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Banu Gurkan' Tiilin (")zbay]:ak1 Canan Alath’® Ayla Ozveren®

Yayin kuruluna teslin tarihi: 28.11.1996
Yayina kabul tarihi : 9.1.1997

Ozet

Bu calismada, 1.U. Dighekimligi Fakiiltesi, Ag1z Dis.
Cene Hastaliklar1 ve Cerrahisi Anabilim Dali’'na basvu-
ran ve yapilan klinik, radyolojik ve patolojik inceleme-
leri sonucu epidermoid karsinom, keratokist, folikii-
ler kist, ve radikiiler kist tanusi konulan toplam 40 olgu
immunohistokimyasal yéntem ile calisilarak Epider-
mal Biiyiime Faktorii Reseptérii (EGFR) varh@ agisin-
dan incelendi.

Epidermoid karsinom ve keratokist olgularimin %

90"inda, folikiiler kist olgulatnin % 60'mda ve radikii-

ler kist olgularinm ise % 50'sinde ¥GFR varligi gbzlen-

di.

Bu sonuclara dayanarak EGFR'niin epitel malignitesi-

ni belirleyici 6zellige sahip olabilecegi goriigiine var-
" dik.

Anahtar sozciikler: Epidermal Biiyiime Faktorii Re-
septorii, Odontoejen Kist. Epidermoid Karsinom.

GIRIS

Normal ve habis dokularda gelisen bir ¢ok
énemli olayin, peptit baylme faktérleri aracili-
giyla meydana geldigi ve bunlar tizerinde yapilan

calismalarin son yillarda kanser biyolojisinde
énemli yere sahip oldugu bildirilmistir (16,27

Ik olarak 1962 yilinda Cohen (5) tarafindan
sinir biyime faktorii (NGF) izole etmek ve etkile-
rini arastirmak Ozere baslaulan bir ¢cahsmada, si-
can submaksiller bezlerinden elde ettikleri bir
maddenin yeni dogmus siganlarda sinir hiicreleri
uzerindeki etkisine ilaveten dislerin siirmesini
hizlandirdi@ ve géz kapaklarimin erken agilmasi-
m sagladi@ gorilmustir. Daha sonraki ¢ahgma-

AN IMMUNOHISTOCHEMICAL
INVESTIGATION OF EPIDERMAL GROWTH.
FACTOR RECEFPTOR (EGFR) EXPRESSION IN
ODONTOGENIC CYST EPITHELIUM AND
EPIDERMOID CARCINOMA OF ORAL CAVITY.

Absiract

Int 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 cysits
Sfollowing the dinical, radiological and pathological 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 resulls, we would like to emphasize that
EGFR has a characteristic of epithelial malignancy.

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

larinda bu etken maddeyi izole ederek, bunun
epidermis gelisimini ve keratinizasyonunu hiz-
landirdigini belirtmisler ve bu maddeye Epider-
mal Biayime Faktori (EGF) adini vermislerdir
(5,6,7.8).

Biyame faktérlerinden biri olan EGF'un ki
¢uk bir polipeptit olup, insanlar da kapsayan pek
¢ok memeli tariinde bulundugu gosterilmistir
(4).

EGF'nan kendine ézgi hiicre ylazey resepto-
rii 'olan Epidermal Biyame Fakt6ér Reseptéru
(EGFR) ile etkileserek in vitro ve in vivo cesitli
normal ve malign hiicrelerin biyimesini arttrdi-
g1 belirtilmistir (20).

1 iU Dishek. Fak. Agrz, Dis, Cene Hastaliblar: ve Cerrahisi Anabilim Dah
2 LU. Onkoloji Enstitiisii Tiimor patolojisi ve Onkoloji Sitoloji Bilim Dab
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EGFR; 170.000 daltonluk bir transmembran
glikoproteinidir (17).

EGFR biitiin insan epitel dokularinda, deri
ag1z mukozasi, meme, kolon, timus, karaciger,
noron ve Grogenital dokularda bulundugu goste-
rilmistir (9,i4),

EGF ve EGFR'niin malignite ile olan iliskisi;
EGFR'niin gen amplifikasyonunda (gen kopya-
lanmast) arts ya da EGFR genlerinin yeniden die
zenlenmesi esnasinda olusan bir hata ile anormal
veya bir boltiimi eksik EGFR iretimi sonucu hiic-
re béliinmesi ve farklilasmasinin kontrolden ¢ik-
masi olarak aciklanmaktadir (28),

Apiz mukozasinda EGFR'nin bulundugu
bolgeler; palatinal, bukkal digeti, yumusak da-
mak, dilin lateral ve dorsal bdlimiu ile agiz tabam
olarak belirtilmistir (30). EGFR'ne karsi hazirla-
nan antikorlar ile yapilan immunohistokimyasal
¢alismalar sonucunda submandibular, parotis,
mindr tikiinik bezleri, agiz mukozasi, dil ve 8zo-
fagus epitelinin kuvvetli pozitif boyanma goster-
digi belirtilmistir (13,24).

