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KERATINIZASYON GOSTERMEYEN ODONTOJENIK KiSTLERDE
SIVI ICERIGININ BiYOKIMYASAL VE IMMUNOLOJIK ACIDAN
INCELENMESI

Dr. M. Kemal YAMALIK*, Dt. Engin BULUT**, Dt. I. Levent ARAL*

OZET

Kist sivisi iceriginin kistlerin ayirici tanisinda, ayrica patoge-
nezinde rol oynayabilecegi ileri slriilmektedir. Bu c¢aligmada kera-
tinizasyon gostermeyen 10 odontojenik kistin sivilar1 biyokimyasal
ve immiinolojik yontemlerle incelenmistir. Tim kist sivilarinda
proteoglikan varligi saptanmig, ayrica ortalama immunglobulin
(IgG, IgA, IgM) degerlerinin timi normal serum degerlerinin ol-
dukga tistiinde bulunmustur.

Anahtar Kelimeler : Kist Sivisi, Proteoglikan, immunglobulin.

ZUSAMMENFASSUNG

DIE BIOCHEMISCHE UND IMMUNOLOGISCHE
UNTERSUCHUNG DER FLUSSIGKEIT VON ODONTOGENEN
ZYSTEN

Es wird behauptet, dass die Zystefliissigkeit bei der Differen-
tialdiagnosis und der Pathogenese von Zysten eine Rolle spielt. In
dieser Studie wird die Fliissigkeit von 10 odontogenen Zysten durch
biochemishen und immunologischen Methoden untersucht. In der
Flissigkeit aller Zysten wird proteoglikan festgestellt, nebenbei

(*) G.U. Dishekimligi Fakiiltesi A.D.C.H. ve C. Anabilim Dali Arastirma
Gorevlisi.

(**) H.U. Dishekimligi Fakiiltesi A.D.C.H. ve C. Anabilim Dali Arastirma
Gorevlisi.
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waren die durchschnitliche Immunglobulinvverte (IgG, IgA, IgM)
hoher als Normalvverte.

Schliissehvorter : Zystefliissigkeit, Proteoglikan, Immunglobulin

GIRIS

Son yillarda cenelerin kistik lezyonlarinin orjinine, gelisimine,
klinik ve radyolojik goriiniimiine, etyopatolojisine ve tedavilerine
iliskin bilgiler artmis olmakla beraber, konuya iliskin goriig ayri-
liklart sirmektedir (11). Kist kavitesini dolduran sivinin varligi ise
kistin 6nemli bir boliimu olarak degerlendirilse de, icerigine yonelik
arastirmalar nispeten daha azdir (5, 11, 13, 18).

Bugiin bu sivinin protein ve non-protein yapida bircok degisik
bilesik icerdigi bilinmektedir (5, 12, 13, 17, 18). Bunlar arasinda
prostoglandin-benzeri maddeler, enzimler, prolifere epitel hiicreleri,
polimorfoniikleer lokositler, glikozaminoglikanlar, proteoglikanlar,
immunoglobulinler, albumin, a,-antitripsin, a,-makroglobulin, seru-
loplasmin, transferrin, fibrinojen ve C3 varlig1 sayilabilir (5, 11, 13).
Bu bilesiklerin kist gelisim ve patolojisindeki rollerine iliskin de-
gisik teoriler ileri stirilmektedir (5, 11, 13). Ayrica, kist sivisi ice-
riginin klinik ve radyolojik parametreler yanisira Kkistlerin ayirici
tanisinda da kullanilabilecegi 6nerilmektedir (5, 11).

