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Abstract: 
Background and Aim: Compare with Dentigerous cyst, Odontogenic Keratocyst is one of 
exclusive developmental cyst with unique clinical and histopathologic features. Considering the 
determining role of epidermal growth factor receptor (EGFR) in cell proliferation and survival, and the 
controversial results of previous studies regarding the expression of this marker by the odontogenic 
cysts, this study aimed to compare the expression of EGFR marker by Dentigerous cyst (DC) and 
odontogenic Keratocyst (OKC) as two lesions with more common neoplastic transformation.   
Material and methods: In this experimental study, 49 specimens (23 DCs and 26 OKCs) were 
evaluated. Immunohistochemical staining was performed using EGFR antibody. Evaluation of EGFR 
expression was made regarding to Tie-JUN Li et al. So, The location of EGFR expression in the 
epithelial cells ( Basal layers, Suprabasal & basal , All layeres) were assessed through histopathologic 
sections.. Data were analyzed using the Mann-Whitney test, t-test and chi-square test.  
Results: In The present Study, of 49 evaluated cases, the mean percentage of EGFR expression was 
58.20±17.97% in the 23 DC and 78.05±19.27% in the 26 OKC specimens. The EGFR expression of 
OKC was significantly higher than DC (P=0.001). However, the Mann-Whitney test showed no 
significant difference regarding EGFR score (P=0.144). The chi-square test revealed no significant 
difference in expression of EGFR in the basal layer, basal and suprabasal layers and all layers (P=0.524). 
Conclusions: The expression of EGFR marker in OKC was significantly higher than in DC, which may 
justify the progressive growth potential of OKC.  
 
Key words:  Dentigerous cyst, Odontogenic Keratocyst, Odontogenic cyst 
*Corresponding Author:  dr.sfarhadi@gmail.com 
 
J Res Dent Sci. 2020; 17 (2) : 127-136 



  
  كيادنتوژن يستهاي) در ك EGFR( درمالياپ يفاكتور رشد رندهيگ انيب يبررس                                                                              128

 

  64/پياپي 1399     تابستان/  دوم/شماره   هفدهممجله تحقيق در علوم دندانپزشكي/دوره  
  
  

 

  خلاصه:
 يتكامل - يرشد ياه ستيشكل منحصر به فرد از ك كي كيستيكراتوس كيژروس، ادنتوژن يدنت ستيبا ك سهيدر مقا سابقه و هدف:

) در EGFR( درمالياپ يفاكتور رشد رندهيگ ي  كننده نييخاص است. با توجه نقش تع ينيو رفتار بال كيستوپاتولوژيه يها يژگيبا و
مطالعه  كيادنتوژن يها ستينشانگر در ك نيا انيدر خصوص ب نيشيدر مطالعات پ قضمنتا جيو وجود نتا يسلول يو بقا ونيفراسيپرول

اين فاكتور در كيست دنتي ژروس و ادنتوژنيك كراتوسيستيك به عنوان دو ضايعه با تغييرات نئوپلاستيك بيشتر  يهدف بررس حاضر با
  انجام شد.

) مورد ستيكراتوس كيعدد ادنتوژن 26ژروس و  يدنت ستيعدد ك 23نمونه ( 49در مجموع  يمطالعه تجرب نير اد :مواد و روش ها
  EGFR انيب يابيمذكور انجام شد. ارز ينمونه ها يمقاطع بافت يبررو EGFR يميستوشيمونوهيا يزيقرار گرفت و رنگ آم يبررس

 Basalبر اساس محل ( ياليتل ياپ يسلول ها يريدر ضمن رنگ پذ  و همكاران صورت گرفت. Tie-Jun Liشده  فيطبق روش توص
layers  ،Suprabasal & basal layers وAll layersها از  افتهي يآمار لي.جهت تحلديگرد يابيارز يكروسكوپيدر مقاطع م زي) ن

  .استفاده شد T-test ،Chi-Squareو   Mann-Whitney يآزمون ها
ژروس برابر با  يدنت ستيدر ك EGFRدرصد بروز  نيانگيم ،ينمونه مورد بررس 49در مطالعه حاضر مشاهده شد كه از  يافته ها:

 ستيك نيب يمعنادار ياختلاف آمار )P=001/0(. بود 05/78±27/19برابر با  ستيكراتوس كيادنتوژنهاي  نهنمودر  و  97/17±20/58
از لحاظ بروز  يبر اساس تفاوت ني) همچنP=144/0 وجود نداشت.( EGFR Scoreاز لحاظ  ستيكراتوس كينتوژنژروس و اد يدنت