Apiz kanserlerinin % 90'indan fazlasini epi-
dermoid karsinomun olusturdugu ve erken tes-
his acisindan dishekimlerinin 6nem tasidiklar:
kabul edilmektedir (19).

Primitif odontojen epitel hiicrelerinin
bulundugu odontojen kistlerin herhangi bir
dénemde karsinoma doOniigsebilme potansiya-
linin oldugu belirtilmektedir (1,2,10,22,29).
Odontojen kistlerin epitelindeki karsinomatéz
degisikligin sebebi kesin olarak bilinmemekle be-
raber odontojen kistlerde uzun sireli kronik enf-
lamasyonun ve diskeratozun karsinomanm gelisi-
minde hazirlayicr faktér oldugu belirtilmistir
{1,29).

Tablo 1. Olgulanin dekadlara gérve yag dagium gériibnektedir.

MATERYAL VE METOD

Bu ¢ahiymada, I.U. Dishekimligi Fakiltesi
Agiz, Dis, Cene Hastaliklan ve Cerrahisi Anabi-
lim Dali'na bagvuran ve yapilan klinik, radyolojik
ve histopatolojik inceleme sonucunda odontojen
kist ve epidermoid karsinom tamsi konulan top-
lam 4¢ olgu, EGFR arastirilmak tizere ¢alismaya
alindi. Elde edilen érneklerin histopatolojik tani-
st ve immunohistokimyasal yontem ile EGFR uy-
gulamasi ve degerlendirilmesi 1.U. Onkoloji Ens-
titiisii Timor Patolojisi ve Onkolojik Sitoloji Bi-
lim Dali'nda yapild1

Bu ¢alismada "BioGenex StrAvigen Super
Sensetive Multilink Immunodetection System ki-
ti" ve "Monoclonal Antibody Epidermal Growth
Factor Receptor (Clone E30}" ile calisildi. Bu me-
tod, indirekt immunohistokimyasal metodlardan
Biotin-Streptavidin Amplified (B-8A) sistemi idi.
Daha 6nce bircok arastirmac tarafindan calisila-
rak hassas ve glivenilir bir metod oldugu belirtl-
mistir (11,15,18,23,26,31).

Radikiiler kist tanust konulan 10 olgunun yas-
lar: 8-63 arasinda degismekteydi. Bu olgularin al-
tist erkek, dordi kadindi. Folikiiler kist tanis1 alan
10 olgu yaslar1 14-68 arasinda degisen, bes erkek
bes kadin hastaya aitti. Keratokist tanist konulan
10 olgunun yaglan 15-67 arasindaydi, alus: erkek
dordi kadin hastaydi. Epidermoid karsinom ta-
st konulan 10 olgunun yaglari ise 42-72 arasinda
degismekteydi. Bu olgularin cinsiyetleri yedi er-
kek 1¢ kadin seklinde dagilim gdstermekteydi-
(Tablo 1,2},

Toplam 40 olgu immunohistokimyasal yon-
tem ile ¢calisilarak EGFR varlig: agisindan deger-
lendirildi.

Sitoplazmada kirmizi graniiler bigimde goz-
lemlenen boyanma pozitif olarak degerlendiril-

Epidermoid Karsinom Keratokist Folikiiler Kist Radikiiler Kist

1-10 - - . 1
11-20 . ' 2 5 4
21-30 - 1 4
3140 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. Olgularin cinsiyet dagilin girilmehtedir

Giirkan B (.jzbaymk T Alath C Ozveren A

Epidermold Karsinom Keratokist FolikUler Kist Radikifer Kist Toplam
Erkek . 7 6 5 6 24
Kadin 3 4 5 4 16
Toplam 10 10 10 10 10
Tablo 3. Degisih olgu gruplannda sapianan EGFR poxiliflik dereceleri giriitmehiedir
{++H {(++} «+ ) Toplam
Epidermoid Karsinom 3 3 3 1 10
Keratokist 1 4 4 1 10
Folikller Kist - 1 5 4 10
Radikdler Kist - 2 3 5 10
Toplam 4 (%10) 10 {%25) 15 {%37.5) 11 {%27.5) 40
di. Pozitif dereceleri (+++) kuvwvetli pozitif, (++) Resim 1, Grade I Epidermoid Karsinomt EGFR antikorlar ife i hi

orta derecede pozitif, (+) zayif pozitif ve (-) olarak
gruplandiriidL

BULGULAR

1.U. Onkoloji Enstitiisii Timér Patolojisi ve
Onkolojik Sitoloji Bilim Dali'nda epidermoid
karsinom, keratokist, foliktler kist, radikaler kist
tanisi konulan 40 olgu EGFR varlil agismdan de-
gerlendirildi.