Immunoglobulinler, antijenler ile spesifik kombinasyonlar ya-
pan antikor aktivitesine sahip protein molekiilleridir. Total plazma
proteinlerinin yaklasik % 20'sini olustururlar. Fiziksel, kimyasal
ve antijenik farkliliklarina gore IgG, IgM, IgA, IgD ve IgE olmak
tizere bes sinifa ayrilmaktadirlar. Bu farkli gruplar ekstravaskiiler
sivilarda, ekzokrin salgilarda ve bazi lenfositlerin ylizeylerinde de-
gisik oranlarda bulunurlar (16). Bir ¢ok sivinin yaninda kist sivisi
icinde de varliklari saptanmistir (5, 13). Ayrica, seruma oranla kist
sivilarinin nispeten artan diizeyde immunoglobulin icerdigi bulun-
mus ve kist lezyonu c¢evresinde lokal bir prodiiksiyondan soz edil-
mistir (5, 13).

Proteoglikanlar (PG), bag dokusu ara maddesinin ekstraseliiler
matriksini olusturan yiiksek molekiil agirligina sahip makromole-
killerdir (1, 10). Glikozaminoglikanlar (GAG) dokuda serbest ola-
rak bulunmaktan cok proteine bagimlidirlar ve proteoglikanlan
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olustururlar. PG'larin yapisinda ayrica oligosakkarit zincirleri de
yer alir. PG'lar degisik ekstraseliiler bilesenler ve hiicre ylizeyleriyle
etkilegirler. Karbonhidrat-karbonhidrat, PG-hiicre yiizeyi ve PG-
kollajen etkilesimleri yolu ile biyolojik fonksiyonlarini gercekles-
tirirler (1, 8, 10). Bag dokusunun major komponentlerinden olan
bu makromolekiiller dokunun biitiinliigliiniin korunmasinda, basin-
ca karst diren¢ gostermesinde, dokunun nemliliginin olusturulma-
sinda, non-mineralize dokularin mineralize dokulara doniigmesin-
de ve dokunun elastikiyetinin saglanmasinda rol oynadiklar: gibi,
hiicre morfogenezine de aktif bicimde katilirlar (1, 10). Gingival
bag dokusu, periodontal ligament, alveol kemigi, dentin gibi oral
dokularin yani sira iltihabi bir eksuda olan diseti cep sivisinda
da PG ve GAG'larin bulundugu goérilmistir (15).

Gerek immunoglobulinlerin gerekse de PG'larin direkt serum
kaynakli olmaktan o6te kist gelisimi sirasinda lokal olarak tlretim-
leri s6z konusudur (12, 13, 14, 15, 18, 19). immunoglobulinlerin kist
kavitesi cevresindeki plazma hiicreleri tarafindan tiretilerek kist si-
visina gectikleri ve bu sivida ylksek konsantrasyon olusturduklari,
ayrica bakteriyel antijenik stimulusa karsi immun bir yanit ile
dretildikleri ileri stirilmektedir (5, 6, 13). PG ve GAG'larin ise Kist
sivisinin vizkozitesine katkida bulunarak Kkistin biliylimesinde rol
oynadiklari disinilmektedir (15, 18).

Goriildigu gibi, gerek immunoglobulinlerin gerekse PG ve GAG'-
larin varliklarinin kistin olusum ve gelisimi ile iliskili olabilecegi
One siirilmektedir. Bu c¢aligmanin amaci biyokimyasal ve immiino-
lojik yontemler kullanilarak kist sivisi icerigini incelemek ve im-
munoglobulin G, A, M ve PG miktarlarin1 belirlemektir.

GEREC VE YONTEM

Calismamiz G.U. ve H.U. Dishekimligi Fakiilteleri Agiz, Dis, Ce-
ne Hastaliklar1 ve Cerrahisi Anabilim Dallarina basvuran ve odon-
tojenik kist tanisiyla opere edilen 10 hasta tlzerinde yiuritildd.
Her hastadan operasyon sirasinda 1 ml. Kkist sivisi bir kere kulla-
nilan steril plastik enjektorlerle kan kontaminasyonu Onlenerek
alindi.

