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Özet 

B u çalışmada» I .U . Dişhekimliği Fakültesi, Ağız Diş. 
Çene Hastalıkları ve Cerrahisi Anabİlİm Dalı'na başvu
ran ve yapılan klinik, radyolojik ve patolojik inceleme
leri sonucu epidermoid karsinonı, keratokist, folikü-
ler kist, ve radîküler kist tanısı konulan toplam 40 olgu 
immunohistokimyasal yöntem ile çalışılarak Epider
mal Büyüme Faktörü Reseptörü (EGFR ) varlığı açısın
dan incelendi. 

Epidermoid karsinom ve keratokist olgularının % 
90'ında, foliküler kist olgularının % 60'mda ve radikü
ler kist olgularının ise % 50'sinde E G F R varlığı gözlen
di. 

B u sonuçlara dayanarak EGFR'nün epitel malignitesi-
ni belirleyici özelliğe sahip olabileceği görüşüne var
dık. 

Anahtar sözcükler: Epidermal Büyüme Faktörü Re
septörü, Odontojen Kist. Epidermoid Karsinom. 

GİRİŞ 

No rma l ve habis dokularda gelişen b ir çok 
önemli olayın, pepti t büyüme faktörleri aracılı
ğıyla meydana geldiği ve bunlar üzerinde yapılan 
çalışmaların son yıllarda kanser biyolojisinde 
önemli yere sahip olduğu bildirilmiştir (16,27). 

İlk olarak 1962 yılında Cohen (5) tarafından 
sinir büyüme faktörü (NGF) İzole etmek ve etkile
r i n i araştırmak üzere başlatılan bir çalışmada, sı
çan submaksiller bezlerinden elde ett ikler i b i r 
maddenin yeni doğmuş sıçanlarda sinir hücreleri 
üzerindeki etkisine ilaveten dişlerin sürmesini 
hızlandırdığı ve göz kapaklarının erken açılması
nı sağladığı görülmüştür. Daha sonraki çahşma-

ANIMMUNOHISTOCHEMICAL 
INVESTIGATION OF EPİDERMAL GROWTH 
FACTOR RECEPTOR (EGFR) EXPRESSION IN 
ODONTOGENIC CYST EPITHELIUM AND 
EPIDERMOID CARCINOMA OF ORAL CAVITY 

Abstract 

In this research, the patients who were applied to dental Fa
culty of Istanbul University, Department of Oral Surgery 
were evaluated and 40 cases who were diagnosed as epider
moid carcinoma, keratocyst, follicular and radicular cysts 
following the clinical, radiological and paffiological exami
nation were histochemically investigated according to the 
presence of Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR). 

The EGFR presence was observed in epidermoid carcino
ma and keratocyst ( % 90), follicular ( % 60), radicular 
(% 50) cysts respectively. 

Based on the above results, we would like to emphasize that 
EGFR has a characteristic of epithelial malignancy. 

Key words: Epidermal Growth Factor Receptor, Odontogen 
Cyst, Epidermoid Carcinoma. 

larında b u etken maddeyi izole ederek, b u n u n 
epidermis gelişimini ve keratİnizasyonunu hız
landırdığını belirtmişler ve b u maddeye Epider
mal Büyüme Faktörü (EGF) adını vermişlerdir 
(5,6,7,8). 

Büyüme faktörlerinden b i r i olan EGF'ün kü
çük bir polipeptit olup, insanları da kapsayan pek 
çok memel i türünde bulunduğu gösterilmiştir 
(4). 

EGF'nün kendine özgü hücre yüzey reseptö
rü olan Epidermal Büyüme Faktör Reseptörü 
(EGFR) ile etkileşerek i n vitro ve i n vivo çeşitli 
normal ve malign hücrelerin büyümesini arttırdı
ğı belirtilmiştir (20). 

1 I.Ü. Dişhek. Fak. Ağız, Diş, Çene Hastalıkları ve Cerrahisi Anabilim Dalı 
2 I.Ü. Onkoloji Enstitüsü Tümör patolojisi ve Onkoloji Sitoloji Bilim Dalı 
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EGFR; 170.000 daltonluk bir transmembran 
gl ikopro te in id i r (17). 

