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OZET

Cenelerde Sik Goriilen Odontojenik Kist ve Tiimorlerin Klinik ve Radyolojik
Bulgulan ile Ki-67 ve p53 Protein Ekspresyon Oranlar1 Arasindaki Iliskinin
Degerlendirilmesi, Baskent Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Agiz Dis Cene

Cerrahisi, Doktora Tezi, 2019.

Ag1z dis ve ¢ene cerrahisinde ana konulardan biri kistik lezyonlarin ayiric1 tanisidir
¢linkili baz1 odontojenik kistler (OK) agresif davranis ve niiks etme egilimindedir. Ek
olarak, en uygun cerrahi tedavi ve takibi belirlemek i¢in kist ve ¢ene tiimorlerinin
ayirici tanisint koymak onemlidir. Patolojinin tanisi klinik ve radyolojik 6zelliklere
dayanmaktadir, ancak kesin tan1 histopatolojiye dayanmaktadir. Mevcut retrospektif
calisma 2011-2016 arasinda yapildi ve degerlendirmeler histopatolojik raporlar ve
panaromik filmler {izerinden ol¢iimlemeler ile gerceklestirildi. Calismaya Baskent
Universitesi Cene Hastaliklar ve Cerrahisi Kliniginde tedavi edilen hastalardan 111
odontojenik kist ve timdr 6rnegi alindi. Bu ornekler kist tipi, yasi, cinsiyeti ve
immiinohistokimyasal boyama dagilimi i¢in analiz edildi ve radyolojik bulgularla
karsilastirildi. Bu calismanin sonuglarma gore, Ki-67 ve p53 gen ekspresyon
degerlerinin odontojenik keratokist grubunda anlamli derecede yiiksek oldugu
bulundu. Odontojenik keratosistlerin radikiiler kistlere ve dentigeréz kistlere gore
daha yiiksek malign transformasyon potansiyeli gosterdigi ortaya ¢ikmistir. Ki-67 ve
p53 gen ekspresyon oranlart ile radyolojik Olgiimler arasindaki iliski kist-timor
gruplarina gore karsilastirildiginda, sadece dentigerdz kist grubunda istatistiksel
olarak anlamli iligki bulunmustur. Panoramik filmlerde dentiger6z kistlerin boyutsal
karsilagtirmalarindan sonra, agresif potansiyelin ilgili kist grubundaki ekspresyon
hiz1 ile radyolojik Ol¢lim arasindaki anlamli iligki nedeniyle artan ¢apla arttigi
sOylenebilir. Bu, etkilenen diglerle iliskili dentiger6z kistlerinin klinik uygulamada en

kisa siirede ortadan kaldirilmasi gerektigini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Cene kistleri, Dentigeréz kist, Odontojenik keratokist,
Ameloblastoma, Ki-67, p53
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ABSTRACT

Cenelerde Sik Goriillen Odontojenik Kist ve Tiimorlerin Klinik ve Radyolojik
Bulgulan ile Ki-67 ve p53 Protein Ekspresyon Oranlann Arasindaki Iliskinin
Degerlendirilmesi. Bagkent University Health Sciences Institute Doctorate Thesis in
Oral And Maxillofacial Surgery, 2019.

One of the main issues in dental and oral maxillofacial surgery is the differential diagnosis of
cystic lesions because few odontogenic cysts (OC) tend to aggressive behavior and relapse. In
addition, it is important to make differential diagnosis of cysts and jaw tumors in order to
determine the most appropriate surgical treatment and follow-up. The diagnosis of pathology is
based on clinical and radiological features, but the definitive diagnosis is based on
histopathology. The current retrospective study was conducted between 2011 and 2016 and
evaluations were performed on histopathologic reports. 111 biopsy specimens of odontogenic
cysts and tumors were retrieved from patients who were treated at the Maxillofacial Surgery
Department of Baskent University were included into the study. These specimens were analyzed
for the type of cyst, age, sex and immunohistochemical staining distribution and compared with
radiologic findings.According to the results of this study, Ki-67 and p53 expression values were
found to be significantly higher in the odontogenic keratocyst group than the other groups, and it
was revealed that keratocysts showed higher malignant transformation potentials than radicular
cysts and dentigerous cysts.When the relationship between Ki-67 and p53 expression rates and
radiological measurements were compared according to cyst-tumor groups, there was a
statistically significant relationship only in dentigerous cyst group. After the dimensional
comparisons of dentigerous cysts in panoramic films, it can be said that the aggressive potential
increases with increasing diameter due to the significant relationship between the expression rate
in the relevant cyst group and radiological measurement. This suggests that dentigerous cysts

associated with impacted teeth should be eliminated as soon as possible in clinical practice.

Key words: odontogenic cysts, dentigerous cysts, odontogenic keratocyst,

ameloblastoma, Ki-67, p53
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boyanmasi, (Ki-67 X400)
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1. GIRIS

Cenelerde goriilen ve disleri ilgilendiren dokulardan koken alan kist ve

tiimorler “odontojenik kist ve timorler” olarak adlandirilmaktadir.

Kist terimi, kese anlamina gelen Yunanca “Kystis” kelimesinden tiiremistir.
Kist, sivi, yart siv1 veya gazzedz icerik birikmesi sonucu olusan patolojik bir
kavitedir. Siklikla bir epitel ile kaplidir.(1) Tiimorler ise solid yapida kapsiillii veya

kapstilsiiz olabilmektedirler.

Odontojenik kist ve tiimorlerin koken aldig1 dokularin basinda dental folikiil
gelmektedir. Dental folikiil dis gelisimi sirasinda dislerin etrafinda bulunan
periodontal komponentlerin olusumunda rol oynayan ektomezensimal bir
dokudur.(2) Gomiilii disleri ¢evreleyen dental folikiil, ¢cok c¢esitli doku tiplerine
farklilagsma potansiyeline sahiptir ve kist ve tlimore farklilagsma olasiligi mevcuttur.
Dental folikiil disinda, dental lamina, dis germinin kendisi ya da dis gelisimini
tamamladiktan sonra kokiin ve periodontal dokunun ¢evresinde kalan artik Malasses-
Hertwing epitel ki1 gibi odontojenik dokular bu kist ve tlimorlere

dontisebilmektedir. (3)

Odontojenik kistler arasindan en sik goriilenler radikiiler kist, dentigerdz kist
ve odontojenik keratokisttir. Odontojenik keratokist 2005 yilinda Diinya Saglik
Orgiitii tarafindan “keratokistik odontojenik tiimor” adi ile kist smiflamasindan
cikarilmis ve kemik ici selim neoplazma olarak siniflandirilmistir. (3) Oniki yillik
takip doneminde gostermis oldugu klinik davranig géz 6niinde bulundurularak 2017
yilinda Diinya Saglik Orgiitii tarafindan yeniden odontojenik gelisimsel kistler

grubuna alinmustir.

Odontojenik tiimorler arasindan ise epitelyal tiimorler grubuna dahil olan
ameloblastoma en sik goriilen tiimor tipidir.(4) Ameloblastoma yiiksek tekrarlama
egilimi olan ve yaygin doku yikimi ile birlikte yiiz deformitesine kadar neden

olabilen, habis transformasyon potansiyeline sahip bir odontojenk tiimérdiir. invaziv



biiylime potansiyeli nedeniyle intermediat tlimor olarak da adlandirilmaktadir.(5) Bu
tiimorlerin lokal agresif eksizyonunu takiben 10 yil klinik takip 6nerilmektedir.(6)
Ameloblastomanin mukoepidermoid karsinom ya da skuamoz hiicreli karsinoma

dontisme riski vardir. (7)

Literatiirde, bu lezyonlarin histopatolojik 06zelliklerini degerlendirmek,
malign transformasyon potansiyellerini yorumlamak i¢in siklikla tanimlanan
immiinohistokimyasal belirtecler Ki-67 ve p53'tir. (7) P53 proteini, timor
baskilayict p53 geninin bir iirliniidiir ve aktif olarak prolifere olan hiicrelerde,
ozellikle de neoplazmalarda bulunur.(8) Ki-67 proteinin dokulardaki ekspresyonu,
patolojide tiimor hiicrelerin biiyiime fraksiyonunu 6lgmek icin hiicre c¢ogalmasi

belirleyicisi olarak kullanilir. (6)

Bu tez calismasinin amaci; dental folikiil dokusunun ve ¢enelerde sik goriilen
odontojenik kist ve tiimoérlerin radyolojik olarak biiyiikligii, lokalizasyonlar1 ve
ayrica p53 ve Ki-67 ekspresyon oranlar1 degerlendirerek proliferasyon derecesi ve

malign transformasyon potansiyellerini yorumlamaktir.



2. GENEL BILGILER

Cenelerde goriilen ve disleri ilgilendiren dokulardan koken alan kist ve
tiimorler odontojenik kist ve odontojenik tiimdrler olarak adlandirilmaktadir. Epitel
kalintilardan koken alan kistik yapilar tiim viicutta goriilebilmesine ragmen agiz
icerisinde bu kistik yapilarin goriilmesi daha siktir. Gomiilu disler, ciiriik disler ve
kok kalintilart ile birlikte goriilebilirler. Enflamasyon, yas, mekanik travma, sistemik
hastalik veya bdlgesel damarlanmanin artmasi gibi faktorlerin epitel ¢ogalmasini

uyararak kistik lezyonlarin olusumunda rol alabilecegi diistiniilmektedir (8)

Odontojenik kistler gelisimsel (dentiger6z kist, odontojenik keratosist,
ortokeratinize odontojenik kist, digeti kistleri, lateral periodontal kist, glandiiler
odontojenik kist) ve inflamatuar (radikiiler kist, kollateral inflamatuar kist) olmak
tizere iki sinifa ayrilmaktadir. (4,6) Bu iki farkli gruptaki kistlerin benzer bir
histopatolojik 6zellige sahip olmalarina ragmen, farkli klinik davraniglar1 vardir.

(Tablo 2.1).

