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OZET

Bu galigmada, 1.U. Dig Hek. Fak. Afiz Dig Cene Hast. ve
Cerrahisi Anabilim Dali'na bagvuran ve yapian klinik, rad-
yolojik ve patolojik tetkikleri sonucu keratokist, radikiiler
kist ve folikiiler kist tanusi konan, toplam 30 vak'a immuno-
histokimyasal yonternle galisarak, karsinoembriyonik an-
tijen (CEA) ve epitelyal membran antijen (EMA) varh
agilarindan degerlendirildi. Eniikle edilen kistlerin histo-
patolojik teshisi I.U. Onkoloji Enstitiisii'nde, immunohis-
tokimyasal yéntemle degerlendirilmeleri ise 1.U. Cerrah-
pasa Tip Fak. Patoloji Anabilim Dah'nda yapildi Spm ka-
lmnliginda hazirlanan kesitlere peroksidaz-antiperoksidaz
(PAP) yontemiyle hem CEA hem de EMA uygulandi. Ke-
ratokistlerin tiimiinde (%100) olmak iizere, sirastyla foli-
kiiler kistler (%660) ve radikiiler kistlerde (%20) CEA im-
munoreaktivitesi gdzlendi. Bu sonuglara dayanarak,
CEAin kistlerin aggresivliginin belirlenmesinde, odonto-
jenik kistlerde spesifik bir marker olma 6zelligine sahip ol-
dugunu vurgulamak istiyoruz.

Anahtar sozciikler: CEA, EMA, odontojen kistler

GIRIS

Modern immunolojideki gelismeler, cesitli doku
elemanlarina karig markerlerin (belirleyiciler) ve im-
munohistokimyasal yontemlerin bulunmasina neden
olmustur. Bu belirleyicilerin immunohistokimyasal
yontemlerle kullamilmasi, dzellikle tiimdrlerin tani-
sinda, ayiric1 tanilarinda, prognozla iligkilerinde bil-
yiik fayda saglamistir. Gelismis immunoloji ydntem-
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ABSTRACT

CEA (CARCINOEMBRYONIC ANTIGEN) AND
EMA (EPITHELIAL MEMBRANE ANTIGEN)
IMMUNO-REACTIVITIES IN
ODONTOGENIC CYSTS

In this research, the patients who were referred to Dental
Faculty of Istanbul University, Department of Oral Sur-
gery were evaluated and 30 cases who were diagnosed as
keratocyst, radicular and follicular cysts having investi-
gated according to the presence of carcinoembryonic anti-
gen (CEA) and epithelial emmbrane antigen (EMA). The
histopathological diagnosis of the cysts have been carried
out at the Institute of Oncology of Istanbul University whi-
le the immunohistochemical examinations were done at
the Pathology Department of Cerrahpaga Medical Fa-
culty of Istanbul University. The sections of 5um. thickness
were subjected to both the CEA and EMA by the method of
peroxidase-antiperoxidase (PAP). The CEA immunoreac-
tivity was observed in all the keratocysts (%100), and in
follicular (9%60) and radicular (%20) cysts, respectively.
Based on the resulis, we would like to emphasise that the
CEA has a chracteristic of being a spesific marker in the
determination of aggressive property of odotogenic cysts.

Key words: CEA, EMA, odontogenic cysts.

leri giderek giivenilir sekil alinca pek ¢ok hiicresel
eleman ve hiicresel iirtinler antijen olarak kullanila-
rak, bunlara karst hazirlanan antikorlar, boya madde-
leri ile birlestirilerek, immunohistokimyasal boyama
metodlar ile dokulara uygulandiginda bu madde ve
elemanlar goriliir sekle getirilmistir. Bu sekilde pek
cok belirleyici kullanilmaktadir. Bunlarin baghicalary;
keratin, vimentin, karsinoembriyonik antijen, néron-
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spesifik enolaz ve glial fibriler asidik protein desmin,
16kosi kommon antijendir. Bunlardan bagka daha
seyrek kullamlan fazla sayida belirleyiciler de (anti-
kor) vardir. Stz konusu antikor veya belirleyiciler bu-
giin peroksidaz-antiperoksidaz, biotin-avidin immu-
noenzim teknigi ile ve ultrastriiktiirel immunokimya
boyama ybntemi ile uygulanmaktadir. Bunlardan pe-
roksidaz-antiperoksidaz yontemi frozen-section ve
fikse doku kesitleri (formalin, B5, Bouin, Zenker fik-
satifleri) i¢in kullamlmaktadir (5).

