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1. GIRIS

1.1. Gene kistlerinin genel 6zellikleri

Kistler igi sivi yada yari sivi materyal ile dolu etrafi gok kath yassi epitel ile
sinirh, bag dokusu kapsiili ile gevrili patolojik boslukiardir. Viicudun diger
kemikleri ile kiyaslandiginda ¢ene kemiklerinde daha sik gorilar. Bunun sebebi
odontojenik epitelyal kokenli embriyolojik artiklann bu bélgede fazla
bulunmasidir ( Kramer ve ark.,1992 ). Epitel yapinin 6zellikleri, kistlerin ayiric
tanisinda, rekirrens riski ve malign degisim 6zelliklerinin degerlendiriimesinde
ve tedavi planlamasinda 6nemlidir (Kramer ve ark.,1992 ; Shear, 2002; Ginhan
ve ark., 2003).

Cenelerde gorilen kistler oldukga yavag blyar. Baslangigta
asemptomatiktirler. Biyidikce g¢enelerde ve yilizde sekil bozukluklarina yol
acarlar. Gene kistleri ekspansif olarak biylir. Ekspansiyon, kistin (zerindeki
kemik dokusunu inceltir ve bu agamada palpasyonda krepitasyon sesi alinir.
Kist daha da biiylidikge kemik dokusu tamamen rezorbe olur ve kistin igindeki
sivi nedeniyle kolayca fluktuasyon alinabilir ( Cawson ve Odell, 1998 ). Blylk
kistlerde sinir uglarina basin¢ nedeniyle bas agrilari, nevraljiform agrilar ya da
parestezi ve anestezi gibi belirtiler olabilir ( Aziz ve ark., 2002 ).

1.2. Dis ve gevre doku embriyolojisi
Diglerin gelisimi doumdan evvel baglayan ve doumdan sonra da devam

eden olaylar dizisidir. 40 hafta siiren intrauterin hayatin 3. haftasinda ilkel agiz
(stomedium) tegekkiil eder. Stomedium’un igi Gglincli haftada tstte kibik altta



silindirik epitel olmak lzere iki kath epitel ile orttlidir. Diglerin olugumun
baglangici ise embriyonel hayatin 6. haftasina rastlar. Bu epitelin bazal
tabakasindan Gstini orten mezenkim tabakasina dogru bir proliferasyon
seklindedir ve alt, list gene taslaginda epitelden &6rtiili U seklinde bir duvarnn
olusumuna neden olur. Olusum geligimi sirasinda iki dala ayrlir; dik olarak
gelisimine devam eden dala “lamina vestibularis” , lingual taraftaki dala “lamina
dentalis” adi verilir. Bu laminalardan lamina vestibularis vestibuler dis eti ve
epitelini, lamina dentalis ise digleri olusturmaktadir (Manisalh ve Koray, 1982).

Embriyonel hayatin 7. haftasindan baslayarak 11. haftaya kadar lamina
dentalis Gzerinde stt diglerine uyan yerlerde her bir ¢cenede 10 adet dig
tomurcugu olusur. Tomurcuklar bilyimelerine devam ederken, alt kisimlardaki
mezenkim hiicrelerinde de proliferasyon vardir ve burada bir hiicre
yogunlasmasi meydana gelir. Yogunlagma sonucu tomurcukta bu boigede bir
¢O6kme olusur; bu safhaya “takke safhasi” adi verilir (Manisali ve Koray, 1982;
Odell ve Morgan, 1998).

Takke safhasi 3-4 hafta devam eder. Bu safhanin 2. yarnsinda takkeyi
olusturan hiicrelerde bir farklilagsma ( histodifferansiyasyon ) gériilmeye baglar.
Takkenin icbikey kismindaki hicreler silindirik gekil alirken, digbiikey
kismindaki hucreler kiiboidal gekillerini korurlar. Igbiikey kismindaki hiicrelere “i¢
mine epiteli”, digbtikey kismindaki hiicrelere ise “dig mine epiteli” adi verilir.
Hicrelerin differansiyasyonu sonucu i¢ mine epiteli hlicreleri ameloblastliara
dénusgirler. Bu agsamadan sonra ¢an safhasina gelinir. Dis embriyonu ¢an
organi adini alir. Canin sardi§i mezenkimal dokuya ise “dental papil” denir. Can
organi ve dental papil dig germi’ ni olusturur. Canin etrafindaki fibréz dokuda
“dig follikQlli” olarak adlandiriir. Bu safhayi izleyen dénem olan histogenezis
déneminde digin sert dokulan gelisir ( Manisall ve Koray, 1982; Brand ve
Isselhard, 1994 ).



I¢ ve dig mine epiteli hiicreleri yeni bir epitel proliferasyonu baslatir ve
birbirlerine yapigik bir sekilde koleden asagiya dogru uzayarak iki kath epitel
hortumu meydana getirir. Bu hortuma “ Hertwig epitel kini ” denir. Hertwig epitel
kininin gorevi kokleri meydana getirmektir. Bu kin daha sonra dagiimaya baslar
ve ortadan kalkar. Ancak ender olarak kalabilir ve “malassez epitel artifl" adini
alir. Bu epitel kalintilan ileride gene kistlerinin oluguma neden olabilir ( Manisah
ve Koray, 1982; Brand ve Isselhard, 1994; Odell ve Morgan, 1998 ).

1.3. Cene kistlerinin olugsum mekanizmalari

Kistlerin meydana geligi ile ilgili degisik teoriler olmakla birlikte kist
olusumundan sorumlu 3 ana faktér tizerinde durulmaktadir. Bunlar epitel ve bag
dokusu proliferasyonu, kist iginde sivi birikmesi, gevre kemigin rezorbsiyonu ve
yeni kemik olusumudur ( Cawson ve Odell, 1998 ).

1.3.1. Epitelyal proliferasyon

Odontojenik kistler; malassez epitel artiklari, dis germi, mine epiteli, dental
lamina artiklan ve agiz epitelinin bazal tabakasinin proliferasyonu sonucu
olusur. Dental lamina artiklari ( Serres bezleri ) prenatal dénemin erken
evrelerinde prolifere olarak, keratinizasyon gosterir ve kiiglik kistler olugturma
yetenegini kazanir. Pulpa yoluyla gelen infeksiyonun irritasyonu sonucu
malassez epitel artiklari gogalarak periodontal kistleri olugturur. Capi genig olan
ve dis cekiminden sonra arta kalan rezidiel kistlerin epiteli de bazen
dejenerasyona ugrar ( Cawson ve Odell, 1998 ).



1.3.2. Kist sivilarinin hidrostatik basinci

Kisti cevreleyen kapsil, damar duvari ve hiicre membranlan gibi biyolojik
membranlarla direkt olarak karsilagtirilamaz ve degisik gérevieri olan pek ¢ok
hiicre tabakalarnina sahiptir. Bunlar; vaskiiler endotel, bazal membran, ana
madde ve kist duvari epitelidir. Bu ylizden kist duvarini basit bir yari gegirgen
membran olarak tanimiamak zordur ( Cawson ve Odell, 1998 ).

Odontojenik kistler osmotik ve hidrostatik basingtan dolayi ekspansif olarak
blyir (Omura ve ark., 1997). Kistin hidrostatik basinci, kapiller kan basincindan
fazladir. Osmotik gerilim ile elde edilen basing, kist duvarinin yan gegirgen
6zelliine bagl olarak digaridan igeriye sivi transferi ile degil, kist iceriginden
kaynaklanmaktadir. Kist sivisinin yapisi daha ¢ok iltihabi eksiida olup molekdler
agirfhg fazla olan proteinlerden olusur. Kist icerifindeki diger maddeler,
kolestrol, eritrosit yikintilari, iltihap hicreleri, epitelyal hiicreler ve fibrindir. Kist
kavitesindeki epitel ve inflamatuar hucrelerin litik Granleri kist sivisindaki kigtik
molekillerin sayisini arttirarak osmotik basinci yikseltir (Cawson ve Odell,
1998).

1.3.3. Kemik rezorbsiyon faktdrieri

Kistler kemigi rezorbe eden prostoglandin E2 ve E3 sentezler. Bu faktériin
kayna§i kist kapsili ve bunun l6kosit igerigidir. Bu prostoglandin miktari
kistlerin cinsine goére degisir. Prostogiandin salgilanmasinin  mekanizmasi
henliz ¢ok net olarak bilinmemektedir. Interlékin birgok osteolitik hicre
reaksiyonuna neden olur. Kemik rezorbsiyonu icin osteoklastlan aktive eder
(Cawson ve Odell, 1998).



1.4. Gene kistlerinin siniflandiriimasi

Odontojenik kistlerin bugline kadar pek c¢ok siniflamasi yapilmigtir. Son
olarak WHO (World Health Organization) epitelli kistleri yeniden degerlendimig
ve 1992 yilinda kistleri agagidaki gibi siniflandirmigtir ( Kramer ve ark., 1992 ).

l. Geligimsel kistler

1. Odontojenik kistler
¢ Yeni dogan gingival kisti ( Epstein incileri )
* Odontojenik keratokist ( Primordial kist )
» Dentigerdz kist ( Follikiler kist )
» ErUpsiyon kisti
o Lateral periodontal kist
 Erigkin gingival kisti
 Glandiler odontojenik kist ( Sialo-odontojenik kist )

2. Non-odontojenik kistier
* Nazopalatin kanal kisti
* Nazolabial kist

Ii. iitihabi kistler

° Radikdler kist
i) apikal
i) lateral
¢ Rezidiel kist
 Paradental kist ( inflamatuar kollateral, bukkal kist)



1.5. Odontojenik keratokist

Odontojenik keratokist ( OK ), agresif klinigi, genis degisen morfolojik
yapisi, yiiksek rekirrens orani ve neoplastikk potansiyeli ile pek g¢ok
aragtirmacinin ilgisini gekmektedir (Omura ve ark., 1997 ; Shear 2002).

Kistin tanimlanmasi ilk defa 1876 yilinda Mikulicz tarafindan “dermoid kist”
olarak yapilmig ve 1956 yilinda Philipsen OK terimini kullanmigtir. Bu terim,
radikiiler, follikller ve lateral periodontal kist gibi diger kistlerin morfolojik olarak
OK' lere benzerligi nedeniyle bazi tartigmalar yarattiindan, primordial kistler ile
sinonim olarak kabul edilmistir (El-Hajj ve Anneroth, 1996).

1.5.1. Klinik dzellikleri

OK’ ler tim odontojenik kistlerin yaklagik %10-12’ sini olugturur. Genis bir
yas skalasina sahiptir. Yagamin her déneminde gériilebilmesine radmen engok
2. ve 3. dekatlarda tespit edilmistir (Forssell ve ark., 1988; Shear, 1992).
Bununla beraber aragtirmalar OK’ lerin bimodal yag dagiimina sahip oldugunu
ve ikinci en sik gériime doéneminin yasamin 5. dekati veya daha ileri
dekatlaninda bulundugunu géstermistir (Forssell ve ark., 1988; Shear, 1994).
Yapilan klinik ve histolojik caligmalarda her iki yas grubu arasinda fark olmadigy,
bunun ileri yas grubuna sahip bireylerde kistin uzun yillar boyunca tani
konmadan kalmasi sonucu ortaya cikhigi bildirilmistir ( Woolgar ve ark., 1987a;
Shear, 1992).

OK, erkeklerde ( %63 ), kadinlara ( %37 ) oranla ve beyaz irkta siyah irka
gbre daha fazla gorilir ( Woolgar ve ark., 1987a; Kakarantza ve Nicalatou,
1990; Shear, 1992 ).



Kist daha ¢ok mandibulada (%75) yerlesim gosterir. Vakalann yaklasik
%60’ 1 3. molar bélgesi ve/veya yiikselen ramusta lokalizedir. Bununla beraber
mandibula veya maksillanin herhangi bir yerinde gelisebilir. Maksillada goriilen
OK lerin %50’ si posteriorda Iokalizedir ve maksiller sinlistin biiytk bir bolimatni
isgal etmektedir (Stoelinga, 2001). Bazi aragtirmacilar artan yas ile angulus
mandibula ve yilikselen ramusta Ilokalize OK sayisinda azalma, simfiz
bélgesinde ise artma oldugunu bildirmigtir ( El-Hajj ve Anneroth, 1996 ).