Epidermoid karsinom tanist kenulan 10 ol-
gudan bir tanesi Grade 1, alti tanesi Grade II, Gg
tanesi Grade III olarak degerlendirildi. Grade I
olan olguda EGFR'i (++4), Grade II olan alu ol-
gunun bir tanesinde (+++), bir tanesi (++}, Ug ta-
nesi (+), bir tanesi ise {-) olarak degerlendirildi.
Grade III olan ¢ olgunun bir tanesi {(+++), iki ta-
nesi (++) olarak degerlendirildi (Resim 1,2,3).

Epidermoid karsinom olgularinda pozitif bo-
yanma daha ¢ok bazal tabakada izlendi. Yizey epi-
telinde ve keratinize alanlarda daha hatfif boyan-
ma gozlendi. Ayrica daha az diferansiye ve pleo-
morfik hiicrelerin bulundugu alanlarda daha
kuvvedi boyanma géraldi.

Epidermoid karsinomlar da EGFR'ne karsi
EGFR monoklonal antikoru ile yapilan boyanma-
da % 90 oraninda pozitiflik saptand.

Keratokist tanisi konulan 10 clgudan bir olgu
(+++), dort olgu {++), dort olgu (+), bir olgu ise {-
) olarak bulundu. Keratokist clgularinda boyan-
ma genellikle odontojen epitel adaciklarinda po-

tokimyasal (+++) boyanma (X400}

LS

Resim 2. Grade Il Epidermoid harsinom EGFR antihorlart ile immnohis-
tokimyasul (+++) boyanmta (x250)

zitif olarak saptandi. Ug olguda bazal tabakada d
orta derecede pozitiflik géralda (Resim 4).
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Resim 3. Grade IF Epidermoid karsinom EGFR antikorlan ile imnmmo-
histokimyasal (+++) bayanma (x250)

Resim 4. Keratohist EGFR antikorlar: ile immunohistokinayasal (s++) bo-
 yanma (x400)

Folikuler kist tanist konulan 10 olgudan biri
{++), bes olgu (+), dort olgu ise (-) olarak bu-
lundu. Folikiler kist olgularinda boyanma genel-
likle odontojen epitel adaciklarinda ve bazal ta-
bakada pozitif olarak saptandi. Spinal tabakada
da yer yer pozidflik gézlendi. Folikiler kist gru-
bunda EGFR monoklonal antikoru ile yapilan bo-
yanama % 60 oraninda porzitiflik gosterdi (Resim
5}.

Radikiiler kist tanist konulan 10 olgudan iki
olguda (+4+), Gc olguda (4} boyanma goraldii. Beg
olguda ise boyanma izlenmedi. Radikiler kist ol-
gularinda pozitif boyanma genellikle bazal taba-
kada idi. Daha zayif olarak odontojen epitel ada-
ciklarinda boyanma saptandi. Radikiiler kist ol-
gularinda EGFR monoklonal antikoru ile yapilan
boyanma % 50 oraninda pozitiflik gosterdi (Re-
sim 6).

EGFR'nin en yogun boyanma gosterdigi
grup epidermoid karsinom idi, daha sonra sira-

Resim 5. Fatikiiter kist EGFR antikorlart ite immunchistokimyasat (+)
bayanma (x400)

Resim 6. Radikiiler kist EGFR antikorlan ile immamohistokimyasal (++)
bayanma (x250)

styla keratokist, folikiler kist ve radikiler kist gel-
mekteydi {Tablo 3}.

TARTISMA

EGTIR sayisindaki artig ile epidermoid malig-
nite arasinda bir iliskinin oldugu dasintlmekte-
dir. Bag-boyun bélgesindeki epidermoid kar-
sinom olgularinda EGFR ile yapilan ¢calismalar
sonucunda EGFR seviyelerinin onemli olcude
arttif1 belirtilmistir (12,23,25).

Yamada ve ark. (31), agiz boglugunda gorilen
epidermoid karsinom olgularinda EGFR
ekspresyonunu arastirmak icin yaptiklan ca-
lismalarinda % 51 oraninda pozitiflik saptan-
miglardir. EGFR'nan hiicresel ekspresyonunun
Grade I olgularda % 31, Grade Il olgularda % 23,
Grade HI olgularda ise % 2 oldugunu bul-
muslardir. Buna gore agiz kanserlerinde reseptor
ekspresyonu ile timor diferansiyasyonun ters
orantili oldugunu, koti diferansiye timorlerde




134

EGFR ekspresyonunun azaldigini belirtmigler-
dir.