EGFR bütün İnsan epitel dokularında, der i 
ağız mukozası, meme, ko lon , t imus, karaciğer, 
nöron ve ürogenİtal dokularda bulunduğu göste
rilmiştir (9,14). 

EGF ve EGFR'nün malignité ile olan ilişkisi; 
EGFR'nün gen amplif ikasyonunda (gen kopya
lanması) artış ya da EGFR genlerinin yeniden dü
zenlenmesi esnasında oluşan bir hata ile anormal 
veya bir bölümü eksik EGFR üretimi sonucu hüc
re bölünmesi ve farklılaşmasının kontro lden çık
ması olarak açıklanmaktadır (28). 

Ağız mukozasında EGFR'nün bulunduğu 
bölgeler; palat inal , bukkal dişeti, yumuşak da
mak, di l in lateral ve dorsal bölümü ile ağız tabanı 
olarak belirtilmiştir (30). EGFR'ne karşı hazırla
nan antikorlar ile yapılan immunohistokimyasal 
çalışmalar sonucunda submandibular, parotis, 
minör tükürük bezleri, ağız mukozası, d i l ve özo-
fagus epite l inin kuvvetli pozit i f boyanma göster
diği belirtilmiştir (13,24). 

Ağız kanserlerinin % 90'ından fazlasını epi
dermoid kars inomun oluşturduğu ve erken teş
his açısından dişhekimlerinin önem taşıdıkları 
kabul edi lmektedir (19). 

P r i m i t i f odon to j en epi te l hücrelerinin 
bulunduğu odonto jen kist ler in herhang i b i r 
dönemde karsinoma dönüşebilme potansiya-
l i n i n olduğu b e l i r t i l m e k t e d i r (1,2,10,22,29). 
Odonto jen kist ler in epite l indeki karsinomatöz 
değişikliğin sebebi kesin olarak bil inmemekle be
raber odontojen kistlerde uzun süreli kronik enf-
lamasyonun ve diskeratozun karsinomanm gelişi
minde hazırlayıcı faktör olduğu belirtilmiştir 
(1.29). 

Tablo 1. Olguların dekadtara göre yaş dağılımı görülmektedir. 

M A T E R Y A L V E M E T O D 

Bu çalışmada, İ.Ü. Dişhekimliği Fakültesi 
Ağız, Diş, Çene Hastalıkları ve Cerrahisi Anabi-
l i m Dalı'na başvuran ve yapılan kl in ik , radyolojik 
ve histopatolojik inceleme sonucunda odontojen 
kist ve epidermoid karsinom tanısı konulan top
lam 40 olgu, EGFR araştırılmak üzere çalışmaya 
alındı. Elde edilen örneklerin histopatolojik tanı
sı ve immunohistokimyasal yöntem ile EGFR uy
gulaması ve değerlendirilmesi İ.Ü. Onkoloj i Ens
titüsü Tümör Patolojisi ve Onkolo j ik Sİtoloji Bi
l i m Dalı'nda yapıldı. 

Bu çalışmada "BioGenex StrAvigen Super 
Sensetive Mul t i l ink Immunodetect ion System k i 
r i " ve "Monoclonal Antibody Epidermal Growth 
Factor Receptor (Clone E30)" ile çalışıldı. Bu me-
tod, indirekt immunohistokimyasal metodlardan 
Biotin-Streptavidin Ampl i f ied (B-SA) sistemi id i . 
Daha önce birçok araştırmacı tarafından çalışıla
rak hassas ve güvenilir b i r metod olduğu bel ir t i l 
miştir (11,15,18,23,26,31). 