Kist ¢cok biylk boyutlara ulagsmadigi silirece semptomsuzdur. Kistin
genigledigi, kortikal kemik perforasyonu yapti§i ve hayati organlari tehdit etmeye
basgladigi durumlarda, hastalar agn, pu akigi ve sislikten sikayet eder (Stoelinga,
2001). Keratokistlerin &nemli o&zelliklerinden biri de kemik ekspansiyonu
yapmamasidir. Kist kemikte siglik yapmadan, periostal kemik yapimi
gbrilmeksizin mandibulada kemigin yerini alarak ilerler. Yani penetre olarak
buylr. Bazi aragtirmacilarin gériigine gore kistin hizli ilerlemesine, periostal
kemik yapim hizi yetisemez ( Shear, 1992 ). Bu durum o&zellikle 3. molar
bélgede yer alan OK’ lerin kemigin lingual kisminin fenestrayonuna neden
olmasiyla sonuglanir. Fenestrasyonun bukkal boilgede goriiimesi ise g¢ok
nadirdir, ¢iinkll bu bélgede kortikal kemik daha kalindir ( Shear, 1992; Shear
2002 ). Pek gok vakada, hastalar, kist biyiik boyutlara ulagincaya kadar olayin
farkinda degildir. Dental kontrollerde radyograflarin alinmasiyla tesadiifen tespit
edilir ( Shear, 1992 ). Maksillada geligen OK’ lerin kiiciik boyutlarda bile olsa
daha kolay infekte oldugu bildirilmektedir ( Harring ve Van Dis, 1988; Shear,
1992; Stoelinga 2001 ). Dolayisiyla bu bélgede olusan OK’ lere daha erken
evrelerde tani konabilmektedir. Kist, maksiller siniise ve nazal kaviteye yayilarak
genig bir alani kaplayabilir ( Stoelinga, 2001 ). Maksiler sintisti tutan kistlerin
orbita tabanini itti§i ve g6z kiresinin proptosisine neden oldugu gbézlemlenmigtir
( Voorsmit, 1984 ). Cenelerde gérilen diger lezyonlarda oldugu gibi kistin
geniglemesi diglerin yer degistirmesine neden olabilir. Mandibulada yerlesim



gosteren OK ler korpus ve yikselen ramusu genis bir sekilde sarabilir, inferior
alveoler kanalin agagi yonde deplasmanina, alt kortikal kemidin rezorbsiyonuna
ve patolojik fraktiirlere neden olabilir ( Katz ve Underhill, 1994; Shear, 1992 ).
OK’ lerde nérolojik semptomlar nadiren gorilir (Voorsmit ve ark.,1981;
Shear,1992).

1.5.2. Radyografik gorinti

OK’ ler radyografilerde ¢evresi ince radyoopak ( RO ) simrh  soliter
unilokiiler veya muitilokdler radyolusent ( RL ) goriintd verir ( Tsukamoto ve ark.,
2001). Lezyonlarin gogunlugu unilokiler olup, dizgin periferlidir. Nadir gorilen
tarak marjinli vakalar ise multiloktler lezyonlar olarak yanlis yorumlanabilir.
Tarak marjin kist epitelinin farkl bolgelerinde esit olmayan biylime aktivitesini
gosterir ve bu vakalarda lezyonun gikarimasi zordur. Bazi aragtirmacilar, tarak
marjinli unilokiller veya multilokiler kistlerin, diizgiin simirli unilokiler kistlere
kiyasla daha buylk oldugunu belirtmigtir ( Katz ve Underhill, 1994; Omura ve
ark., 1997; Tusukamoto ve ark.,2001 ). OK, genelerde tek yada multip! sekilde
gorilebilir. Ozellikle kistin muitipl oldugu durumlarda, hastalar Gorlin-Goltz
sendromu agisindan degerlendirilmelidir.

Stoelinga (2001), OK' leri radyografik gorintilerine goére 4 grupta
toplamugtir. Birinci grup belirgin veya belirgin olmayan RO marjinli az veya gok
yuvarlak unilokiler goriinti; ikinci grup tarak marjinli unilokdler RL goruntd;
Uclinci grup iki veya daha fazla lobilll, lobiller arasinda kemik septumu
olmayan multilobller RL gorintii ve dérdincl grup lokiller arasinda kemik
septasi olan multilokiler RL gériintll olarak tanimlanmisgtir.

OK’ ler bliylik boyutlara ulastiyinda kék rezorbsiyonuna ya da siirmemis
dig deplasmanina yol acabilir. Voorsmit (1984), 33 vakadan olugan
calismasinda, sirmemig dis deplasmaninin en fazla angulus mandibula,



yiikselen ramus ve orbita tabaninda oldugunu ve kék rezorbsiyonunun nadiren
gorildagintd belirtmigtir. Forssell ve arkadaglari ( 1988 ), 90 keratokistin
%24’unde komsu dis kdkierinde rezorbsiyon gézlemlemiglerdir. Bu rezorbsiyon
cogunlukla 6nemsiz diizeydedir. Mclvor ( 1972 ) 47 vakanin % 8.5’ unda;
Patridge ve Towers ( 1987 ) 82 vakanin % 11’ inde kék rezorbsiyonu bildirmigtir.
Voorsmit ( 1984 ) ise sadece 3 vakada (% 3.4) kék rezorbsiyonu gézlemlemigtir.

Klasik radyografi tekniklerinin o6zellikle lezyonun biyik boyutlara
ulastiinda yetersiz kalmasi nedeniyle son yillarda bilgisayarl tomografiden de
(BT) vyararlaniimaktadir. OK' i hastalarda az gorilen kortikal kemik
perforasyonlarinin BT yéntemiyle tanimlanabildigi rapor edilmistir ( Voorsmit ve
ark., 1981; Stoelinga, 2001 ).

1.5.3. Patogenez

OK’ ler baz primordial dokulardan olugur. Kistin gelistigi epitelin 2 ana
kaynagi vardir; dental lamina veya kalintilani ( Toller, 1967; Brannon, 1977;
Gardner ve ark., 1978 ), ve oral epiteli kaplayan genislemis bazal hiicrelerdir
(Stoelinga ve Peters, 1973; Stoelinga, 1976; Stoelinga ve Bronkhorst, 1987 ).

OK, dental laminanin bir kismindan kéken aldiginda dental lamina mine
organi haline gelmeye yoénelir ( dis primordiumu ) ve mine organi sonradan
differansiye olamaz. Gorlin-Goltz sendromlu hastalarin  keratokistleri
incelendiginde bu kistlerin direkt olarak dental laminadan gelismis olabilecegi
ileri strdlmustar. Kistin duvarinda yer alan satellite kistlerin de dental lamina
kalintilarindan olustugu rapor edilmistir ( Shear, 1992; Shear, 1994 ).

Stoelinga ( 2001 ), histolojik galismasinda, bazi keratokistlerin kékeninin
oral epitelin bazal hiicreleri oldugunu ifade etmis ve 6zellikle yiikselen ramustan
¢cikarilan keratokistlerde ylizeyel mukozada birikmis epitel adalarina rastlamistir.
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Bu bulgunun Gorlin-Goltz sendromiu hastalardan cikarilan kistlerde daha
belirgin oldugunu bildirmistir.

Epitel adalarinin bazen yiizey epitelinin bazal tabakasindan gegerek oral
mukoza yoluyla kemige ilerledigi géralur. Diglerin yerlestigi alanda kist
geligiminin dental lamina kalintilarindan kaynak aldigi distintilmesine ragmen
bunlarin Oncelikle digetinde lokalize olabilecedi ve kistlerin gingivaya
adhezyonunun beklenebilecegdi vurgulanmigtir ( Shear, 1992; Stoelinga, 2001;
Shear, 2002 ).

1.5.4. Patoloji

WHO tarafindan histolojik olarak OK; epiteli 5-8 hiicre sirali, genellikle
rete-peg icermeyen, keratinize stratifiye skuaméz epitelle ddéseli, ince fibroz
kapstille karakterize lezyon olarak tanimlanmistir ( Stoelinga, 2001 ).

Kolumnar bazal hiicre nilkleuslan parakeratanize sinirda daha gok oryante
olma egilimindedir. Bu durum gergek keratokisti difer keratenize cene
kistlerinden ayirmada o6nemli bir ozelliktir. Keratin formasyonu degigiktir ve
prekeratinin ince eozinofilik tabakasindan, yar sivi materyal ile kist kavitesini
dolduran bol miktarda otokeratin olugumuna kadar farklilik gosterebilir (Cawson
ve Odell, 1998). Keratinizasyon tek bagina OK’ e 6zgii degildir, tim odontojenik
kistler keratin iretebilir. Ancak bu, OK’ te gok belirgindir ve kist Iiimeni icinde
fazlaca izZlenmektedir. Keratinizasyon oldugu zaman belirgin olarak gézlenebilen
granller hiicre tabakasi vardir ( Kramer ve ark., 1992 ).

Kistin fibroz kapslli genelde incedir ve mukopolisakkarit ve benzer
mezenkimal dokularca zengin olan stroma tarafindan genigge birkag hiicreyle
aynimigtir. Inflamasyon hiicreleri ¢ok sik degildir. Fakat hafif bir lenfosit ve
monosit infiltrasyonu olabilir. Agir bir inflamatuar durumda komsu epitel
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keratinize ylizeyini kaybeder ve llsere olabilir. Hyalinizasyon yagli hastalardan
cikarilan kistlerin kapstillerinde bazen goériilar ( Kramer ve ark., 1992 ). Zaman
zaman OK’ lerin epitelyal tabakasinda melanin pigmentasyonu goézlemlenmistir
( Crowley ve ark., 1992; Cawson ve Odell, 1998 ).

Mast hicreleri, OK, radikiler kist ve dentigeréz kist duvarinda énemli
sayida bulunur. En yilksek konsantrasyonda subepitelyal zardadir. Mast
hiicreleri ayni zamanda epitelyal uzantilarda da gérilirler ( Shear, 1992; Shear,
2002 ).

OK' ler epitelyal 6zelliklerine gbre parakeratotik ve ortokeratotik olmak
lizere ikiye aynlir. Parakeratotik yapi daha sik go6rilir ve OK' lerin %85’ini
olusturur. Parakeratotik tipte kist duvarinda tomurcuk geklinde yapilar vardir. Bu
tomurcuklar displastik ve diskeratotik 6zellikler gbsterebilir. Parakeratinize tip
OK’ lerde mikrokist veya satellite kist oraninin %7-26 oldugu bildirilmistir
(Worrall, 1992; Omura ve ark., 1997; Stoelinga, 2001). Satellite kist terimi
siklikla fibréz kapstlde bulunan mikrokist terimiyle sinonim olarak
kullanilmaktadir. Gorlin-Goltz Sendromu hastalarinda bu oran daha da
artmaktadir ( Crowley ve ark., 1992; Shear, 1992; Cawson ve Odell, 1998 ).
Ortokeratotik tipte olanlarda kist epitelinde bazal tabaka belirgin degildir ve
limende ortokeratin kiimeleri bulunur. Ortokeratinize OK’ ler monolokdilerdir,
dentigeréz kist gibi gorilir ve kadinlarda Gg¢ kat daha fazladir (Yoshida ve ark.,
1996; Cawson ve Odell, 1998; Giinhan, 2001 ).

1.5.5. Malign transformasyon

OK epitelinde keratin displazisi ve yogun mitotik aktiviteye bagli olarak

preameloblastomoz ve karsinamatoz transformasyon gézienebilmektedir ( High
ve ark., 1989; Yoshida ve ark., 1996 ). Nadir olmasina ragmen OK epitelinden
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kéken alan yassi hiicreli karsinoma, ameloblastoma ve mukoepidermoid
karsinoma geligtigini bildiren aragtirmalar mevcuttur ( Cawson ve Odell, 1998;
Shear, 1992 ).

1.5.6. Ayirici tani

OK’ ler klinik ve radyolojik olarak; dislerle ilgili olmayan OK’ ler, gercek
dentiger6z kist gibi gbrinen OK' ler, kismen digin folikiili ve bazen
periodonsiyumu ile yapigik olup dis kronunun kistin icine erlipte oldugu OK’ ler,
lateral periodontal kist gibi goriilen, periodonsiyuma yapigik, apikalde olmayan
OK’ ler olmak Uizere 4 grupta siniflandirilabilir (Stoelinga, 2001). Gérlduga gibi
bu kistlerin spesifik klinik ve radyolojik 6zellikleri oimadig! icin tani biyopsiyle
konulmak zorundadir.

