keratokist, p=0.015). Ancak, dentijeréz kist ve
odontojenik keratokist gruplar1 arasinda cinsiyet dagilimi yoniinden degerlendirme

yapildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (p=0.455).

Dentijeroz kist ve odontojenik keratokist gruplarini olusturan hastalarin yas araliklar
sirasiyla 10-76 ve 15-70 olarak belirlenmistir. Yas ortalamalari ve cinsiyet dagilimi
detayli olarak Tablo 4.1’de gosterilmistir. Gruplar arasinda yas yoniinden yapilan

degerlendirmede istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (p=0.049).

Tablo 4.1: Yas ve cinsiyet dagilimi

Dentijeroz Kist | Odontojenik Keratokist

Yas Ortalamasi (+ Standart Sapma) 44.97 (£14.40) 37.15 (£16.64)
Kadin 6 9
Cinsiyet
Erkek 25 24
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4.2.

Lokasyon Verileri

Calismaya dahil edilen patolojiler, bulunduklar1 lokasyon ag¢isindan asagidaki gibi alti

bolgede degerlendirilmis ve bu sonuglar Tablo 4.2°te detaylica belirtilmistir:

1. Bolge (maksilla sag posterior): Maksiller sag tiiber bolgesinden sag kanin
disin distaline dek olan saha

2. Bolge (maksilla anterior): Maksiller kanin dislerin ¢ift tarafli olarak distal
bolgeleri arasini kapsayan saha

3. Bolge (maksilla sol posterior): Maksiller sol kanin disin distalinden sol tiiber
bolgesine dek olan saha

4. Bolge (mandibula sol posterior): Mandibula sol kondiler ve koronoid ¢ikintilar,
ramus ve angulus bolgesini de igerecek sekilde sol mandibular kanin disin
distaline dek uzanan saha

5. Bolge (mandibula anterior): Mandibular kanin dislerin ¢ift tarafli olarak distal
bolgeleri arasini kapsayan saha

6. Bolge (mandibula sag posterior): Mandibula sag kanin disin distalinden, sag

kondiler ve koronoid ¢ikintilar, ramus ve angulus bolgesini de igeren saha

Tablo 4.2: Lezyonlarin lokasyon agisindan detayli dagilimu

Patolojik Tam
Dentijeroz Kist Odontojenik Keratokist
Lokasyon

1. Bolge 1 2
2. Bolge 1 3
3. Bdolge 0 3
4. Bolge 10 6
5. Bolge 1 4
6. Bolge 18 15
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Dentijer6z kist vakalarinin ikisinin maksillada ve 29’unun mandibulada yerlestigi
izlenmistir. Odontojenik kistlerde de benzer sekilde daha fazla vaka (n=25) mandibulada
tanimlanmistir. Sekiz odontojenik keratokist ise maksillada izlenmistir. Hem dentijerdz
kist hem de odontojenik keratokist vakalarinin mandibulada daha sik izledigi
goriilmiistiir (Dentijerdz kist, p=0.005; Odontojenik keratokist, p=0.005). Cenelerin
kendi igerisinde toplamda alti segmentte degerlendirildigi sonuglara goére, hem
dentijeroz kistler hem de odontojenik keratokistler mandibula sag posterior sahada (6.
Bolge) daha siklikla gozlenmistir (Dentijerdz kist, p=0.000; Odontojenik keratokist,
p=0.001). Gruplar arasi kiyaslamalarda ise dentijeréz kist ve odontojenik keratokist
arasinda ¢eneler ve ¢enelerdeki detayli lokasyonlart yoniinden anlamli farklilik

bulunmamistir (Maksilla-mandibula lokasyon, p=0.052; Detayli lokasyon, p=0.255).
4.3. Immiinohistokimyasal Veriler
4.3.1. pl6 Verileri

Degerlendirme kriterlerine goére dentijerdz kist grubundaki 31 Ornegin 14’4 pl6
ekspresyonu yoniinden negatif, 17’si pozitif goriilmiistir (Sekil 4.1 — 4.3). Dentijerdz
kist grubu, kendi igerisinde p16 ile boyanma agisindan degerlendirildiginde; negatif ve
pozitif olgu sayilar1 arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 gortilmiistiir
(p= 0.719). Olgularin BYD skorlart 0-120 arasinda degisiklik gostermistir. BYD skoru
ortalamasi 16.9 (£30.9) olarak Slglilmiistiir. Pozitif olgularin p16 ekspresyonu 15 olguda

hafif, iki olguda ise orta diizeyde gbzlenmistir.
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Sekil 4.2. Dentijeroz kist epitelinde x20 biiyiitmede hafif diizeyde p16 ekspresyonu
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Sekil 4.3. Dentijeroz kist epitelinde x20 biiyiitmede orta diizeyde p16 ekspresyonu

Odontojenik keratokist grubundaki 33 drnegin 15’1 p16 ekspresyonu yoniinden negatif,
18’1 ise pozitif goriilmistir (Sekil 4.4 — 4.6). Bu grup da kendi igersinde pl6 ile
boyanma agisindan degerlendirildiginde; negatif ve pozitif olgu sayilar1 arasindaki
farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi gorilmiistiir (p= 0.728). Olgularin BYD
skorlar1 0-180 arasinda degisiklik gostermistir. BYD skoru ortalamasi 14.8 (+33.6)
olarak Ol¢iilmiistiir Pozitif olgularin p16 ekspresyonu 17 olguda hafif, bir olguda ise orta
diizeyde gbzlenmistir. (Tablo 4.3, 4.4).
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Sekil 4.5. Odontojenik keratokist epitelinde x20 biiyiitmede hafif diizeyde p16 ekspresyonu
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Sekil 4.6. Odontojenik keratokist epitelinde x20 biiyiitmede orta diizeyde p16 ekspresyonu

Odontojenik keratokist ve dentijeroz kist dokularmin BYD skorlar1 karsilastirildiginda,
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p= 0.876). Benzer
sekilde ekspresyon diizeyleri yoniinden gruplandirilarak yapilan analizde de, gruplar

arasinda istatistiksel yonden anlamli bir sonug¢ bulunmamistir (p=0.806).

