ODONTOJENIK KiST VE TUMORLERDE EPIiTEL-BAG
DOKU ILiSKiSININ DEGERLENDIRILMESI*

EVALUATION OF EPITHELIAL-MESENCHYMAL INTERACTION IN
ODONTOGENIC CYSTS AND TUMORS

Emre BARIS! Tiilin OYGUR?
OZET

Amag: Calismamizda odontojenik lezyonlarda epitel ile bazal membran iliskisi incelenmistir. Lezyonel epitel ile bag dokusunun nasil bir etkilesim
i¢inde oldugu anlasiimaya ¢alisiimistir.

Gereg ve Yontem: Bu calisma Gazi Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Oral Patoloji Bilim Dali arsivinde yer alan odontojenik epitelyal
lezyonlara ait 81 vaka tizerinde yiiriitiildii. Bu lezyonlara ait kesitler PCNA, laminin ve integrin antikorlariyla immiinohistokimya yontemiyle
boyandi. Ayrica calismada gegirici elektron mikroskopta incelenecek olan vakalar, Gazi Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Cerrahi Anabilim
Dal1 Klinigi’nden elde edilen taze ameliyat materyallerinin drneklenmesi ile elde edildi.

Bulgular: Elektron mikroskobik degerlendirmede tiim vakalarda saglam BM yapisi goriildii. Proliferatif indeksi en yiiksek vakalarin
ameloblastoma, adenomatoid odontojenik tiimor ve odontojenik keratokist oldugu goriilmiis, tim vakalarda BM boyunca laminin pozitifliginin
bulundugu saptanmistir. Adenomatoid odontojenik tiimér disindaki tiim vakalarda bazal tabaka hiicrelerinde integrin pozitifligi mevcuttur.

Sonug: Bu bulgular 1518inda laminin ve integrinin odontojenik lezyonlardaki epitel-bag doku iliskisinde kendilerine 6zgii gérevleri olan molekiiller
oldugu yorumuna ulasildi. Yani sira, bazal membranin odontojenik epitelden koken alan tiim lezyonlarmn gelisiminde olmazsa olmaz yapi1 oldugu,
odontojenik lezyonlarin gelisimi ve epitel dokunun organizasyonu agisindan bazal membranin birincil rolii oynadigi diistincesine ulagildi.

Anahtar Kelimeler: Odontojenik lezyonlar, proliferatif indeks, adezyon molekiilleri, bazal membran

SUMMARY

Objective: In this study the interaction between the epithelium and adjacent basement membrane in odontogenic lesions were investigated. Our
goal was to understand that the epithelium how to interact with lesionel connective tissue.

Material and Method: This study included 81 odontogenic lesions archived in Gazi University Faculty of Dentistry Department of Oral Pathology.
Histological slides were stained with PCNA, laminin and integrin antibody by immunohistochemistry. Fresh tissues of odontogenic lesions,
supplied by the Gazi University Department of Oral and Maxillofacial Surgery, were evaluated on transmission electron microscope (TEM).

Results: TEM showed an intact BM in all lesions. Ameloblastoma, adenomatoid odontogenic tumor and odontogenic keratocyst had the most
pronounced proliferative epithelium. The BM showed continuous laminin expresion in all lesions. Except adenomatoid odontogenic tumor all cases
showed positive reactivity for integrin on the basal cell layer.

Conclusion: It can be suggested that laminin and integrin are the affector molecules for epithelial connective tissue interaction. It can also be
hypothesized that basement membrane plays a crucial role for epithelial organisation and development of all lesions which originated from
odontogenic epithelium.
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GIRiS

Odontojenik lezyonlar odontogenezin ger¢ek-
lesmesinde rol almis epitelyal ve mezensimal doku-
geriye  kalan
artiklarindan veya indirgenmis formlarindan kéken

larin  odontogenez  sonrasinda
alirlar. Bu lezyonlarin, “odontogenezi gerceklestiren
dokulardan arta kalan indirgenmis dokular” olarak ta-
nimlanabilecek ortak histogeneze sahip olduklari hal-
de, birbirinden farkli kliniko-patolojik &zellikler
gostermeleri ilgingtir ve siirekli aragtirma konusudur.
Odontojenik kist ve timorlerin biiyiik kisminin etyo-
lojisi bilinmemekte, gelisim mekanizmalari ise yay-
gin sekilde arastirilmaktadir.