EGFR مشاهده نشد. زين ستيكراتوس كيژروس و ادنتوژن يدنت ستيها در  ك هيلا يبازال و سوپرابازال و تمام هيبازال، لا هيدر لا 
)524/0=P (  

ژروس  يدنت ستياز ك شتريب يبه طور معنادار ستيكراتوس كيدر ادنتوژن EGFRنشانگر  انيب زاني، مبه نظر مي رسد :نتيجه گيري
   .باشد ستيكراتو س كيادنتوژن ندهيفزا يرشد ليكننده پتانس هيتواند توج يبوده كه م
  كيادنتوژن ستيك ست،يكراتوس كيژروس، ادنتوژن يدنت ستيك  :هاكليد واژه

  
  مقدمه:

 وميتل يكه از اپ يعاتيبه عنوان ضا كيادنتوژن يها ستيك
 بيشكل متداول آس كي انگريب رند،يگ يمنشا م كيادنتوژن
كه به  (DC)ژروس يدنت ستيك )3- 1(هستند.  نيفك يشناس

 نيشود، دوم يشناخته م زين كولاريفول ستيك كيعنوان 
 جيرا نيهمچن كولار،يراد ستيپس از ك كيادنتوژن عيشا ستيك
 20است و حدود  يتكامل -يرشد كيادنتوژن ستيك نيتر

 ليرا تشك نيفك وميتل يمفروش با اپ يها ستيدرصد كل ك
 ياتفاق م ستيعود بندرت بعد از حذف كامل ك )7-4( د.ده يم

در  يارياست. مطالب بس يعالها DC  اكثر يآگه شيافتد و پ
به آملوبلاستوما  DC پوشش كينئوپلاست رييمال تغمورد احت

از  ياست. بعلاوه، احتمالا تعداد نييآن پا وعيوجو دارد اما ش
  intraosseous)يداخل استخوان يدهايدرموئيموكواپ

   mucoepidermoid carcinoma)   يموكوس يز سلول هاا 
  )7(گردند. يم جاديا عهيضا نيموجود در پوشش ا

 كيژروس، ادنتوژن يدنت ستيبا ك سهيمقا در
 ستيشكل منحصر به فرد از ك كي (OKC)كيستيكراتوس

و رفتار  كيستوپاتولوژيه يها يژگيبا و يتكامل -يرشد يها
 توسط 1956بار در سال  نياول يخاص است كه برا ينيبال

Philipsen يها ستيك گريبرخلاف د عهيضا نيشد. ا فيتوص 
-ياز درمان و رشد قدام به عود بعد لياغلب تما ك،يادنتوژن

كه اتساع واضح  يدر حفره مغز استخوان دارد، به طور يخلف
 سيب هينادر، تا ناح اريشود و در موارد بس ينم دهيد ياستخوان

 ريرسد، برخلاف سا ياند. به نظر م افتهياسكال گسترش 
 يسلول ها يكيها با عوامل ژنتOKC رشد ك،يستيك عاتيضا
   كيادنتوژن يها ستيبا ك سهيدر مقا مرتبط باشد و ياليتل ياپ
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 Proliferating Cell Nuclear بالاتر اريبس انيب گر،يد

Antigen(PCNA) و Ki67 سوپرابازال  هيدر لا ژهيرا به و
 heterozygosity يكيژنت زيآنال نيدهد. همچن ينشان م

Loss of (LOH)   سركوبگر تومور ياز ژن ها ياريبس يبرا 

(P16, MCC, P53, TSLC1, FHIT, LATS2)  در
 انيبا ب عهيضا نيها نشان داده شده است. ا OKC از ياريبس

خود و جهش در ژن  وارهيدر د ونيفراسيمختلف پرول يماركرها
از آن  نيمحقق يباعث شده است تا برخ PTCH و P53 يها

  )10-7(كنند.  ادي كيستيك مينئوپلاسم خوش خ كيبه عنوان 
 كرديبر رو يتنها متك OKC ينيبال تيريحال حاضر مد در

 نينازك و شكننده ا وارهيد تياست و با توجه به ماه يجراح
آن اغلب با مشكل همراه است. در  كپارچهي يخارج ساز عه،يضا
در  BRAF V600E چون ييجهش ها ييكه شناسا يحال