Tablo 4.3: p16 ile boyanma yoniinden patolojik tanilarin degerlendirilmesi

Patolojik Tam
Dentijeroz Kist Odontojenik Keratokist
Degerlendirme
Negatif 14 15
Pozitif 17 18
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Tablo 4.4: p16 ekspresyon diizeyi yoniinden patolojik tanilarin degerlendirilmesi

Dentijeroz Kist Odontojenik Keratokist
Negatif 14 15
Hafif 15 17
Orta 2 1

4.3.2. CAPRIN-1 Verileri

Degerlendirme kriterlerine gore dentijeréz kist grubundaki 31 6rnegin 10’u CAPRIN-1

ekspresyonu yoniinden negatif, 21’1 pozitif goriilmiistiir (Sekil 4.7 — 4.9). Dentijeroz kist

grubu, kendi icerisinde CAPRIN-1 ile boyanma agisindan degerlendirildiginde; negatif

ve pozitif olgu sayilar1 arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi

goriilmustiir (p= 0.72). Olgularin BYD skorlar1 0-160 arasinda degisiklik gdstermistir.

BYD skoru ortalamasi 31.1 (£35.7) olarak Olgiilmiistiir. Pozitif olgularin CAPRIN-1

ekspresyonu 20 olguda hafif, bir olguda ise orta diizeyde gozlenmistir.

:
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Sekil 4.7. Dentijeroz kist epitelinde x10 biiyiitmede negatif CAPRIN-1 ekspresyonu
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Sekil 4.9. Dentijeroz kist epitelinde x20 biiyiitmede orta diizeyde CAPRIN-1 ekspresyonu
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Odontojenik keratokist grubundaki 33 o6rnegin ticii CAPRIN-1 ekspresyonu yoniinden
negatif, 30’u ise pozitif gorilmiistiir (Sekil 4.10 — 4.12). Dentijeréz kistlerden farkli
olarak bu grup kendi icerisinde CAPRIN-1 ile boyanma agisindan degerlendirildiginde;
negatif ve pozitif olgu sayilar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
gorilmistiir (p= 0.000). Olgularin BYD skorlar1 0-160 arasinda degisiklik gostermistir.
BYD skoru ortalamasi 57.3 (£42.3) olarak olgiilmiistiir. Pozitif olgularin CAPRIN-1
ekspresyonu 26 olguda hafif, dort olguda ise orta diizeyde gozlenmistir (Tablo 4.5, 4.6).

Sekil 4.10. Odontojenik keratokist epitelinde x10 bilyiitmede negatif CAPRIN-1 ekspresyonu
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Sekil 4.12. Odontojenik keratokist epitelinde x20 biiylitmede orta diizeyde CAPRIN-1 ekspresyonu
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Odontojenik keratokist ve dentijeroz kist gruplar1t CAPRIN-1 ekspresyonlar1 yoniinden

karsilagtirildiginda, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p=

0.04). Benzer sekilde ekspresyon diizeyleri yoniinden gruplandirilarak yapilan analizde,

gruplar arasinda istatistiksel yonden anlamli fark bulunmustur (p=0.043).

Tablo 4.5: CAPRIN-1 ile boyanma yo6niinden patolojik tamilarin degerlendirilmesi

Patolojik Tam
Dentijeroz Kist Odontojenik Keratokist
Degerlendirme
Negatif 10 3
Pozitif 21 30

Tablo 4.6: CAPRIN-1 ekspresyon diizeyi yoniinden patolojik tanilarin degerlendirilmesi

Dentijeroz Kist Odontojenik Keratokist
Negatif 10 3
Hafif 20 26
Orta 1 4
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S. TARTISMA

Cene kemigi i¢indeki odontojenik epitel artiklarindan kaynaklanan odontojenik kistler
maksillofasiyal bolgenin sik goriilen patolojik olusumlarindandir. Enflamasyon veya
baz1 biiylime faktorleri epitelyal hiperplaziyi uyarip, epitel artiklarinin hiperplazisi
sonucunda dokunun mevcut kan akimmin yetersiz kalmasina bagli merkezi bir nekroz
meydana getirmektedir. Ozmotik gradyan ise zaman igerisinde ¢evre dokudan sivi
(plazma) cekerek kistik genislemeyi arttirmaktadir ®. Kemikte veya periyodontal
ligamentte bulunan odontojenik epitel, giincel WHO simiflamasinda da gruplandirildig:

lizere enflamatuvar veya gelisimsel odontojenik kistlere yol agmaktadir ¢ &,

Tiim odontojenik kistler igerisinde en sik izlenen patolojiler radikiiler kistlerdir ve bunu
sirastyla dentijerdz kist ve odontojenik keratokist takip etmektedir * & 89, Sadece
gelisimsel odontojenik kistler degerlendirildiginde ise en sik rapor edilen olgularin

dentijerdz kistler oldugu goriilmektedir * & 87.88),

Dentijerdz kistler gomiilii veya yar1 gomiilii dislerin kuronlar ile iligkili lezyonlardir ve
disle baglantilar1 mine sement sinirindadir. Enfekte veya enflame olmadikca siklikla
asemptomatik seyreder ve genellikle rutin radyolojik tetkikler sirasinda fark edilirler.
Lezyonlarin boyutu santimetrelerle Olgiilecek diizeyde biiyiiyebilir ve dislerde yer
degisikliklerine yol agabilir. Radyolojik olarak genelikle diizgiin sinirli ve unilokiiler

radyolusent izlenseler de bu 6zellikler dentijerdz kiste dzgii degildir ©°).