Radiküler kist tanısı konulan 10 olgunun yaş
lan 8-63 arasında değişmekteydi. Bu olguların al
tısı erkek, dördü kadındı. Foliküler kist tanısı alan 
10 olgu yaşları 14-68 arasında değişen, beş erkek 
beş kadın hastaya aitti . Keratokist tanısı konulan 
10 o lgunun yaşları 15-67 arasındaydı, altısı erkek 
dördü kadın hastaydı. Epidermoid karsinom ta
nısı konulan 10 olgunun yaşları ise 42-72 arasında 
değişmekteydi. Bu olguların cinsiyetleri yedi er
kek üç kadın şeklinde dağılım göstermekteydi 
(Tablo 1,2). 

Top lam 40 olgu immunohistokimyasal yön
tem ile çalışılarak EGFR varlığı açısından değer
lendir i ld i . 

Sitoplazmada kırmızı granüler biçimde göz
lemlenen boyanma pozit i f olarak değerlendiril-

Epidermoid Karsinom Keratokist Foliküler Kist Radiküler Kist 

1-10 - - - 1 

11-20 - 2 5 4 

21-30 - 1 - 4 

31-40 - 1 2 -

41-50 4 3 2 -

51-60 2 1 - -

61-70 2 2 1 1 

71-80 2 - - -
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Tablo 2. Olguların cinsiyet dağılımı görülmektedir 

Epidermoid Karsinom Keratokİst Folİküler Kist Radiküler Kist Toplam 

Erkek 7 6 5 6 24 

Kadın 3 4 5 4 16 

Toplam 10 10 10 10 10 

Tablo 3. Değişik olgu gruplarında saplanan EGFRpozitiflik dereceleri görülmektedir 

< + + + ) <++) (+) (-) Toplam 

Epidermoid Karsinom 3 3 3 1 10 

Keratokİst 1 4 4 1 10 

Folİküler Kist - 1 5 4 10 

Radiküler Kist - 2 3 5 10 

Toplam 4{%10) 10(%25) 15(%37.5) 11 (%27.5) 40 

di . Pozitif dereceleri (+++) kuvvetli pozitif, (++) 
orta derecede pozitif, (+) zayıf pozitif ve (-) olarak 
gruplandırıîdı. 

B U L G U L A R 

İ.Ü. Onko lo j i Enstitüsü Tümör Patolojisi ve 
Onko lo j ik Sitoloj i B i l im Dalı'nda ep idermoid 
karsinom, keratokist, foliküler kist, radiküler kist 
tanısı konulan 40 olgu EGFR varlığı açısından de
ğerlendirildi. 

Epidermoid karsinom tanısı konulan 10 ol
gudan b ir tanesi Grade 1, altı tanesi Grade I I , üç 
tanesi Grade I I I olarak değerlendirildi. Grade I 
olan olguda EGFR'ü (+++), Grade I I olan altı o l
gunun bir tanesinde (+++), b i r tanesi (++), üç ta
nesi (+), bir tanesi ise (-) olarak değerlendirildi. 
Grade I I I olan üç o lgunun bir tanesi (+++), ik i ta
nesi {++) olarak değerlendirildi (Resim 1,2,3). 

Epidermoid karsinom olgularında pozit i f bo
yanma daha çok bazal tabakada izlendi. Yüzey epİ-
telinde ve keratinize alanlarda daha hafif boyan
ma gözlendi. Ayrıca daha az diferansiye ve pleo-
morfık hücrelerin bulunduğu alanlarda daha 
kuvvedi boyanma görüldü. 

Ep idermoid karsinomlar da EGFR'ne karşı 
EGFR monoklonal ant ikoru ile yapılan boyanma
da % 90 oranında pozit i f l ik saptandı. 