Normal veya lezyonal epitel doku daima bazal
membranla iligkilidir. Bazal membran (BM), hem
epitel hem de bag doku tarafindan iiretilen bir ekstra-
selliiler matriks yapis1 olup, epitel ile bag dokuyu ay1-
ran mekanik bariyerdir. Ancak bu fonksiyonunun
disinda BM, hiicre proliferasyonu, diferansiyasyon,
adezyon, migrasyon gibi énemli hiicresel olaylarda
etkin rol alir'*. Epitelyal bir dokunun geligimi,
BM’nin aktif diizenleyici oldugu epitelyo-mezensi-
mal iligkilere dayalidir’. Bu arastirma ise epitelyal
odontojenik kist ve tlimdrlerin olusumunda BM’1n et-
kisini incelemek amaciyla yapilmistir. Bunun icin
BM’1n temel yapilarindan laminin ve integrinin lez-
yonel dokularda nasil ve ne kadar eksprese olduguna
bakilmustir.

Laminin BM 1 yapisinda en fazla yer alan gli-
koproteindir. Bazal membran topluluguna katkida bu-
lunan ve supramolekiiler yapinin olugmasini saglayan
ana yapidir?®, Laminin’lerin organizmanin geligimi-
ne ve biyolojik durumuna bagli olarak, BM yapisin-
da yer almak, gelisim siiresince hiicresel cesitliligi ve
hiicre gogiinii saglamak, hiicre atagmani ve dizilimi-
ni saglamak, yara iyilesmesi, invazyon ve metastaz
olaylar1, otoimmiin hastaliklarda doku hasar1, hormo-
nal etkilesimler, bakteriyel tutunma ile anti-bakteriyel
ve anti-timor etkiler gibi yapisal ve fonksiyonel go-
revleri vardir®.

Integrinler ise hiicre-ECM ve hiicre-hiicre bag-
lantisinda dnemli yeri olan genis bir glikoprotein ai-
lesidir. Hemen hemen tiim hiicrelerde bulunurlar,
hiicrelerin ECM proteinleriyle ya da hiicresel kars1
reseptorlerle (immiinglobiilin siiperailesi gibi) adez-
yonuna aracilik eder. Diger yandan epitelin prolife-
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rasyon kapasitesinin farkli tiimor tiplerinin biyolojik
davranislarin1 tahmin etmek agisindan énemli bir be-
lirte¢ oldugu!? diigtincesinden hareketle, aragtirmaya
dahil edilen lezyonlarda proliferating cell nuclear an-
tigen (PCNA)’e bakilarak epitelin proliferatif 6zelli-
81 de degerlendirilmistir. Lezyonlarda BM’in durumu
elektron mikroskopta da incelenmis ve molekiiler
bulgularla karsilagtirilmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu ¢alisma 2000-2004 yillar1 arasinda Gazi
Universitesi Dishekimligi Fakiiltesi Oral Patoloji Bi-
lim Dali’nca tanilar1 konulmus ve bilim dali arsivin-
de yer alan odontojenik epitelyal lezyonlara ait 81
vaka iizerinde yiiriitiildi. Bu vakalardan 13 adedi ra-
dikiiler kist (RK), 13’1 dentigerdz kist (DK), 15’1
odontojenik keratokist (OKK), 13’{i ameloblastoma
(ABL), 6’s1 adenomatoid odontojenik timdor (AOT),
6’s1 kalsifiye olan odontojenik kist (COC) ve 5’1 la-
teral periodontal kist (LPK) idi. Calismaya ayrica 10
dental follikiil (DF) dahil edildi.

Calismada elektron mikroskopta incelenecek
olan vakalar, Gazi Universitesi Dishekimligi Fakiil-
tesi Agiz, Dig, Cene Hastaliklar1 ve Cerrahisi Anabi-
lim Dali Klinigi’'nden elde edilen taze ameliyat
materyallerinin 6rneklenmesi ile elde edildi. Mater-
yallerin her biri, bir boliimii % 2’lik glutaraldehit ice-
risinde tespit edilirken, geri kalan kismi 151k
mikroskobunda histopatolojik tanilarinin konulmasi
amaciyla % 10’luk tamponlanmig formol soliisyonu
i¢ine konuldu. Histopatolojik inceleme sonrasinda
yukarida adi gegen lezyonlarin her birinden en az bir
vaka olacak sekilde elde edilen taze doku materyal-
leri, elektron mikroskobik inceleme igin Gazi Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi Elektron Mikroskopi
Laboratuvari’na gonderildi.