 يدرمان يهانهيگز كيادنتوژن يآملوبلاستوما و تومورها
  بنظر  نيهم آورده است، چنفرا يعلاوه بر جراح مندتر،هدف

  شناخته شده در يكيژنت راتييرسد كه باوجود تمام تغيم
OKC نهياز پس زم يتا به امروز، هنوز هم درك درست 

و  )11(وجود ندارد كيمنحصر به فرد ادنتوژن ستيك نيا يمولكول
. مسلما ميخصوص هست نيدر ا شتريب يها يبررس ازمندين

تواند  يم عهيضا نيتكامل ادر رشد و  ليدخ عوامل ختشنا
و با  ديبهنگام آن نما ييو شناسا يريشگيدر پ يانيكمك شا

مقابله با رشد و  يبرا ديجد يرهايفراهم ساختن فاكتورها و مس
  .ديما گشا يبه رو يدرمان ديجد يتكامل، افق ها

 Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR)   از
است كه  kDa 170 يلبا وزن مولكو يرشد يجمله فاكتورها

تعلق دارد و بطور  RTK از ترانس ممبران ها از يبه خانواده ا
 يم انيبالا ب ريبا سرعت تكث ياليتل ياپ يدر سلول ها يعيطب

كشف  1962كوهن در سال  يتوسط دكتر استانل EGFR .شود
بقا،  ،يتكامل، هموستاز بافت يولوژيدر ب يكه نقش مهم دش

و  ر،مهاجرتيكنترل تكث ،يسلول يغشا ييتراوا گنال،يانتقال س
   )12(سرطان دارد. يولوژيو ب يسلول زيتما
  
  

باعث  PI3K/Akt ريدر مس EGFR-mediated شدنفعال 
در )  EGFR 14-12(گردد. يمقاومت سلول در برابر آپوپتوز م

پروستات، تخمدان،  نه،يمن جمله س ااز توموره ياريبس
دهد و در پاتوژنز  ياز حد بروز م شيب يتيسروگردن فعال

 شيب انيشناخته شده است. ب ليدخ ها از انواع سرطان ياريبس
از حد  شيب تي، باعث حساسEGFR مرتبط با ياز حد ژن ها

گردد. جهش در  يفاكتور رشد م يعيسلول ها به سطح طب
انواع سرطان  شرفتيبا پ EGFR از حد شيب انيب ي جهينت

توپر  تومورهاي د درص 30مرتبط نشان داده شده است. حدود 
دهند و  يرا نشان م EGFR حاصل از عملكرد يكيژنت راتييتغ

 "به انكوژن ادياعت"  زيتومورال ن ياز سلول ها يبرخ

(oncogene addiction)  نيمعنا كه ا نيدهند، به ا ينشان م 
وابسته  EGFR نگيگناليس بهبقا و رشد  يسلول ها برا

 )13(رح شد.مط Weinstein كه توسط يهستند، مفهوم
همراه است و باعث  يميبا تحولات بدخ EGFR نگيگناليس
 يگردد. به نظر م يخاص در سلول ها م ييها پيفنوت جاديا

 يمنف يآگه شياز عوامل پ يكي EGFR از حد شيب انيرسد ب
سبب كاهش بقا در  نيدر انواع مختلف تومورها است و همچن

و سرطان  يرچون مثانه، گردن رحم، تخمدان، م ييسرطان ها
از  شيب انيب ي جهيگردد. جهش در نت يسر و گردن م يها
انواع سرطان مرتبط نشان داده شده  شرفتيبا پ EGFR حد

  )12-16(است. 
سر  يدر سرطان ها EGFRكه  يكننده ا نييتوجه نقش تع با

 جيدارد و وجود نتا يسلول يو بقا ونيفراسيو گردن و پرول
نشانگر در  نيا انيصوص بدر خ نيشيمنتاقض در مطالعات پ

 عاتينوع از ضا نيعامل در ا نيا يبررس ك،يادنتوژن يها ستيك
 راتييتغ ليبا توجه به پتانس يرسد. از طرف يبه نظر م يضرور

 ستيك رينسبت به سا OKCو  DC عهيبالاتر دو ضا ينئوپلاسم
به عود و رفتار  ليو تما DC يبالا وعيش ك،يادنتوژن يها