Aspirasyon biyopsisinde gbriilen keratin tabakalan tani igin yardimcidir.
Parakeratinizasyonun azaldifi OK’ lerde sitolojik olarak inflamatuar hiicrelere
rastlanmigtir. OK' lerin tabaninda, degisen molekiler agirlikta sitokeratinler,
epitelyal membran antijenleri, karsinoembriyonik antijenler ve prolifere olan
nikleer hiicre antijenleri (PCNA) de igeren c¢esitli epitelyal markerlar
belirlenmigtir ( Vuhahula ve ark., 1993 ). Bazi arastirmacilar cesitli tipte
odontojenik kistlerin ayirici tanisinda “keratin gosteren profiller” i kullanmiglardir
( August ve ark., 2000 ). Mathews ve arkadaglari ( 1988 ), indirekt
immuinoperoksidaz metodu ile OK’ in epitelyal tabaninin dentigeroz kistlere gére
digik molekiler agirhkh keratinleri (keratinler 10/11) igerdiklerini
gostermiglerdir. Mac Donald ve Fletcher ( 1989 ), monoklonal antibody LP34
kullanarak intermediat molekiler agirikh 'sitokeratinlerin dentigeréz Kistlerin
bazal tabakalannda bulundugunu, ancak OK lerde bulunmadigin
saptamiglardir. Bu ayrici keratin incelemeleri iki kistin tabanindaki hiicrelerin
birbirinden ayriimasina ve 6zel immiinohistokimyasal markerlarin kullaniimasina
olanak saglayarak bir kistin digerivle kargilagtinlmasina imkan verir.
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Imminoperoksidaz teknikleri histolojik &rneklerde oldugu kadar kistolojik
materyallere de uygulanabilir. Bu da smear da epitel hiicrelerinde keratin profilin
cikmasina yardimei olur ( August ve ark., 2000 ).

Dentigeréz kistin epitelyal 6rtiisi, gogunlukia kron formasyonundan sonra
dig follikiilinin incelmis mine epitelinden geligir. Buna karsilik keratokistler,
primordial odontojenik epitelden veya dental lamina artiklanndan geligir. Sonug
olarak gogu OK dis geligim alanlannda bulunur ( August ve ark., 2000 ).

Kistin protein igerigi ayirici tanida énemli diger bir parametredir. Keratokist
sivisi cogu albumin ve immunoglobulinlerden olugan az miktarda protein igerir
ve bu proteinlerin godu diistik molekdl agirhgina sahiptir. Bu agiklama keratokist
duvarinin diger odontojenik kistlere gére yiiksek molekil agirlikli proteinlere
daha az gegirgen oldugu hipotezini dogrulamaktadir. 49/100 ml’ den az degerler
diagnozda oldukgca giivenilirdir. Ancak inflamasyonla birlikie degisen protein
icerigi yanlig tani intimalini arttrir ( Stoelinga, 2001 ).

Keratokistlerin epitel ve bag dokudaki proliferasyonlari homojen degildir.
Irregliler ve demetler halindedir. Ayrica bu kistler diger kistler gibi ekspansif
biylime degil, parmak seklinde uzantilarla bilyime gosterirler ( Shear, 1992;
Cawson ve Odell, 1998 ).

OK' i diger kistlerden ayiran bir faktér de mitotik aktivitenin fazla
olmasidir. Mitotik aktivite bazal tabakada olabilmektedir, fakat daha c¢ok
suprabazal tabakadadir ve Gorlin-Goltz sendromlu hastalarin keratokistlerinde
daha fazladir ( Shear, 2002 ).
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1.5.7. Tedavi

OK' lerin tedavisinde, enilkleasyon, dekompresyon, marslpyalizasyon,
kriyocerrahi, koterizasyon, marjinal veya total gene rezeksiyonu gibi degisik
tedavi yontemleri kullantimigtir ( Voorsmit, 1981; Irvine ve Bowerman, 1985;
Ephros ve Lee, 1991; Meiselman, 1994; Schmidt ve Pogrel, 2001; Nakamura ve
ark., 2002 ).

Stoelinga (2001) klinik, radyografik ve sitolojik tetkikler yardimiyla (protein
seviyesine bakarak) OK tanisi konan vakalarin tedavisinde kistin eniikleasyonu,
lezyonun Uzerini 6rten mukozanin eksizyonu, defekt bélgesinin koterizasyonu ve
ardindan Carnoy sollisyonunun kaviteye uygulanmasin énermigtir. Bu iglemler
sirasinda ekspoze olan inferior alveoler sinirin korunmasina dikkat edilmelidir.
Inferior alveoler sinirin agiga ¢iktigi durumlarda kavitenin Carnoy sollisyonuyla
uzun sureli temasi tavsiye edilmemektedir (Stoelinga, 2001). Hellner ( 1990 ),
Carnoy solilisyonuyla sinirin iki dakikadan fazla siireyle temasta kalmasinin
sinire zarar verdigini bildirmistir. Uygulamada sinir asiimali ve Carnoy
soliisyonundan sonra steril serum fizyolojik ile bolge yikanmalidir. Lezyonun
digli sahada veya maksillada maksiller sinusle iligkili oldugu durumlarda Carmnoy
sollisyonu komsu diglerin koklerinin zarar gérmesini engellemek ve maksillanin
nekrozunu o6nlemek igin uygulanmayabilir. Lingual kemik perforasyonunun
bulundugu durumlarda lingualdeki epitel artiklarinin rekirrensini dnlemek igin
elektrokoter ydntemi uygulanir. Elektrokoter yontemi, Carnoy sollisyonuna
kiyasla epitelyal artiklarin daha derin eliminasyonunu saglar (Stoelinga, 2001).
Ozellikle yikselen ramus bélgesinde epitelyal artiklarin tam olarak yok edilmesi
icin radikal caligiimal, Carnoy soliisyonu uygulanmalt veya kriyocerrahi
kombinasyonu dustiniimelidir (Nakamura ve ark., 2002; igten ve ark., 1996 ).

Marker ve arkadaslari ( 1996 ), OK' lerin tedavisinde dekompresyon
6nermigler ve iglemin nondestriktif ve noninvaziv bir tedavi metodu oldugunu
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rapor etmiglerdir. Dekompresyon Kist volumiinlin azalmasini saglayarak yeni
kemik formasyonuna izin verir ve kiiclilen kist epiteli sekonder olarak kolayca
enlkle edilir. Dekompresyon tedavisinin, radikal kistektomi veya rezeksiyon
metodlariyla kargilagtinimasinda; anatomik yapilardaki yaralanmanin minimal
oldufu ve tedavi sonrasi rekirrensin dusik oldugu bildirilmigtir ( Brondum ve
Jensen, 1991; Marker ve ark., 1996 ).

Son yillarda OK’ lerin tedavisinde lazer uygulamalari da rapor edilmistir
(Bradley, 1997).

1.5.8. Rekiirrens

OK ler cerrahi tedavi sonrasi nitks etme egilimi gosterir. lik defa Pindborg
ve Hansen (1963) tarafindan rapor edilen bu agresif egilim, diger aragtirmacilar
tarafindan % 3-62 oraninda bildirilmistir (August ve ark, 2000).

Browne (1970) goériilen niikslerin gogunun operasyondan sonra ilk 5 yilda
olduunu, ancak 20 yil sonra bile niks gorilebilecedine dikkat cekmistir.
Bramley (1974) operasyondan 40 yil sonra gdzienen bir niks vakasini rapor
etmigtir.

OK, keratinizasyon tipi, bazal tabakadaki tomurcuklanma, suprabazal split,
mural proliferasyon, epitel adalan ve kist kapsiiliinde satellite kist varhg gibi
blylk morfolojik varyasyonlara sahiptir (Omura ve ark., 1997; Stoelinga, 2001).
OK epitelinin keratinizasyonu ile rekirrensi arasinda biyilk korelasyon tespit
edilmigtir. Yapilan caligmalarda parakeratinize tip OK’ lerin ortokeratinize tip OK’
lere oranla daha fazla rekirrens gésterdigi bildirilmigtir ( Woolgar ve ark., 1987b;
Oikarinen, 1990; Stoelinga, 2001 ).
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Kistin rektrrens potansiyelinde diger bir faktér epitelyal hiicrelerin yiksek
mitotik indeksleridir (Schmidt ve Pogrel, 2001). Kist epiteli agresif proliferatif
aktivite gésterdiginden birkag epitel hlicresinin birakiimasi bile niukse yol agar.
Epitelyal 6rti ince ve narindir. Ozellikle kist blyiik boyutlara ulastiginda
enilkleasyonu zordur. Nakamura ve arkadaglar (2002), mandibuler molar béige
ve yikselen ramusta epitelinin ince ve frajil yapisinin cerrahi tedavi sirasinda
kopmasina ve kavitede kalmasina yol agabildigini bildirmislerdir. Periferinde
satellite (uydu) seklinde daughter (yavru) kistlere sahiptir. Kistin enikleasyonu
sirasinda bunlar koparak kavitede kalabilir. Rekiirrent kistlerde satellite kist
orani % 25, epitel artiklarinin orani ise %14 olarak bildirilmistir. Kistin kanselléz
kemik bogluklarina yayilmas: ¢ikariimasini zorlagtirir ( Worrall, 1992; Stoelinga,
2001).

Gorlin-Goliz sendromu ile birlikte gériilen OK' lerde rekiirrens, sendromsuz
kistlere gére daha fazladir ( Mocan ve ark., 1988; Forssell ve ark., 1988; Shear,
1994 ).

Pek cok caligmada tek pargada eniikle edilen OK’ lerin niiks orani, gok
par¢all entikle edilen OK vakalarindan ¢ok daha azdir. Ayrica klinik olarak
infeksiyon, fistlll ya da perfore kemik duvan varliinda niks oraninin daha da
arttigi rapor edilmigtir. Kistin blyiik olusu nilks agisindan etkisizken; multilokaler
kistler, unilokuler kistlere oranla daha yiiksek niiks yiizdesine sahiptir ( Forssell
ve ark., 1988; Shear, 1992; Omura ve ark, 1997 ).

Bazi aragtirmacilar, istatistiksel olarak niks sikiigi ile hastanin yasi, kistin
lokalizasyonu, tedavi metodu ( enlkleasyon, marsiipyalizasyon ), kist sinirinin
yapisi ve kortikal kemik perforasyon varli§i arasinda belirgin bir iligki
bulamamusgtir ( Shear, 1992 ).
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Niks olugsumuna diger bir potansiyel kaynak mandibula 3. molar bélgede
ve yilikselen ramusta yer alan oral mukozadaki bazal hiicrelerden prolifere
olarak geligen kistlerdir. Kistin ylizeyel mukozaya siki bir adhezyonu oldugu igin,
cerrahi olarak entikleasyonu sirasinda olasi niiksi 6nlemek icin bu mukozanin
da cikariimasi gerektigi belirtilmigtir (Stoelinga, 2001; Nakamura ve ark., 2002).
Myong ve arkadaslan ( 2001 ), mandibular molar bélge ve yiikselen ramusta yer
alan lezyonlarin daha ylksek rekiirrense ( %75 ) sahip olduklarini rapor
etmigler ve bunun sebebini yiikselen ramus bdlgesinde bulunan OK' lerin
cikariima zorluguna baglamiglardir.

1.5.9. Gorlin Goltz Sendromu ( Nevoid Bazal Hiicre Karsinoma Sendromu ,
Bazal Cell Nevus, Bifid Rib Sendromu)

Gorlin-Goliz sendromu ( GGS ), ilk olarak 1894 yilinda White ve Jarisch
tarafindan bildirilen ve daha sonra 1960 yiinda Gorlin ve Goltz tarafindan
tanimlanan otozomal dominant gecis gdsteren herediter bir hastalktir. Hastalik
cilt, santral sinir sistemi ve iskelet sistemi ile primer igtiraki olan 100" den fazla
farkli beliti ve semptomlan igeren kompleks bir hamartoneoplastik
malformasyon sendromudur { Woolgar ve ark., 1987a).