Tablo 2.1. 2017 yilinda Diinya Saglik Orgiitii tarafindan giincellenen odontojenik
kistler siniflandirilmasi (4. Giincelleme)

Odontojenik Kistler
Geligimsel Orjinli

Dentigerz kist
Odontojenik Keratokist
Lateral periodontal ve botiroid odontojenik kist
Gingival kist
Glandiilar odontojenik kist
Kalsifiye odontojenik kist
Ortokeratinize odontojenik kist
Enflamatuar orjinli

Radikiler kist
Kollateral inflammatuar kist




Immiinohistokimya, dokularda spesifik antijenlerin tespiti i¢in monoklonal ve
poliklonal antikorlarin kullanilmasi ile gergeklestirilen 6nemli bir uygulamadir.
Spesifik tiimor antijenleri bazi kanserlerde yukari yonde regiile edildiginden, bu
antijenlerin  dokulardaki tespiti sayesinde belirli kanserlerin  teshisinde
kullanilmaktadir. Immiinohistokimyanin 6zellikle onkolojik patolojide kullanim alani
varken, néropatoloji ve hematopatolojide de teshis i¢in 6nemli rol oynamaktadir. Bu
yontemlerle tiimorlerin analizi, klinik evreleme ve histolojik derecelendirme ile

konvansiyonel prognostik degerlendirmeler i¢in kullanilir(73).

Immiinohistokimya ayrica, hastalik teshisi, ila¢ gelisimi ve biyolojik
arastirma i¢in kullanilir. Spesifik tiimor belirteclerini kullanarak, bir kanseri iyi huylu
veya kotli huylu olarak teshis etmek, bir tlimoriin evresini ve derecesini belirlemek
ve birincil timoriin yerini bulmak, bir metastazin hiicre tipini ve kdkenini belirlemek
gibi sebeplerle immunohistokimya kullanilabilir. Ayrica, ilaglarin aktivitesini veya
ilag seviyelerinin asag1 veya yukar regiilasyonu tespit edilerek ila¢ etkinligini test

etmek ve gelistirmek icin de kullanilir. (74)

Literatiirde, siklikla bu lezyonlarin histopatolojik 6zelliklerini degerlendirmek
ve klinik seyirlerini yorumlamak adina kullanilan immiinohistokimyasal belirtegler
Ki-67 ve p53'tir. Daha az calisilan diger belirtegler, cogunlukla biyolojik
davraniglarini anlamak i¢in kullanilan MCM2, MCM3, PCNA ve BCL2'dir.(4,6)
Mevcut ¢alismalarin sonuglari, ¢enelerde sik goriilen odontojenik lezyonlarin kistik
transformasyon kabiliyetlerini, malign transformasyon potansiyellerini, niiks orani,
yayilim, klinik seyir ve prognozlarin1 yorumlayarak dogru bir tedavi planlanmasi ve
hasta  takibi  yapabilmek i¢in  histopatolojik ve immiinohistokimyasal

degerlendirmelerinin gerekli oldugunu gostermektedir. (9)

Dis folikiilii (DF), dis gelisiminin yan1 sira, dis gelisimi sirasinda periodontal
bilesenlerin olusumunda yer alan ektomezensimal bir dokudur. Yapisi, proliferatif ve
farklilagsma kapasitesini koruyabilen ve disle iligkili bir patoloji olusturabilen ve
epitelyal kalintilar1 igerebilir. Cogu zaman, bu patolojinin kistik 6zellikleri vardir,

fakat baz1 durumlarda tiimoral siireclere (ameloblastoma) dontisebilir (2,9)



Dis folikiilii, gomiilii disin kronu c¢evresinde radyoopak sinirla ¢evrilmis
radyolusent alan olarak izlenir. Asemptomatik gomiilii 20 yas dislerinin ¢ekim
kararlarinin verilmesinde bu folikiile ait radyografik bulgular énem tasimaktadir.
Intraoral konvansiyonel radyografide 2.5 mm kalmliginda olmas1 bu konuda kritik
bir degerdir ve panoramik radyografide magnifikasyon hatas1 da hesap edilerek 3
mm'den daha fazla genislemis goriilen folikiiller siipheli olarak degerlendirilebilir.(3)
Ancak bazi arastirmacilar, normal genislikte oldugu diisiiniilen folikiilde yapilan
histolojik incelemelerde patolojik degisiklikler olabilecegi gibi 2.5 mm’den daha
fazla genislemis olgularda saglikli folikiillerin goriilebilecegini de belirtilmigtir. Bu
ylizden c¢ikartilan tiim folikiillerin patolojik inceleme altina alinmasi gerekliligini

savunan ¢alismalar da mevcuttur. (8,10)

Yapilan histolojik incelemelerde, folikiilde kistik degisiklik olup olmadigim
belirlemek i¢in kullanilan kriterler tartigmalidir. Bazi arastirmacilar folikdil
kesitlerinde yogun bag dokusu tizerinde indirgenmis mine epiteli yerine devamli ¢ok
katli yass1 epitel varliginin veya bag dokusu i¢inde epitel adaciklarinin varliginin
kistik donilistimii isaret ettigini one siirerken bazi arastirmacilar ise bu farkliligin kist
tanis1 konmasi i¢in yeterli olamayacagini, 2,5mm'nin altinda folikiil genisligi olan
vakalarda folikiilde ¢ok katl1 yassi epitel izlenebilecegi gibi folikiil aralig1 genislemis
hiperplastik folikiillerin kesitlerinde de indirgenmis mine epitelinin izlenebilecegini
belirtmislerdir.(2,9,10) Bu nedenle kist tanis1 konabilmesi i¢in patolojik bir kavitenin
olmasi, sivi veya yari-kati igeriginin olmasi ve kistik epitel varlig1r gibi kriterlere
sahip olmas1 gerektigini savunurlar. Gergek bir kist, epitelin kapladigi ve patolojik
bir boslugu cevreleyen keseye benzer bir yapidadir. Dis folikiilii ve dentigerdz kist
arasindaki ayrim i¢in genis kabul gormiis kriterler mevcut degildir, bu tartismalara
konu olmaya devam etmektedir. Baz1 yazarlar, dentijendz kist gelisiminin mine

olusumunun tamamlanmasi ile ¢akistigin1 savunmaktadirlar.(11,12)



2.1. Oral Kavitede En Sik Gorulen Odontojenik Kistler

2.1.1 Radikuler Kist (Periapikal Kist)

Periapikal (radikiiler veya apikal periodontal) kistler, ¢enelerin en yaygin
kistleridir. Bu enflamatuar kistler epitelyal astarlarin1 periodontal ligament i¢indeki
kiigiik odontojenik epitelyal kalintilarin (Malassez artiklar1) ¢ogalmasindan

tiiretmektedir. (4)

Periapikal kist, bir disin apikalinde bulunan kronik olarak iltihapli periapikal
graniilomdan gelisir. Periapikal granulomlar, nekrotik pulpa dokusunun indirgenmis
tirtinlerinin prolifere olmasi ile organize olurlar. Malassez epitel kilifinda yerlesik
rezidiiel epitelyum artiklarinin enflamasyon uyarisina tepki olarak prolifere olmasi
ile kistin epitel kilifi olugsmaktadir. Diger bir degisle periapikal kist olusumu,
enflamatuar uyaranmi (nekrotik pulpa) cevre kemikten ayirmaya yardimci olan

epitelyal proliferasyonun bir sonucu olarak ortaya ¢ikar (4,6)

Kist liimeninde hiicresel kalintilarin pargalanmasi, protein konsantrasyonunu
ylukseltir, ozmotik basinci arttirir ve bag dokusu tarafindan liimen igine epitelyal
astar boyunca sivi taginmasina neden olur. Siv1 girisi kistin disa dogru biiylimesine
yardimct olur. Osteoklastik kemik rezorpsiyonu ile kist genisler. Prostaglandinler,
interlokinler ve proteinazlar gibi diger kemik rezorbe edici faktorler, lezyonun
periferik bolimiindeki enflamatuar hiicrelerden ve hiicrelerden gelen ek kist

genislemesine izin verir (6)

Periapikal kistlerin ayrica siit dislerini igerdigi bilinmektedir. Bunlar en sik
siit molar dislerle iligkilidir ve kokler arasinda furkasyonda bulunan interradikiiler

boslugu dolduran radyolusent bir bolge olarak goriiliir.(4)

2.1.2. Dentiger6z Kist

En yaygin goriilen gelisimsel odontojenik c¢ene kisti dentigerdz kistlerdir.

Gelisim sirasinda dige ait yeterli yerin bulunmadigi durumlarda gémiili kalan dis



kronu ile folikiil epiteli arasindaki sivi birikiminin sonucu olarak ortaya ¢ikar ve
yaptig1 ekspansiyon ile Onemli miktarda kemigi yok ederek biiyiikk boyutlara

ulasabilir.(4,14)

Dentigerdz kistler c¢eneler igerisinde gomiilii disin kronunun olusmaya
baslamasindan sonra dis folikiilii etrafinda bir bosluk olugmasi ve olusan mine epiteli
artiklarinin - kistik degisime ugramasit sonucu meydana gelirler.(15) En ¢ok
mandibular 3. molar bolgede ve erkeklerde meydana gelirler. Radikiiler kistlerden

sonra ¢enelerde en sik rastlanan odontojenik kistlerdir.(4,6)

Dentiger6z kistler (DK'ler), yaygin ya da etkilenmis dislerin kronlartyla
iligkili en yaygin gelisimsel odontojenik kistlerdir. Kokenleri folikiil ve dis kronu
arasindaki azalmig mine epitelden kaynaklanir. Genellikle asemptomatik lezyonlar
unikistik ameloblastoma, odontojenik adenomatoid tiimor, skuamoéz hiicreli
karsinom, mukoepidermoid karsinom gibi daha ciddi lezyonlara doniisebilir.
Histolojik olarak, kist sinirlari, azalmig mine epitelyumu, odontojenik epitelyumun
yuvalar1 olan veya olmayan ince fibrokonnektif dokudan olusan kist duvari, distrofik

kalsifikasyonlar ve inflamatuvar hiicreleri andirir (3,5,7,10)

Dentigeroz kistler cogunlukla ¢enelerde tek tarafli olarak goriiliirler. Bilateral
veya multiple dentiger6z kistler nadir gozlenirler ve ¢ogunlukla bazal cell nevus
sendromu, kledio-kraniyal displazi, Maroteaux-Lamy sendromu,
mukopolisakkaridoz gibi sendromlarla iliskilidirler. Bu sendromlarin herhangi
birisinin olmadigi mandibular 3.molarla iligkili bilateral dentiger6z kistler nadir
gbzlenir.(16) Radyolojik olarak 2,5mm ¢apindan daha genis olan dental folikiillerin
patlolojik kabul edilmesi gerektigi ve dentigerdz kiste doniislim ihtimalinin ¢ok
yuksek oldugu savunulmaktadir.(2,9,10) Dentigeréz kistlerin—tekrarlama riski
yuksektir. Eniikleasyon ve ilgili disin ¢ikarilmasi yoluyla tedavi edilir. Dentiger6z
kistin prognozu iyidir ve nadir niiks gosterir. Kist eniiklee edildikten sonra

postoperatif 5 yil takip 6nerilmektedir.