 انيب سهيمقا يعه حاضر با هدف بررس، مطالOKC يتهاجم
 كيژروس و ادنتوژن يدنت ستيدر دو ك EGFRنشانگر 
  .ديگرد يزير يپ ستيكراتوس
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  مواد و   روش ها:
 ستيعدد ك 23نمونه ( 49در مجموع  يمطالعه تجرب نيدر ا
 ي) مورد بررسستيكراتوس كيعدد ادنتوژن 26ژروس و  يدنت

و مخاط نرمال  نوميقرار گرفت. از بافت اسكواموس سل كارس
 ،يعروق خون الياندوتل نگينيه عنوان كنترل مثبت و لادهان ب

  )17(استفاده شد.  يداخل يبه عنوان كنترل منف
 كيژروس و ادنتوژن يدنت يها ستيك يدارا يبلوك نمونه ها از

شد.  پس از رنگ  هيته يكرونيم 5 يبرش ها ست،يكراتوس
توسط دو  دهايو مشاهده اسلا نيائوز -نيليهماتوكس يزيام

بافت  يكه دارا ييدهايدهان و فك و صورت، اسلا ستيپاتولوژ
 يها ونهمناسب بودند، انتخاب شدند و نم ونيكساسيو ف يكاف

مرتبط با  ايو  يالتهاب و بافت ناكاف اد،يو آماس ز يزيبا خونر
   .دندياز مطالعه خارج گرد كيادنتوژن عاتيعود ضا

 super كيبا استفاده از تكن EGFR يميستوشيمونوهيا زيآنال

sensitive one step polymer-HRP  يانجام شد. بلوك ها 
برش داده شده و درون   كرومتريم4-5باضخامت ينيپاراف

قرار  aminopropylethoxysilane  (APES)-3محلول
 ن،ييپا ديو الكل با گر xylene گرفتند. سپس مقاطع درون

 يا قهيدق 8 يدوره  3مجدد شدند. در  يريو آبگ ييزدا نيپاراف
  TRIS  EDTA يكه مقاطع درون ظرف محتو يدر حال

Buffer (PH – 8.0) گراد قرار  يدرجه سانت 96 يدر دما
 commercial microwave ستميداشتند، با استفاده از س

antigen retrieval systemژن انجام شد. بعد  يآنت يابي، باز
، مقاطع جهت ممانعت از PBC در واز شستش

در آب  قهيدق 15، به مدت endogenous peroxidaseتيفعال
،قرار H2O2 درصد 3يمحتو peroxidase يهمراه با بلوك ها

متوقف  يبرا يا قهيدق 20پاور بلاك  كيعمل با  نيگرفتند. ا
شد و  يريگيدر محل پ يراختصاصيژن غ يكردن هرگونه آنت
  يباد ياتاق با آنت يساعت در دما كيمقاطع به مدت 

optimally pre-diluted  برضد EGFR انكوبه شدند.  
 polymer-HRP، مجددا با معرفPBS بعد از شست و شو با 

با  يانجام شد و آشكارساز يانكوبه ساز قهيدق30به مدت
آماده شده بود، صورت  يكه به تازگ ييDAB استفاده از

  (diaminobenzidine tetrahydrochloride).رفتيپذ

 يزيرنگ آم Harris hematoxylin مقاطع با تيدرنها
  )17( شدند. (counter-stained)معكوس

و  Tie-Jun Li شده فيطبق روش توص  EGFR انيب يابيارز
غشا  يريرنگ پذ نيانگياساس م نيبر ا )14( همكاران انجام شد.

با  يشان تصادف 5در  ياليتل ياپ يسلول ها توپلاسميس ايو/ 
د و گرد يم انيبرابر بصورت درصد مثبت ب 400 ييدرشت نما
  :شود يم يرتبه بند ريبه شرح ز

  نشانگر انيعدم ب            5%> :
  نشانگر فيضع انيب           25%- 5
  متوسط نشانگر انيب        50%- 26

  نشانگر ديشد انيب              50%<
 بر اساس محل ياليتل ياپ يسلول ها يريضمن رنگ پذ در

(Basal layers ،Suprabasal & basal layersو All 

layers) و 1(شكل . ديگرد يابيارز كروسكوپيدر مقاطع م زين 
2(  
  

  
  
  
  
  
  

  برابر 100در كيست ادنتوژنيك با درشتنمايي  EGFRبيان  -1شكل 

  
 400در كيست دنتي ژروس با درشتنمايي  EGFRبيان  - 2شكل

 برابر
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  هايها از آزمونجهت تحليل آماري يافته