Diger tiimor belirleyicileri gibi CEA onkofetal
bir protein olup, immunohistokimyasal yéntemlerle
tespit edilebilen bir tiimoér markeridir. Patolojik ola-
rak CEA hem malign hem de bening olaylarda endo-
dermal kaynakli dokulardan sentezlenir (1),

Diger bir belirleyici olan epitelyal membran anti-
jen (EMA) ise tlimdrlerin epitelyal kdkenli oldugunu
dogrulamakta kullanilmaktadir (4).

Biz de bu ¢aligmamizda, hiicreye 6zel reaksiyon-
larm degerlendirilebildifi immunohistokimyasal
y&ntemle, malign transformasyon giiciine sahip pri-
mitif odotojen epitel hiicreleri igeren kist gruplariyla
daha benign seyreden kistleri CEA varli1 ve yogun-
luklan agisindan ve bu konuda epitelyal membran an-
tijen (EMA) ile kargilagtirarak degerlendirmeyi
amacladik.

GERE(C VE YONTEM

1.0 Dig Hek. Fak. A@iz Dis Cene Hast ve Cerrahi-
si Anabilim Dalr'na bagvuran ve yapilan klinik, rad-
yolojik ve patolojik tetkikleri sonucu keratokist, radi-
kiiler kist ve folikiiler kist tanis1 konan, bagka bir has-
talif1 olmayan ve uzun siiredir herhangi bir ilag kul-
lanmayan, toplam 30 vak'a immunohistokimyasal
yontemle galisilarak karsincembriyonik antijen
{CEA) ve epitelyal membran antijen (EMA) varligt
agtlarindan degerlendirildi.

30 vak'anin 10'u keratokist, 10 radikiiler kist ve
diger 10 vak'a ise folikiler kistti. Immunohistokim-
yasal ¢aligma i¢in 5 pm hazirlanan kesitler dnce depa-
rafinize edildi. Daha sonra sirasiyla CEA ve EMA
markerleriyle inkiibe edildi. Boyama peroksidaz-an-
tiperoksidaz (PAP) yontemiyle yapild.

Immunoreaktivite yoguniugu, 4+ (Pekgok alan-
da kuvvetli boyanma), 3+ {pekgok alanda orta derece-
de boyanma, 2+ (pekgok alanda zayif boyanma, 1+
(belirli alanlarda zayif boyanma), 0+ (boyanma go-
riilmedi) seklinde tayin edildi.
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BULGULAR

Biitiin odotojenik keratokist vak'alarinda, odon-
tojenik follikiiler kist vak'alarmin gogunda ve radikii-
ler kist vak'alarinin bazilarinda CEA immunoreakti-
vitesi pozitifti (Tablo I).

Tablo 1. Odontojen kistlerde CEA Boyanmast

Toshis Vaka Pozitif Boyanma Dereceleri
¥ Sayist | (%) |4+ [+ [ o+ |1+ ] o
Keratokist kist} 10 %100 - 1 4 5 -
Radikiiler kist 10 %20 - - - 2 8
Folikdiler kist 10 %60 - - 1 5 4

Odontojenik keratokist, follikiiler kist, radikiiler
kist vak'alarinin hepsinde EMA immunoreaktivitesi
pozititi {Tablo II).

Tablo II. Odontojen kistlerde EMA Boyanmas:

Vaka | Pozitif Beoyanma Dereceleri

Teghis Sayisi {56}

4t { gt |2t 14t | o

Keratokist 10 %100 2 3 4 1 -

Radikiler kist 10 %100 4 2 3 1 -

Folikuler kist 10 %100 1 2 4 3 -

30 valk'ahk kist grubu i¢inde giiglii (3+) CEA po-
zitifligi goriilen tek vak'a residiiel keratokistti. Diger
keratokist vak'alarinin beginde CEA zayif(+), dir-
diinde orta (++) derecede boyanma gdosterdi (Resim
1}. Yine keratokist epitelinde EMA degisgik yogun-
luklarda boyandi (Resim 2}.

Resim 1. Keratokist. CEA immunoreaktivitesi pozitif hoyan-
ma gosterdi (CEA x 80).
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Resim 2. Keratokist. EMA immunoreaktivitesi pozitifti (EMA Radikiiler kist vak'alarimin sadece iki tanesinde
x 80). CEA zayif boyanma (+) gdsteriyorken (Resim 5),

' EMA immunoreaktivitesi pek gok vak'ada giiclii po-
zitiflik gosterdi (Resim 6).