Ik olarak Philipsen tarafindan 1956’da tanimlanan odontojenik keratokistler, tiim ¢ene
kistlerinin yaklasik %10’unu olusturmaktadir ?% 8, Dentijerdz kistler gibi siklikla rutin
radyolojik tetkikler sirasinda tesadiifi bir bulgu olarak fark edilirler. Periapikal ya da
perikoronal bolgede veya kok lateralinde izlenebilirler ®9. Genellikle kemigin
intramediiller boslugu boyunca yayilim gosterdikleri i¢in kemikte yarattiklar
ekspansiyon minimaldir ©®. Nadiren komsu dislerin kok rezorpsiyonuna neden olurlar.
Radyografik olarak diizgiin sinirli, unilokiiler veya multilokiiler radyolusent sahalar

olarak bulgu verirler ©,
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Odontojenik keratokistler farkli donemlerde kist veya timor olarak ayri1 siniflamalarda
degerlendirilmistir. 1992°de WHO siniflamasina odontojenik kist olarak dahil edilen bu
lezyonlar, 2005 yilinda keratokistik odontojenik tiimor adiyla bir neoplazm olarak
degerlendirilmistir ?* 22, 2017°de bu kategoriden cikartilan ve yeniden odontojenik
keratokistler adiyla odontojenik kistler siifina dahil edilen bu lezyonlara ait belirli
ozelliklerin, neoplastik siireglerle bagdasmamasi gerekce gosterilmistir 2420, Bu tez
calismasinda da giincel WHO siniflamasma (2017) uyan odontojenik keratokistler
degerlendirmeye alinmistir. Gegmiste histolojik alt sinif olarak belirtilen ancak giincel
smiflamada ayr1 bir patolojik tami olarak degerlendirilen ortokeratotik odontojenik
kistler degerlendirmeye alinmamistir ¢ilinkii bu calismadaki temel amag, hem giincel
WHO simiflamasina uygun bir incelemenin yapilmasi hem de ortokeratotik lezyonlardan
farkli olarak parakeratotik Ozellik gosteren keratokistlere Ozgii bazi davranigsal

farkliliklarin molekiiler temellerini aydinlatabilecek bir katkida bulunmaktir.

Bu tez caligmasinda hem dentijeroz kist hem de odontojenik keratokist gruplarinin
cinsiyet dagilimlar1 incelenmis ve gruplar igerisinde cinsiyet dagiliminda istatistiksel
olarak anlamli farklilik izlenmistir. Her iki grupta da erkeklerin daha fazla etkilendigi
goriilmiistiir. Odontojenik kistlerin incelendigi Meksika, Ingiltere, Fransa, Italya ve
giineydogu Brezilya’daki demografik calismalarda da benzer sekilde %52.5’ten %65’e
dek degisen oranlarda, erkeklerde odontojenik kistlerin daha yaygin oldugunu
belirtilmistir. © 13 %1% Buna karsin Brezilya’nin kuzeydogusundaki bir merkez ise 38
yil i¢inde incelenen 1019 odontojenik kistte vakalarin agirlikli olarak (n=570, %55.9)
kadinlardan olustugunu rapor etmistir. Ancak bunun bolge niifusunun cinsiyet
dagilimiyla iliskili olabilecegi onerilmistir ®¥. Istanbul’daki 5003 odontojenik Kkisti
inceleyen bir ¢alismada da hem dentijerdz kistlerin hem de odontojenik keratokistlerin
erkeklerde 1.53 kat daha fazla goriildiigii ifade edilmistir . Bu tez calismasinda ise
dentijerdz kistler erkeklerde 4.2, odontojenik keratokistler ise 2.7 kat daha sik
izlenmistir. Oranlarin bu calismada daha yiiksek tespitinin sebebinin smirli 6rnek
sayisina bagli olabilecegi diistiniilmiistiir. Bu tez ¢alismasinda ayrica iki Kist grubu
arasinda da cinsiyet dagilimi yoniinden degerlendirme yapilmis ancak anlamli bir fark