Sendromun baglica bulgular: :

e Genelerde multipl keratokistler

» Bazen erken dénemde deride multipl bazal hiicreli karsinomlar

¢ Catal kaburga ve vertebra anomalileri gibi iskeletsel anomaliler

* Frontal ve temporoparietal bblgede basikhk ve burun koékinde
yassilagsma

e Anormal bir sekilde sella tursica ve falks cerebride lameller
kalsifikasyonlar gibi intrakraniyal anomalilerdir.
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Sendromla beraber gériilebilen anomaliler ise ;

Norolojik anomaliler : Mental retardasyon, lameller kalsifikasyon,
mediilioblastoma, hidrosefali, korpus kollosum agenezi

Oftalmik anomaliler : Okiiler hipertelorizm, Dystopia canthorum, internal
strabismus, konjenital korlik

Seksiiel anomaliler : Erkeklerde hipogonadizm, kadinlarda ovarial
timorler

Dermal anomaliler : Dermoid kist, bazal hiicreli karsinoma multipl milia,
paimar plantar diskeratozis, deride kigiik kalsifikasyonlar

Iskeletsel anomaliler : Vertebra anomalileri, bifid rib, metakarpal
anomaliler, kyphoscoliosis, servikotorasik spina, bifida occulta

Dental anomaliler : Cenede multipl OK’ ler ve mandibuler prognatizm.

Woolgar ve arkadaglari ( 1987a ) ile Dominguez ve Keszler ( 1988 )
sendromla birlikte goriilen keratokistlerle, sendromsuz keratokistler arasinda
énemli farkliiklar gériuldagine dikkat c¢ekmiglerdir. Sendromliu hastalarin
keratokistlerinde satellite kist sayisinin 6nemli 6lglide arttigini, yine kist
kapsulinde odontojenik artiklarin, epitelyal proliferasyonun ve solid adalarin
daha fazla oldugunu rapor etmislerdir. Bu kistlerde bllyime potansiyeli daha
fazladir. Bu tip hastalarda keratokistlerin daha erken yasglarda goérildigl rapor
edilmistir ( Woolgar ve ark., 1987b ).

1.6. Dentigerdz kist

Strmemis veya kismen slirmis bir digin kronu etrafinda yer alan, radikiler
kistlerden sonra genelerde en sik gdrilen kistlerdir. Bu kistlere, dental follikil ile
birlesim yerlerinde olustugu igin follikiler kistte denilmektedir ( Shear, 1992;
Cawson ve Odell, 1998 ).
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1.6.1 Klinik ézellikleri

Dentiger6z kistler ( DK ), tim odontojenik kistlerin yaklagik % 20' sini
olusturur. En sik 2. - 3. dekatlarda tespit edilir. Yasamin ilk dekatinda gériilmesi
oldukga nadirdir (Tsukamoto ve ark., 2001). Erkeklerde kadinlara oranla daha
fazla gortltr ( Shear, 1994 ). Vakalarin % 75' inde kist mandibulada lokalizedir.
Mandibller 3. molar dig ve maksiller kanin digi bélgesi kistin en sik rastlanan
yerlesim yerleridir ( Ustiiner ve ark., 2003 ).

DK oldukga yavags ve kemik ekspansiyonu yaparak blylr. Kogik
boyutlardaki kist codunlukla asemptomatiktir. Genellikle rutin dental
radyografilerde teshis edilir. Buytdikge infeksiyon riski artar; infekte oldugu
zaman agri, eritem ve siglik gordlir (Shear, 1992 ; Aziz ve ark., 2002). Kemik
destriiksiyonu, fasiyal asimetri, komgu diglerde migrasyon, kék rezorbsiyonu ve
gecikmis dig eriipsiyonuna neden olabilir (Shear, 1992).

1.6.2. Radyografik gorintl

DK’ lerin tipik radyografik gértntiisti gémiila digler ile iligkili sklerotik marjinli
unilokiiler RL’ si geklindedir. Ancak bazen multilokiiler, taraksi marjinli ve
diizensiz goriniml{ olabililer ( Tsukamoto ve ark., 2001 ). Radyografik
incelemede dis ile follikiiler bogluk arasi mesafe 5 mm. den fazla ise dentigeréz
kistten sgtphelenilmelidir ( Ustiner ve ark., 2003 ). Komsu diglerin kok
rezorbsiyonu siklikla gézlenir. Etkilenen disin yeri ¢coguniukla degigmistir. Eger
bu bir mandibuler 20 yas disi ise, mandibulanin alt kenanna dogru itilebilir (Katz
ve Underhill, 1994; Tsukamoto ve ark., 2001).

DK, radyografik gériintglerine gore; santral, lateral ve sirkumferensiyal
olarak siniflandinlir. Santral DK, kronun cevresini sarar ve en sik goriilen
formudur. Lateral tip, digin k6kii boyunca uzanir ve kismen dig kronunu sarar.
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Sirkumferensiyal formu, etkilenen digin hem kronunu hem de k&kiind sarar (Aziz
ve ark., 2002).

DK' ler genellikle tek gériilen lezyonlardir. Bilateral ve multipl olduklarinda
GGS, mukopolisakkaridozis ve kleidokraniyal displazi ayirtediimelidir ( Ustiiner
ve ark., 2003 ).

1.6.3. Patogenez

DK’ lerin patogenezi belli degildir. Muhtemelen incelmis mine epiteli ile
siirmemig dig kronu arasinda sivi birikmesi ile olugmaktadir (Shear, 1992;
Gilnhan, 2001).

DK’ ler ile ilgili yapilan galigmalarda birkag olugum teorisi ortaya atiimigtir.
Bunlardan biri mine organinin kendilijinden dejenere olmasidir. Kist mine
epitelinden ayrilarak geniglemektedir. Bu dejenerasyon odontogenezisin erken
dénemlerinde meydana gelmekte ve mine hipoplazisi ile sonuglanabilmektedir.
Yine bagka bir olusum teorisine goére kron mine epitelinin azalmasi ve arada sivi
birikimini takiben tamamlanmaktadir. Kistin bUylimesi dental follikiliin
genislemesine baghdir. Bu degisimi tetikleyen fakidr ise bilinmemektedir.
Bununla birlikte, dis stirmesini zorlagtiran nedenlerie DK formasyonu arasinda
buyiik bir iligki oldugu gosterilmistir ( Shear, 1992; Cawson ve Odell, 1998 ).

1.6.4. Patoloji

DK, histopatolojik olarak, inflamasyon yoksa ince, birkag sirali
nonkeratinize stratifiye skuamoz epitel ile orthlidor. Kist duvari gevsek
fiorokonnektif dokudan olusur. Inflamasyonun bulundugu durumlarda epitel
kalinlagir ve duvarda kollagenize bag dokusu artar. Arasira yiizeyde fokal
keratinizasyon gériilebilir. Ayrica epitel iginde fokal misinéz epitel bulunabilir,
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bazen epitel siliall olabilir. Bag dokusu iginde sebasse6z hiicrelere ve kolesterol
birikimine rastlanabilir (Glinhan, 2001; Tsukamoto ve ark., 2001).

DK’ in mitotik aktivasyon indeksinin, OK’ € nazaran ¢ok daha az oldugu
gorllir (Shear, 1992; Cawson ve Odell, 1998; Glinhan, 2001).

1.6.5. Malign transformasyon

Dentigerdz kist epiteli nadiren neoplastik transformasyon gosterebilir ve bu
zeminden ameloblastoma, yassi hiicreli karsinoma, epidermoid karsinoma,
mukoepidermoid karsinoma ve OK geligebilir ( Shear, 1992; Cawson ve Odell,
1998; Ginhan, 2001 ).

1.6.6. Ayirici tani

DK' lerin radyolojik gériintilleri; radikller kistler, OK' ler, ameloblastoma,
adenomatoid odontojenik timér ve ameloblastik fibroma gibi lezyonlarla
benzerlik gésterir. Bu nedenle teshis radyografik ve histolojik 6zelliklerin birlikte
degerlendirilmesi ile yapilir ( Aziz ve ark., 2002 ).

Tsukamoto ve arkadaglan ( 2001 ), DK ve OK' leri karsilagtirdiklari
caligmada; OK’ lerin DK’ lere oranla alan olarak daha biyik oldugunu ileri
surmusler ve yag dagiimina bakiidifinda OK hasta grubunun daha kiguk
oldugunu bildirmiglerdir.

1.6.7. Tedavi
DK’ lerin tedavisi kistin eniikleasyonu ve beraberindeki digin ekstraksiyonu

seklindedir. Digin erlipsiyonunun mimkin oldugu durumlarda sadece
enikleasyon yapilmalidir. Ancak lezyonun g¢ok bilyiik boyutlarda oldugu
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durumlarda marsiipyalizasyon onerilir ki bu kistin dekompresyonunu saglar.
Boylece daha az invaziv bir cerrahi yaklagimla kistin gikariimasi mimkandar.
Prognozu iyidir ve rekiirrens nadirdir ( Shear, 1992; Cawson ve Odell, 1998;
Aziz ve ark., 2002 ).

1.7. Radikdiler kist

Pulpa 6lim{nG takiben; apikal bélgedeki inflamatuar olaylar ve periapikal
granillomlar, periodontal ligamentte bulunan malassez epitel artiklarini stimille
ederek kist olusumuna neden olurlar. Kist epiteli, malassez epitel artiklari yani
sira diseti epiteli, fistiil trakti gibi yapilardan da geligebilir (Kramer ve ark., 1992).

1.7.1 Klinik ézellikleri

Radikiler kistler ( RK ) en sik karsilagilan ( % 52.3 ) ¢ene Kkistleridir.
Erkeklerde ( %60 ) kadinlara ( %40 ) oranla daha sik gériliir. En ¢ok gérildigu
yer maksilla anterior bolgededir. Maksilla mandibulaya oranla 3 kat daha fazla
etkilenir. RK’ ler genellikle asemptomatiktir, ancak infekte olduklarinda agn ve
sislik yaparlar. Ekspansiyon ilerledikge Ustiindeki kemik yapi incelir ve diger
kistlerde oldugu gibi krepitasyon sesi alinabilir. Mavi, mor renkli fluktuan bir siglik
mukoza altinda gérilir. Kist ile iligkili digler devitaldir (Shear, 1992; Kramer ve
ark., 1992).

1.7.2. Radyografik goriintii

RK, radyolojik olarak digin apeksinde yuvarlak, iyi sinirh RL’ ler seklinde
gobrilir ve granillomla kansabilir. Ancak radikiiler kistler, daha iyi sinirli ve daha
bliyik boyuttadir. Kist, beraberindeki dislerde kék rezorbsiyonu meydana
getirebilir ( Katz ve Underhill, 1894; Laskin ve ark., 2002 ).



1.7.3. Patogenez

RK, digin ¢lrilk veya travma sonrasi infekte olmasindan sonra malassez
epitel artiklarindan veya pulpa g¢evresindeki inflamasyon sonucu epitelin
prolifere olmasi ile meydana gelmektedir (Kramer ve ark., 1992; Giinhan, 2001).

Epitelle déseli kistte epitel artiklari limene dékildikge sivi toplanmasi olur
ve kist gok blyilk boyutlara ulagabilir. Sivi hareketi plazma ile kist sivisi
arasindaki hidrostatik ve ozmotik basing farkliiklan nedeniyledir. Lezyon
bolgesindeki inflamatuar hicrelerin etkisi ile (prostoglandinler) kemik
rezorbsiyonu artarak devam eder ( Kramer ve ark., 1992 ).

1.7.4. Patoloji

RK, histopatolojik olarak nonkeratinize gok kath yassi epitel ile déselidir.
Epitelde akantoz bulunabilir. Epitel Gzerinde lineer veya yuvarlak lameller,
kalsifiye yapilar vardir. Kist duvarinda; yabanci cisim dev hiicreleri, hemosiderin
ve kolesterol birikimi ile inflamatuar hiicreler gorilir. Bunun sebebi béigede
bulunan eritrositlerin pargalanmasidir. Hyalin pargalar da gézlenebilir. Siklikla
miikéz hiicre metaplazisi saptanir. Kist sivisi genellikle opelesan, bazen sari
renklidir ve kollestrin kristalleri icerir (Kramer ve ark., 1992; Glnhan, 2001).