GoOmiilii disin siirmesindeki gecikme dentiger6z kist olusumu i¢in en yaygin

nedendir.(15) Gomiilii disilerdeki folikiil araligi Smm’ den daha fazla oldugunda



dentigerdz kist sliphesi asla goz ardi edilmemelidir ve patolojik inceleme sart
olmalidir. Radyografik olarak dentigerdz kistler cogunlukla gomiilii disi ve 6zellikle
kronunu i¢ine alan, unilokiiler sklerotik marjinlerle iyi sinirli radyoliisent bir lezyon
olarak goriintli verir. Fakat bazen multilokiiler ve kenarlar tarak seklinde ve
devamliligi kaybolmus radyografik gériintii de ortaya cikabilir(17) Ozellikle kist
enfekte olmus ise kist sinirlart diizensiz hale gelebilir(15,17) Lezyon sinirlart da
bazen radyoopak goriintii verebilir.(14) Radyografik goriintiide radikiiler Kkist,
odontojenik keratokist, ameloblastoma, odontojenik fibromiksom ve odontomaya
benzer sekilde goriintii verebilmektedirler. Bu yiizden ayirici tamida benzer

lezyonlara dikkat edilmesi gerekir.(4,7,14,15)

Dentigerdz kistlerin ayirict tanist radyografik ve histolojik bulgularla
yapilabilmektedir.(1) Bazi1 arastiricilar tarafindan ayr1 bir kist kategorisi olarak
degerlendirilen inflamatuar dentigerdz kistler siit dislerinin radikiiler kistlerine
benzer bulgular verebilecegi i¢in ayirict tanida bu konunun dikkate alinmasi
gerektigi vurgulanmaktadir. Genel olarak ilgili siit dislerinin ¢ekilmesi ile kistik

lezyonun geriledigi gozlenir. (5,7,18)
2.1.3.0dontojenik Keratokist

Odontojenik keratosist, spesifik histopatolojik 06zellikleri ve klinik
davraniglart nedeniyle {izerinde 6zel bir sekilde diisiinmeyi gerektiren gelisimsel
odontojenik bir kisttir. Odontojenik keratokistler (OKC'ler) veya eski adiyla
keratokistik odontojenik tiimorler (KKOT) agresif klinik davranis, 6nemli bir niiks
orani (%60’a varan) ve coklu vakalarda nevoid bazal hiicreli karsinom sendromu
(NBHKS) ile bir iligki gostermektedirler. Cenelerin herhangi bir yerinde
bulunabilirler ve diger kist tiplerini radyografik olarak taklit edebilirler. Ancak

mikroskobik olarak, tutarli ve essiz bir gériiniime sahiptirler. (19)

Odontojenik keratokist, glinimiizde yeniden kist sinifina alinsa da agresif ve
progresif bir bliylime potansiyeline sahip bir lezyon, diger tiim odontojenik kistlerden

daha yiiksek niiks orani ve spesifik bir histopatolojik goriiniime sahiptir, bu nedenle



2005 Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Simiflamasinda keratokistik odontojenik timor
olarak adlandirilmistir. (18,20)

Odontojenik keratokistin dental laminanin artiklarindan kaynaklandigi
konusunda genel bir fikir birligi vardir. Bu kistin diger odontojenik kistlerden farkl
bir biiylime mekanizmasi vardir. Kist limeni i¢inde artan ozmotik basincin bir
sonucu olarak dentiger6z ve radikiiler kistlerin genislemeye devam ettigi

bilinmektedir. Ancak bu mekanizma, odontojenik keratokistler i¢in dogru degildir.

Odontojenik keratokistlerin bildirilen siklig1 diger odontojenik kist tiplerine
gore daha fazla olmakla birlikte, genis kist dizileri i¢ceren birgok ¢aligma, odontojenik
keratokistlerin tiim odontojenik kistlerin% 3 ile % 2'sini olusturduguna isaret

etmektedir. (4,19)

Kiiclik odontojenik keratokistler genellikle asemptomatiktir ve sadece
radyografik inceleme sirasinda ortaya g¢ikar. Daha biiyiik odontojenik keratokistler
agri, sislik, parestezi veya drenaj gibi semptomplar verebilirlir. Ancak bazi biiyiik

kistler, herhangi bir semptom dahi géstermeyebilir (2,4,9)

Cesitli immiinohistokimyasal c¢alismalar, odontojenik keratokistlerin
histolojik 6zellikleri ve biyolojik potansiyeli arasindaki iliskiyi aydinlatmak i¢in p53,
Ki-67, PCNA ve bax, bcl-2 gibi apoptoz belirtegleri gibi c¢esitli proliferasyon
belirtegleri kullanilarak gerceklestirilmis ve genel olarak, bu calismalar epitelyal
hiicre muayenesini igerdigi goriilmiistiir.(1,21) Bu kistlerin hepsi “squamoz hiicreli
karsinom”, “mukoepidermoid karsinom” gibi odontojenik olmayan malignitelere ve

“ameloblastoma”, “adenomatoid odontojenik timor” gibi odontojenik tiimdrlore,

neoplastik doniisiim i¢in bir potansiyel igermektedir. (9)
2.2. Oral Kavitede En Sik Goriilen Odontojenik TUmorler

Odontojenik tiimorler, epitelyal ve/veya mezensimal kalintilarindan koken
alan lezyonlardir. Periferal ve/veya santral yerlesim g0sterebilmektedirler.

Dorland’in Medikal So6zligii (22) tiimori tanimlarken, enflamasyonun en temel



belirtilerinden biri olan 1-Siglik , 2. Neoplazm seklinde, Stedman'in Tip Sozligi 1-
Herhangi bir sislik veya kabart1 2-Neoplazm seklinde tanimliyor.(23) Intraossedz
mukoepidermoid karsinomlarin, odontojenik kistlerden mukus hiicre proplazisi ile
ortaya c¢iktig1 da bilinmektedir. (24) Klinik olarak odontojenik tiimorler tipik olarak
asemptomatiktir, ancak ¢ene kemiklerinin rezorpsiyonuna, istenmeyen dis
hareketlerine ve kok rezorpsiyonuna neden olabilirler. Cesitli odontojenik tiimorlerin
yas1, yeri ve radyografik goriiniimii gibi tipik temel 6zelliklerin bilinmesi, klinik bir

ayirici tam gelistirilmesi konusunda oldukga degerli olabilir.
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Tablo 2.2. 2017 yilinda Diinya Saglik Orgiitii tarafindan giincellenen odontojenik
tiimorler siniflandirmasi

Malign Odontojenik Tumorler

Ameloblastik karsinoma
Primer intraosseoz karsinoma
Skleroze odontojenik karsinoma
Berrak hiicreli odontojenik karsinoma
Hayalet hiicreli odontojenik karsinoma
Odontojenik karsinoma
Odontojenik sarkoma
Benign Odontojenik Tamorler
Epitelyal Orjinli
Ameloblastoma

-Unikistik ameloblastoma

-Periferal ameloblastoma

-Malignant Ameloblastoma
Skuamoz odontojenik timor
Kalsifiye epitelyal odontojenik tiimor
Adenomatoid odontojenik timor
Mix (Epitelyal-Mezenkimal) Orjinli
Ameloblastik fibroma
Primordiyal odontojenik tiimor
Odontoma

-Kompaund tip

-Kompleks tip
Dentinojenik hayalet hiicreli timor

Mezenkimal Orjinli

Odontojenik fibrom

Odontojenik miksom / Miksofibrom
Sementoblastoma

Sementoossifiye fibrom

2.2.1. Ameloblastoma

Ameloblastoma en sik goriilen odontojenik tiimordiir. Ameloblastomalar,
odontojenik epitelyal kaynakli tiimorlerdir. Ameloblastomlar, cogu vakada iyi huylu
bir yol izleyen, yavas biiyliyen lokal invaziv tiimorlerdir. Prognozlarindaki

farkliliklar nedeniyle ayr1 diisliniilmeyi hak eder. Bu neoplazm, mandibula veya
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maksillada, dis olusumunda rol oynayan epitelden kaynaklanir. Potansiyel epitelyal
kaynaklar arasinda mine organ epiteli, odontojenik artiklar (Malassez'in, Serresin
artiklarilar1), indirgenmis mine epitelyum ve Ozellikle dentigeroz kistleri olmak
tizere odontojenik kistlerin epiteldan koken alabilirler. Bu epitelyal kalintilarin
neoplastik transformasyonu igin tetikleyici veya uyaran tamamen bilinmemektedir.