izlenmemistir.
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Bu caligmaya dahil edilen dentijer6z kist ve odontojenik keratokist gruplarinin yas
ortalamalar1 arasinda farklilik gézlenmistir (p=0.049). Buna gore odontojenik keratokist
grubunun yas ortalamasi dentijerdz kist grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede
diisik bulunmustur. Literatiirde dentijerdz kistlerin genellikle 10-30 yas arasinda,
odontojenik keratokistlerin ise 10-40 yas arasinda daha sik izlendigi belirtilmistir .
Tekkesin ve arkadaslari, 40 yili kapsayan retrospektif ¢alismalarinda, 5088 odontojenik
ve odontojen olmayan kist olgusunu degerlendirerek dentijerdz kist tanisi konulan 529
hastada ortalama yas1 32.8, odontojenik keratokist tanist alan 1048 hastada ise 40.5
olarak rapor etmislerdir ®®. Bu tez calismasinda dentijerdz kist grubunun yas ortalamasi
4497 (£14.40) iken odontojenik keratokist grubunda 37.15 (£16.64) olarak
hesaplanmistir. Calismamizda dentijeréz kist grubunda bulunan Orneklerin yas
ortalamasi kaynaklarda belirtilen yas araligindan daha yiiksek, odontojenik keratokist
grubundaki 6rneklerin yas ortalamasi ise diger kaynaklara kiyasla daha disiiktiir. Bu
sonucun ¢alismamizda incelenen hasta sayisinin az olmasiyla iliskili olabilecegi
diistiniilmiistir. Caligmamizda elde edilen verilere paralel sekilde, 2013 yilinda yapilan
bir sistematik derlemede ise odontojenik keratokist vakalarmin biiyikk ¢ogunlugunun

hayatin iiciincii dekatinda gériildiigii rapor edilmistir ®®.

Tiim odontojenik kistler degerlendirildiginde, mandibulanin maksillaya kiyasla daha
fazla etkilendigi goriilmektedir ®¥. Afrika’dan rapor edilen vakalarda bu durumun aksi
oldugu gozlense de bu durumun, olgu sayisinin diinya geneline kiyasla bu cografyada
daha limitli olmas: ile iliskili olabilecegi diisiiniilmiistir ©®®. Dentijerdz kistlerde
posterior mandibula ve ardindan anterior maksiller bolgeler, bu lezyonlarin en sik
gozlendigi sahalardir ®¥. Bu sasirtict bir durum degildir ciinkii bahsedilen konumlar
genellikle gomiilii kalan mandibular {clinci molar ve maksiller kanin dislerin
lokasyonunu isaret etmektedir ©). Bu tez calismasinda da dentijerdz kistler daha fazla
oranda posterior mandibulada goriilmiistiir. Sinirli sayidaki maksiller vakalardan (n=2)
yalnizca biri maksilla anterior bdlgede izlenmistir. Posterior mandibular saha
odontojenik keratokistlerin de en yaygin goriildiigii bolgedir © 14 9. Bilodeau ve
arkadaslar1 da odontojenik keratokistlerin agirlikli olarak mandibulada ve ramus-angulus

(85)

bolgesinde goriildiigiinii  bildirmiglerdir 2019 yilinda yayimlanan bir bagka

sistematik derlemede de bu yorumu destekleyecek sekilde, odontojenik keratokistlerin
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en sik posterior mandibulada izlendigi sonucuna varilmistir ®). Literatiirdeki verilerle
uyumlu sekilde, bu c¢alismaya dahil edilen kist gruplar1 lokasyon agisindan
karsilastirildiginda, her iki grubun da daha siklikla mandibulada yerlestigi goriilmiistiir
(p=0.005). Detayli konumsal analizlerde ise her iki grubun da mandibula sag posterior
bolgeyi daha fazla etkiledigi goriilmiistiir. Maksilla ve mandibula hem birbirlerine gore,
hem de kendi i¢lerinde tiger segmentte incelenerek kiyaslandiginda, bu iki parametrenin
odontojenik keratokist ve dentijerdz kist gruplar1 arasinda anlamli farklilik gostermedigi

gorilmistir.

Odontojenik keratokistler, neoplastik kokenlerine yonelik kanitlarin yetersiz kanit
olmasi1 gerekgesiyle, 2017 yilinda tekrar odontojenik kistler siniflamasina dahil edilmis
olsalar da; uydu kistlerinin varlig1 ve yiiksek niiks orani gibi odontojenik keratokistlere
ozgii ozellikleri degismemistir ¢ ®). Yer aldigi kategorinin degismesine ragmen
odontojenik keratokistlerin bu davraniglarinin altinda yatan molekiiler veya hiicresel
mekanizma tam olarak acikliga kavusturulamamistir @ 2. Son yillarda patolojik
dokularin gelisim sebepleri ve gosterdikleri 6zgiin 6zelliklerin agikliga kavusturulmasi
icin yapilan arastirmalar artmaya baslamistir. Literatiirde 6zellikle tiimor baskilayici
genler, doku onkogenleri veya enflamatuvar mediyatorler lizerinde yapilan g¢okga
calisma mevcuttur 7 9 %) Son zamanlarda, odontojenik keratokist epitelindeki bir
takim protein ekspresyonlarinin diger odontojenik kistlere gore farkli oldugu ve bu
durumun odontojenik keratokistlerin hiicre dongiisi lizerinde anormal bir kontrolii

olabilecegi literatiirde yer bulmustur 28 99,

Bu tez c¢alismasinda odontojenik
keratokistlerin,  dentijeréz  kistlerle, CAPRIN-1 ve pl6 antikorlart ile
immiinohistokimyasal boyanma 6zellikleri yoniinden karsilastirmali olarak arastirilmasi
ile, molekiiler seviyede odontojenik keratokistlerin davraniglar1 hakkinda yeni bir bakis

ag1s1 kazanilmasi amaglanmaktadir .