Parafin bloklardan alinan Sum’lik kesitler depa-
rafinizasyon ve dehidratasyon islemlerinin ardindan
rutin Avidin-Biyotin Kompleks (ABC) metodu ile
(UltraVision Detection System, Anti-Polyvalent,
HRP/AEC Kit, Lab Vision Cor., ABD) immiinohis-
tokimyasal olarak PCNA (PCNA rabbit monoclono-
al antibody, cat#RB-9055-R7, Labvison Co., ABD),
laminin (Laminin B2 / y1 Ab-2 mouse monoclonal
antibody, cat#MS-1356-R7, Labvison Co, ABD) ve
integrin [CD29 (Integrin B-1) Ab-3 mouse monoclo-
nal antibody, cat#MS-1089-R7, Labvison Co., ABD)
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primer antikorlar ile boyandi. Renk vererek goriin-
tillemeyi saglamak amaciyla tiim kesitler 10 dakika
stire ile amino-etil karbazol soliisyonu(AEC, substa-
rate kit, Lot: 11067520, Zymed S, ABD) ile inkiibe
edildi.

Pozitif kontrol olarak PCNA ve integrin antiko-
ru i¢in tonsil dokusu, laminin antikoru icin deri doku-
su kullanildi. Primer antikor uygulanmasi1 agamasinda
PBS i¢inde bekletilen tonsil ve deri dokular1 negatif
kontrol olarak kabul edildi.

Immiinohistokimyasal Boyanmalarin
Degerlendirilmesi

PCNA antikoru ile boyanan kesitlerde kahve-
renkli niikkleer boyanma pozitif kabul edildi. Okiiler
grid yardimiyla x400 biiyiitmede, bes farkli mikros-
kop alaninda en az 1000 hiicre sayilarak PCNA pozi-
tif hiicreler ile boyanmayan hiicreler kaydedildi.
PCNA ile boyanma indeksi (BI), degerlendirilen her
alanda pozitif hiicrelerin sayisi / toplam hiicre sayis1
x 100 formiilasyonu ile hesaplandi.

Laminin antikoru ile boyanan kesitlerde BM bo-
yunca kahverengi boyanma, integrin antikoru ile bo-
yanan Orneklerde sitoplazmik kahverengi boyanma
pozitif olarak kabul edildi. Degerlendirmede 100 bi-

rimlik (0,50 mm) okdiler grid yardimiyla x200 biiytit-
mede, tiim epitel boyunca boyanan ve boyanmayan
BM alanlar 6l¢iildii. Boyanmanin yogunlugu ve bo-
yanan alanlar Modolo ve arkadaslari'® ile Wahlgren
ve arkadaslarin’nin®® kullanmis olduklar1 skalaya
benzer bir skala ile derecelendirildi.

Istatistiksel degerlendirmede immiinohistokim-
yasal boyanmanin miktari ve yogunlugunun vakala-
ra gore karsilagtirmasi t testi ile, PCNA-BI’in diger
antikorlarla olan iligkisi Pearson korelasyon testi kul-
lanilarak degerlendirildi.

BULGULAR
PCNA

Calismada degerlendirilen vakalarin boyanma
indeksi (BI) ortalamalar1 Tablo I’de goriilmektedir.
BI’leri en yiiksek olan vakalar ABL ile AOT iken, en
diigiik olan vakalar DF’lin yani sira RK, COC ve
LPK’ti.

PCNA ile boyanan hiicrelerin epitel doku i¢in-
deki lokalizasyonu farkliliklar gostermekteydi. RK
ve COC’te suprabazal tabaka ve ilizerinde boyanma
olurken, bazal tabakada boyanan hiicre sayis1 olduk-
¢a azdi. LPK ve DF (Resim la) vakalarinda boyanan
hiicreler bazal ve suprabazal tabaka hari¢ epitelin iist

Tablo I. Vakalara gére PCNA-BI inflamasyon ortalamalar1 ve antikorlarin lezyonal epiteldeki boyanma miktarlari