(25)

Ameloblastomlarin, antiapoptotik proteinlerin (Bcl-2, Bcl-xL) ve arayiiz
proteinlerinin (fibroblast biiylime faktorii [FGF], matriks metalloproteinazlar
[MMP]) overekspresyonunu igerir ve bu sayede biiyiime ve invazyon gibi
yeteneklere sahip olur. Bununla birlikte, ameloblastomalar, hiicre dongiisii ile iliskili
protein Ki-67 ile boyanma gosterildigi gibi diisiik bir proliferasyon oranina sahiptir.
P53 genindeki mutasyonlar, ameloblastomun gelisiminde veya biiyiimesinde rol

oynadig diistiniilmektedir. (7,9,25,26)

Ug farkli klinikopatografik sekilde ortaya cikarlar. Bunlar:

1. Solid veya multlkistik (tiim vakalarin %86°s1)
2. Unikistik (tiim vakalarin %13’i)

3. Periferal (ekstraosseos) (Tiim vakalarin %1°1). (4)

2.2.1.1. Solid veya Multikistik Ameloblastoma

Konvansiyonel solid veya multikistik intraossedz ameloblastoma genis bir
yas araliginda goriilebilmektedir. 10 yasindan kiiclik ¢cocuklarda ¢ok nadir goriliir.
Timor, yasamin 3. ve 7. dekadlar arasinda daha yiiksek prevalans gosterir. Belirgin
bir cinsiyet tercihi yoktur. Bazi caligmalar siyahilerde daha yiliksek bir siklig
oldugunu  gostermektedir; ancak genel olarak higbir 1rksal  Onyargi
gosterilmemistir.(9,27) Mandibulada konvansiyonel ameloblastimalarin yaklasik %
85’ini molar ve ramus bolgesinde goriiliir. Genel olarak asmeptomatik olan bir
ameloblastoma konvansiyonel filmlerle tesadiifen fark edilebilecegi gibi, cenede

ekspansiyon, dislerde mobilite gibi semptomlar da duruma eslik edebilir. Eger tedavi
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edilmezse lezyon cenelerde biiyiik defektlere yol agabilir. Agr1 ve parestezi biiyiik

tiimdrlerde bile nadir goriiliir. (9,28-30)

2.3. Oral Kavitede Sik Goriilen Kist ve Tiimorlerin Neoplastik Karakterlerini

Degerlendirme Belirtecleri

2.3.1 P53

P53 proteini, timor baskilayici pS3 geninin bir iriiniidiir ve aktif olarak
prolifere olan hiicrelerde, oOzellikle de neoplazmalarda bulunur. P53 geni
retinoblastoma geninden sonra kesfedilen ikinci timor baskilayict gendir. p53, ilk
olarak 1979 yilinda tanimlanmistir. Saglikli hiicrelerde diisiik seviyelerde
bulunurken, transforme hiicrelerde ekspresyonunun arttiginin gosterilmesi, ilk basta
hatal1 sekilde onkogen olarak siniflandirilmasina neden olmustur. Daha sonra yapilan
caligmalarda ise saglikli p53 proteininin ekspresyonunun transformasyonu

durdurdugu yani tiimor baskilayict bir gen oldugu belirtilmistir (1,2,31,32)

p53'lin tlimor baskilayict 6zelliginin yani sira bazi kanser tedavilerinin etki
mekanizmasinda da rol oynadigi disiiniilmektedir. p53 proteininin  kanser
hiicrelerinin  radyoterapiye ve kemoterapiye yanitinda da rol oynadigi
gosterilmistir.(33,34) P53 geni, agiz kanserlerinin olusumunda Onemli bir role
sahiptir, hiicrelerde bulunmamas1 ya da fonksiyon gérmemesi timor olusumlarina ve
malign degisikliklere neden olabilmektedir. (35,36) Bas ve boyun kanserlerinde agiz
icinde kanserle ilgisiz bolgelerde bile p53 mutasyonlari tespit edilmistir. Bu durum,
ayni1 bolgede farkli primer timd6r odaklarinin ortaya ¢ikmasinda p53 mutasyonlarinin
rolii oldugunu ve p53 geni mutasyonunun bas ve boyun kanserlerinin erken
evrelerinde meydana geldigini  diisiindiirmiistir (37). Agiz kanserlerinde
radyoterapiye duyarliligi gostermesi agisindan incelendiginde, bazi1 arastirmacilar
p53 mutasyonu ile radyasyon duyarlilig1 arasinda korelasyon bulmasina karsin, kimi

arastirmacilar anlamli bir iligki bulamamaislardir (38,39)
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2.3.2. Ki-67

Ki-67 ilk defa 1983 yilinda Gerdes ve arkadaslari tarafindan, Hodgkin
lenfoma hiicre kiiltiiriinden edinilen niikleer antijene kars1 gelistirilen monoklonal bir
antikor olarak tanimlanmistir.(36,38) Ki-67 antikoru, 6zellikle ¢ogalan hiicrelerin
cekirdeklerindeki antijeni taniy1p boliinme aktivitesini belirleyerek islev gérmektedir
ancak Ki-67" nin yapisi, lokalizasyonu ve diizenlenmesi hakkinda yeterli bilgiye
sahip olunmakla beraber, bu proteinin fonksiyonu hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir.

(33).(40)

Fonksiyonlar1 hakkinda az sey bilinmesinin sebebi agiklanirken, fonksiyonlari
belirli olan proteinlerle benzerlik gostermemesi ve bu proteinlerle iligkilendirme
yapilamamas1 olarak Ongoriilmektedir. Baz1 ¢alismalarda, DNA sentezi ve hiicre
boliinmesi sirasinda ribozomlarin sentezinde onemli rol oynadiklar1 bildirilmistir.
Ki-67 varligi, tiimoriin biliylime fraksiyonunun bir gostergesidir ve tiimoriin prolifere

olduguna isaret eder (11,12,41)

Ki-67 hiicre siklusunun aktif fazlar1 olan G1, S, G2 ve M evrelerinde bulunur,
lakin GO fazindaki hiicrelerde bulunmaz (41) Ki-67 boyanmasi, G1 fazinda
niikleoplazmada sayil1 odaklarda, S fazinda sadece ¢ekirdekgik i¢inde, G2 fazinda ise
ilave olarak niikleoplazmada goriilmektedir. Sitoplazmik yapilarida Ki-67 pozitif
izlendigi tek donem M fazidir ve M fazinda ise en fazla profaz ve metafaz sirasinda

izlenir (42)

Ki-67 hem normal hem de neoplastik dokularda, c¢ogalan hiicrelerin
cekirdeklerinde bulunan antijeni tantyarak hiicre boliinme aktivitesini gdsteren bir
antikordur. Hiicre proliferasyonunu belirledigi i¢in mitotik indeks ve tiimdr

gradelemesinde kullanilir (41,42)

Tiimordeki Ki-67 pozitif hiicre boliimii mitoz sayisina ve PCNA
boyanmasina gore daha hassas bir dl¢lim saglar; ¢iinkii yart 6mrii daha kisadir ve bu
yontemle yalniz mitoz fazindaki hiicreler degil, ayn1 zamanda proliferatif fazdaki

tiim hiicreler belirlenebilmektedir.(1,43)
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2.4. Apoptoz

Programlanmis hiicre oliimii veya fizyolojik hiicre 6liimii olarak da bilinen
Apoptoz, tiim c¢ok hiicreli organizmalarda homeostazin gelistirilmesinde ve
bakiminda 6nemli bir rol oynamaktadir. Hiicreler, fizyolojik stresler veya patolojik
uyaranlarla karsilastiginda bu duruma adapte olabilir ve yeni bir denge olusumu ile

yasama yetenegini korur.

Apoptozis, karakteristik tek iplikli DNA {iretimi ile birlikte organellerin
korunmasi, niikleer yogusma ve DNA parcalanmasi ile karakteristik hiicre
biiziilmesini i¢eren fizyolojik hiicre 6liimiidiir.(44,45) Apoptotik reaksiyonlar normal
dokularin ve patogenezin organizasyonunda cesitli roller oynar ve birka¢ protein
tarafindan modiile edilir. p53 geni, bir timor baskilayict gen olarak siniflandirilir ve
apoptozu tetiklemede rol oynar. Bu genin mutasyonu ¢ogu zaman ¢esitli kanserlerde

hiicre cogalmasiyla iligkili mutant p53 proteininin iiretilmesine neden olur. (46,47)

Baglica adaptif bu cevaplar arasinda atrofi, hipertrofi, hiperplazi ve metaplazi
gibi yanitlar da bulunur. Eger hiicrenin adaptasyon yetenegi asilirsa hiicre
zedelenmesi gelisir. Programlanmis hiicre 6liimii, fizyolojik hiicre 6liimii ya da hiicre

intihar1 olarak tanimlanabilmektedir. Dolayisiyla nekrozdan farklidir.

Apoptozis hem fizyolojik hem de patolojik olarak meydana gelebilir. Insanda
saniyede yaklagik bir milyon Omriinii tamamlamis hiicre fizyolojik olarak Sliir ve
yerine mitoz ile yenileri gelir. Mitoz ile apoptozis dengesinin bozulmasi,
hiperplazilere, neoplazilere ve genetik yatkinligi bulunan hiicrelerde malign
lezyonlara kadar cesitlenebilecek hastaliklarin patogenezinde etkili olabilen bir

faktordiir. (48)
2.5. Hucre Siklusu
Hiicre sikliisii, ¢cogalmak (prolifere olmak) iizere uyarilmis bir hiicrede

gerceklesen ve bir dizi gecici biyokimyasal aktivitelerin ve morfolojik degisikliklerin

goriildiigli bir siirectir. Viicutta bulunan az sayidaki 6zellesmis hiicre haricindeki
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hiicreler yasamin evrelerinin hemen tiimiinde veya uyar1 geldiginde mitoz ad1 verilen
bir mekanizma ile c¢ogalir. Mitoz, hiicre siklusu asamalarindan yalnizca

biridir.(42,49)

Hiicre siklusu 5 temel asamaya ayrilir:

I. GO fazi: Hiicrenin siklusundan ¢ikip dinlenme asamasia gectigi fazdir.
Cesitli uyaranlarin etkisi ile bu hiicreler yeniden hiicre siklusuna girebilir. Kemik
iligi ve yiizey bosluklarin1 déseyen epitel hiicreleri disindaki hiicrelerin ¢ogu bu

asamadadir. (49,50)

II. G1 fazi: Hiicrenin bdliinmeye ya da GO fazina gegerek dinlenmeye
gecebildigi kritik bir asamadir. G1 fazinda hiicreler kendi ¢evrelerini kontrol eder,
sinyalleri alir ve biiylimeyi indiiklerler. Bu fazda DNA sentezi i¢in hazirlik yapilir.