Literatiirde p16 ve CAPRIN-1’1 bu calismaya dahil edilen patolojilerde karsilastirmali
olarak inceleyen herhangi bir ¢alisma olmadigi gibi, yalnizca CAPRIN-1 ekspresyonunu
odontojenik patolojilerde arastiran bir ¢alisma da yoktur. Bu sebeple, bu ¢alismanin
bulgularinin yorumlanmasinda, literatiirde ayni antikorlar kullanilarak yapilan diger

klinik caligmalardan elde edilen verilerden yararlanilmstir.
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pl6, 9. kromozomun p21 lokusunda kodlanan inhibit6ér bir proteindir. Pre-neoplastik
hiicrelerin gogalmasinin 6nlenmesi, embriyogenez ve yara iyilesmesi sirasinda dokularin
yeniden sekillenmesinde faydali rollere sahiptir 1°?. pl6’ya bagl inhibitor etkiler
olmadan hiicre dongiisii kontrol edilememektedir ve bunun sonucunda kontrolsiiz
hiicresel ¢ogalma izlenmektedir. Bu 6zelliginden dolayr pl6 Onemli bir timor
baskilayict gen olarak kabul edilmektedir ve en yaygin tiimor baskilayici genler arasinda
p53’ii takiben ikinci siradadir %Y. p16’nin asir1 ekspresyonu gesitli calismalarda
potansiyel bir proliferatif belirte¢ ve bazi neoplazmlarda prognostik bir faktor olarak
degerlendirilmistir %1199, p16, hasar gdrmiis hiicrelerin G1'den S'ye hiicre dongiisii
ilerlemesini durdurarak cogalmasin1 engelleyen koruyucu bir mekanizma olarak

diistiniilmektedir oV,

pl6; yetiskin meme duktusu, proliferatif endometriyum, tiikriik bezi, 6zofajeal skuamoz
epitel, antral gastrik bezler, tonsiller kripta epiteli ve bazi endokrin bezler gibi normal
dokularda da tespit edilmistir A%V, Patolojik 6zellik gostermeyen dokularda da pl6
ekspresyonunun izlenmesinin  pl6’nin tanisal bir belirte¢ olarak kullanilmasini

engelleyebilecegine yonelik goriisler mevcuttur 109,

Buna karsin,  pankreatik
adenokarsinom, 0zofagus karsinomu, bas ve boyun yassi epitel hiicreli karsinomu,
kiigiik hiicreli dig1 akciger karsinomu, glioma, iirotelyal karsinoma, mezotelyoma,
melanoma, sarkoma, prostat adenokarsinomasi, renal hiicreli karsinoma, T hiicreli akut
lenfoblastik 16semisi ve yumurtalik adenokarsinomasinda p16’nin delesyon veya nokta

mutasyonlari ile inaktif konuma geldigi gosterilmistir %Y.

Odontojenik patolojilerde pl6’ya yonelik analizler, o6zellikle odontojenik epitelyal
timorlerde bu proteinin  disregiilasyonunun  gériilebilecegini  gdstermistir (104,
Odontojenik patolojilerden kalsifiye kistik odontojenik tiimor, odontojenik fibrom,
ameloblastoma, dentijerdz kist, radikiiler kist ve odontojenik keratokistlerde pozitif p16
ekspresyonu izlenmistir ("> 101 102 105, 106) - Ancak literatiirde cesitli alismalar agresif
odontojenik kistler ve tiimorlerdeki pl16 ekspresyonunu, dental folikiil veya dental
pulpadaki ekspresyonla benzer seviyelerde bulmuslardir (04 107 108 Moreira ve

arkadaglari, dental folikiil ile normal oral mukoza, odontojenik keratokist, adenomatoid

odontojenik tiimoér, ameloblastoma ve kalsifiye kistik odontojenik tiimordeki pl6
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ekspresyonlarini kiyaslamis ve tiim ¢alisma gruplarinda ekspresyon seviyelerinin benzer
oldugunu rapor etmislerdir 1% 1% Razavi ve arkadaslar1 da, 25 odontojenik keratokist
ile 25 unikistik ameloblastoma doku 6rnegini karsilastirilmis ve iki grup arasinda pl6

ekspresyonu yoniinden anlamli bir fark bulmamislardir %9,

Belirtilen yazarlarin ¢alismalarina paralel sekilde, bu tez galismasindan elde edilen
verilerde de odontojenik keratokist ile dentijerdz kistlerin hem negatif veya pozitif
boyanma Ozelliklerine gore kendi igerisinde, hem de bu acidan birbirleriyle
kiyaslandiginda anlamli farklilik gdstermedigi sonucuna varilmistir. Ancak bu veriler,
pl6 ekspresyonunun diisiik niiks riski olan odontojenik lezyonlarda az, yiiksek niiks
riski olanlarda ise fazla oldugunu ifade eden Hakeem ve arkadaslarinin goriisleriyle

ortismemektedir (109,

Sadece odontojenik keratokistleri degerlendirdikleri ¢aligmalarinda Kimi ve arkadaslari,
43 vakanin 23’iinde pl16 ekspresyonunun pozitif, 20’sinde ise negatif oldugunu rapor
etmislerdir ®. Bu bulgulara benzer sekilde, bu tez ¢alismasinda da odontojenik
keratokist vakalarinin biliyik ¢ogunlugu (n= 18) pl6 ekspresyonu yoniinden pozitif
bulunsa da, negatif vakalarla (n=15) aralarindaki farkin istatistiksel agidan Onemli

olmadig1 gortilmiistiir.