PCNA LAMININ (%) INTEGRIN* (%)
Bl DEVAMLI FOKAL DEVAMLI FOKAL
- 13,03 3,49 [ 37,13 60,77 | 17,2
RK (n:13 s ; \ 5
(n:13) (+ 8,85) Toplam: %40,62 Toplam: % 77,97
2167 19.88 [ 5.0 15.62 I 50,01
DK (n:13 : . .
(@:13) (£16,09) Toplam: % 43,00 Toplam: % 65,83
14,39 40,97 [ 15,53 25,63 | 32,53
LPK (n:3 : . .
(n:3) (£ 12,75) Toplam: % 56,50 Toplam: % 58,16
. 16,34 0 [ 4288 63,54 I 3.62
COC (n:6 o - — .
(n:6) (£13,73) Toplam: % 42,88 Toplam: % 67,16
- 31,08 58,36 [ 1238 3.53 I 32,89
OKK (n:1 : . -
(:15) (£12,03) Toplam: % 70,74 Toplam: % 26,42
51,57 0 [ 4,6 0 | 0
AOT (n:6 :
(n:6) (= 15,37) Toplam: % 4,6 Toplam: %o 0
. . 2,67 55,78 [ 17,79 44 | 21,1
Dental Follikal (n:10) (£2,36) Toplam: % 73,57 Toplam: % 65,10
- , 54,85 0 [ 51,63 0 | 89,25
Follikaler ABL (n:7) (£12,89) Toplam: % 51,63 Toplam: % 89,25
. . 53,99 17,01 [ 16,89 84,2 ] 1,22
Unikistik ABL (n: y . -
nikist (n:3) (£30,70) Toplam: % 33,90 Toplam: % 85,42
Pleksiform ABL (n:1) 28,4 0 [ 0 100 | 0

*: BM boyunca devamli veya fokal boyanmay1 ifade etmektedir
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Resim 1: DF (a), OKK (b), AOT (c) ve Follikiiler ABL'da (d) PCNA (+) hiicreler (ok)

tabakalarinda izlenirken, OKK vakalarinda (Resim
1b) pozitif hiicrelerin suprabazal tabakada bulundu-
gu, bazal tabakada ve daha tstteki hiicre siralarinda
yer almadigi goriildi. DK ’te boyanma agirlikla epite-
lin bazal ve suprabazal tabakalarinda goriilse de bazi
kesitlerde epitelin tiim tabakalarinda boyanma izlen-
di.

AOT vakalarinda (Resiml1c) tiimorii olusturan
ve lobiiler tarzda gelisim gdstermis hiicrelerin peri-
ferinde yer alan genellikle kolumnar sekilli hiicreler
PCNA pozititken, lobiil merkezine dogru boyanan
hiicre sayisinin azaldigi goriildii. Yam sira duktus
benzeri yapilar1 ¢cevreleyen (adeno benzeri yapilar
doseyen) hiicrelerin de PCNA ile boyandig1 izlendi.

Unikistik ABL vakalarinda bazal ve suprabazal
tabakalarda boyanma goriliirken, limene dogru gi-
dildik¢e tiimdr hiicrelerinde pozitif hiicre sayisinin
azaldig izlendi. Follikiiler ABL’da ise (Resim 1d)
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(ABC a, b, c: x400, d: x200)

follikiillerin periferinde yer alan hiicreler ile bu hiic-
relere komsu olan hiicre sirasinda boyanma mevcut-
ken, follikiil merkezinde yildizs1 hiicrelerde PCNA
ile boyanma saptanmadi.

Calismadaki vakalarin  birbirleri arasinda
PCNA-BI ortalamalar1 agisindan iliskisi Resim 1°de
goriilmektedir. Buna gore RK ile OKK, AOT, DF ve
ABL arasinda, DK ile AOT, DF ve ABL arasinda,
LPK ile AOT ve ABL arasinda, COC ile AOT ve
ABL arasinda, OKK ile RK, AOT, DFve ABL arasin-
da, AOT ile RK, DK, LPK, COC ve OKK arasinda,
DF ile RK, DK, AOT ve ABL arasinda ve ABL ile
RK, DK, LPK, COC, DF ve OKK arasinda PCNA-BI
yoniinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir
farkliliklar oldugu goriildi (p<0,05).