 Mann-U-Whitney   وT-test ،Chi-Square  استفاده شد
  .در نظر گرفته شد 05/0و حد معني دار كمتر از 

  
 
 

 يافته ها:
نمونه مورد بررسي  49در مطالعه حاضر مشاهده شد كه از 

نمونه مربوط به كيست  23در  EGFRميانگين درصد بروز 
نمونه مربوط به  26و در   20/58±97/17دنتي ژروس برابر با 

بود. ميزان بروز  05/78±27/19بر با ادنتوژنيك كراتوسيست برا
EGFR  در اين دو كيست طبق آزمون آماريT-test  داراي

در  EGFRاختلاف معناداري بود، بدين معنا كه درصد بروز 
ادنتوژنيك كراتوسيست به طور معناداري بيشتر از كيست دنتي 

  ) P=001/0( ژروس بود.
  نمايش داده شده است:  1همانطور كه در جدول 

كيست دنتي ژروس كمترين ميزان درصد رنگ پذيري در 
EGFR  ،2/11  درصد و بيشترين ميزان درصد رنگ پذيري

درصد بوده است. ميانگين درصد رنگ پذيري در اين  2/82
  درصد مي باشد. 20/58±97/17ضايعه 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
در ادنتوژنيك كراتوسيست كمترين ميزان درصد رنگ پذيري 

EGFR ،1/23 د و بيشترين ميزان درصد رنگ پذيري درص
درصد بوده است. ميانگين درصد رنگ پذيري در  4/98

  درصد مي باشد. 05/78±27/19ادنتوژنيك كراتوسيست 
  

رنگ پذيري در دو ضايعه كيست دنتي توزيع فراواني   -1جدول 
  ژروس و ادنتوژنيك كراتوسيست

  

 نوع ضايعه
تعداد 
 نمونه

بررسي 
 شده

كمترين
 ميزان 
رنگ 
 پذيري

بيشترين 
 ميزان 

 رنگ پذيري

 
ميزان رنگ 

پذيري 
 (درصد)

 
 معيار

كيست دنتي 
 ژروس

23 2/11  2/82  200/58  97/17  

ادنتوژنيك 
 كراتوسيست

26 
 23,1 4/98  054/78  27/19  

  
 EGFRبندي نشانگر  Scoreبراساس  EGFRمقايسه بيان 

  نمونه موجود، مورد بررسي قرار گرفت. 49نيز در بين 
  نمايش داده شده است:  2همانطور كه در جدول  

  در دو ضايعه كيست دنتي ژروس و ادنتوژنيك كراتوسيست EGFRبندي نشانگر  Score:  بررسي فراواني و درصد نمونه براساس معيار 2جدول 
  
  

Score بندي نشانگر   EGFR  >5%  25 -5%  50-26%  <50%  جمع كل 
 

نوع 
 ضايعه

 كيست دنتي ژروس
 (n )23=  

 23 14 018تعداد
8/34%3/4%0درصد  9/60%  100%  

 ادنتوژنيك كراتوسيست
(n )26=  

 26 21 014تعداد
%4/15%8/3%0درصد  8/80  100%  

 جمع كل

(n )49=  

 49 35 0212تعداد
%5/24%1/4%0درصد  4/71%  100%  
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نمونه كيست دنتي ژروس، هيچ يك از نمونه ها  23در 

EGFR  درصد بيان ننمودند. در يك نمونه  5را كمتر از
نمونه  8درصد بود. در  25تا  5بين  EGFR%)  بيان 3/4(
 14درصد بود و تعداد  50تا  26بين  EGFR%) بيان 8/34(

  درصد بيان نمودند.  50را بيش از  EGFR) %9/60نمونه (
نمونه ادنتوژنيك كراتوسيست نيز هيچ يك از نمونه ها  26در 

EGFR  درصد بيان ننمودند. در يك نمونه  5را كمتر از
نمونه   4درصد بود. در  25تا  5بين  EGFR%)  بيان 8/3(
 21درصد بود و در  50تا  26بين  EGFR%)  بيان 4/15(

  درصد بيان شده بود. 50بيش از   EGFR) %8/80نمونه (
، اختلاف Mann-U- Whitney بر اساس آزمون آماري

آماري معناداري بين كيست دنتي ژروس و ادنتوژنيك 
  وجود نداشت. EGFR Scoreكراتوسيست از لحاظ 

)144/0=P (  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
محل بروز نشانگر نيز در دو ضايعه مورد بررسي قرار گرفته است 

  نمايش داده شده است:  3و همان طور كه در جدول 
در كيست دنتي ژروس بيش از نيمي از نمونه هاي موجود بيان 

نمونه بيان  7را در تمامي لايه ها نشان دادند   EGFRنشانگر 
نشانگر را در لايه هاي بازال و سوپرابازال نشان دادند. و تنها 

 EGFRن نشانگر نمونه مورد بررسي بيا 23يك نمونه از ميان 
  را تنها در لايه بازال نشان داد. 