1.7.5. Ayinci tam

RK, radyografik olarak en sik periapikal grantlomlarla kangir. Mandibuler
anterior bélgede lokalize olan radikller kistler periapikal semental displaziden,
posterior bélgede yer alanlar ise travmatik kemik kistinden ayirtedilmelidir.
Siklikla odontojenik tiimérler, dev hiicreli lezyonlar, metastatik hastalikiar ve
primer ossedz tumérler, benzer radyografik goriintli verirler. Ancak genellikle, bu
patolojilerde digler vitaldir ( Regezi ve ark., 2003 ).



24

1.7.6. Tedavi

RK’ in tedavisi cerrahi olarak gikariimasidir. Ancak son zamanlarda kigik
lezyonlarda endodontik tedavi yapilabilecegi ve takiben kiiglilme olmazsa eksize
edilebilecegi de ileri strlimektedir. Kistin tam eniikleasyonu daha sonra rezidiel
kist olugumunu engellemektedir. Niks gérilmez ( Kramer ve ark., 1992).

1.8. Sitolojik &rneklerde kistlerin kantitatif patolojik ydntemilerle

degerlendirilmesi

Tarihsel perspektifte kantitatif ve analitik sitolojinin geligimine bir dizi olay
onciluk etmistir. llk defa Schleiden ve Schwann tarafindan ortaya atilan
canlilarin hiicrelerden olustugu gériisii 17. ylzyilda mikroskobun kesfi ile anlam
kazanmistir. Mikroskop Uzerinde yapilan caligmalar ile 19. ylzyil baglarinda
bilesik mikroskop yapimi ve bdylelikle hiicre nikleusunun tespit edilmesi
mimkin olmustur ( Koss 1994 ).

Miuller (1840), insan kanser hicrelerinde yaptifi ilk mikroskobik galigma
sonucu, benign ve malign hicreler arasinda bir fark olmadigini resimlerle
gbsteren makaleler yayinlamistir. Daha sonra Lavoiser ile atilan analitik organik
kimyanin temeli 1900’ li yillara gelindiginde bir dizi 6nemli geligmeler sonucu
purinlerin ve pirimidinlerin kesfine ve timustaki tymonikleik asitlerin (DNA)
tanimlanmasina olanak saglamigtir ( Koss 1994 ). Feulgen ve Rossenbeck
(1924) tymondiikleik asite 6zel bir boya gelistirmig ( Feulgen boyasi ), bu da 1953
yilinda Watson ve Crick tarafindan DNA yapisinin tespit edilmesinde gok biyiik
katkida bulunmustur ( Koss, 1994 ).

Analitik ve nicel sitolojiye yon veren en son gelisme siireci hiicrelerin ve
hiicre bilegenlerinin digililmesine dayanmaktadir. Jacobj’ un (1925) normal
dokularda niikleus ile hiicre boyutu arasindaki iligkiyi incelemesi, daha sonra



ayni iligkinin benign ve malign hiicreler arasinda degerlendirilmesi bu konudaki
calismalara i1g1k tutmustur. Caspersson ve Santesson ( 1942 ), benign ve malign
hiicrelerdeki niikleik asitler ve proteinler arasindaki iligkiyi analiz etmek amaci ile
ultraviyole 1s1§1 ve nicel floresansi kullanmigtir. Mellors ve Silver (1951),
Polister (1952) ve Leuchtenberger ve arkadaglari (1954), DNA' nin
olciilebilirligine 6nemli katkilarda bulunmustur.

Analitik sitolojinin modern gagina yén veren en énemli olay ise Prewitt ve
Mendelsohn’ un (1966) bilgisayarlan hiicre analizinde kullanmasi olmustur.
Birgok aragtirmaci bundan daha sonra gorintd analizi ve flow sitometride
yararlanmigtir.

Sitometrik 6lgim teknikleri normal ve neoplastik hicre geligimi
calismalarinda yaygin bir bigcimde kullaniimaktadir. Niikleik asit ve proteinler
arasindaki kargilikli etkilesimin agiklanmasinda ve bu siireglerdeki farkh hiicre
organellerinin ( nikleus, nikleolus ve/veya kromozomal bilegenler ) rollerinin
belirlenmesinde énemlidir. Dolayisiyla patolojide tanimlayici morfoloji normal ve
anormal hcrelerin differansiyasyonunda gok 6zel bir yere sahiptir. 1980° i
yillardan beri objektif ve nicel ( kantitatif ) hiicre analizi yapabilen otomatik
enstrimanlar kullaniimaktadir ( Barlogie ve ark., 1983 ). Bunlar diagnostik
patoloji, lezyonun klinik ve cerrahi tedavisi icin yardimci yéntemler olarak
gorilmektedir. Konuyla ilgili yapilan caligmalarin bilylik gogunlugu kanserli
dokulara yodnelik olup, benign neoplazmiar ve gene kistlerinin morfometrik
degerlendirilmesine ait galigmalar ise henliz gok yenidir.

Sitopatolojide uygulanan iki ana kantitatif teknik sitofotometri ve
sitomorfolojidir. Sitofotometri flow sitometri ( FS ) ve gorinti sitometresini (GS )
icerir ( Auer ve ark., 1989 ).



1.8.1. Flow Sitometri

FS, goérunir floresanin 6lgimiine dayanan kantitatif analitik bir yontemdir.
Bu yo6ntemde materyal kompanentlere baglanan floresan bir madde ile
(florokrom) boyanmakia, élglilen komponentle sitoikiometrik olarak baglanan
florokrom substansi 6lglilmektedir. Hiicre ve kompanentlerinin hizli bir sekilde
analizi ve tanimlanmasi igin uygulanan bu yontem DNA ploidinin saptanmasi ve
hiicre siklusundaki degisimlerin belirlenmesinde kolaylik saglar. FS, hiicreler ve
hiicre igerikleri gibi ayri partikiillere ait birgok parametrenin 6lglilmesinde
yardimcidir. Basarili bir flow sitometrik analiz, 6rneklerin yeterli bigimde
hazirlanmasi, uygun problarin veya markerlarin segimi, enstrumantasyon,
verilerin ortaya konmasi ve analizine baghdir ( Auer ve ark., 1989; Koss, 1994 ).
Teknigin dezavantajlari; gérsel kontroliin olmamasi, hiicre sekli, boyutu veya
yapisina ait morfolojik ayrintilan saglayamamasi ve analiz edilecek spesimenin
tek bir hiicre slispansiyonunda olma zorunlulugudur ( Cunningham, 1994; Koss,
1994 ).

1.8.2. Goriintli ( Statik ) Sitometrisi

Sitofotometride kullanilan diger bir yontem olan gérintli sitometrisi,
Feulgen ile boyanmig nikleer DNA igeriginde hiicre popilasyonlarinin
proliferatif aktivitelerini belirlemek icin kullanilir. Analizde cerrahi biyopsi ile
alinan dokulardan, her tir sitolojik materyal ve kiiltlirde Uretilen hiicrelerden
yararlanilabilir. FS kullanilarak yapilan gok sayida hiicre &lgiminin tersine,
gérintl sitometrisinde, deneyimli bir gézlemci tarafindan bireysel olarak segilen
az sayida hicrenin dlgimi yapilir, ancak hiicrelerin morfolojilerinin
degerlendiriimesi mimkandir ( Koss, 1994 ). Bu nicel ( kantitatif ) analitik teknik
ile, Feulgen ile boyall nikleuslarin geometrik 6zellikleri, optik dansiteleri
Olgiilebilmekte, Orintl ( texture ) analizi yapilabilmektedir. DNA igeriginin
analizinde hemotoksilen gibi rutin boyalar yetersizdir. Bunun sebebi DNA’ ya
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baglanan boya miktarinin niikkleustaki DNA miktari ile orantih olmasi yani DNA
ile sitoikiometrik iligkide olan boyalarin kullaniimasi gerekliligidir ( Ogden ve ark.,
1997 ). Feulgen bu kriterlere uyan, DNA ile sitoikiometrik iligkide olan bir boya
olup, DNA igeriginin nicel analizinde tim kromozomal igerigi yansitabilmektedir
(Resim 1.). Olgiim isleminde; arastirmaci, mikroskobu konvansiyonel
y6ntemlerle yo6nlendirir, preparati direkt veya video monitéri yardimiyla
izleyerek belirli hiicreleri seger. Bilgisayar destekli ve video bazli bu sistem,
normal ve anormal hucrelerin optik dansiteleri toplamini hesaplar ve segilen tim
hiicre popilasyonlarini DNA dagilim histogrami geklinde verir. Normal somatik
hiicrelerin diploid DNA dagilim histogrami géstermesi beklenir. Diger yandan,
malignitelerde deisken DNA dagilim histogramlan gérilebilir. Bu durumda
genellikle ya ¢ok sayida piklerin oldudu poliploid yapi ya da bilinen higbir yapiya
uymayan genig bir dagihim histogrami ortaya ¢ikar. Ancak bazi maligniteler
belirgin gekilde normal DNA dagdilm histogrami ortaya koyarlar (Sudbo ve ark.,
2001)

. ) L0 el
Resim1. Feulgen yéntemiyle boyanmis sitolojik
materyalde nikleuslarin goérinimi



Gérsel sitometrinin en dnemli uygulamalarindan biri olan niikleer DNA
analizi, hiicrelerin niikleer DNA ve kromozomal igeriginin degerlendiriimesini
kapsar. Dolayisiyla diigiik grade’li ve yiiksek grade’li malign timérler arasindaki
ayriminda rutin kullanilan diagnostik bir metoddur ( Koss, 1994 ).

Bir nikleusun DNA igerigi, icindeki kromozom sayisina baglidir. Normal
insan somatik hiicresinde kromozomlar 23 ¢ift yani diploid yapida bulunuriar.
Gametier bu sayinin yarisina sahiptirler ve béylelikle haploid yapiya &rnek
olustururlar. Malign déniisiim gésteren hiicre niikleuslarinda ise kromozomlarin
sayisi genellikle artar (Bohm ve Sandritter, 1975). Sonugta, haploid kromozom
sayisindan U¢ veya daha fazla kat kromozom sayisina sahip, yiiksek diizeyde
diizensizlik yansitan andploid yapi ortaya c¢ikar. Nikleustaki bu kromozal
anomaliler, bir hiicre poptlasyonunun neoplastik tabiatini gésteren en gigli
verilerden biridir ve her iki kromozomal yapida ( poliploidi ve andploidi ) epitelyal
displazi ve maligniteyle iligkilidir ( Gimenez ve Conti, 1977 ).

Bir lezyonun DNA ploidi profili DNA histogrami ile belirlenir. Bilgisayar
destekli DNA histograminda 2c degerinde bir pikin goriildigl, 4c degerindeki
nlkleus sayisinin tim nikleus sayisinin %10’ unu agmadigi veya 5¢ degerinden
daha fazla miktarda DNA igeren niikleus sayisinin tim nikleus sayisinin %1’ ini
asmadigi bir DNA histogram: diploid bir popilasyonu temsil eder. Benign
timédrler diploid bir DNA dagihm patterni gbsterirler. Yine, DNA histograminda
4c ve 8c deferinde piklerin géraldiga veya 4c degerindeki niikleuslarin tim
nikleus sayisinin %10’ unu asti§ durumlar tetraploid bir lezyonu gbésterir.
Anormal kromozom sayisi igeren, hiicre popiilasyonunda yuksek diizeyde
diizensizlik gosteren ve en yiksek malignite potansiyeline sahip lezyonlar ise
anéploid yapidadir. Dolayisiyla DNA histograminda 3c, 5¢, 7c yada 9¢ anormal
degerlerde piklerin géraldiigi veya 5¢ yada 9c degerinden daha fazla miktarda
DNA iceren nikleus sayisinin tim nikleus sayinin %1’ ini astigi lezyonlar
anéploid yapidadir ( Sudbo ve ark., 2001 ). DNA histogramlarinda x ekseni
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niikleer DNA miktari ile orantili optik yogunlugu verirken y ekseni degerlendirilen
nilkleus sayisini gésterir ( Resim 2. ).