Resim 5. Radikiiler kist. CEA negaltif bovanma gisterdi
{CEA x 80).

Odontojenik follikiiler kist vakalarin ¢ogunda
CEA (1+ ; 2+) pozitif boyanma gosterdi (Resim 3).
Yine bu vakalarin hepsinde EMA 1+ ile 4+ arasinda
degigik oranlarda boyandi (Resim 4).

Resim 3. Folikiiler kist. CEA immunoreaktivitesi pozitif bo-
yanma gisterdi (CEA x 80).

Resim 6. Radikiiler kist. EMA immunoreaktivitesi giiclii po-
zitiflik gosterdi. (EMA x 80).

Resim 4. Folikiiler kist. EMA immunoreaktivitesi pozitifti
(EMA x 80).

Biitiin vak'alar iginde, en fazla karsincembriyo-
nik antijen boyanmasinin g&riildiigii kist grubu kera-
tokistlerdi (%100). Ikinci sirada folikiiler kistler
(%60) ve ligtincii sirada radikiiler kistler (%20) yer al-
maktaydi.

TARTISMA

Onceki yillara ait CEA ve diger belirleyicilerin
serum degerlendirmeleri ile ilgili caligmalarda farkli
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sonuglar bildirilmistir. Bunun nedenirin, degerfen-
dirmelerin farkh yontemlerle, degisik ortamlarda ya-
pilnng olmas: diisiincesindeyiz. Giiniimiizde, Hzellik-
le CEA serum degerleri, tiimor, niiks ve metastazlarin
izlenmesinde ve yapiimg olan degisik tedavilerinin
etkinliklerinin degerlendirilmelerinde 6nemli bir ye-
re sahiptir.

Yine son yillarda CEA ve EMA gibi belitleyici-
ler ile ilgili olarak yapilan immuohistokimyasai doku
caligmalarinda, bu belirleyiciler daha objekiif deger-
lendirilebilmig ve bulunduklar1 ydokularda pozitif
boyanmalar dnemli diagnostik ilerlemelere yol ag-
mugtir.

Yaptifimiz bu immunohistokimyasal doku galig-
masina dayanarak, CEA ve EMA'In, agi1z cerrahisin-
de dnemli bir yere sahip oldugunu ve hekimi girigsece-
gi cerrahi miidahalelerde 6nemli l¢lide yonlendire-
cegini belirtmek istiyoruz.

Mashimoto ve ark, (3), kist sivisinda yiiksek CEA
seviyesinin oldugu tymic kist vak'asinda, serumdaki
normal CEA seviyesine ragmen, kist sivisinin biyo-
kimyasal analizlerinde CEA degerinin arttifim ve
CEA'in PAP boyamayla epitelde gdsterildigini belirt-
tiler.

Biz de caligmamizda PAP (peroksidaz-antipe-
roksidaz) boyamayla kist epitellerinde CEA'in varli-
g1 gdzledik. Bu bulgu Mashimoto ve ark.'nmin (3) epi-
telde PAP boyamayla CEA'in varhigim gosterdikleri
caligmalariyla uygunluk géstermektedir.

Sheanan ve ark. (s}, pek cok bdlgeden alinan 303
epitelyal neoplazmanun parafin kesitlerinde CEA ile
ilgili monoklonal antikorlarla ilgili ¢aligmalarinda
CEA'in immunolojik olarak boyanmasmin bir kag
morfolojik kategoride epitelyal tiimorlerin histoge-
nesisini belirlemede yardimci olacagini bildirdiler.

Zoubir ve ark.s), insan submandibuler titkiiriik
bezinin ve salgisimin karsinoembryonik gen ailesine
ait olan pek cok glikoprotein icerdigini belirttiler.

Sloane ve ark. (7), diagnostik tiimdr patolojisinde,
normal ve neoplastik dokularda, EMA'in dagilit ile
ilgili yaptiklan galigmada, epitelyal ve mezotelyal
dokularda ve onlardan meydana gelen tiimdtlerde,
EMA'in yaygn bir sekilde boyandigin:, degisik epitel
tiplerinin, normal ve hastalikh durumlarind, farkl bo-
yanma gdsterdiklerini belirtmektedirler. Kot diffe-
ransiye olmug tiimdérlerde ve anaplastik tiimdrlerde
EMA'in varlif1 ve aym zamanda geleneksel olarak,
formalinle fikse edilmig, parafine gdmiilii kesitlerde
gosterilebilmesi, epitelyal differansiyasyonun bir be-
lirleyicisi olarak, tiimdr tamsinda degerli bir role sa-
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hip oldufunu ve CEA gibi belirleyicilerle birlikte de-
gerlendirildiginde ise daha somut sonuglar verebile-
cegini ifade ettiler.