RNA ve protein sentezi olur (49,51)

III. S fazi: Sentez fazidir. DNA replikasyonu bu asamada gergeklesir.

IV. G2 fazi: Hiicreye DNA replikasyonunu tamamlama sans1 veren bekleme

stiresidir. Hiicre ayrica mitoz i¢in gerekli olan proteinleri bu asamada sentezler.

V. M fazi: Mitoz fazidir. Profaz, metafaz, anafaz ve telofaz olmak iizere 4

asamada gerceklesir. (42,50,52)

Tez ¢alismasinda oral kavitede en sik gozlenen odontojenik patolojiler olan
radikiiler kist, dentiger6z kist, odontojenik keratokist ve ameloblastomanin p53
tiimor siipresor gen orani ve Ki-67 salinim oranlar1 dental folikiil ile karsilastirmali
olarak incelenmistir. Bu tez caligmasinin amaci p53 ve Ki-67 ajanlarinin oranlarini
karsilagtirarak lezyonlarin agresif potansiyelleri, neoplastik karakterleri ve malign
transformasyon risklerini yorumlamaktir. Ayrica dijital panoramik radyograflar
tizerinde lezyonlarin boyutlar1 milimetrik olarak dlgiilerek boyut ve klinik

karakterleri arasindaki iliskinin belirlenmesi amag¢lanmastir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Baskent Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri Arastirma Kurulu
Tarafindan onaylanmis (proje no : D-KA18/03) ve Baskent Arastirma Fonunca

desteklenmistir.

Yapilan tez caligmasma 2011-2016 yillar1 arasinda Baskent Universitesi
Ag1z, Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dali’nda opere edilerek, Baskent Universitesi
T1ibbi Patoloji Anabilim Dali’nda histopatolojik incelemeye gonderilen spesimenler
arasindan dental folikiil, odontojenik kist ve odontojenik tiimor tanisi alan, ayni
zamanda arsivde saklanan preparatlar {izerinde immunohistokimyasal boyamanin
kaliteli olarak yapilabilecegi hastalar dahil edildi. Bu hastalar oral kavitede en sik
rastlanan odontojenik kist ve tiimorler olmak iizere radikiiler kist, dental folikiil,
dentigerdz kist, odontojenik keratokist ve ameloblastoma bagliklar1 altinda 5 gruba

ayrilarak degerlendirildi.
3.1. Histopatolojik inceleme

Patoloji arsivinden bu hastalara ait %10’luk tamponlanmis formalin ile fikse
olmus ve 13 saatlik doku takibi sonrasi parafine gdmiilmiis dokulardan hazirlanmis

orneklerden 4 um kesitler alinarak Hematoksilen & Eozin (H&E ) boyamasi yapildi.

Tanilar Diinya Saglik Orgiiti 2017 Bas ve Boyun kist ve tiimdrleri
siniflamasinda bulunan odontojenik kist ve tliimorlerin kriterlerine gore tekrar
degerlendirildi. Buna gore ters polarite gosteren, palizatik dizilim yapan
hiperkromatik niikleuslu kolumnar periferal hiicreler ve santralde gevsek dizilim
yapan angular hiicrelerden olusan stellat retikiilim benzeri alanlardan olusan 6
ameloblastom vakasi ¢alismaya dahil edildi (Resim 4.1 ve 4.2). Dalgali parakertain
tabakasi, palizatlanan hiperkromatik niikluslu hiicrelerden olusan bazal tabaka igceren
5-8 hiicre tabakasindan olusan ddseyici epitele sahip ve liiminal keratin igeren tipik
histopatolojiye sahip 20 adet odontojenik keratokist ¢alisma i¢in secildi (Resim 4.3).

Strmemis dis iliskili, gevsek fibréz duvara sahip, genellikle 2-4 hiicre tabakasi ile
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doseli, bir kismi inflame kist ile karakterize 29 adet dentiger6z kist ¢aligmaya dahil
edildi (Resim 4.4). Inflamatuar kaynakli radikiiler kistlerin kesitlerinde ise duvarinda
inflamasyon, fibrozis veya graniilasyon dokusu bulunan non keratinize ¢ok kath
yass1 epitel ile doseli kistik yapilar izlendi. Doseyici skuamdéz epitel genellikle
elonge retelere sahip karakteristik kemer benzeri yapilar olusturan proliferatif
goriiniimdedir ve eslik eden kopiiksti histiyositler, kolesterol kristalleri, yabanci
cisim dev hiicreleri ve inflamatuar hiicrelerden olusan inflamatuar infiltrat eslik eder
(Resim 4.5). Bu ozelliklere sahip non-vital dis ile iligkili 34 adet radikiiler kist
secildi. Dental follikiillerin kesitlerinde ise duvarinda odontojenik epitel artiklari
izlenen 22 adet olgu c¢aligmaya dahil edildi (Resim 4.6). Her taniy1 histopatolojik
olarak en iyi temsil eden birer 6rnek immiinohistokimyasal calisma i¢in secildi.
Immiinohistokimyasal ¢alisma igin segilen parafin bloklardan biri P53 antikoru,
digeri Ki-67 antikoru i¢in olmak iizere ikiser adet, adezivli lamlara (Dako) 3um

kalinliginda kesitler alindi.

3.2. Immiinohistokimyasal Boyama Yontemleri

Immiinohistokimyasal boyama islemi ‘DAKO Omnis’ cihazinda EnVision
Flex immiinohistokimya boyama kitleri kullanilarak otomatik olarak yapildi. Secilen
parafin bloklardan hazirlanan kesitler 60°C’lik etiivde 60 dakika bekletildi.
Deparafinizasyon islemi lamlara makinenin i¢inde 25°C’de 1 dakika “Clearify
(Dako)” soliisyonu uygulanarak yapildi. Ardindan antijenlerin geri kazanilmasi i¢in

dokulara ‘antigen retrieval’ iglemi uygulandi.

P53 antikoru i¢in dokular 97 °C’de 30 dakika EDTA tamponunda (EnVFlex
HRS, High pH), Ki-67 Antikoru i¢in 97 °C’de 30 dakika sitrat tamponunda
(EnVFlex HRS, Low pH) kaynatildi. Yikama isleminin ardindan; kullanima hazir
anti-human P53 antikoru (monoklonal mouse, clone DO-7, DAKO) ve anti-human
Ki-67 antikoru (monoklonal mouse, clone MIB-1, DAKO) ile 20 dakika inkiibasyon
islemi yapildi. Daha sonra primer antikorla muamele edilmis dokulara zemin
boyanmasinin engellenmesi amaciyla kite ait peroksidaz soliisyonu (EnV FLEX
Peroxidase-Blocking Reagent, Dako) uygulandi ve 3 dakika inkiibe edildi. Yikama
isleminin ardindan EnV Flex/HRP soliisyonu damlatilarak 20 dakika inkiibe edildi.
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Kesitlere kromojen ve enzim substrati iceren ¢alisma soliisyonu (EnV Flex Substrate
Working Solution, Dako) damlatilip oda 1s1sinda 5 dakika bekletildikten sonra distile
su ile yikandi. En son basamakta Mayers Hematoksilen ile 5 dakika zit boyama

islemi yapilip alkol, ksilen asamalarindan gegirilerek kapama islemi gergeklestirildi.

Pozitif kontrol amagli Ki-67 i¢in lenf nodu, p53 i¢in serviks skuamoz hiicreli

karsinomaya ait kesitlere immiinohistokimyasal boyama yapildu.

Kesitler Baskent Universitesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda bir oral
patolog tarafindan konvansiyonel 1s1tk mikroskobunda (Olympus, BX43)
degerlendirildi.

3.3. iImmiinohisokimyasal degerlendirme

Ki-67 ve p53 antikorlar1 ile yapilan immiinohistokimyasal boyamada
yogunluktan bagimsiz olarak kahverengi niikleer boyanma pozitif kabul edildi.
Kesitleri degerlendirilirken kistlerde doseyici epitelde ekspresyonun en fazla oldugu
alanlar x100 biiyiitme ile saptandi. Her vaka icin bazal ve parabazal tabakada, 5
bliyiik biiylitme alaninda (x400 ) en az 500 hiicre sayildi. Her iki antikor ig¢in
boyanma yiizdesi; kahverengi boyal1 niikleuslarin sayisinin toplam sayilan niikleus
sayisina boliinmesiyle hesaplandi. Dental folikiillerin kesitlerinde ise bu ylizde
hesaplanirken folikiil duvarinda izlenen biitiin odontojenik epitel artiklarinda sayim
yapildi. Ameloblastom vakalarinda ise tlimor adalarini olusturan hiicrelerde ve stellat

retikiiliim benzeri alanlardaki hiicrelerde sayim yapildi.
3.4. Radyolojik Degerlendirme

Patolojik incelemeleri yapilan vakalarin operasyon oncesine ait panaromik
filmleri iizerinden ilgili kist ve tiimdrlerin film iizerinde en genis ¢aplariin 6l¢iimleri
yapildi. Standardizasyonun saglanabilmesi amaci ile ilgili biitiin filmlerdeki
patolojilerin 6l¢timleri ayni yazilim {izerinde ayni kisi tarafindan yapildi. Bunun i¢in
NIH ImageJ (National Institutes of Health, Bethesda, MD) yazilimi kullanildi.

Image-j yazilimi digital panaromik filmler {izerinde manuel olarak iki nokta
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arasindaki mesafenin mm cinsinden 6lgiilmesi saglanabilen bir yazilimdir. Ilgili
program ile kemik trabekiilasyon derecelerinin dlgiimlerinin yapildigi ¢aligmalar da
mevcuttur. (13) Ilgili patolojilerin, dijital panaromik filmler {izerindeki radyoliisent
alanlarinin film iizerindeki en genis oldugu iki nokta arasindaki degerlendirmeler

kaydedildi.