Artese ve arkadaslari, calismalarina dahil ettikleri tiim dentijeroz kist vakalarinda
pl6’nin  yiikksek pozitif ekspresyon gosterdigini raporlamislardir. Calismanin
odontojenik keratokist grubunda ise dentijeroz kist grubunun aksine ya negatif
ekspresyon ya da diisik pozitif ekspresyon goriilmistir. Odontojenik keratokist
vakalariin dentijer6z kistlere kiyasla anlamli diizeyde daha az pl6 ekspresyonu
gosterdikleri sonucuna varilmistir %), Mevcut c¢alismanin verilerinde ise Artese ve
arkadaslarinin bulgularinin aksine gruplar arasinda p16 ekspresyon diizeyleri yoniinden
anlamli farklilik saptanmamistir. Bu celiskili sonuglar goz oOniline alindiginda, 6rnek
sayist acisindan daha fazla sayida ve daha genis kapsamli ¢aligmalar yapilmasi ve

bulgularin kesinliginin buna gore teyit edilmesi gerekmektedir.

Tiim omurgalilarda gozlenen CAPRIN-1, aktivasyon ve proliferasyon ile iligskilendirilen

bir fosfoproteindir 2. Timus, dalak, bobrek ve karaciger gibi insan viicudunun gesitli
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organlarinda, degisen oranlarda bulundugu belirtilmistir © 9. CAPRIN-1’e y&nelik
arastirmalar, hiicre proliferasyonunda CAPRIN-1’in kritik ©Onemde olabilecegini
gosterdigi gibi lenfosit, timosit ve hematopoetik progenitor hiicrelerdeki rolii nedeniyle
bagisiklik sisteminin gelisimi ve fonksiyonu i¢in de Onem arz edebilecegi

diistiniilmektedir 9.

CAPRIN-1, RNA baglayict bir proteindir ve bu sayede, hiicre dongiisii gibi, RNA
gruplartyla iliskili ¢ogu fonksiyonda temel rol almaktadir ®. Bunun yani sira hiicresel
metabolizmanin siirdiiriilmesi, olgunlagma siirecinin diizenlenmesi ve ¢esitli hiicresel

© 79 Hiicre dongiisiindeki etkin rolleri

streslere cevap verilmesinde gorevlidirler
nedeniyle CAPRIN-1’de meydana gelen bazi disfonksiyonlar onkogenez ve

tiimoérogenez ile iliskilendirilmistir ©.

Hiicre dongtisiinin G1 fazindan S fazina dogru normal bir ilerleme icin gereken
proteinlerden biri CAPRIN-1’dir. Dinlenme durumundaki hiicrelerde, hiicre dongiisii
basladiktan sonra CAPRIN-1 seviyesinin Oncelikle yiikseldigi, hiicre bdliiniip,
farklilastiktan sonra ise bu seviyenin giderek azaldig bildirilmistir “® 7", Buna paralel
sekilde, CAPRIN-1’in baskilandig1 hiicrelerde proliferasyon hizi diismekte ve hiicre
dongiisiiniin G1 faz1 uzamaktadir 2. Kanser hiicrelerinde de CAPRIN-1’in yoklugunun,

bu hiicrelerinin proliferasyonunda defektlere yol agtig1 raporlanmistir /9,

Literatiirde CAPRIN-1 ile yapilan c¢alismalar oldukc¢a limitli olup, odontojenik
dokulardaki ekspresyonu lizerinde su ana kadar yapilmis bir ¢alisma bulunmamaktadir.
CAPRIN-1’in ozellikle baz1 insan meme kanseri tiirlerinde ve insan servikal kanser
HeLa hiicrelerinde, hiicre proliferasyonu ile iliskili oldugu bildirilmistir "1, Bunlarin
yani sira insan osteosarkoma, melanoma, pankreas kanseri ve l6semi hiicreleri ile
tasarlanan ksenogreft model ¢alismalarinda, bu malignensilerin CAPRIN- 1 ile iligkili

oldugu deneysel olarak kanitlanmistir © 1115110

Bin Wang ve arkadaglarinin tasarladiklar1 hayvan calismasinda B lenfosit serisi DT40
hiicreleri kullanilmis ve bu hiicrelerde dis miidahale ile gelistirilen CAPRIN-1
yoklugunun, hiicresel proliferasyonda defekte yol agabilecegini gdsterilmistir.

Degerlendirilen hiicrelerde, hiicre dongiisiiniin G1 fazinda uzama, proliferasyonda
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yavaslama ve klonlama etkinliginde diisiis izlenmistir *®. CAPRIN-1’den yoksun
hiicrelerde proliferasyonun da yavas olmasi, bu fonksiyonu kontrol eden ¢oklu sinyal
yolaklarindan olan Ras, c-Myc, PI3K, ve Rb gibi yolaklarin RNA ve protein
sentezlerinin diizenlenmesinde CAPRIN-1’in sorumlu olmas: ile iliskilendirilmistir 19,
Buna paralel sekilde bu tez calismasinda, dentijerdz kistlere kiyasla, Kist epitel
hiicrelerinde belirgin mitotik aktivite artis1 ve yliksek oranda proliferasyonun izlendigi
odontojenik keratokistlerde CAPRIN-1 ekspresyonlarimin da anlamli diizeyde daha
yiikksek oldugu sonucuna varilmistir. Bir bagska hayvan g¢aligmasinda ise Sabile ve
arkadaglari, CAPRIN-1’in ektopik ekspresyonunun, fare osteosarkom hiicrelerinde
primer tiimor biiylimesini arttirdigini, akciger metastatik yiikiinii belirgin diizeyde
yiikselttigini ve hayvanlarin hayatta kalma oranini anlamli oranda azalttigini rapor
etmislerdir. Bu bulgular 1s18inda  CAPRIN-1’in osteosarkom metastazinda, timor
hiicrelerinin hiicre dongiisiinii hizlandiran bir fonksiyon gorebilecegi yorumu yapilmistir
@D Insan meme kanseri hiicreleri ile yapilan bir calismada da CAPRIN-1’in