در نمونه هاي مربوط به ادنتوژنيك كراتوسيست، بيش از نيمي 
را در تمامي لايه ها  EGFRاز نمونه هاي موجود بيان نشانگر 

ل و نمونه بيان نشانگر را در لايه هاي بازا 7نشان دادند  
مورد بررسي  و هيچ يك از نمونه هاي سوپرابازال نشان دادند

  را تنها در لايه بازال نشان نداد. EGFRبيان نشانگر 
  
  
  در دو ضايعه كيست دنتي ژروس و ادنتوژنيك كراتوسيست EGFR:  بررسي  فراواني و  درصد  نمونه ها براساس محل بروز نشانگر 3جدول   

  
  

تمام لايه  لايه بازال و سوپربازال  لايه بازال EGFRمحل بروز نشانگر 
 ها 

 جمع كل

 
نوع 
 ضايعه

 23 15 17تعداد كيست دنتي ژروس
%4/30%3/4درصد  2/65%  100%  

 26 19 07تعداد ادنتوژنيك كراتوسيست
%9/26%0/0درصد  1/73%  100%  

 49 34 114تعداد جمع كل
%6/28%0/2درصد  4/69%  100%  
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تفاوتي از لحاظ بروز  Chi-Squareبر اساس آزمون آماري 

EGFR يه بازال و سوپرابازال و تمامي لايه ها در لايه بازال، لا
در  كيست دنتي ژروس و ادنتوژنيك كراتوسيست وجود 

  )P=524/0( نداشت.
  

  بحث:
در  EGFRنتايج مطالعه حاضر نشان داد كه درصد بروز نشانگر 

ادنتوژنيك كراتوسيست به طور معناداري بيشتر از كيست دنتي 
كيست دنتي ژروس است اما اختلاف آماري معناداري بين 

وجود  EGFR Scoreژروس و ادنتوژنيك كراتوسيست از نظر 
در لايه بازال،  EGFRنداشت. همچنين، تفاوتي از نظر بروز 

لايه بازال و سوپرابازال و تمامي لايه ها در  كيست دنتي ژروس 
  و ادنتوژنيك كراتوسيست مشاهده نشد. 

 عدد 35مجموعا  1993و همكاران در سال  Liدر مطالعه 
پري آپيكال عدد  7عدد آملوبلاستوما و  6كيست ادنتوژنيك، 

لايه مورد بررسي قرار گرفت و بطور كلي با حركت از گرانولوما 
 centreكيست يا  پوششبه سمت لايه هاي سطحي تر بازال 

of epithelial rests  و جزاير تومور، رنگ پذيري سلول هاي
از اين نظر، در  )14(اپي تليالي بطور پيشرونده اي كاهش يافت.

 دتوانمطالعه حاضر تفاوتي مشاهده نشد  كه اين تفاوت مي
ناشي از نحوه بررسي در مطالعه حاضر باشد بدين معنا كه ما هر 
لايه را بصورت تفكيك شده مورد بررسي قرار نداده پس از لايه 
بازال، لايه بازال به همراه سوپرابازال و در نهايت تمام لايه ها با 

نسبت به  يمتفاوت بررسيي شده اند كه روش هم بررس
  مطالعات پيشين مي باشد.