Kantitatif patoloji uygulamalar son yillarda 6nemli geligmeler godsteren,
bireysel ve subjektif patolojik degerlendirmeler yerine objektif ve nicel dlglimlerin
kullaniimasina olanak saglayan yodntemlerdir. Matematiksel olmayan, hekimin
bilgi ve tecriibesine bagl degerlendirme yéntemleri ile insan géziiniin algilama
yetenekleri de dikkate alindiginda rutin histopatolojik degerlendirme yéntemleri
subjektif inceleme ydntemleridir (Auer ve ark., 1989). Nicel patoloji, bilgisayar
destekli morfometri programilari kullanarak yapildiginda, mikroskopta elde edilen
gorintilerin dijital olarak video kamera yolu ile bilgisayara aktarnimasi,
goriintlilerin  kaydedilmesi, iyilestiriimesi, o©rneklerin ayirdedilebilmesi ve
segilmesi, segjlen nesnelerin Gi¢lilmesi agamalarini kapsar ( Glinhan, 1998 ).
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o Lezyon hticresi nitkleuslari
o Referans hiicresi niikleuslari

Resim 2. Bilgisayar destekli goruntll analiz sisteminde, lezyon ve referans
hticrelerinin optik dansitelerinin DNA histogrami bigiminde veriimesi

Bu galismada OK’ lerin nukleuslarinin ve DNA yapisinin gérinti sitometrisi
ile analizi amaglanmig ve OK’ lerin agresif davraniginda DNA yapisinin roll olup
olmadigi arastiriimigtir.
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2. GEREC VE YONTEM

Calismaya, A.U.Dighekimligi Fakultesi Adiz, Dig, Cene Hastaliklar ve
Cerrahisi Anabilim Dalinda opere edilen 15 OK, 8 DK ve 7 RK vakas! olmak
izere toplam 30 hasta dahil edildi ( Tablo 1. ve Tablo 2.).

Tablo 1. OK vakalarninin yas, cinsiyet ve lokalizasyonuna ait veriler

HASTA YAS |CINSIYET |LOKALIZASYON
1. AK 40 K Bilateral mandibula angulus-ramus-corpus
2.B.E | 29 E Mandibula corpus-angulus
3.L.D 20 K Mandibula angulus-ramus
4.7 K 62 E Mandibula corpus-angulus-ramus
5.8.K 14 K Mandibula angulus
6. M.S 50 E Maksilla posterior
7. N.A 25 K Mandibula angulus-ramus
8.0.l 23 E Mandibula angulus
9. M.D B4 E Maksilla posterior
10. C.K 18 E Bilateral mandibula angulus-ramus-corpus,
Maksilla posterior
1. M.S 30 K Bilateral mandibula angulus
i12. A.D 52 E Bilateral mandibula angulus-ramus-corpus
13. D.K 24 E Mandibula angulus
14. KA 57 E Maksllla posterior
16. G.K 29 E Mandibula corpus
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Tablo 2. DK ve RK vakalarinin yag, cinsiyet ve lokalizasyon bilgileri

HASTA YAS |CINSIYET |LOKALIZASYON
1.AK 35 E Mandibula angulus
2. M.A 32 E Maksilla anterior
3.HY 10 E Mandibula simfiz
4. HK 51 E Mandibula corpus-angulus
5. HY 50 K Bilateral Maksiller anterior
6.F.Y 26 K Maksilla posterior
7.H.B 37 E Mandibula corpus
8.F.$ 25 E Maksilla anterior
9.5.U 20 K Maksilla anterior
10. MY 25 E Mandibula simfiz
11.EA 28 K Maksilla anterior
12. E.G 41 E Mandibula corpus
13. G.S 22 K Maksilla posterior
14.ZE 32 K Mandibula simfiz-corpus
156. KA 36 E Mandibula simfiz
N

Yapilan klinik muayene, radyolojik ve sitolojik tetkikleri takiben kist tanisi
konulan hastalar opere edilerek lezyonlar total olarak entikle edildi. Cikarilan
kist materyali; akan su altinda yikanarak biyopsi firgasi ( sitolojik firga ) ile kist
epitelinden kazima yapildi ve elde edilen 6rnek homojen bir gekilde lama yayildi
( Resim 3. ). Yaymalar herhangi bir sollisyon kullaniimadan havada kurutma
yontemi ile fikse edilerek uygun ortamda saklandi. Tim lezyonlarin sitolojik
tanis1 operasyon sonrasinda yapilan morfolojik inceleme ile dogrulandi.
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i i . oA

Resim 3. Sitolojik 6rneklemede kullanilan firga ve lam

Elde edile yaymalar Giilhane Askeri Tip Akademisi ( G.A.T.A. ) Patoloji
Anabilim Dalinda degerlendirildi. OK’ lerden alinan 6rnekler galigma grubunu,
DK ve RK’ lerden alinan érnekler kontrol grubunu olusturdu. Feulgen yéntemi ile
boyanan her bir preparatta en az 200 nilkleus ve en az 60 adet referans
hicresi segilerek 6lglimler, Zeiss Axioskop igtk mikroskobu (Oberkochen,
Almanya) Gzerine monte edilmis 3 ¢ipli CCD renkli video kameradan ( Sony,
AVT Horn ) alinan gérintilerle yapildi ( Resim 4. ). Olgimierde 256 MB bellegi
olan, Pentium IV MMX iglemcili, IBM uyumlu bilgisayarda, Windows NT 4.0
service pack ba igletim sistemi Gzerinde galigan Zeiss Vision KS 400 (version
3.0 for Windows) goériintll analizi yazimi kullanildi. Her érnek igin x20 ( plan
apokromat, NA ) : 0.17 objektiften yararlanildi.



34

Resim 4. Zeis axioskop, bilgisayar ve video kamera

Orneklenen niikleuslarin alan ( area ), ¢evre ( perimeter ), form faktér
(dairesellik indeksi), kisa ¢ap ( min. feret ), uzun ¢ap ( max. feret ), yogunluk
(intensity), 10D (integre optik dansite), DNA igerigi ( DNA (c) ), DNA indeksi,
kontrast (zithk) ve entropi (dizensizlik) degerleri élglilerek kaydedildi (AutoCyte
Quic DNA). Orneklerin ploidi profilleri DNA histogramlariari yardimiyla (Resim
5.,6.,7.,8.,9.) yorumlandi. Bu degiskenlerden gevre, alan, form fakior, kisa ¢ap
ve uzun ¢ap, niikleuslarin geometrik 6zelliklerini belirtir. Segilen niikleuslardaki
alan degeri n.r* formald ile mikrometre kare (um?) cinsinden verildi. NUkleus
cevresi 2.z.r formald ile mikrometre ( um ) cinsinden hesaplandi. Nikleuslarin
ideal bir daire formuna yaklagim oranini veren form faktér ise 4=n.alan/ gevre?
formilt ile belirlendi. Ideal bir dairede 1 olan bu oran daire formundan
uzaklagtikgca 0' a yaklasgir. Kisa ¢ap ve uzun c¢ap degerleri, ideal bir daire
formunda olmayan niikleuslarda um cinsinden en uzun ve en kisa niikleer ¢cap
uzunlugunu belirtmektedir.

Yogunluk, 10D, DNA igeri§i ve DNA indeksi degerleri nikleuslarin
dansitometrik 6zellikleridir. Bu degiskenler nikleuslann icerdigi boya ile dogru
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orantill DNA miktarini vermektedir ve temelde Feulgen boyali nikleuslardan
gecen ve abzorbe edilen i1gik miktari ile belilenmektedir. Koyu boyanan, bagka
bir deyigle yogun kromatin igeren nilkleuslarda optik yodunluk degerleri
artarken, az miktarlarda kromatin igeren hiicrelerde bu degerler disuktar.

Kontrast ve entropi ise nikleuslann oriintl (texture) 6zellikleridir. Kontrast
bir gérintiide goérilen lokal bir varyasyon élgiimadir. Entropi hiicrenin heterojen
veya homojen karakterini belirleyen bir degiskendir. Hiicrenin heterojen oldugu
durumlarda entropi degeri yiiksek iken, homojen bir yapi géstermesi durumunda
entropi deg@eri diigtktar.

Degerlendirmelerde, Student’s t testi, Paired t testi ve Fisher Z- testi
korelasyon analizleri kullanildi. Tim verilerde grup i¢i karsilagtirmalar, gruplar
arasl kargilastirmalar ve gruplar arasi korelasyon analizleri yapildi ve sonuglar
istatistiksel olarak degerlendirildi.
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Resim 5. OK vakalarindan segilen érneklerde niikleuslara ait
morfometrik dederierin ve farkli nikleer DNA histogramlarinin
goérunimu
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Resim 6. OK vakalarindan segilen érneklerde niikleuslara ait
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Resim 8. DK vakalarindan segilen 6érneklerde niikleuslara ait
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3. BULGULAR

OK tanisi konulan 15 hastanin yaglarn 14 ile 62 arasinda ( ortalama 34.6 )
degismektedir. Hastalarin 10’ u (%66 ) erkek, 5'i ( %33) kadindi. DK grubunda
hastalarin yaglart 10 ile 51 arasinda olup (ortalama 33.2), 6’ si (%75) erkek, 2’si
(%25) kadindi. RK’ lerde ise yas 20 ile 41 arasinda degigsmekte olup (ortalama
29.1), hastalarin 3’ U ( %43 ) erkek, 4’ 0 (%57) kadind1.

OK’ lerde en sik lokalizasyon mandibula angulus ve yiikselen ramus
bélgelerinde olurken, bunu mandibula korpus ve maksilla posterior bélgeleri
takip etmistir. DK vakalarinin en sik yerlesim yeri mandibula 3. molar bdlge ile
maksiller kanin digi bélgesi olmusgtur. RK vakalari ise en sik maksilla anterior ve
mandibula simfiz bélgesinde lokalizasyon géstermigtir.

Bilgisayar destekli gérintli analiz sistemi ile elde edilen DNA
histogramlarinin yorumlanmas: ile gergeklestiriien nikleer DNA analizi
sonucunda, hem galisma grubunu olusturan 15 OK vakasinda, hem de kontrol
grubunu olusturan 8 DK ve 7 RK vakalarinin timiinde diploid yapi gézlendi.
Lezyonlarin scattergramida ( saciima grafisi ) diploid yapiya uygun bulundu
(Resim 10.).
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Resim 10. GGS’ lu bir vakanin scattergrami

Nikleer morfometrik analizde, calisma ve kontrol gruplarindaki her hasta
icin, morfometrik degiskenlerin ortalamalari alindi ( Tabio 3. ).

Nikleuslarin g¢evresi bakimindan g¢alisma grubu ve kontrol grubu
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsiz bulundu.

Calisma ve kontrol gruplari arasinda nikleuslann alanlari bakimindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi.

Form faktér degerlerine bakildijinda galisma ve kontrol grubu arasinda
farkin istatistiksel olarak 6nemsiz oldugu gériidi.

Kisa ¢ap ve uzun cap degerleri agisindan galisma ve kontrol gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sonug¢ elde ediimedi.

IOD, DNA(c), DNA indeksi ve kontrast 6igtimleri arasinda kontrol grubunun
ortalamasi ile galigma grubunun ortalamasi arasinda istatistiksel olarak bir fark



bulunamazken, entropi 6lclimleri arasinda her iki grup ortalamasinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark bulundu ( p< 0.05).