proliferasyon ve invazyonu tesvik ettigini saptanmistir 12,

Tan ve arkadaslarinin karaciger rezeksiyonu yapilan hastalardan elde ettikleri
hepatoseliiler karsinoma dokulari ile yaptiklari ¢alismada, CAPRIN-1’in peritiimoral
dokulara kiyasla kanser hiicrelerinde daha yliksek ekspresyon gosterdigi ve bu durumun

hastalarda daha kétii prognoz ile iliskili oldugu belirtilmistir ®.,

Bu referans calismalar ile bu tez calismasinin bulgular karsilastirildiginda, bazi farklar
olmakla birlikte sonuglarin uyumlu oldugu goriilmiistir. CAPRIN-1’in yiiksek
ekspresyonunun, ilgili ¢alismalarda da vurgulanan, proliferasyon iizerindeki roliiniin,
odontojenik  keratokistlerin lokal agresif oOzelliklerine de katki yapabilecegi
diistiniilmiistiir. Odontojenik keratokist grubunun dentijeréz kist grubuna goére hem
anlaml diizeyde daha yiiksek oranda CAPRIN-1 pozitif boyanma 6zelligi gostermesi
hem de BYD skoru ortalamalarinin daha yiiksek olmasi sonucuna dayanarak CAPRIN-
1’in sadece malign tiimorlerde degil, ayn1 zamanda yiiksek proliferatif 6zellige sahip

oldugu bilinen benign lezyonlarda da artabilecegini gosterilmistir.
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Bu verilerin aksine, insan gastrik kanser dokusu ile yapilan bir ¢alisma ise, bu tip kanser
hiicrelerinde CAPRIN-1’in az ifade edildigini gOstermistir. Ancak yazarlar gastrik
kanser hiicrelerindeki bu durumun CAPRIN-1’in; hiicrenin biiylimesi, farklilagmas1 ve
migrasyonunda gorevli ¢esitli mRNA’lara se¢ici olarak baglanmasiyla iligkilendirerek,
CAPRIN-1’1 hedefledigi diisiiniilen miRNA-181a’nin gastrik kanser hiicrelerindeki
yiiksek ekspresyonuna bagli olabilecegini diisinmiislerdir © 7®. Hedef genlerin
stabilitesi ve translasyonunun kontroliinde rol alan mikroRNA’larin (miRNA), insan
viicudundaki neredeyse tiim biyolojik siireglere dahil oldugu bilinmektedir . Tiimor
hiicrelerinde miRNA’lar; proliferasyon, apoptoz, migrasyon ve metastaz da dahil olmak
tizere karsinogenezin herhangi bir basamagii etkileyebilmektedir. Giinlimiize dek

1800°den fazla miRNA tanimlanmistir 7,

Odontojenik keratokistlerde molekiiler diizeyde gozlenen degisikliklerin, bu lezyonlarin
tanisinda yardimeci olmasi veya potansiyel terapotik hedefler olarak arastirilmasi

amactyla pek ¢ok immiinohistokimyasal analiz yapilmistir 12 119,

Doku gelisimi igin kritik olan sonik Hegdehog sinyal proteinleri odontojenik
Keratokistlerde tammlanmistir 4. Ogzellikle proliferasyon ve apoptoz ile iligki
belirteglerden; proliferasyon gosteren hiicre niikleer antijeni (proliferating cell nuclear
antigen, PCNA) ve Ki-67’nin ekspresyonlari literatiirde yogun bir sekilde ele alinmig ve
her iki belirtecin de odontojenik keratokistlerde pozitif ekspresyonu saptanmustir (112119,
Bu iki belirteg de aktif olarak ¢ogalan hiicrelerde ifade edilmektedir 12,

Hiicre proliferasyon belirteclerinden Ki-67 ve tlimor baskilayict protein p53°iin diger
odontojenik kist ve tiimorlere kiyasla odontojenik keratokistlerde daha sik ve yogun
gozlendigi rapor edilmistir **¥. Bu sebeple Gadbail ve arkadaslari., Ki-67 ve p53
ekspresyonunun odontojenik keratokistlerde agresit davranisin prognostik bir gostergesi
olarak kullanilabilecegini dne siirmiislerdir !9, Ki-67'nin yiiksek ekspresyonu ve p53

ekspresyonunun, niiks vakalarinda daha da sik ifade edildigi belirtilmistir 9.

Bunun yani1 sira odontojenik keratokistlerde, ortokeratotik odontojenik kistlerden farkli

olarak, bcl-2 pozitifligi ve hem ortokeratotik odontojenik kist hem de dentijerdz
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kistlerden farkl1 olarak CK17 pozitifligi goriildigii bildirilmistir . Anti-apoptotik bir

protein olan bcl-2 tiimér biiyiimesi baglaminda 6nemli fonksiyona sahiptir 2,

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriiniin (VEGF) de odontojenik keratokistlerde
dentijerdz kistlere kiyasla daha belirgin oldugu gésterilmistir %, Anjiyogenezi
degerlendirmek ig¢in kullanilan CD34’lin dentijerdz kistlere kiyasla odontojenik
keratokistlerde anlamli derecede daha yiiksek oldugu da rapor edilmistir 7. Lenfatik
bir endotelyal belirte¢ olan podoplanin’in de ortokeratinize odontojenik kistlerden farkli
olarak odontojenik keratokistlerde yiiksek oranda ifade edildigi saptanmistir. Bu

durumun da proliferatif aktivite ve niiks oranlari ile iliskili oldugu diisiiniilmiistiir 4,