Semptom vermese dahi bir ¢ok kist ve tiimoriin 6n tanisi, rutinde alinan
panaromik filmler ile gergeklestirildigi bilinmektedir. (17) Bu tez calismasinda
radyolojik Olclimlerin yapilmasindaki amag¢ panaromik film iizerinde goriilen kist
veya tiimor kavitesindeki biiyiikliik ile immunohistokimyasal inceleme sonucunda

belirlenen Ki-67 ve p53 degerleri arasinda bir baglant1 olup olmadigini incelemektir.

3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) programi ile analiz edilmistir. Caligma
verileri  degerlendirilirken  sayisal verilerin  gruplar arasindaki anlamini
karsilastirmada normal dagilim varsayimi saglanmadigi i¢cin Kruskal Wallis H Testi
kullanildi. Parametreler arasindaki iligkilerin incelenmesinde normal dagilanlarda
Pearson korelasyon testi, normal dagilmayanlarda Spearman korelasyon testi
kullanildi. Sonuglar % 95’lik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde
degerlendirildi.

Radikiiler kist, dentigerdz kist, odontojenik keratokist ve ameloblastomalara
ait dijital panaromik filmler iizerinde Olgiimlenen lezyon caplari, Ki-67 ve p53
ekspresyon degerleri ile istatistiksel olarak karsilastirildi. Sadece dental folikiillere
ait radyografik oOlciimler yapilmadi. Ayrica bu dental folikiillerin radyolojik
Olctimleri yapilmadigi icin de radyolojik Ol¢iimler ve immunohistokimyasal

incelemeler arasindaki istatistiksel degerlendirmeye dahil edilmedi.
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4. BULGULAR

Calismaya eski patoloji preparatlarindan kaliteli boyama yapilabilecek olanlar
dahil edilmistir. Bu kritere uygun 111 hasta preparati oldugu bulunmustur. 111
hastanin 34’1 radikiiler kist, 29’u dentigerdz kist, 22’si dental folikiil, 20’si
odontojenik keratokist ve 6 ‘s1 ameloblastoma olarak belirlendi. Hasta dagilimi Tablo
4.1°de yiizdeleriyle verilmistir. Lezyon gruplarina gore hastalarin minimum,

maksimum ve ortalama yas1 Tablo 4.2°de verilmistir.

Tablo 4.1. Calismaya dahil edilen hastalarin Kist-Tiimor gruplarina gére dagilimi

SAYI %
Radikiiler Kist 34 30,63
Dentigerdz Kist 29 26,13
Odontojenik Keratokist 20 18,02
Ameloblastoma 6 5,41
Dental Folikiil 22 19,82
Toplam 111 100

Tablo 4.2. Calisma gruplarinin kendi icerisindeki yas ortalamalari

Ortanca Minimum Masksimum Ortalama Standart
Deger Sapma

Radikiiler Kist 40,5 13 82 40,94 2,78
Dentigerdz Kist 36 7 62 33,79 2,79
Odontojenik 41 9 76 40,35 3,96
Keratokist

Ameloblastoma 36,5 11 63 36,83 8,25
Dental Folikiil 20,5 8 58 23,95 2,79

4.1. immunohistokimyasal Bulgular
4.1.1. Ki-67

Ameloblastom kesitlerinde genellikle tiimor adalarinin periferinde bazal
hiicrelerde Ki-67 ile boyanma izlendi (Resim 4.7). Odontojenik keratokistlerde ise

doseyici epitelde bazal tabaka hiicrelerinde daha az, parabazal hiicrelerde ise daha
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fazla boyanma saptandi (Resim 4.8). Dentigerdz kistlerde ise Ki-67 pozitif hiicreler
bazal tabakada seyrek izlendi (Resim 4.9). Radikiiler kistleri doseyen inflame ve
hiperplastik epitelde ise bazalde daha kuvvetli ve yogun olmak iizere ve bazal ve
parabazal tabaka hiicrelerinde boyanma izlendi (Resim 4.10). Dental folikiilde epitel

artiklarinda seyrek boyanma izlendi (Resim 4.11).

4.1.2. P53

P53 ile ameloblastomlarda folikiillerin periferinde bazal hiicrelerde daha
kuvvetli boyanma izlenirken, stellat retikiiliim benzeri alanlarda daha zayif boyanma,
unikistik ameloblastomda ise epitelde daginik halde boyanma izlendi (Resim 4.12).
Odontojenik keratokistlerde doseyici epitelde bazal ve parabazal tabakada az sayida
ve daginik hiicrede kuvvetli boyanma izlenirken, biitiin epitelde yaygin olarak zayif
boyanma goriildii (Resim 4.13). Dentigeréz kistlerde bazal tabakada az sayida
daginik halde kuvvetli boyanmis hiicre izlenirken zayif boyanmis hiicreler genellikle
bazal tabaka hiicrelerinde ve daha az olarak da parabazal hiicrelerde izlendi (Resim
4.14). Radikiiler kistleri doseyen epitelde ise bazal ve parabazal tabaka yogun olmak
tizere daginik zayif ve kuvvetli boyanma izlendi (Resim 4.15). Dental folikiilde epitel

artiklarinda seyrek zayif boyanma izlendi (Resim 4.16).

Tablo 4.3. Calisma gruplarinin ortalama Ki-67 ve p53 gen ekspresyon oranlart

Ortanca | Minimum | Maksimum | Ortalama | Standart Sapma

Radikiiler Kist | Ki-67 15,9 4,80 34,2 15,08 1,29

P53 21,7 3,6 37,4 22,44 1,54
Dentiger6z Ki-67 12,2 4,6 28,2 13,61 1,13
Kist P53 16,8 3,3 35,2 17,08 1,35
Odontojenik Ki-67 43 19 55,2 38,7 2,57
Keratokist Ps3 | 33,7 17,6 60,4 35.21 2,48
Ameloblastoma | Ki-67 16,7 11 28,8 17,66 2,4

P33 21,5 11 342 21,8 3,97
Dental folikiil Ki-67 1,12 0 9,40 2,28 0,60

P53 1,25 0 16,4 3,98 1,17
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Resim 4.1. Ameloblastom folikiiler tip; timdr adalarinin periferinde hiperkromatik
niikleuslu hiicreler ve daha gevsek dizilim yapan stellat-retikiiliim hiicreleri, (H&E
X400)

Resim 4.2. Unikistik ameloblastom; doseyici epitelde izlenen ters polarite, (H&E
X400)
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Resim 4.3. Karakteristik dalgali parakeratoz, palizatik dizim yapan hiperkromatik
bazal hiicreler igeren doseyici kist epiteli; odontojenik keratokist (H&E X400)

Resim 4.4. Duvarinda fibréz doku bulunan 2-4 sirali epitelle doseli non- inflame
dentigerdz kist, (H&E X200)
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Resim 4.5. Uzamus retelere sahip prolifere cok katlh epitelle doseli radikiiler kist.
Epitel i¢inde ve kist duvarinda yogun inflamasyon mevcut, (H&E X100)

Resim 4.6. Duvarinda odontojenik epitel artiklari igeren dental follikiil, (H&E X400)
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Resim 4.7. Ki-67 ile ameloblastomada genellikle timdr adalarinin bazalinde daha
fazla olmak iizere stellat retikiiliim benzeri alanlarda daha az niikleer boyanma, (Ki-

67 X200)
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Resim 4.8. Odontojenik keratokistlerde Ki-67 ile pozitif boyanma predominant
olarak parabazal hiicrelerde izleniyor. Bazal tabakada ise seyrek boyanma mevcut,
(KI-67 X400)
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Resim 4.9. Ki-67 ile dentigerdz kist doseyici epitelde bazalde az sayida kuvvetli
boyanma gdsteren hiicre, (KI-67 X200)
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Resim 4.10. Ki-67 ile radikiiler kist prolifere epitelde bazalde daha fazla ve kuvvetli
olmak tizere parabazal tabakada da boyanma izleniyor. Eslik eden inflamatuar
hiicrelerde yaygin niikleer boyanma dikkati ¢ekiyor, (KI-67 X100)
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Resim 4.11. Dental folikiil odontojenik epitel artiginda izlenen seyrek Ki-67
boyanmasi, (KI-67 X400)

Resim 4.12. Unikistik ameloblastomda epitelde daginik halde P53 ile niikleer
boyanma, (P53 X200)

28



Resim 4.13. P53 ile odontojenik keratokist epitelinde epitelde bazal ve parabazal
tabakada az sayida hiicrede kuvvetli boyanma, epitelde yaygin zayif boyanma, (P53

X400)
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Resim 4.14. Dentigeroz kist; bazal tabaka hiicrelerinde seyrek kuvvetli, bazal
parabazal de yaygin zayif P53 boyanmasi, (P53 X400)
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Resim 4.15. Radikiiler kist prolifere epitelde daginik halde biitiin tabakalarda niikleer
P53 boyanmasi, (P53 X200)

Resim 4.16. P53 ile dental folikiil odontojenik epitel artiginda seyrek boyanma, (P53
X200)

30



4.2. Radyolojik Bulgular

Dijital panoramik radyograflar lizerinde yapilan dl¢iimlerle belirlenen lezyon

caplarinin ortalamalar1 Tablo 4.4’°te verilmistir.