Tablo 3. Calisma ve kontrol gruplarinda her hasta igin elde edilen nukleer
morfometrik verilere ait ortalama degerler

Ozellik Grup N X Sx
Cevre Keratokist 15 0.118 0.003
Kontrol 15 0.125 0.003
Alan Keratokist 15 0.0009 0.00005
Kontrol 15 0.001 0.00006
Form factor Keratokist 15 0.752 0.008
Kontrol 15 0.749 0.003
Kisa Gap Keratokist 15 0.028 0.0008
Kontrol 15 0.030 0.0008
Uzun Cap Keratokist 15 0.044 0.001
Kontrol 15 0.046 0.001
Yoguniuk Keratokist 15 97006.00 5555.000000
Kontrol 15 111312.00 6227.000000
0D Keratokist .15 24.660 2.070
Kontrol 15 22.540 1.250
Keratokist 15 2.133 0.068
DNA[C] Kontrol 15 2.080 0.043
Keratokist 15 1.066 0.034
Pl b Kontrol 15 1.040 0.021
Keratokist 15 9.343 0.211
Kontrast Kontrol 15 8.892 0.097
. Keratokist 15 1.260 0.003
Entropi Kontrol 15 1.277 0.004

Gruplar arasi korelasyon analizlerine bakildiginda galigmamizin sonucunu
etkileyecek istatistiksel olarak anlamli herhangi bir bulguya rastlanmadi.
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4. TARTISMA

Giliniimizde incelenen lezyonlar igin kullanilan “ malign * ya da “ benign ”
cevabl artik tek bagina yeterli olmamakta, 6zellikle progresif gelisim riski olan
tumorierin ve lezyonlarnin belirlenmesinde ilave bilgiye ihtiyac duyulmaktadir
(Russack, 1994). OK’ ler diger odontojenik kistlere oranla rekirrens olasilig:
fazla olan, farkli biyolojik &zellikler gésterebilen lezyonlardir (Kramer ve ark.
1992). Toller (1967), OK’ lerin ylksek biiyime potansiyeline sahip oldugunu ileri
stirmis ve benign kistik neoplazm olarak adlandinimasi gerektigini belirtmisgtir.
Bu kistlerin bir kisminin ¢evre yumusak ve sert dokulara penetrasyon
géstermesinin neoplastik olduklan gérisini destekiedigi bildirilmigtir ( Toller,
1967 ; Ahifors ve ark., 1984 ).

Scharfetter ve arkadaglari ( 1989 ), OK epitelinin ve bag dokusunun farkl
bolgelerinde yavas ve hizh proliferasyon bolgeleri tespit etmiglerdir.
Aragtirmacilar bag dokusu duvarinin aktif blyilymesinin OK' in invaziv
biyimesinde primer etken oldugunu ileri stirmuslerdir. Keratokistin agresif
dogasinda yiiksek reklrrensin nedenlerini aragtirmak amaciyla yapilan
caligmalarda; kist duvarinda artmig fibrinolitk aktivite, mitotik aktivite, bag
dokusunda aktif epitelyal proliferasyon ve kalan dental lamina artiklarinin etkili
olduklan bildirilmigtir ( Stoelinga, 2001; Shear, 2002 ).

Forssell (1980 ), OK’ lerin bllyime yizdesinin yilda 2 ile 14 mm. arasinda
oldugunu (ortalama 7 mm.) rapor etmigtir. Main ( 1970 ), OK bilyiimesinin
surekli oldugunu ve OK sivisinin mitotik aktivitesi de§erinin 0-19 mm. arasinda
degistigini (ortalama 8 mm.) bildirmigtir. Bu deger non-odontojenik kistlerden
(2.3) ve radikiler kistlerden (4.5) daha fazia olup, ameloblastoma ile egdegerdir.
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Toller ( 1970 ), tritiasyon iglemine tabi tutulmus thymidine maddesini igeren
doku kaltirinde kist duvarinin in-vitro mitotik aktivitesini 6lgmis, insan bukkal
mukozasinda %7 olan bu orani, OK’ ler i¢in %13 , non-keratokistler igin %1.7
olarak bulmusgtur.

OK’ ler ile diger kistler arasinda proliferasyon markerlarinda da farklilikiar
goriimektedir. Keratokistierde PCNA, p53 ve Ki-67 degerlerinin, diger kistlere
oranla daha yiiksek bulundugu bildirilmigtir ( Shear, 1994; Li ve ark., 1996 ). Li
ve arkadaglan (1994), OK’ lerde kist epitelinin bazal tabakasinda PC10 klonu
olan PCNA hucrelerinin, diger kistlere oranla bol miktarda bulundugunu rapor
etmiglerdir.  Aragtirmacilar OK' in bazal tabakasindaki hiicrelerin
proliferasyonunun belirgin oranda yiiksek oldugunu géstermiglerdir. Garlock ve
arkadaglari ( 1998 ), OK'lerde mitotik aktivitedeki artigin, epitel katinda Ki-67
seviyesindeki degisikliklerin ve PCNA’ nin gdsterdiji ylksek proliferasyon
derecesinin dentigeréz ve radikiler kist ile kiyaslandiginda cok daha fazla
oldugunu ileri surmiiglerdir.

El-Labban ve Aghabergi ( 1990 ), dentiger6z ve keratokistlerde, steorolojik
ve ultrastrukturel olarak kan damarlarini incelemislerdir.  Steorolojik
parametrelerden kan damarlarinin yiizey densitesi ve volim{ arasinda her iki
kist arasinda bir farkhlik bulunmadigini ve vaskilaritenin her iki kistte de ayni
olabilecegini ileri sirmiglerdir. Ancak ultrastrukturel galismalar iki kist tipinde
kan damarlan arasinda bilyik ©&lcide farkhliklar oldugunu gdéstermistir.
Caligmacilar fenestre kapillerlerin sadece keratokistlerde oldugunu saptamiglar
ve OK’ te trombozisle birlikte goriilen epitelyal gizgideki dejenerasyona dikkat
cekmislerdir.

OK’ lerde preameloblasiomatéz degisiklik, ameloblastoma ve malign
transformasyon egiliminin diger odontojenik kistlerden daha fazla oldugu
bildiriimigtir (High ve ark., 1989; Shear 1992; Shear 2002). Bu vakalarin
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gcogunda OK parakeratinize formdadir ( High ve ark.,, 1988 ). Ahlfors ve
arkadaglan (1984), 319 OK serisinde epitelyal displazi gbsteren 4 vaka
belirtmigler, fakat bir karsinom gelismesine rastlamamiglardir. Brannon (1977
312 OK vakasinda sadece 2 vakada malign transformasyon tespit etmiglerdir.
Yoshida ve arkadaglari (1996) ortokeratinize OK’ ten yassi hiicreli karsinoma
geligen bir vaka rapor etmisler ve bu gegigi histolojik olarak resimlemiglerdir.

Woolgar ve arkadaslari ( 1987b ), GGS’ lu ve sendromsuz OK’ lerin klinik
ve histolojik olarak birbirinden farkll lezyonlar oldugunu ileri sirmislerdir.
Sendromlu keratokistlerde rekirrens, multiple kist, satellite kist ve mitotik aktivite
oraninin belirgin derecede yiiksek oldugunu rapor etmiglerdir.

Dominguez ve Keszler ( 1988 ) soliter ve GGS ile iligkili keratokistleri
histolojik ve histometrik olarak kargilagtirmiglardir. Satellite kist ve/veya epitelyal
adalar, sendromlu kistlerde %36, soliter grupta %6 olarak bulunmustur,
Sendromiu OK’ lerde histometrik analizler; toplam ve bazal niikleus sayisinin
soliter kistlere kiyasla belirgin bir sekilde yiksek oldugunu géstermigtir.

Woolgar ve arkadaglar ( 1987a ), GGS ile iligkili OK’ lerde satellite kist,
epitelyal proliferasyon adalari, kapsiildeki odontojenik kalintilar ve orijinal kist
kavitesinin epitelindeki mitotik figlrlerin sendromsuz gruba kiyasla daha yiiksek
sayida oldugunu belirtmiglerdir. Sendromiu hastalarda odontojenik epitelin
proliferasyonunda genetik bir potansiyelin olabilecegini ileri sirmiiglerdir.

OK' lerde %3-62 arasinda degismekite olan rekiirrens orani epitelin
keratinizasyonuna, uygulanan tedavi metodiarinin farklihgina, takip zamanlarina
ve Kkistin sendromla iligkili olmasi gibi degisik faktérlere baglanmigtir
(Shear,1992; Shear, 1994). Rekiirrensin biyitk cogunlugu operasyondan sonra
ilk 5 yil icerisinde goérilmektedir (Forssell ve ark., 1988; Shear, 1992).



Forssell ve arkadaglari (1988), yapmis olduklan galigmada 67 keratokistin
reklirrens oraninin 1 yil sonra %3, 3 yil sonra %37 oldugunu belitmigler ve
muitilokller kistlerin, unilokler kistlere oranla daha yiikksek rekirrens
potansiyeline sahip olduklarini rapor etmislerdir. Arastirmacilar otuz yasin
altindaki hastalarda rekiirrensin daha sik oldugunu ileri stirmugler ve rekirrens
oranini GGS’ lu hastalarda ( %63 ), sendromsuz hastalara ( %37 ) oranla daha
yiksek gbézlemlediklerini bildirmiglerdir. Calismada tek parcada eniikle edilen
OK’ lerin niiks oraninin, gok pargada eniikle edilen vakalara kiyasla ¢cok daha az
olduguna dikkat cekilmig, ancak klinik olarak infeksiyon, fistlil yada perfore
kemik duvar varliinda niiks oraninin daha yiiksek goriildigl belirtilmigtir.

Myong ve arkadaslari ( 2001 ), 1980-1998 vyillari arasinda 256
parakeratinize tip OK vakasinda rekdrrensi, yas, cinsiyet, lokalizasyon ve
histopatolojik ydnden incelemislerdir. Vakalarin %58.3’ (i rekirrens gostermisgtir.
Hastalarin yaslan degerlendirildiginde reklrrensin en ¢ok 5. dekattaki
hastalarda goriildiglu diger dekatlardaki hastalarda yas ile rekiirrens arasinda
bir fark oimadigini bildirmiglerdir. Hastanin cinsiyeti ile kist rekiirrensi arasinda
istatistiksel olarak bir fark bulamamiglardir. Mandibuler molar bélgede lokalize
olan keratokistlerin, genelerin diger béigelerinde lokalize olan keratokistlere
kiyasla daha fazla rekiirrens gosterdigini ileri stirmisglerdir. Calismacilar 256
vakanin 31’ nde multiple OK’ e rastlamiglar ve bunlarin 9' unun ( %4.3 ) GGS ile
birlikte oldugunu rapor etmiglerdir. Aragtirmada histopatolojik olarak satellite
kistlere sahip hastalarda rekirrens daha yliksek olarak rapor edilmigtir. 256 OK
vakasinin 77' sinde (%30.1) satellite kist, 146’ sinda (%57) subepitelyal
inflamasyon tespit edilmistir.

Meiselman ( 1994 ), reklrrent kistlerde yaptigi calismada satellite kist
oraninin %22 oldugunu belirtmis, epitelyal adalarin oranini ise %62 oldugunu
tespit etmistir. GCaligmaci rekirrens ile satellite kist veya epitel adalarinin varlig
arasinda anlamh bir korelasyon olmadigini rapor etmistir.
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Pek cok aragtirmaci OK epitelinin keratinizasyonu ile rekiirrensi arasinda
bayuk korelasyon oldugunu belirtmigtir ( Wright, 1981; Shear, 1992; Shear,
1994 ). Wright ( 1981 ), oriokeratinizasyon gésteren OK’ lerin, parakeratinize
OK' lerden daha az agresif oldugunu rapor etmistir. Ahlfors ve arkadaglar
(1984), bitlin ortokeratinize kistlerin genelerde tek gorildagint belitmis ve
rekiirrense rastlamamiglardir. Siar ve Ng (1988), ortokeratinize keratokistler
Uzerinde yaptiklari aragtirmada hi¢ rekilrrens gorilmedigini bildirmislerdir.
Brannon (1977), Wright ( 1981 ), Voorsmit ( 1984 ) ve Siar ve Ng ( 1988 )
ortokeratinize keratokist ile stirmemis digin kronunun arasindaki iligkiyi aragtiran
calismalarinda az olan agresif davranigin onlarin keratinize DK olmalarindan
kaynakli oldugunu ileri sirmislerdir.

Scharfetter ve arkadaslari ( 1989 ), otoradyografi ve DNA sitofotometri
teknikleri kullanarak OK epitel ve konnektif dokusunun proliferasyon érneklerini
radikiiler kistlerle karsilagtirmiglardir. Caligmacilar, OK’ te mm? bagina 4.5 olan
epitelyal proliferasyon yiizdesinin, radikler kistierde mm? bagina 0.51 oldugunu
ve OK' in bag dokusu duvannin radikiller kistlere kiyasla daha yiksek
proliferasyon gosterdigini rapor etmiglerdir.