LAMININ
Calismadaki vakalarin laminin ile boyanma mik-
tar1 Tablo I’de goriilmektedir. Laminin antikoru ile,
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Resim 2: RK'de (a), DF'de (b), OKK (c) ve Follikiiler ABL'da (d) BM'da lineer tarzda laminin boyanmasi (ok) (ABC a,c: x400, b: x100, d: x200)

tiim vakalarda epitelyum alti BM’da lineer tarzda, yo-
gunluklar1 degisen fokal ya da devamli boyanma go-
rildi. OKK, LPK ve DF vakalarinda laminin
boyanmasi daha ¢ok tiim epitel boyunca devamli
tarzdayken RK ve COC vakalarinda genellikle de-
vamlilik gostermeyen fokal boyanma izlendi.

RK’lerde (Resim 2a) laminin ile boyanan 6rnek-
lerin ¢ogunda (8 vakada) fokal olarak ve zayif boyan-
ma izlendi; DK’de ve COC’te boyanma yogunlugu
genellikle zayif /orta yogunluktaydi. DF (Resim 2b)
ve OKK vakalarinda (Resim 2c) birbirlerine benzer
sekilde orta / kuvvetli boyanma izlenirken LPK’ler-
de vakalarin genelinde kuvvetli boyanma goriildii.
AQT vakalarinin ¢ogunda laminin boyanmas1 goriil-
mezken, boyanmanin oldugu iki vakada ise orta /
kuvvetli boyanma izlendi. Unikistik ABL vakalarin-
da boyanan vakalarda genellikle orta / kuvvetli bo-
yanma mevcutken iki vakada boyanma yoktu.
Follikiiler ABL vakalarinda ise (Resim 2d) follikiil-
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lerin bazilarinda ve follikiilleri ¢cepecgevre sarar tarz-
da, zayiftan kuvvetliye degisen yogunlukta laminin
boyanmasi izlendi. Pleksiform ABL vakasinda ise la-
minin ile boyanma izlenmedi.

Laminin ile boyanma miktarina gore lezyonla-
rin birbirleriyle olan iligkisi Resim 2°de yer almakta-
dir. Buna gore, RK ile OKK ve DF arasinda, DK ile
OKK ve DF arasinda, COC ile OKK ve DF arasinda,
OKK ile RK, DK, COC, AOT ve ABL arasinda, AOT
ile OKK ve DF arasinda, DF ile RK, DK, COC ve
AOT arasinda, ABL ile OKK arasinda laminin bo-
yanmasi yoniinden istatistiksel olarak anlamli diizey-
de fark oldugu goriildii (p<0,05).

INTEGRIN

Calismadaki lezyonlarin integrin ile boyanma
miktar1 Tablo I"de gériilmektedir. Integrin ile lezyon-
larin epitelyal komponentlerinin farkli bolgelerinde-
ki hiicrelerde, difiiz veya fokal olarak membranoz
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Resim 3: LPK (a), DF (b), OKK (c), Follikiiler ABL'da (d), integrin pozitifligi (ABC a, b, ve d: x200, c: x400).

(sitoplazmik sinirlarda) boyanma izlendi. RK, COC,
DF ve unikistik ABL vakalarinda genellikle epitel bo-
yunca difliz boyanma goriiliirken, DK ve OKK vaka-
larinda fokal boyanma goriildii.

LPK (Resim 3a), COC , DF (Resim 3b) ve
RK’lerde integrin antikoru ile boyanan hiicreler epi-
telin tiim tabakalarinda mevcutken DK ve OKK (Re-
sim 3c) vakalarinda pozitif hiicreler bazal
tabakadaydi. Integrin (+) hiicrelerin unikistik ABL
vakalarinda bazal ve suprabazal tabakada, follikiiler
ABLda follikiillerin periferinde, ilk iki sirada yer al-
dig1 goriildi; follikiil merkezinde yer alan hiicrelerde
ise boyanma yoktu (Resim 3d). AOT’de BM’a kom-
su epitel hiicrelerinde boyanma goriilmezken timor
merkezinde yer alan hiicrelerde zayif / orta yogun-
lukta boyanma mevcuttu. Pleksiform ABL’da kor-
donlar olusturan epitel hiicrelerinin tiimiinde kuvvetli
integrin boyamasi goriildii. Boyanma yogunluguna
bakildiginda follikiiler ve pleksiform ABL’da kuvvet-
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1i, DK ve unikistik ABL’da orta / kuvvetli, COC ve
DF’de orta yogunlukta, OKK ile AOT’{in merkezin-
deki hiicrelerde zayif / orta yogunlukta, RK ve
LPK’te ise zayif / orta / kuvvetli yogunlukta boyan-
ma izlendi.