Elde edilen kist sivilar1 partikiillii materyalin uzaklastirilabil-
mesi i¢in 2500 rpm de 10 dakika santrifiij edildi ve deneyler super-
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natanda degerlendirildi. Elde edilen supernatan ise ikiye ayrilarak,
bir kism: immiinolojik ¢aligsmalar i¢in kullanilirken, bir kism1 biyo-
kimyasal incelemeler i¢in kullanildi. Kist sivilarindan elde edilen
supernatan Ornekleri -40°C de deney giiniine kadar saklandi.

Immunglobulin diizeyleri radyal immunodiffuzyon yéntemi ile
belirlendi (9). Deney orneklerinin ¢oziindiiriilmesini takiben 6rnek-
ler «Behring Werke (Germany)» tarafindan imal edilen LC-Parti-
gen, IgA, IgG ve IgM plaklarina konuldu. Olusan difuzyon halka-
larinin c¢ap1 Olglilerek orneklerde yer alan immunoglobulin diizey-
leri saptandi.

Biyokimyasal analiz icin ayrilan Kkist sivisi, PG diizeylerinin
belirlenmesi amaciyla kullanildi. Bu amacla 6rneklerdeki PG dii-
zeyleri Bitter ve Muir'in (4) yodntemi ile belirlendi. Ornekler iizeri-
ne 0.02 ml setilpiridinyum kloriir eklenerek ¢oktiirme islemi yapil-
di1 ve 24 saat beklendi. 30 dakika 2500 rpm de santrifiijii takiben
yabancit maddelerin uzaklastirilmasi i¢gin % [1'lik 0.02 ml potasyum
asetat eklenerek yine 24 saat beklendi. 0.5 ml distile su ile ¢dziin-
diiriildi ve yeniden santrifiij edildi. Supernatan PG miktarinin tes-
piti icin kullanildi, spektrofotometrede 525 nm dalga boyunda hek-
zuronik asit O6l¢cimi yapildi.

BULGULAR

Kist sivis1 orneklerinin timiinde IgG, IgA, IgM ve PG varligi
belirlendi.

10 kist sivisinda incelenen ortalama immunoglobulin degerleri
su sekilde saptandi: IgG: 5512 mg/dl. (5010-6100 mg/dl.), IgA:
518.5 mg/dl. (323-746 mg/dl.), IgM : 285.7 mg/dl. (228-381 mg/dl).
Kist sivisi ortalama immunglobulin degerleri serum normal deger-
lerinden (IgG: 1062 mg/dl., IgA: 1444 mg/dl., IgM: 118 mg/dl.)
oldukca yiiksek bulundugu gibi, saptanan tiim degerler normal se-
rum degerlerinin tistiindeydi (Tablo 1).

10 kist sivisindaki ortalama PG miktar1 ise 33.89 h. asit/ml.
(16.70-57.37 h. asit/ml) olarak belirlendi (Tablo 2).
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Tablo I: 10 Kist Sivis1 Ornegin- Tablo II: 10 Kist Sivis1 Orne-

deki Immunglobulin gindeki Proteoglikan
degerleri (mg/dl) degerleri (h.asit/ml)
IgG IgA IgM 0. Dansite PG
| I 6100 608 229 1. 0.450 29.60
2 5010 454 328 2. 0.280 18.42
3. 5410 435 381 3 0.650 4276
4, 5460 614 228 4, 0.420 34.40
5 5540 608 232 5. 0.700 b7.37
6. 5260 323 335 6. 0.390 31.96
7. 6100 746 229 i 0.800 52.63
8. 5410 454 232 8. 0.380 22.09
9, 5010 608 328 9. 0.253 16.70
10. 5640 335 335 10. 0.502 33.04
Orta. 5512 5185 285.7 Ortalama: 33.89
TARTISMA