Kemik rezorpisyonunda fonksiyon gosteren sitokinlerden interlokin la (IL-1a) ve IL-
6'nin  ekspresyonlarinin da odontojenik keratokistlerin agresif davranisinda rol

oynayabilecegi one siiriilmiistiir 14,

PCNA, Ki-67, p53, bcl-2, VEGF, podoplanin, IL-1a ve IL-6 gibi CAPRIN-1’in de
odontojenik keratokistlerde hem diyagnostik hem de prognostik bir faktér olarak
kullanabilirligini tespit edebilmek i¢in hem daha fazla 6rnek ile yapilacak caligmalar
hem de niiks izlenen ve izlenmemis vakalarin kiyaslandigi analizler veya sendrom
iliskili olgularin ya da ortokeratotik odontojenik kistlerin kiyaslandigi ¢alisma gruplari

ile diizenlenecek arastirmalar planlanmalidir.

Odontojenik keratokistlerin biyolojisinin daha iyi anlasilmasi ile; ozellikle biiytik,
tekrarlayan veya coklu lezyonlari olan hastalar i¢in daha az agresif tedavilerin de
gelistirilmesi miimkiin olabilir. Giincel literatiirde baz1 molekiiler tabanli tedaviler test
edilerek, umut verici sonuglari rapor edilmistir. 2011 yilinda Goldberg ve arkadaslari,
sonik Hedgehog sinyal yolagi inhibitorii ile tedavi edilen 55 yasindaki bir erkekte
sendromik ii¢ odontojenik keratokistin neredeyse tamamen rezoliisyona ugradigin
bildirmistir *®. Sendromik olmayan bir hastadan elde edilen odontojenik keratokist
dokusu ile diizenlenen bir hiicre kiiltiirlii caligmasinda ise yine ayni yolaga etki eden
siklopamin uygulanmis ve doza bagimli olarak hiicre biiylimesinin durdugu

gosterilmistir 119, RNA baglayict bir protein olan CAPRIN-1’in de bu o&zelligi

54



kullanilarak hedefe yonelik terapétik ilaglarin  gelistirilmesi tizerine ¢alismalar

yapilabilir.

Cogu in vitro olsa da, CAPRIN-I’in insanlarda gozlenen malignensilerdeki rolii
hakkinda c¢alismalar, hiicre dongiisiiniin  kontroliinde gorevli genlerin  post-
transkripsiyonel gen regiilasyonu tizerinde CAPRIN-1’in etkin bir role sahip oldugunu

gostermektedir (10 120,

Bu calismadaki verilere gore; odontojenik keratokistlerin,
dentijeroz kistlere gore anlamli derecede yiiksek CAPRIN-1 ekspresyonu gostermesi,
odontojenik keratokistlerin daha agresif biiylimelerinin ve niiks egilimlerinin fazla

olmasimin molekiiler temelinde CAPRIN-1"in etkisi olabilecegine isaret etmektedir.
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SONUC VE ONERILER

Bu tez calismasi odontojenik keratokist ve dentijeroz kistte pl6 ve CAPRIN-1

ekspresyonunu analiz eden ve iki grup arasinda karsilastiran ilk ¢alismadir.

BYD skorlari ile degerlendirilen pl16 ekspresyonu odontojenik keratokist ve dentijerdz
kist gruplarinda anlamli farklilik gostermemistir. Hiicre dongilisiinde ve proliferatif
siireclerde pl6’nin 6nemli gorevleri olsa da, odontojenik keratokistlerin daha agresif

ozelliklerinin molekiiler temelini olusturan bir belirte¢ olamayacagi diisiiniilmiistiir.

Bunun aksine, yine BYD skorlari ile degerlendirilen CAPRIN-1 ekspresyonlari iki grup
arasinda istatistiksel acidan anlamli farklilik gdstermis ve odontojenik keratokist
grubunda daha yiiksek bulunmustur. Bu sayede, RNA baglayict mekanizmalar
tizerinden fonksiyon gosteren ve hiicresel metabolizma, olgunlasma ve proliferasyon
stireglerinde rol oynayan CAPRIN-1’in, odontojenik keratokistlerdeki artmis mitotik
aktivite, yliksek niiks riski veya uydu kisti varligi gibi karakteristik 6zelliklerinin

molekiiler temelleri hakkinda aydinlatici olabilecegine kanaat edilmistir.

CAPRIN-1’in de odontojenik keratokistlerde hem diyagnostik hem de prognostik bir
belirte¢ olarak kullanabilirligi daha fazla 6rnek ile yapilacak ¢alismalarla, daha dogru
sekilde kanitlanabilir. Ayrica niiks izlenen ve izlenmemis vakalarin kiyaslandig
analizler, sendrom iligkili olgularin ya da ortokeratotik odontojenik kistlerin primer
odontojenik keratokist olgular1 ile karsilastirildigr calisma gruplar ile diizenlenecek
arastirmalar da planlanmalidir. Bir terapotik bir hedef olarak CAPRIN-1’in klinik
uygulamalarda kullanilabilirligini saptamak ve bu tip ilaglarin gelistirilmesine katkida

bulunabilmek i¢in de ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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