Integrinle boyanma miktar1 agisindan lezyonla-
rin birbirleriyle olan iligkisi degerlendirildiginde RK
ile OKK, AOT, DF ve ABL arasinda, DK ile COC,
OKK, AOT ve ABL arasinda, LPK ile AOT arasinda,
COC ile DK, OKK ve AOT arasinda, OKK ile RK,
DK, COC, DF ve ABL arasinda, AOT ile RK, DK,
LPK, COC, DF ve ABL arasinda, DF ile RK, OKK
ve AOT arasinda, ABL ile RK, DK, OKK ve AOT
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu go-
riildii (p<0,05).

Elektron mikroskopta incelenen vakalarin tii-
miinde epitel-bag doku bileskesinde devamlilik gos-
teren intakt bir BM’in bulundugu goriildii. OKK
vakasinda epitel-bag doku ara yiizii boyunca (Resim
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Resim 4: OKK'te (a) ve Follikiler ABL'da (b) intakt bir BM (ok) tizerinde yer
alan kolumnar hucreler. Bu hucreler ile BM arasindaki hemidesmozomal kom-
pleks (c, okbasl) (k: kollajen lifler, n: nikleus) (a,b: x3000, c: x20000)

4a), Follikiler ABL vakasinda ise follikiillerin etra-
fin1 ¢evreleyen (Resim 4b) kesintisiz bir BM yapisi-
nin bulundugu goriildii. Bu vakalarda bazal tabaka
hiicrelerinin BM’a hemidesmozomal baglant1 birim-
leriyle tutunduklari izlendi (Resim 4c).

TARTISMA

BM, ECM proteinlerinden olusan yogunlagmis
bir tabaka benzeri yapidir. BM bag dokuyu epitelden
ayiran mekanik bir bariyerdir. Epitelyal bir dokunun
gelisimi, BM nin aktif diizenleyici oldugu epitelyo-
mezensimal iliskilere dayalidir’-?.

BM’m varlig1 bircok dokunun fizyolojik olarak
normal islevini yerine getirmesi i¢in olduk¢a 6nem-
lidir. Yanm1 sira BM’in dokularin sekillenmesinde
anahtar rol oynadigi anlasilmistir. BM’1n varlig1 do-
ku biyolojisi ile fizyolojisinin diginda, timdr invaz-
yonu ve metastazi i¢in olduk¢a énemli bir durumdur.
BM kaybinin bir¢ok karsinom tipinde lenf nodu ve
uzak organ metastazi yapan timor hiicreleri ile ya-
kindan iligkili oldugu bildirilmistir®. BM kompo-
nentlerinin birbirleriyle olan etkilesimleri ve BM
yapisinda bu komponentlerin ne sekilde yer aldikla-
rinin anlagilmasi patogenezin aydinlatilmasi yoniin-
den 6nemlidir®.

Odontogenezis tamamlandiktan sonra, belirsiz
bir siire inaktif olarak kalan epitel artiklar1, bilinme-
yen bir uyarict mekanizmanin etkisiyle ¢ogalarak
odontojenik kist ve tiimorlerin gelisimine neden olur-
lar'®1630 Epitel artiklarindan kéken alan odontojenik
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kist ve tiimdrlerin de normal dokulara benzer sekilde,
epitelyal-mezengimal etkilesime bagli olarak meyda-
na geldigine dikkat cekilmistir'®!*?*. Ornegin RKle-
rin epitel orijinini olusturan Malessez epitel
artiklarinda'’!'> fibronektin?’, laminin® ve laminin-
53! ekspresyonunun varligi ortaya konulmustur. An-
cak ECM proteinlerinin odontojenik kistler ve
timorlerdeki dagilimina ve iglevine yonelik aragtir-
malar yeterli olmayip, bugiine dek yayimlanmis az
sayida arastirma bulunmaktadir>'s.

Odontojenik lezyonlarin agresifligini tahmin et-
mek i¢in lezyonel eptielin proliferasyon kapasitesini
belirlemek 6nem tasir. Bu amacla en basta PCNA po-
zitifliginin farkli timor tiplerinin biyolojik davranis-
larini tahmin etmek agisindan 6nemli bir belirteg
oldugu daha once yapilan ¢alismalarda belirtilmis-
tir'2. Nishimura ve arkadaglarina® gére odontojenik
epitel artiklarinin baz1 6zellikleri ECM tarafindan dii-
zenlenebilmektedir. Buna dayanarak kistik veya tii-
moral biiylimenin yalnizca epitelin proliferatif
potansiyeli ile degil, bunun yani sira ECM yapis1 ve
komponentlerince de yonlendirildigi diistiniilmekte-
dir.