Keratokist tanısı konulan 10 olgudan bir olgu 
(+++), dört olgu (++), dört olgu (+), bir olgu ise (-
) olarak bu lundu. Keratokist olgularında boyan
ma genellikle odontojen epitel adacıklarında po-

Resitn 1. Grade 1Epidermoid Karsinom EGFR antikorları ile immunohis-
tokimyasal boyanma (X400) 

Resim 2. Grade I I Epidermoid karsinom EGFR antikorları ile unmnnhı\-
tokİtnyasul (+++) boyanma (x250) 

zit i f olarak saptandı. Üç olguda bazal tabakada d 
orta derecede poziti f l ik görüldü (Resim 4). 
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Resim 3. Grade m Epidermoid karsinom EGFR antikorları ileimmımo- Resim 5. Fatiküter kist EGFR antikorları ite immunohistokimyasat (•*•) 
histokimyasal (*•++) boyanma (x250) boyanma (x400) 

Resim 4. Keratohist EGFR antikorları ile immunohhtokintyasal (+++) bo
yanma (x400) 

Foliküler kist tanısı konulan 10 olgudan b i r i 
(++)> beş olgu (+), dört o lgu ise (-) olarak bu
lundu. Foliküler kist olgularında boyanma genel
l ikle odontojen epitel adacıklarında ve bazal ta
bakada pozit i f olarak saptandı. Spinal tabakada 
da yer yer pozidf l ik gözlendi. Foliküler kist gru
bunda EGFR monoklonal antikoru ile yapıları bo
yanama % 60 oranında pozitifl ik gösterdi (Resim 
5). 

Radiküler kist tanısı konulan 10 olgudan ik i 
olguda (++), üç olguda (+) boyanma görüldü. Beş 
olguda ise boyanma izlenmedi. Radiküler kist ol
gularında pozit i f boyanma genellikle bazal taba
kada id i . Daha zayıf olarak odontojen epitel ada
cıklarında boyanma saptandı. Radiküler kist ol
gularında EGFR monoklonal ant ikoru ile yapılan 
boyanma % 50 oranında pozit i f l ik gösterdi (Re
sim 6). 

EGFR'nün en yoğun boyanma gösterdiği 
grup epidermoid karsinom i d i , daha sonra sıra-

Resim 6. Radiküler kist EGFR antikorları ile immımohistokimyaml (++) 
boyanma (x250) 

sıyla keratokist, foliküler kist ve radiküler kist gel
mekteydi (Tablo 3). 

TARTIŞMA 

EGFR sayısındaki artış ile epidermoid malig
nité arasında b ir ilişkinin olduğu düşünülmekte
dir . Baş-boyun bölgesindeki ep idermo id kar
sinom olgularında EGFR ile yapılan çalışmalar 
sonucunda EGFR seviyelerinin önemli ölçüde 
arttığı belirtilmiştir (12,23,25). 

Yamada ve ark. (31), ağız boşluğunda görülen 
e p i d e r m o i d ka r s inom olgularında EGFR 
ekspresyonunu araştırmak için yaptıkları ça
lışmalarında % 51 oranında poz i t i f l ik saptan
mışlardır. EGFR'nün hücresel ekspresyonunun 
Grade I olgularda % 31, Grade I I olgularda % 23, 
Grade I I I o lgularda ise % 2 olduğunu bu l 
muşlardır. Buna göre ağız kanserlerinde reseptör 
ekspresyonu ile tümör dİferansİyasyonun ters 
orantılı olduğunu, kötü difetansiye tümörlerde 
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EGFR ekspresyonunun azaldığını belirtmişler
dir. 

Yaptığımız çalışmanın sonucunda epidermo
i d karsinom Grade I olan olgumuzda (+++) bu
lunmasına rağmen olgu sayısının yetersiz olması 
nedeniyle b u konuda kesin b ir yorum yapmaktan 
kaçındık. Ağız boşluğunda genellikle Grade I I ve 
Grade I I I ep idermoid karsinom lezyonlar görül
mesine karşın, Grade I lezyonlarm daha az görül
düğü belirtilmiştir. Grade I I olan altı o lgumuzn 
bir inde (+++), b i r tanesinde ise (++), üç tanesin
de (+) ve b i r tanesinde ise negatif boyanma sapta
dık. Grade I I I olan üç o lgumuzun birinde (+++), 
ikisinde ise (++) olarak boyanma görüldü. 