Yaptgimiz calismanin sonucunda epidermo-
id karsinom Grade I olan olgumuzda (+++) bu-
lunmasina ragmen olgu sayisinin yetersiz olmasi
nedeniyle bu konuda kesin bir yorum yapmaktan
kacindik. Ag1z boslugunda genellikle Grade II ve
Grade Il epidermoid karsinom lezyonlar géril-
mesine karsin, Grade I lezyonlarm daha az goril-
diugi belirtilmistir. Grade II olan alu olgumuzn
birinde (+++)}, bir tanesinde ise (++), ¢ tanesin-
de (+) ve bir tanesinde ise negatif boyanma sapta-
dik. Grade I1I olan ti¢ olgumuzun birinde (+++),
ikisinde ise (++) olarak boyanma goruldi. -

Epidermoid karsinom olgularindan elde etti-
gimiz sonuclar Yamada ve ark.'nin. (31) elde ettik-
leri sonuglar ile farklilik géstermektedir. EGFR,
hiicrelerin diferansiyasyonu ve proliferasyonunu
gdsteren bir faktdér oldugu icin epidermoid karsi-
nomda, hem iyi hem de koétii diferansiye hiicrele-
rin bulundugu alanlarda EGFR ekspresyonunun
kuvvetli olmasini dogal karsilamaktayiz.

Kéti diferansiye olan epidermoid karsinom
olgularinda pozitiflik derecesinin artmasinin
kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasina bagh oldugunu
diiginmekteyiz.

Inceledigimiz literatiirlerde, odontojen kist
epitelinde EGFR ekspresyonunun arasturilmasi-
na yonelik yalnizca Shresta ve ark. (13) ile Live ark,
(18) tarafindan iki caligma yapildigim gordik.

Shresta ve ark. (13),"EGFR monoklonal antiko-
ru kullanarak 67 odontojen kist ve 35 odontojen
tamér olgularinda EGFR ekspresyonunu aragtir-
muglardir. Odontojen kist lezyonlarmda, kist epi-
tel hticrelerinde % 75 primordial kist, % 60 kera-
tokist, % 47 folikiller kist ve % 3b radikiiler kistte
EGFR'niin pozitif boyanma gosterdigini bulmug-
lardir. Odontojen tiimérlerde ise EGFR ekspres-
yonuna rastlamamglardir,

Live ark. (18), yapuklar1 calismanin sonucun-

Giirhan B szbaymfz T Alath C Ozveren A

da pozitif boyanma yogunlugunun en fazla odon-
tojen keratokist olmak iizere sirasiyla dentigerdz
kist, radikiler kist ve prolifere epitel kalinularin-
da oldugyunu belirtmislerdir.

Odontojen keratokist duvarinda iltihabin gé-
ritlmesi ile birlikte EGFR azalmasi arasinda bir
iliski oldugunu goéstermislerdir. Kuvvetli boya-
nan diizenli odontojen keratokist siurina karsin,
ilihap ile birlikte diizensiz epitelin oldugu baz1
fokal alanlarda EGFR boyanmasinin zayif oldu-
gunu bulmuslardur,

Odontojen keratokist epitelindeki kuvvetli
boyanmanin diger kistlerde olmayan intrinsik
biyiime potansiyaline bagl olabilecegini belirt-
migtir (3,21).

Yapugimiz ¢caismada EGFR'ne karsg EGFR
monoklonal antikoru ile yapilan boyanma sonu-
cunda keraokistlerde % 90, folikiiler kistlerde %
60, radikiler kistlerde ise % 50 oraninda pozitif
boyanma bulduk. Yogun iltihap hiicrelerinin bu-
lundugu yerlerde genellikle (+) boyanmanin ol-
dugu ve kuvvetli pozitif boyanan alanlarin alunda
seyrek iltihap hiicrelerinin géruldiaginn sapta-
dik. Odontojen kistlerde boyanma yogunlugnun
odontojen keratokist ve folikiiler kistlerde daha
cok odontojen epitel adaciklar ve bazal tabaka-
da, radikiiler kistlerde ise yalnizca bazal tabakada
olmasi da Li ve ark, (18) ile Shresta ve ark,'min (26
bulgular ile benzerlik géstermektedir.

Odontojen kistlerden en agresif oldugu ka-
bul edilen keratokist epitelinde EGFR'niin en faz-
1a bulunmasi, bu reseptorlerin epitel malignitesi-
ni belirleyici olma 6zelligini disiindiirmektedir.

Bunlara gére calismamizda EGFR'nlin agiz
ici epidermoid karsinom ve odontojen kistlerde
hastanin diagnozunu ve prognozunu degerlen-
dirmede ve epitel malignitesinin belirlenmesin-
de 6nemli bir 6zellige sahip olabilecegi sonucuna
vardik.
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