كلون متفاوت از  3از  همكاران  و Li همچنين در مطالعه  
EGFR  استفاده شده است و در هر سه كلون مشابه با مطالعه

درصد و شدت رنگ پذيري  OKCحاضر، نمونه هاي مربوط به 
   )14(دادند. بيشتري را نسبت به كيست دنتي ژروس بروز 

و همكاران تمامي  Li بندي مطالعه  scoreبر طبق معيار 
  درصد سلول ها در  50نمونه هاي با رنگ پذيري بيش از 

  

score  «+++» قرار مي گيرند و با توجه به اينكه در مطالعه
دنتي ژروس و ادنتوژنيك حاضر اكثر نمونه هاي هر دو ضايعه 

درصد را نشان  50كراتوسيست، درصد رنگ پذيري بيش از 
%) و 9/60نمونه كيست دنتي ژروس( 23نمونه از  14داده اند (

%)، اكثريت 8/80نمونه ادنتوژنيك كراتوسيست( 26نمونه از  21
مشابه قرار گرفته اند و به نظر مي رسد كه  scoreنمونه ها در 

بدين  EGFR scoreمعنا دار از لحاظ عدم وجود اختلاف 
دليل  باشد و در صورت مقايسه به صورت درصدي اختلاف 

معناداري ميان بيان نشانگر در دو ضايعه وجود خواهد داشت  
 EGFR Scoreاما در صورت مقايسه بيان نشانگر از لحاظ 

اختلاف معناداري ميان دو ضايعه وجود ندارد كه اين مهم، خود 
و همكاران  Tie-Jun Liبندي مطالعه  score نقدي بر نحوه

 خواهد بود.

و همكاران و  Ma´rcia Gaiger de Oliveiraدر دو مطالعه 
Juan-Carlos de-Vicente  و همكاران نيز كه هر دو در سال

انجام شده اند، نتايجي مشابه با مطالعه حاضر از نظر  2010
 مشاهده مي DCو  OKCدر دو ضايعه  EGFRدرصد بيان 

و  Ma´rcia Gaiger de Oliveiraگردد. اما در مطالعه 
در  EGFRهمكاران، بر خلاف مطالعه حاضر، بيان نشانگر 

به طور  OKCسيتوپلاسم سلول هاي بازال و سوپرابازال 
بوده است كه اين اختلاف در لايه بازال  DCمعناداري بيش از 

ت كه دو ضايعه بارزتر است. در اين مطالعه نشان داده شده اس
داراي بيشترين فعاليت پروليفراتيو در مقايسه  OKCاپي تليوم 

  )18(و فوليكول پري كرونال است DCبا 
و همكاران نيز هم  Juan-Carlos de-Vicenteدر  مطالعه 

ها OKC% از 73در  EGFRراستابا مطاله حاضر،  بيان نشانگر 
مثبت بود. در اين مطالعه  DC% از  نمونه هاي 40و تنها در 

، EGFR ،cyclin D1 ،Ki-67بعد از بررسي بيان نشانگرهاي 
p-53 و carcinoembryonic antigen (CEA) نه در نمو

هاي مربوط به ادنتوژنيك كراتوسيست، كيست دنتي ژروس، 
كيست راديكولار و آملوبلاستوما برخي يافته ها مي توانند از 

به عنوان يك ضايعه نئوپلاستيك حمايت كنند و  OKCتئوري 
برخي ديگر از نتايج به وضوح تاييد مي كنند كه اين ضايعه يك 
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نئوپلاستيك به  تكاملي با برخي از خصوصيات - ضايعه رشدي
  )19(دليل پتانسيل بالاي رشد ذاتي است.

 Cláudiaتوسط  2012از سوي ديگر در مطالعه اي كه در سال 

Kallás GONÇALVES   و همكاران انجام شده است، طي
عدد  35و  KOTعدد  17عدد كيست دنتي ژروس،  22بررسي 

 p63 ،EGFRكيست راديكولار، همه نمونه ها به طور مشخص 
را بيان كرده اند و ارتباط مثبتي ميان اين  Notch-1و 

درصد از نمونه  12/94ماركرها مشاهده گرديده است اما ايمونو
درصد كيست هاي دنتي ژروس بيشترين  24/95و  OKCهاي 
ها و OKCدرصد  75را نشان دادند. همچنين  EGFRبيان 

را به صورت شديدي بيان  EGFRها،  DCدرصد  19/76
نمودند و به نظر مي رسد كه اختلافي از نظر بيان و شدت بروز 

ها بيان DCگر در دو ضايعه وجود نداشته باشد و حتي اين نشان
ها نمايش داده باشند كه مغاير با  OKCو شدتي كمي بيش از 

نتايج مطالعه حاضر مي باشد و به نظر مي رسد تفاوت در تعداد 
حد  scoreنمونه هاي دو گروه و همچنين در نظر نگرفتن 