Caligmamizda laminin boyanma miktar1 vakala-
ra gore karsilastirildiginda, tiim vakalarin BM’larin-
da laminin ile boyanmanin oldugu, ancak ilging
olarak en fazla boyanmanin DF ve OKK’de bulun-
dugu goriilmiistiir. OKK’lerin biiyiik boyutlara ula-
sabilme ve niiks etme O6zelliginden gelen agresif
davranisi, epitel fenotipine, kist kapsiiliiniin 6zellik-
lerine ve uygulanan tedavi modeli gibi etmenlere bag-
lidir?, OKK’deki artmis niiks potansiyeli ince ve
kolay parcalanabilir 6zellikteki kist duvarinin tama-
men ¢ikartilma giicligiiyle de iliskilendirilir!. Brow-
ne’a’ gore OKK ’teki niiks egiliminin esas nedeni, kist
BM’nindaki olasi bir bozukluga bagli olarak, kist epi-
telinin bag dokusundan ayrigmasidir. ~ de Oliviera ve
arkadaglarinin® yaptiklari ¢alismada OKK’te, RK ve
DK’e gore daha zayif laminin ve tip IV kollajen eks-
presyonunun bulundugunu belirtmiglerdir. Calisma-
mizda ise OKK’lerde gii¢lii laminin ekspresyonunun
yani sira ultrastriiktiirel olarak BM 1 kesintisiz, in-
takt izlenmesi ve bazal tabaka epitelyum hiicreleri-
BM arasinda saglam hemidesmozomal baglantilarin
goriilmesi bu arastirmacilarin bulgu ve yorumlarini
desteklemektedir. Tersine OKK’lerdeki BM’1n mor-
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folojik yapisi ve igerigindeki laminin yogunlugu,
kontrol doku olarak ¢aligmaya aldigimiz DF’deki ka-
dar saglikli, normal degerlerdedir. Diger taraftan
PCNA’nin OKK’lerde DF’den istatistiksel olarak an-
lamli diizeyde fazla, kuvvetli sekilde fakat bazal ta-
bakanin bir hiicre siras1 iizerindeki hiicrelerce
eksprese edilmesi, kist epitelinin bag dokusuna infil-
trasyon gostermeksizin siirekli genisleme kapasitesi-
ne sahip oldugunu diisiindiirmektedir. Olasilikla
OKK’de kistin biiyliyen kismi suprabazal hiicrelerdir
ve alttaki bazal tabaka hiicreleri ve bu hiicrelerin bag-
land1g1 BM, suprabazal tabakanin biiylimesine ayak
uydurmaktadir. Dolayisiyla OKK’lerde laminin eks-
presyonun fazla olmasi, suprabazal tabakadan genis-
leyen kistik biiyimeye karst ECM’in adaptif bir
cevabini ifade ediyor olabilir.

B1 integrin, hiicre siklusunun ilerleyisini engel-
leyen B1C subiiniti iizerinden, proliferasyon kontro-
liinde ve hiicre diferansiyasyonunda rol oynar'’.
Azalmis B1 integrin miktarmin gevre destek hiicre-
lerden bagimsiz biiytime ile iligkili oldugu belirtil-
mistir?>. Modolo ve arkadaslar1'® ABL’nin histolojik
subtipleriyle dis germi, dental lamina ve oral muko-
za epitelinin integrin ekspresyonlarini karsilagtirdik-
lar1 g¢alismalarinda, eriskin oral epitelden farkl
olarak, matiirasyon kaybi1 gosteren dokulardaki hiic-
relerin biiylik bir ¢ogunlugunun integrin antikoru ile
pozitif olarak boyandigin belirtmisler, bu bulgunun
integrinlerin doku gelisimi sirasinda 6nemli rol oy-
nadigini gosterdigini ileri stirmiislerdir. Calismamiz-
da incelenen vakalarin tamaminda lezyonlarin
epitelyal boliimlerinde integrin antikoru ile pozitif
boyanma goriillirken, pozitif hiicrelerin lezyonal epi-
tel igerisindeki lokalizasyonlarinda farklilik dikkati
cekti. DK ve OKK vakalarinda doseyici epitelin ba-
zal tabaka hiicreleri, follikiiler ABL’da da follikille-
rin periferindeki hiicreler integrin antikoru ile
boyanmistir. AOT’de ise timor periferinde yer alan
fibroz kapsiile komsu bazal tabakadaki epitel hiicre-
lerinde boyanmanin olmadigi, integrin anitikoruyla
pozitifligin solid, yuvarlak yuvaciklar tarzinda izle-
nen tiimdr alanlarinda yer alan hiicrelerde, zayif / or-
ta yogunlukta oldugu izlenmistir. Ozellikle biyolojik
davranig agisindan agresif olmayan AOT de, OKK ve
follikiiler ABL’nin tersine bazal tabaka hiicrelerinde
integrin varhiginin izlenmemesi, odontojenik epitel-
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yal lezyonlarda integrin eksprese eden bazal tabaka
epitel hiicresinin, daha agresif bir fenotipi temsil ede-
bilecegi diislincesini uyandirmaktadir.