Afiz cerrahisi agisindan ilk ¢aligmay: Howell ve
ark. (), 45 afiz tiimori ve kist vak'asini immunchisto-
kimyasal yontem kullanarak, CEA immunoreaktivi-
tesi agisindan dederlendirerek yaptilar, Ameloblasto-
ma, odotojenik karsinoma ve squamous karsinomada
CEA ve CEA benzeri antijenlerin varhfini gozledi-
ler. Mezenkimal odontojenik tiimérlerde CEA'in bu-
lunmadigini, yedi odotojenik keratokist vak'asinin
hepsinde CEA'in boyandigm ve iki radikiiler kist va-
kasinda CEA immunoreaktivitesinin negatif oldugu-
nu belirttiler. CEA'in aggresiv odontojenik lezyonlar-
da marker olma potansiyeline sahip oldugunu bildir-
diier.

Biz caligmamizda, 10'u keratokist, 10'u radikiiler
kist ve 10'a folikiiler kistten olusan toplam 30 odonto-
jenik kist vak'asimi, PAP metodu kullanarak immuno-
histokimyasal yontemle, CEA ve EMA immumnoreak-
tivitesi agisindan degeriendirdik. -

Vaka sayisini yiiksek tutarak, keratokist ve radi-
kiiler kistlerle birlikte folikiiler kistleride calisip,
CEA ile birlikte EMA'i degerlendirdigimizden, bu
calismamiz Howell ve ark.in (2) caligmalarindan fark-
hlik gostermektedir ve yalnizca degisik odontojen
kist gruplan galisilip, birlikte degerlendirildiklerin-
den bu tiirden ilk ¢aligma olmustur, Calismamizda,
kist groplan kendi aralarinda ve birbirleriyle, kaynak-
larini belirlemede epitelyal membran antijen (EMA)
kullamlarak, karsinoembriyonik antijen (CEA) varh-
g1 ve yogunlugu acisimdan degerlendirildi.

Keratokistlerde CEA immunoreaktivitesi 10
vak'anin timiinde goriildi. Bu sonug Howell ve
ark.'mm (2) sonuglanyla uygunluk gosteriyordu,

Radikiiler kistlerde CEA immunoreaktivitesi 10
vak'anm ikisinde goriildii. Bu sonug Howell ve ark.'in
(2) sonuglanyla uygunluk gdstermemekiedir. Howell
ve ark (2), iki radikiiler kist vak'asim incelemigler ve
negatif sonug bulmuslardir. Bu dutum valk'alarin azli-
g1 ile acikianabilir.

Folikiiler kistlerde ise CEA immunoreaktivitesi
10 vak'anm altisinda pozitifti CEA immunoreaktivi-
tesine dayanarak kistlerin aggresivligi, keratokist, fo-
likiiler kist ve radikiiler kist olarak siralanabilir.

Keratokist, radikiiler kist ve folikiiler kistlerde
epitelyal membran antijen (EMA) immunoreaktivite-
sini pozitif olarak saptadik.

Bilindigi gibi keratokistlerin niiks oranlarinin
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yilksek ve maligniteye ddniisebilme riskinin olmasi
pek ¢ok klinik ve patolojik caligmayla teyit ediimig ve
hastalann takibinde dnemli faktdrleri olustunmustur.
Caligmamizda CEA'in bu grup kistlerde %100 pozitif
boyanma gdstermesi bu kistlerin aggresiv oldugu go-
riiginii kuvvetlendirmektedir. Folikiler kistlerde ise
CEA'in %60 oraninda pozitif olmast, bu hastalarin te-
davisinde ve takibinde daha dikkatli olunmasi gerek-
liligini diigiindiirmektedir.

Bu sonuglara dayanarak, CEA'in kistlerin aggre-
sivliginin belirlenmesinde odontojenik kistlerde spe-
sifik bir belirleyici olma &zelligine sahip oldugunu

vurgulamak istivoruz. Bu durum Howell ve ark.'m (2)
CEA 'in aggresiv odontojenik lezyonlarda marker ol-
ma potansiyeline sahip oldugunu belirttikleri sonug-
larla uygunluk gistermektedir.

Ayrica CEA ile birlikte EMA immunoreaktivite-
sinin varligy, CEA'in kaynaklandig: dokuya zgii ol-
dugunu dogrulayan, énemli bir marker olma dzelligi-
ni gosterdi.
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