High ve arkadaglan ( 1989 ), parafinde bloklanan OK dokularinda flow
sitometri teknigi kullanarak DNA igerigini incelemiglerdir. Kontrol odontojenik
keratokistlerde DNA dagiiminin GO/G1 evresinde 2N seviyesinde biyiik bir pik
gosterdigini ve diploid oldugunu belirtmislerdir. Epitelyal displazi ve malign
transformasyon gésteren bir vakada ise DNA histograminda farkli bolgelerde
genis bir pik artigi gézlemlemigler ve bunun anéploid yapiya uygun oldugunu
rapor etmislerdir. '

Sitofotometrik analiz caligmalarinda tatminkar bir teghisin elde edilmesi igin
hiicrenin dogru ve yeterli bicimde 6rneklenmesi bilyilk 6nem tagimaktadir. Son
yillarda agzin premalign ve malign lezyonlarinin teghisi ve takibi igin geligtiriimis



biyopsi fircasinin ( sitolojik firca ) diger tim enstrimaniardan (tahta dil
basacaklari, metal spatiiller, pamuklu gubuklar, bistliri uglar) ¢ok daha etkili
oldugu ve oldukga glvenilir 6lgimlerin yapilmasina olanak sagladigi bildirilmigtir
(Ogden ve ark., 1992; Sciubba, 1994; Jones ve ark., 1995). Calismamizda kist
materyalinden drneklerin elde edilmesinde sitolojik firga kullaniimistir.

Yidiz ( 1999 ), nicel patoloji uygulamalarindan biri olan nikleer
morfometrik analiz teknigi ile, parafin bloklarda hematoksilen eozin ile boyanmig
OK lerin niikleer morfolojik 6zelliklerini incelemis ve DK ile kargilagtirmigtir. 26
OK ve 19 DK olmak Ulzere toplam 45 vakada sayl, alan, standart sapma, C.V.
(varyasyon katsayisi), feretratio (ovallik) ve F circle (yuvarlaklik) parametrelerini
degerlendirmigtir. F circle parametresi baz alindiinda OK niikleuslarinin, DK
nikleuslarina kiyasla daha az yuvarlak (ovallije daha yakin) oldugunu
belirtmigtir. Ginhan ve arkadaglan ( 2003 ), yapmis olduklan ¢alismada F circle
6lgimlerinde OK bazal hiicre niikleuslarinin, DK ve RK’ lere oranla daha az
yuvarlak oldugunu, intermediyat hiicre niikleuslarinin ise hem OK’ lerde hem de
diger kistlerde birbirine yakin degerlerde oldugunu rapor etmislerdir. Feulgen
boyali niikleuslarda gergeklestirdigimiz morfometrik calismamizda, OK’ lerin
nikleuslari ile DK ve RK nikleuslann karsilagtiriidiinda her iki grup
niikleuslarinin ideal bir daire formuna yakin olduklan gézienmigtir.

Yidiz ( 1999 ), OK intermediyat hiicre niikleus alan ortalamasinin,
DK'lerden daha az oldugunu, OK’ lerin niikleuslarinin daha kiigiik alana sahip
ve duzensiz oval sekilli géraldugint bildirmistir. Caligmamizda hem kontrol
grubunu olugturan keratokistlerin hemde galisma grubunu olusturan Kistlerin
niikleus alan ortalamasi birbirine yakin olarak bulunmustur.

Yidiz ( 1999 ), feretratio ( hlicrenin ovallik derecesi ) agisindan OK’ in
bazal kat hiicreleri ile DK’ ler arasinda farklilik bulundugunu OK’ in bazal kat
hiicre niikleuslarinin daha oval oldugunu belirtmistir.
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Gunhan ve arkadaslan ( 2003 ); parafinde bioklanan, hematoksilen eozin
ile boyali odontojenik kistlerde nikleer morfometrik ve densitometrik
degerlendirmeler yaptiklari galigmalarinda, hlicrelerin nukleuslarini 6zel olarak
yaziimis bir makroprogram ile digmusglerdir. Hiicre sayisi, herbir niikleusun alani,
feret orani ( en uzun nikleer eksenin en kisa niikleer eksene orani ) ve
nilkleuslanin F circle (yuvarlakiik) oranlarini aragtirmiglardir. Sadece OK’ lerde
nikleer densitometrik analiz yaptiklar g¢aligmalarinda her vaka igin DNA
histogram indeksleri kullanmiglardir. OK’lerde bazal hiicre niikleuslarinin DK ve
RK’ lere kiyasla daha kigiik oldugunu, intermediyat hticrelerin niikleer alaninin
ise hem OK’ lerde hemde diger kistlerde birbirine yakin oldugunu belirtmiglerdir.
Feret oran degerleri incelendiinde OK’ lerin bazal hiicre niikleuslarinin diger
kistlere gbre daha ovoid oldugunu, buna ragmen intermediyat hiicre nikleus
ortalama feret oraninin OK’ lerde ve diger kistlerde birbirine yakin degerlerde
bulundugunu bildirmiglerdir ( Giinhan ve ark., 2003 ).

Gunhan ve arkadaglari (2003), nikleer densitometrik bulgularda tiim OK
olgularinin DNA indekslerinin 1’ e yakin oldugunu ve hiicrelerin diploid olarak
kabul edilebilecedini rapor etmiglerdir. Gergeklestirdigimiz morfometrik
calismanin sonuglarida bu gérisi destekler niteliktedir. Calismamizda galigma
grubu ve kontrol grubunu olugturan tim hastalarin DNA indekslerinin 1’ e yakin
oldugu ve DNA histogramlarinin diploid popiilasyon gésterdigi bulunmustur.

Gimenez ve Conti (1977), yapmis oldukiann spektrofotometrik
caligmalarinda OK’ lerdeki hicrelerin diploid bir poptlasyon gésterdigini,
bazilarinin ise tetraploid yapida oldugunu rapor etmiglerdir. Giinhan ve
arkadaglar (2003), DNA analizi uyguladikiari 20 OK vakasinda tiim olgularda
normal diploid bir poplilasyon gérildugiini ve herhangi bir kromozomal
anormallije rastlamadiklarini belirtmiglerdir. Calismamizda da OK vakalarinin



hepsinde diploid popiilasyon gézlenmis ve kromozomal bir anormallik tespit
edilmemigtir.

Giardina ve arkadaglan ( 2001 ), sendromlu OK’ ler ile sendromsuz OK’
leri morfometrik olarak karsilastirdiklar galigmalarinda sendromsuz OK' lerin
niikleuslarinin, daha yuvarlak oldugunu bildirmiglerdir. Aragtirmacilar
nikleuslarin geometrik 6zelliklerine baktiklarinda ve her iki grup arasinda alan
ve gevre degigkenleri bakimindan istatistiksel olarak bir fark olmadi§ini rapor
etmiglerdir.

Calismamizda OK' lerin nikleuslarinin geometrik ve dansitometrik
ozellikleri ile kontrol grubunu olusturan Kkistlerin nikleuslarinin geometrik ve
dansitometrik 6zellikleri arasinda istatistiksel olarak bir fark bulunmamisgtir.
Ancak nikleuslarin  6riinti  6zelliklerinden olan entropi  degerleri
kargilastinldiginda OK grubunun, DK ve RK’ lere orania daha homojen bir
yapida olduklari gérilmusgtir ( P< 0.05 ).

Yapilan literatiir taramasinda aragtirmamiz ile karsilagtirabilecegimiz bagka
bir galigmaya rastlanmamigtir.

OK’ lerin agresif dogasini incelemek i¢in nitkleer morfometri ve DNA analizi
kullanarak yapmisg oldugumuz caligmada, nikleer morfometrik degerler
acisindan, OK’ ler ile DK ve RK’ ler arasinda istatistiksel olarak énemli farkhliklar
bulunmamigtir. Ancak Feulgen ydntemi ile boyanmig niikieuslarda
gerceklestirdigimiz niikleer DNA analizi, lezyoniann ploidi yapilarini ortaya
koymustur. Calismamizda incelenen geometrik, dansitometrik degisiklikler ve
ploidi patternleri géz éniline alindiginda OK’ lerin diger odontojenik kistlere gére
gosterdigi agresif seyri agiklayabilecek bir sonug tespit edilememistir. OK’ lerin
agresif davranigini daha iyi agiklayabilmek igin texture analizleri, kromozom
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calismalann ve genetik caligmalar gibi daha birgok caligmaya gereksinim
oldugunu disiinmekteyiz.
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5. SONUG

1. Bilgisayar ortaminda 6zel alet ve ekipmanlarla uygulanabilen gorinti
sitometrisi ve DNA analizi teknigi, bilgiyi matematiksel temeller lizerine oturtarak
objektiflestirmektedir.

2. Orneklenen tim hastalarda caligma grubunu olusturan OK’ ler ile
kontrol grubu hiicreleri arasinda geometrik 6zelliklerden olan, gevre, alan, form
faktor, kisa ¢ap, uzun ¢ap degiskenleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunamamigtir.

3. Orneklenen tim hastalarda ¢alisma grubunu olusturan OK’ ler ile
kontrol grubu hiicreleri arasinda dansitometrik 6zelliklerden olan yogunluk, 10D,
DNA (c) ve DNA indeksi parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamh bir
fark bulunamamuigtir.

4. Orneklenen tim hastalarda ¢aligma grubunu olusturan OK’ ler ile
kontrol grubu hicreleri arasinda 6rintli ( texture ) 6zelliklerden olan kontrast
degiskeni arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark tespit edilememigtir. Ancak
entropi Slglimleri arasinda istatistiksel olarak aniamli bir fark bulunmustur
(p< 0.05). OK’ lerin niikleuslarinin, kontrol grubu kistlerinin niikleuslarina gére
daha homojen yapida olduklan saptanmigtir.

5. Feulgen ydntemi ile boyanmig ¢alisma grubu ve kontrol grubunu
olusturan tim vakalarimizda DNA indeksi de@eri 1’ e yakin olarak bulunmus ve
yapilan DNA analizi sonucu DNA histogramlarinin diploid popiilasyon gésterdigi
saptanmistir.
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6. Bu bulgulara bakilarak OK' in agresif yapisi hakkinda yorumda
bulunabilmek igin ilave galigmalara ihtiya¢ oldugunu digiinmekteyiz.
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OzET

Odontojenik keratokistierde DNA vyapisinin morfometrik yo&ntemle
incelenmesi

Bu calgmada OK’ in agresif yapisina i1sik tutabilmek amaciyla; nicel
patoloji uygulamalarindan biri olan gériintli sitometrisi ile, Feulgen’le boyanmis
OK nikleuslarnnin niikleer morfolojik 6zelliklerinin incelenmesi, DNA analizlerinin
yapilarak dentigeréz kist ve radikiler kist ntkleuslan ile karsilastirimasi
amaclanmistir.

Caligma ve kontrol gruplarini olusturan toplam 30 hastada her émek igin
cevre, alan, form fakiér, kisa gap, uzun gap, yogunluk, 10D, DNA (c), DNA
indeksi, kontrast ve entropi'yi iceren niikleer morfometrik degigkenlerin dlgimu
yapilmigtir.

Sonu¢ olarak nikleuslarin geometrik ve dansitometrik &zellikleri
acisindan caligma ve kontrol gruplar arasinda istatistiksel olarak bir fark
bulunamamigtir. Ancak niikleuslarin o6rintli  6zelliklerinden olan entropi
degigkeni incelendiinde OK nikleuslarinin daha homojen yapida olduklari
goérulmustar. Tam vakalarin DNA histogramlan diploid poptilasyonu géstermistir.

Anahtar sozciikler: Nikleer morfometri, DNA ploidi, Odontojenik
keratokist
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SUMMARY

Analysis of DNA structure in odontogenic keratocysts with morphometric
methods

In this study, it is aimed to light the way for Odontogenic keratocysts
(OK) aggressive behaviour by examining the nuclear morphologic structure of
Feulgen stained OK’s nucleusus with image cytometry which is one of the
quantitative pathology applications and compare to dentigerous cyst’s and
radicular cysts’s nucleusus by invastigating their DNA analysis.

Nulear morphometric parameters involving, perimeter, area, form factor,
min feret, max feret, intensity, 10D, DNA(c), DNA index, contrast and entropy
were measured for each sample of 30 patients of whom constitutes the study
and control groups.

In the conclusion we couldn'’t find any statistical difference of geometrical
and densitometric specialities between the study and control groups. However,
when the entropy which is one of the visual specialities of nucleusus is
examined it was seen that OK’s nucleusus present more homogen structure.
DNA histograms of all cases have presented diploid populations.

Key Words : Nuclear morphometry, DNA ploidy, Odontogenic keratocyst
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