Kist sivisinin igerigine yonelik olarak yapilan arastirmalarda
protein ve non-protein yapida birgcok bilesik oldugu gosterilmistir
(5). IgG, IgA ve IgM disinda a - ve B - globulinler ve albumin ol-
mak Ulzere keratinize olmayan g¢ene kistlerinde 11 degisik protein
saptanmistir (13, 14). Ayrica, keratinizasyon gostermeyen ve kera-
tinize kistlerin sivi igeriginin farkli oldugu, kreatinizasyon goster-
meyen odontojenik kistlerde serumdakine yakin diizeylerde ¢ozii-
nebilir protein oldugu, bunlarin blylk oranda kandan geldigi, az
bir kisminin ise kist duvarinda yapilmis oldugu ileri surulmiustir
(5). immunoglobulinlerin keratinizasyon gostermeyen odontojenik
kistlerde kapstilde lokal olarak uretildigi, kist kavitesine gectigi ve
kist sivisindaki diizeylerinin serumdakinden birka¢ kat fazla ol-
dugu, odontojenik keratokistlerin ise yalnizca cok az miktarda im-
munoglobulin igerdigi gosterilmistir (18). Dolayisiyla kist sivist ige-
riginin protein ve non-protein yapida bilesikler agisindan incelen-
mesinin degisik kist tiplerinin patogenezi ve teshisinde Onemli ve
yararli olabilecegi diisiinilmektedir (6, 15, 18). Gergekten de Kkist
sivisinda diisiik miktarda protein (<4 g/100 ml.), predominant ola-
rak albumin (> % 70) ve ayrica epitelyal dokiintii varligr saptan-
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mas1 odontojenik keratokistin oOzellikleri arasinda  sayilmakta-
dir (18).

Kist sivisi proteinlerinin bir cogu kan yoluyla gelir. Kan da-
marlarindan proteinlerin kist kavitesine gecisi, proteinlerin yalniz-
ca molekiiler agirlig: ile ilgili degildir, ayni zamanda kan/kist sivisi
bariyeri (damar duvari ve kist kapsilii)) de Onemli bir rol oynar.
Bu o6zellikleriyle kist kapsiiliinii tiimiyle gergek biyolojik memb-
ranlarla kiyaslamak miimkiin degildir (13).

Ekstravaskiiler plazma proteinleri ve yiiksek immunoglobulin
diizeyleri varligi, kistik lenf sisteminin drenaj kapasitesinin iize-
rinde bir protein birikimini gosterir. Artan intrakistik basinc ise
lenf kapillerlerinin endotelyal bilegsimlerini tikayabilir. Sonug¢ ola-
rak makromolekiiller kist kavitesi icinde kalirken, kiiciik molekiil-
ler kan ve lenf kapillerlerine diffuzyon gosterebilir (13).