Tablo 4.4. Kist ve Tiimorlerin dijital panaromik radyograflar {izerindeki Olgiilen
ortalama c¢ap degerleri

Ortalama Standart Sapma
Radikiiler Kist 2,22cm +0,12
Dentigeroz Kist 2,07cm +0,12
Odontojenik Keratokist 4,17cm +0,26
Ameloblastoma 7,38cm +0,90

4.3. Istatistiksel Karsilastirma Bulgular:
4.3.1. Ki-67 Ekspresyon Oranlar1 Karsilastirmasi

Olgiilen Ki-67 ekspresyon oranlar1 igin Kist-Tiimor gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik géziikmektedir (p<0,05). Kist-Tiimor gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goziiktiigiinden hangi gruplar arasinda
farklilik olduguna bakildiginda; Olgiilen Ki-67 ekspresyon oranlari agisindan Dental
Folikiil 6lgtim degerleri diger kist-tiimor gruplarinda olgiilen degerlerden anlamli
olarak daha diisiiktiir. Odontojenik keratokist dlgiilen Ki-67 ekspresyon degerleri ise
radikiiler kist ve dentiger6z kist gruplar1 dl¢iim degerlerine gore anlamli olarak daha

yiiksektir (Tablo 4.5)
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Tablo 4.5. Kist-Tiimor Gruplar1 arasinda Ki-67 ekspresyon oranlari degerleri
acisindan istatistiksel karsilastirma

Ki-67
Ekspresyon Oranlari Kruskal Wallis
n Median InterQuartil H Testi p
Radikiiler Kist 34 15,9 11,6
Dentigeroz Kist 29 12,2 7.9
ggf;gﬁfsrt“k 20143 16,35 73,906 0,000
Ameloblastoma 6 16,7 9,25
Dental Folikiil 22 1,12 3,4

Kist-Tiimor Gruplarina gore Ki-67 ekspresyon oranlari ile radyolojik 6l¢iim
degerleri arasindaki iliskiye bakildiginda sadece Dentigerdz Kist grubunda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmaktadir (p<0,05). Diger kist-tliimor
gruplarinda 6l¢iim degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmamaktadir (p>0,05). Dentigerdz kistin lezyon ¢ap1 biiylidiikce Ki-67

ekspresyonunun arttig1 gézlenmistir.

Tablo 4.6. Kist-Tiimér gruplarinin Ki-67 ekspresyon oranlart ile radyolojik 6l¢timler
arasinda Iliski durumu

Radyolojik Ol¢iim
Ekspresyon Kist-Tiimo6r Gruplar1 | Spearman korelasyon P degeri
Oranlart | Radikiiler Kist -0.077 0,665
Dentigeroz Kist -0,391 0,036*
Odontojenik -0,411 0,072
Keratokist
Ameloblastoma 0,029 0,957

(*: p<0,05)
4.3.2. P53 Gen Ekspresyon Oranlarinin Karsilastirilmasi

Olgiilen p53 gen ekspresyon degerleri i¢in Kist-Tiimor gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goéziikmektedir (p<0,05). Odontojenik
keratokist grubunda Olgiilen p53 ekspresyon degerleri radikiiler kist ve dentigerdz

kist gruplar 6l¢iim degerlerine gore anlamli olarak daha yiiksektir. Dental folikiiliin
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p53 gen ekspresyon degerleri diger tiim kist-tiimor gruplarinda Oolgiilen p53
ekspresyon degerlerinden anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. Odontojenik

keratokist ve ameloblastoma arasinda p53 degeri agisindan fark bulunamamaistir.

Tablo 4.7. Calisma gruplarinin p53 ekspresyon oranlarinin istatistiksel karsilagtirma

sonuclari
Ekspresyon Oranlari Kruskal Wallis

n Median InterQuartil H Testi p
Radikiiler Kist 34 21,7 14,7
Dentigerdz Kist 29 16,8 7,9
Odontojenik 20 33,7
Keratokist 19,25 63,851 0,000
Ameloblastoma 6 21,5 19,15
Dental Folikiil 22 1,25 6,75

Calismaya dahil edilen Kist-Ttiimor Gruplarina gore p53 ekspresyon oranlari
ile radyolojik lezyon cap1 Olglim degerleri arasindaki iliskiye bakildiginda 6l¢iim

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamaktadir (p>0,05).

Tablo 4.8. Kist-Timor Gruplarinda p53 gen ekspresyon oranlari ile radyolojik
Ol¢iimler Arasinda istatistiksel Iliski Durumu

Radyolojik Ol¢iim
Ekspresyon Kist-Ttimor Gruplari Spearman korelasyon P degeri
Oranlart 1 padikiiler Kist 0,033 0,853
Dentigerdz Kist -0,283 0,137
Odontojenik Keratokist 0,117 0,624
Ameloblastoma 0,600 0,208
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5. TARTISMA

Tez caligmasinda oral kavitede en sik rastlanan odontojenik patolojiler olan
radikiiler kist, dentiger6z kist, odontojenik keratokist, ameloblastoma ve genislemis
dental folikiiliin klinik davraniglarini ve prognozunu yorumlamak i¢in Ki-67 ve p53
gen ekspresyon diizeyleri ve ayrica dijital panaromik filmlerdeki kitle biiyiikliikleri

acisindan degerlendirmeler yapilmustir.

Geniglemis dental folikiil klinik pratikte hekimin tedavi planlanmasinda kafa
karistirici olabilmektedir. Bir ¢ok odontojenik patoloji dental folikiilden koken
alabildigi i¢in lezyon c¢aplarindaki en ufak bir genisleme klinisyeni siipheye
diisiirmektedir. Bu nedenle tez calismasinda sik goriilen odontojenik epitel kaynakli

patolojiler dental folikiil ile karsilastirmali olarak degerlendirilmistir.

Calismamizin  sonuglari, incelenen lezyonlarda Ki-67 ve p53 gen
ekspresyonunda anlamli bir farklilik oldugunu gostermistir. Odontojenik epitel
kalintilarinin kistik veya tiimoral transformasyonu olasiligi klinisyenler tarafindan
bilinse de bu lezyonlarin prognostik degerlendirmesi ve dogru tedavi planlanmasi
hala tartigmali olabilmektedir. Bu tartismali konuya 151k tutmak adina incelenen

lezyonlarin gen ekspresyon oranlari istatistiksel analiz ile karsilagtirilmigtir.

Literatiire gore, dental folikiildeki proliferatif aktiviteyi vurgulamak igin
kullanilan belirtegler arasinda en yaygin kullanilan belirteg Ki-67'dir. (53) Bazi
calismalar Ki-67 ekspresyon miktarlarinin dis folikiiliindeki Slgiimleri sonucu bu
folikiillerde olusacak olan morfolojik degisikliklerin 6nceden gorme olasiliginin
diisiik oldugunu gostermistir.(54) Bununla birlikte yapilan diger ¢alismalarda, dis
folikiiliiniin biiytkligi ile Ki-67 ekspresyonu arasinda iliski olup olmadigi
degerlendirilmis ve bir iliski kurulamamistir. (43,55) Bu da bizim ¢alismamizdaki
diisiik ekspresyon degerleri bulunmasini desteklemektedir. Dis folikiillerinin epitel
kalintilarindan  hiicrelerin  proliferasyon kapasitesinin  onemi tam olarak
belgelenmemis olsa da, kistik ve tiimoral lezyonlarin gelisimi bu epitel kalintilar ile

yakindan ilgilidir. Proliferatif potansiyel, hiicre dongiisiinlin farkli asamalar1 igin
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spesifik belirtecler kullanilarak immiinohistokimyasal yontemlerle

degerlendirilebilir.

Radikiiler kistler iizerinde yapilan bir arastirmada ortalama yas 42 olarak
bulunmus ve ilgili veri c¢alismamizdaki ortalama degerlerle uyumludur. (61)
Dentiger6z kistler iizerinde yapilan baska bir calismada ortalama yas olarak 35
olarak belirtilmis. (62) Bununla birlikte baz1 ¢aligmalar 2. ve 3. dekatlarda daha sik
gozlemlendigini rapor etmis ve calismamiz bu sonuglar1 desteklemektedir.(63,64)
Woolgar ve arkadaslar1 682 odontojenik keratosisti inceledi ve ortalama yas 40.4
olarak bulunan ortalama deger ¢alismamizdaki ortalama yas degerleri ile biiyilik
oranda yakinlik gostermektedir.(71) Reichart ve dig. 3.677 ameloblastoma olgusu
lizerinde yaptig1 ¢alismada yas ortalamasi 35.9 olarak bulunmus ve bu degerler de

calismamizdaki ortalama degerler ile Ortlismektedir.

Pek c¢ok c¢alismada ozellikle odontojenik keratokist , radikiiler kist ve
dentigeréz kistin hiicre dongiisii diizenleyici sistemler igerisindeki  proliferatif
degisiklikleri ve apoptotik proteinlerin mutasyonlar1 arastirilmistir. (21,56) Bu
arastirmalarin bir ¢ogu oral kavitede goriilen bu kistlerin prognozunu yorumlamada
Ki-67 ve p53 gen ekspresyon oranlarinin 6nemli oldugunu vurgulamistir. Yiiriitiilen
tez caligmasinda genislemis ve patolojik olarak incelenmesine ihtiya¢ duyulmus olan
dental folikiil grubunda hem Ki-67 hem de p53 gen ekspresyon oranlar tiim diger
patolojilerden anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. Klinige yo6nelik olarak bu

sonug folikiillerin prognozunda yiiz giildiiriicli olarak yorumlanabilir.

Apoptotik siirecin diizenlenmesinde rol oynayan ana protein, p53'tiir. Bazi
yazarlar, dental folikiilde bu markerin zayif veya saptanamayan miktarlarda
oldugunu bildirmektedir.(31,4) Calismamizda uyumlu sekilde dental folikiillerin p53
ekspresyon degerleri acgisindan diger gruplara nazaran anlamli derecede daha diisiik

oldugu goriilmiistiir.