Epidermoid karsinom olgularından elde etti
ğimiz sonuçlar Yamada ve ark.'nın. (31) elde ettik
ler i sonuçlar ile farklılık göstermektedir. EGFR, 
hücrelerin diferansiyasyonu ve proliferasyonunu 
gösteren b ir faktör olduğu için epidermoid karsi-
nomda, hem iyi hem de kötü diferansiye hücrele
r i n bulunduğu alanlarda EGFR ekspresyonunun 
kuvvetli olmasını doğal karşılamaktayız. 

Kötü diferansiye olan epidermoid karsinom 
olgularında poz i t i f l ik derecesinin artmasının 
kontrolsüz hücre çoğalmasına bağlı olduğunu 
düşünmekteyiz. 

İncelediğimiz literatürlerde, odontojen kist 
epitel inde EGFR ekspresyonunun araştırılması
na yönelik yalnızca Shresta ve ark. (13) ile L i ve ark. 
(18) tarafından ik i çalışma yapıldığını gördük. 

Shresta ve ark. ( i3),-EGFRmonoklonal antiko
r u kullanarak 67 odontojen kist ve 35 odontojen 
tümör olgularında EGFR ekspresyonunu araştır
mışlardır. Odontojen kist lezyonlarmda, kist epi-
tel hücrelerinde % 75 pr imord ia l kist, % 60 kera-
tokist, % 47 foliküler kist ve % 35 radiküler kistte 
EGFR'nün pozit i f boyanma gösterdiğini bulmuş
lardır. Odontojen tümörlerde ise EGFR ekspres-
yonuna rastlamamışlardır. 

L ive ark. (18), yaptıkları çalışmanın sonucun

da pozitif boyanma yoğunluğunun en fazla odon
tojen keratokist olmak üzere sırasıyla dentigeröz 
kist, radiküler kist ve prolifère epitel kalıntıların
da olduğyunu belirtmişlerdir. 

Odontojen keratokist duvarında iltihabın gö
rülmesi ile bir l ikte EGFR azalması arasında b ir 
ilişki olduğunu göstermişlerdir. Kuvvetli boya
nan düzenli odontojen keratokist sınırına karşın, 
i l t ihap ile bir l ikte düzensiz epitel in olduğu bazı 
fokal alanlarda EGFR boyanmasının zayıf o ldu
ğunu bulmuşlardır. 

Odonto jen keratokist epi te l indeki kuvvetli 
boyanmanın diğer kistlerde olmayan intrİnsik 
büyüme potansiyaline bağlı olabileceğini belirt
miştir (3,21). 

Yaptığımız çalışmada EGFR'ne karşı EGFR 
monoklonal ant ikoru ile yapılan boyanma sonu
cunda keraokistlerde % 90, foliküler kistlerde % 
60, radiküler kistlerde ise % 50 oranında pozitif 
boyanma bulduk. Yoğun i l t ihap hücrelerinin bu
lunduğu yerlerde genellikle (+) boyanmanın ol
duğu ve kuvvetli pozitif boyanan alanların altında 
seyrek i l t ihap hücrelerinin görüldüğünü sapta
dık. Odontojen kistlerde boyanma yoğunluğnun 
odontojen keratokist ve foliküler kistlerde daha 
çok odontojen epitel adacıkları ve bazal tabaka
da, radiküler kistlerde İse yalnızca bazal tabakada 
olması da L i ve ark. (18) ile Shresta ve ark.'nın (26) 
bulguları ile benzerlik göstermektedir. 

Odontojen kistlerden en agresif olduğu ka
bul edilen keratokist epitelinde EGFR'nün en faz
la bulunması, bu reseptörlerin epitel malignitesi-
n i belirleyici olma özelliğini düşündürmektedir. 

Bunlara göre çalışmamızda EGFR'nün ağız 
içi epidermoid karsinom ve odontojen kistlerde 
hastanın diagnozunu ve prognozunu değerlen
dirmede ve epitel malignitesinin belirlenmesin
de Önemli bir özelliğe sahip olabileceği sonucuna 
vardık. 
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