Nitekim OKK, DK ve follikiiler ABL vakalari-
nin bazal ve suprabazal tabaka hiicrelerindeki integ-
rin pozitifligi, bu lezyonlardaki PCNA boyanmasiyla
birlikte degerlendirildiginde, epitelyal komponent
icerisinde diferansiyasyonunu tamamlamamis ve bo-
liinme siklusu igerisinde olan hiicrelerin 6zellikle ba-
zal ve suprabazal tabaka hiicreleri oldugu dolayistyla
bu hiicrelerin s6z konusu lezyonlarin biiyiiyen ve/ve-
ya genisleyen komponentini olusturdugu ve diger
hiicrelerin bu boliimlere ayak uydurduklarini diisiin-
diirmektedir. Bu bulgu, biiyiime (¢ogalma) potansi-
yeline sahip hiicrelerin BM ile etkilesiminde
integrinlerin 6nemli rol oynadigimi akla getirmekte-
dir.

Caligmamizda ABL vakalarinda PCNA ile pozi-
tif olarak boyanan hiicrelerin agirlikla timoriin peri-
feral hiicreleri oldugu izlenmis olup, bu bulgular Li
ve arkadaslar1'}, Kim ve Yook'? ile Funaoka ve arka-
daslari® elde ettikleri bulgularla benzerlik goster-
mektedir. Oygiir ve arkadaglari’nin?’ ABL’lardaki
biliylime ve infiltrasyon paternini histokimyasal yon-
temlerle degerlendirdikleri caligmalarinda ise paran-
kim/stroma ara yliziinde odontogenezin
ektomezensimal etkilesimini telkin eden indiiktif et-
kiyi izlemisler, stromaya dogru infiltrasyon ve tomur-
cuklanma yapan hiicrelerin kolumnar hiicreler
olduklarini belirtmislerdir. Prolifere olan hiicrelerin
genelde periferal hiicreler olmasi, ABL’nin infiltratif
biiyiime egilimini agiklamak ve bag doku kapsiiliinii
genisleterek biiyiiyen kistik lezyonlarla adalar tarzin-
da bag dokuyu infiltre eden lezyonlar arasindaki bi-
yolojik davranig farkini1 gostermek agisindan anlamli
gibi durmaktadir. Buna ek olarak 6zellikle follikiiler
ABL’larda, periferal hiicreleri palizatlanma goster-
meyen timor adalarinda kullandigimiz antikorlarin
daha diislik oranda eksprese ediliyor olmasiagresif fe-
notipin ayn1 zamanda BM’a dik olarak konumlanmis
ve ¢it tarzinda dizelenme gosteren hiicrelerce temsil
edildigi diisiincesini destekler niteliktedir.

Sonug olarak bu arastirma farkli odontojenik
epitelyal lezyonlarda lezyonel epitelle BM iliskisin-
de laminin ve integrin molekiilleri agisindan farkli-
liklar gosterdigini, ancak epitelyal odontojenik
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lezyonlarin higbirinde BM’1n ultrastriiktiirel diizey-
de defektli olmadigini gostermistir. Bu bulgularla ula-

stlan kani, odontojenik epitel artiklarindan gelisen
lezyonlarda BM’1n yonlendirici olmaktan ¢ok uyum
saglayabilen, destekleyici rol oynadig1 yoniindedir.
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