Serumla kiyaslandiginda odontojenik kist sivisi daha yiliksek
oranda cozilinebilir protein icerir. Albumin oransal olarak daha az
iken B ve a globulinler daha fazladir (5, 6, 13). Protein daha cok
enflamatuar eksuda olarak olugsmaktadir (5). Calismamizda kist
sivist icindeki ortalama immunoglobulin diizeylerinin tiimi normal
serum degerlerinden oldukca yiliksek bulunmustur. Yiikselmis kist
sivisi immunoglobulin diizeyleri daha Onceki ¢aligmalarda da gos-
terilmig bir bulgu oldugundan, sonug¢larimiz 6dnceki ¢aligmalarla pa-
ralellik gostermektedir (7, 12, 13, 14, 19). Gercekten de kist sivisi
ozellikle yiiksek miktarlarda IgA ve IgG icermektedir. IgA'nin se-
ruma oranla 5-10, hatta 20 kat, IgG'nin ise 4 kat daha fazla oldu-
gu saptanmistir (12, 13, 18, 19). Immunoglobulinlerin kist sivisin-
daki artan diizeyleri kist duvarindaki plazma hiicrelerince yapilan
lokal prodiiksiyona, bu prodiiksiyon ise smear'lerde saptanan bak-
terilerin kendilerinden c¢ok iirettikleri bakteriyel toksinlere ve son
yikim triinlerine baglanmaktadir (5). Bu antikorlar alternatif ola-
rak dejenere olan doku hiicrelerinden, ozellikle de kisti cevreleyen
epitelden kaynaklanan antijenlere bir yanit olarak da olusabilir (19).
Ayrica immunglobulinlerin kapiller duvardan aktif transportla ge-
¢isi (mikropinositosis) serum immunoglobulinlerinin kist sivisinda-
ki birikimini aciklayabilir (13). Kist sivisinin non-immunoglobulin
icerigi bu molekiillerin kist duvarindan basit diffizyonu ile agik-
lanabilirse de, immunglobulinler i¢in bu goriis gecerli degildir (14).
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Calismamizda kist sivist 0rneklerinin timiinde PG varligi be-
lirlenmistir. Daha onceki calismalarda GAG ve PG'larin varlig1 kist
sivilarinda birlikte incelenmis ve her ikisinin de degisik kist tip-
lerinde bulundugu, kist sivisinin vizkozitesinin  saglanmasinda
onemli katkilart oldugu gosterilmistir (15). Odontojenik Kkist sivi-
larindaki varliklart ayrica hidrostatik basincin olusturulmasi, do-
layisiyla da kistin genislemesi ile ilgili bulunmustur (18). GAG ve
PG'larin basit¢e serumdan kist sivisina gecmis olabilecekleri fikri
kabul edilmemektedir, zira kapsiildeki bag dokusu ve epitelden
de kaynaklanabilmektedirler (15). Bag dokusu yikimini takiben bu
makromolekiiller serbestlenmekte ve kist sivisina gecis gostermek-
tedirler, ancak keratokistlerin epiteli fazla gecgirgen olmadigi icin
bu kistlerde liimeen gegis nispeten sinirli olmaktadir (15). Ayrica
epitel hiicrelerindeki mukoz metaplazi odontojenik kistlerde GAG
Iarin varligina katkida bulunmaktadir (7). GAG ve PG'lar epitelin
bazal membrani ve interseliiler ara maddede de bulunurlar. Bu
kaynak da kist sivisindaki diizeylerinin olusmasinda rol oynaya-
bilir (15). Odontojenik kistlerdeki hidrostatik basinc¢ kapiller kan
basincindan fazladir (18), bu da kistin bliyimesinden sorumludur.
Bu proteinler disinda doku metabolizmasinin  genel {rilinlerinin
serbestlenmesi de onemlidir ve bu mekanizma ile tim odontojenik
kistler genisleme gosterir. Bu mekanizmalarin olugsmasinda ise Kkist
sivist i¢inde yer alan GAG ve PG'larinda 6nemli fonksiyonlari oldu-
gu disinilmektedir (15).

Yapilan c¢aligmanin bulgulari, literatiirdeki benzer caligsmalar
ile uyumlu olarak kist sivisinin IgG, IgA, IgM ve PG igerdigini gos-
termektedir. Bulgularimiz kist sivisi iceriginin protein ve non-pro-
tein yapidaki bilesikler acisindan incelendigi diger caligsmalar ile
benzerlik gostermektedir (5, 6, 13, 15).

Kist sivisindaki bilesenlerden o6zellikle PG ve GAG'larin Kist
gelisiminde aktif rol oynayabilecekleri fikri son yillarda 6nem ka-
zanmaktadir. Bu nedenle farkli kist tiplerinde PG diizeyleri yani-
sira GAG profilininde c¢ikarilmasi yararli olabilir. Gergekten de son
yillarda yapilan bir ¢alismada kist sivisinda en cok hyaluronik asi-
de rastlanmistir. Heparan siilfatin goriilme sikligi ise keratokist-
lerde daha fazla olarak bulunmustur (15).

Tim bu bulgular Kkistlerin gerek ayirici tamsinda, gerekse de
patogenezinin daha iyi anlasilmasinda laboratuar testlerinin de
yararli olabilecegini diistindiirmektedir.
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