Bologna-Molina ve ark. 120 ameloblastoma numunesindeki Ki-67
ekspresyonu degerleri arasinda bir fark bulunmadigini gostermis. Ki-67 gen

ekspresyonunun multi ve unikistik ameloblastomlarda benzer oldugu belirtilmistir.
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(26) Bir oOnceki aragtirmanin aksine Meer ve arkadaslarmin yaptigi bir baska
aragtirmada, Ki-67 gen ekspresyon oranlarimin farkli ameloblastom tiplerinde
farklilik gosterdigi bulunmustur. Enteresan bir sekilde unikistik ameloblastomada
multikistik ameloblastom ile karsilagtirildiginda daha ytiksek Ki-67 gen ekspresyon
degeri bulunmustur. (57) Yiiriitiilen tez caligmasina dahil edilen 6 ameloblastoma
vakasimnin 1’1 unikistik ve 5’1 multikistik yapidaydi. Caligmaya dahil edilebilecek
vakalarin sayisinin azligi nedeniyle yiriitiilen tez c¢alismasinda unikistik ve
multikistik yapidaki ameloblastomlar kendi i¢inde Ki-67 ve p53 gen ekspresyon
oranlar1 acisindan karsilastirilamamustir. Literatiirdeki farkli sonuglar bu konu ile

ilgili daha genis vaka sayili giincel caligma yapilmasi gerekliligini gdstermektedir.

Hoseini ve arkadaglari Ki-67 ekspresyonunun solid ameloblastomada
adenomatoid odontojenik tiimdre kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugunu
bildirmistir. (58) Yiiriitiilen tez ¢aligmasinda da hipotez olarak bir donem epitelyal
tiimorler grubuna dahil edilerek ameloblastoma ile ayni gruba alinan odontojenik
keratokistten daha yiiksek gen ekspresyon degerlerinin ameloblastoma grubunda
olmas1 beklenmistir. Ancak iki lezyon grubu arasinda anlamli bir istatistiksel farklilik
bulunmamaistir. Ayrica sayisal deger olarak keratokist grubunun daha yiiksek oldugu
gbzlenmistir. Ancak ameloblastoma grubuna sadece 6 hasta dahil edilebilmis olmasi

bu beklenmeyen sonucun bir sebebi olabilir.

Rosenstein ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada lezyonlarin kemikte
olusturdugu destriiksiyonu, Ki-67 degeri ve niiksii degerlendirmistir. (59) Dentigerdz
kistlerin Ki-67 degerlerinin tiim tipteki ameloblastoma gruplarina goére daha fazla
oldugu gozlemlenmis. (59) Bizim ¢alismamizda farkli olarak Ki-67 ortalama degeri
dentiger6z kist grubunda 12 ameloblastoma grubunda 17 bulunmustur. Gruplar

arasinda istatistiksel farklilik bulunmamuistir.

Bu calismanin sonuglarina goére odontojenik keratokist grubunda Ki-67 ve
p53 ekspresyon degerleri anlamli olarak diger gruplardan daha yiiksek bulunmustur.

Bu sonu¢ odontojenik keratokistlerin tiimoral aktivite ve malign transformasyon
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gosterebilme potansiyellerinin radikiiler kist ve dentigeréz kistlere nazaran daha
yiiksek oldugunu bir kez daha gozler Oniine sermistir. Odontojenik keratokistteki
proliferatif hiicrelerin daha fazla olusu ilgili patolojinin epitel displazisine isaret eden
onemli bir kanit niteligindedir. Odontojenik keratokistlerde goriilen yiiksek niiks ve
agresif potansiyel bu verilerle goriilebilmektedir. Her ne kadar 2017 siniflamasinda
tekrar kist smiflamasina dahil edilseler de, odontojenik keratokistler bir an 6nce
tedavilerinin yapilmasi gerekliligi, postoperatif donemde diizenli olarak kontrollerin

saglanmasini bu veriler 15181nda rahatlikla soyleyebilir.

Shear ve ark. (1)ve Li ve ark. (60), odontojenik keratokistlerin diger oral
kavitede goriilen kistlere nazaran daha yiliksek Ki-67 oranina sahip olmasinin
patogenezindeki roliine isaret etmislerdir. Ayrica odontojenik keratokistin yiiksek
rekiirrens oraninda ana roliin yiiksek Ki-67 ve p53 ekspresyon oranlar ile iliskili
oldugunu belirtmislerdir. Ayrica ekspresyonun ¢ogunlukla suprabasal katmanlarda
oldugunu ve daha o6zel olarak Gorlin Goltz sendromu ile iligkili oldugunu
vurgulamiglar. Bizim c¢alismamiza dahil edilen odontojenik keratokist vakalarinin
hi¢cbiri Gorlin Goltz sendromu ile iligkili degildir. Buna ragmen odontojenik
keratokistin Ki-67 ve p53 ekspresyon oranlari literatiirdeki diger caligmalari

destekleyecek sekilde diger gruplardan anlamli derecede yiiksek bulunmustur.

Enfekte dentiger6z kistte proliferasyon belirteglerinin ve antiapoptotik
proteinlerin ekspresyonun arttigi yapilan farkli ¢alismalarca gosterilmistir. (43,56)
Enflamasyonun varligi ile birlikte artan Ki-67 ekspresyonunun, dentigerdz kist
gelisimine yol agtigini ve inflamasyonun ¢oziilmesinden sonra dentigeréz kistin
agresif olmayan klinik davranisini yansitan liimenindeki artan ozmotik basincin
nedeniyle biliylimeye devam ettigi belirtilmis. (56) Bizim c¢alismamizda ise
dentigeroz kistlerin lezyon ¢api ile Ki-67 ekspresyon degerleri arasinda anlamli iligki
bulunmustur. Bu sonuglar da artmis Ki-67 degerlerinin kist ¢capinda artiglara sebep

olabilecegini gdsteren bir durumdur.

Dentigerdz kistlerin  panaromik filmlerde boyutsal karsilastirmalarinin
yapilmasi sonrasinda ilgili kist grubundaki ekspresyon orami ile radyolojik 6l¢iim

arasinda anlaml iliski bulunmasindan &tiirii ¢apin artmasi ile agresif potansiyelin
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arttig1 bu verilerle sdylenebilmektedir. Bu da klinik pratikte gomiilii dislerle iligki
gosteren dentigerdz kistlerin bir an once elimine edilmesi gerekliligini

gostermektedir.

Radyografide disi ¢evreleyen dis folikiiler kesesi, perikoroner radyoaktiflik
olarak yorumlanir ve bu radyoliisensinin genisligi, normal ve anormal bir dis folikdilii
arasindaki farki belirlemek icin ¢ok énemlidir. [67] Folikiiliin biiyiikliigii radyografik
olarak <2,5 mm altinda oldugu durumlar normal kabul edilmektedir.(67, 68, 69)
Ancak Sthepen ve ark. bir kistin radyografik olarak 2.5 mm'lik bir folikiiler aralikta
dahi gelisebilecegini gostermistir.(20)

Glosser ve Campbell’in yaptig1 bir ¢aligmada radyografik olarak normal
folikiiler alana sahip 96 folikiiliin 31 folikiiliinde Ki-67 ekspresyon Olc¢limleri ile yas
arasinda gii¢lii bir korelasyon oldugunu gosterilmistir. Kist olusumunu tanidiklarini

ve bu olusumun yasl hastalarda daha da fazla oldugunu belirtmislerdir. (70)

Adelsperger ve arkadaslari, radyografik patoloji kaniti1 géstermeyen, etkilenen
100 adet tiglincii molar dis ile iliskili dental folikiilii inceledi. Bunlarin % 34"iniin
skuamo6z metaplazi gostermesi, kistik degisimin dentigerdz kistte bulunana esdeger
oldugunu gostermektedir. (72) Bizim ¢alismamizda ¢apt 2,5mm ‘den biiyiik olan
folikiil grubunun Ki-67 ve p53 ekspresyon oranlarinin diger gruplara gore anlaml
derecede diisiik bulunmas1 malign transformasyon agisindan diger gruplara gore daha

1limli prognozlar1 oldugu sonucunu dogurmaktadir.
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SONUGCLAR

1. Calismamizda gruplar yas ortalamalar1 agisindan degerlendirildiginde, yas
ortalamalar radikiiler kist grubu icin 41; dentigerdz kist grubu i¢in 34; odontojenik
keratokist grubu icin 40; ameloblastoma grubu i¢in 37 ve dental folikiil grubu igin 24
olarak bulunmustur. Gruplarin yas ortalamalar1 arasinda anlamli farklilik

gozlenmemistir.

2. Gruplar tiim epiteldeki Ki-67 ortalamalar1 acisindan degerlendirildiginde,
ortalamalar radikdiler kist grubu icin 16; dentigerdz kist grubu i¢in 12; odontojenik
keratokist grubu i¢in 43; Ameloblastoma grubu i¢in 17 ve dental folikiil grubu i¢in 1
olarak bulunmustur. Gruplarin Ki-67 ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik go6zlenmistir. Dental folikiil grubunun Ki-67 ortalamalari tiim ¢alisma
gruplarindan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmus ; Odontojenik
keratokist grubunda Olgiilen Ki-67 ekspresyon degerleri ise Radikiiler Kist ve
Dentigerdz Kist gruplart 6lgiim degerlerine goére anlamli olarak daha yiiksek

bulunmustur.

3. Kist-Tiimor gruplarina gore Ki-67 ekspresyon oranlari ile radyolojik 6l¢iim
degerleri arasindaki iligkiye bakildiginda sadece dentigerdz kist grubunda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki bulunmaktadir. Dentigeréz kistlerin Ki-67 oranlar1 arttikca

lezyon caplar1 anlamli olarak biliytimektedir.

4. Gruplar epiteldeki p53 ortalamalar1 acisindan degerlendirildiginde,
ortalamalar radikdiler kist grubu icin 22; dentigerdz kist grubu i¢in 17; odontojenik
keratokist grubu i¢in 34; ameloblastoma grubu i¢in 22 ve dental folikiil grubu i¢in 1
olarak bulunmustur. Gruplarin p53 ekspresyon ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik gozlenmistir. Dental folikiil pS3 ekspresyon degerleri diger
tim kist-tlimor gruplarinda 6l¢iilen p53 ekspresyon degerlerinden anlamli olarak
daha diisiik bulunmustur. Odontojenik keratokist grubunda 6lgiilen p53 ekspresyon
degerleri ise radikiiler kist ve dentigeréz kist gruplarindaki p53 ekspresyon

degerlerine gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.
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