جهت  scoreواسط براي مقايسه و تنها اكتفا كردن به سه 
مقايسه درصد بيان(عدم بيان، بيان كم، بيان زياد) و تنها دو 

score  ،(ضعيف و شديد) براي مقايسه شدت بيان نشانگر
موجب مقايسه اي ناكافي و نتايج حاصل شده باشد. همچنين 

و  p63  ،EGFRيافته هاي اين مطالعه نمايانگر مشاركت 
Notch-1 وم كيست در تكامل، پايداري و يكپارچگي اپي تلي

  )20(هاي ادنتوژنيك بود.
نيز، در  2015و همكاران در سال   Razavyدر مطالعه ي  

و آملوبلاستوما،  OKC ،DCدر  EGFRو   Bcl-2مقايسه بيان
را بروز  EGFRنشانگر  OKCهيچ يك از نمونه هاي مربوط به 

در لايه پريفرال آملوبلاستوما و لايه بازال  EGFRنداد و بيان 
شده در  تفاوت مشاهده )16(دنتي ژروس بيشترين مقدار بود.

نتايج حاصل از اين مطالعه با مطالعه حاضر مي تواند ناشي از 
تفاوت در تكنيك هاي رنگ آميزي مربوطه باشد. در مطالعه 

در مطالعه حاضر و Biotin-Stereotavidin مذكور از تكنيك 
 super sensitive one step polymer-HRPاز تكنيك 

ن اين نشانگر در استفاده شده است. اما با اين وجود عدم بيا

هيچ يك از نمونه هاي يك گروه مورد بررسي قابل تامل به نظر 
  مي رسد.

و همكاران در سال  Fatemeh Asarehهمچنين در مطالعه 
(يكي از گيرنده هاي  HER2/NEUكه با هدف بررسي  2016

و فوليكول دنداني صورت  OKC) در EGFRعضو خانواده 
، تنها OKCنمونه  13ان پذيرفته است، مشاهده شد كه در مي

نمونه بيان ضعيف اين نشانگر را  3يك نمونه بيان متوسط و 
نمونه فوليكول دنداني بيان  15داشته اند و در باقي نمونه ها و 

اين نشانگر مشاهده نشده است و ايشان نتيجه گرفتند كه اين 
نقشي در پيشرفت و تكامل اين  EGFRعضو از خانواده 

  )21(.ضايعات نداشته باشد
 EGFR  گيرنده اي است كه در پاتوژنز بسياري از سرطان ها

اي مرتبط با دخيل شناخته شده است. بيان بيش از حد ژن ه
اين گيرنده در بسياري از نئوپلاسم ها مشاهده مي شود. با 

به عنوان گيرنده اي سطح  EGFRتوجه به ماهيت عملكردي 
سلولي كه توانايي بالقوه جهت كنترل مسيرهاي مربوط به 
پروليفراسيون سلولي، حيات و بقاي سلول دارد؛ چنين به نظر 

ي چون ادنتوژنيك مي رسد كه بيان بيشتر آن در ضايعه ا
كراتوسيست با رفتار تهاجمي و تمايل به عود بالا كه حتي براي 
ساليان طولاني توسط برخي محققين به عنوان يك تومور 
ادنتوژنيك و يك نئوپلاسم خوش خيم شناخته مي شده است، 
در مقايسه با كيست دنتي ژروس كه به عنوان ضايعه اي شايع 

به عود اندك شناخته مي شود،  اما با پيش آگهي عالي و تمايل
  تاييدي بر قابليت رشد فزاينده اين ضايعه پاتولوژيك باشد.

 )7 ,12-15(  

در برخي مطالعات از جمله مطالعه حاضر،ادنتوژنيك 
كراتوسيست، همچنين در مقايسه با كيست دنتي ژروس و 

بالاترين ميزان پروليفراسيون فوليكول پري كرونال داراي 
،  واكنشي OKCدر واقع اپي تليوم  )18(سلولي بوده  است.

نشان داده و تمايل شديد لايه هاي آن براي  EGFRمثبت به 
رنگ پذيري در مقايسه با دنتي ژروس منجر به اين استنتاج مي 

يك پتانسيل رشد ذاتي در مقايسه با ديگر  OKCشود كه 
همچنين، ساير  )22(كيست هاي ادنتوژنيك داشته باشد.
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، TGFα ،Ki67،P53نشانگرهاي رشدي و عروقي همچون 
Cyclin D1  ،CD34  وVEGFR  نيز درOKC  در

مقايسه با كيست دنتي ژروس بيان بيشتري از خود نشان مي 
, 18, 8(ه ارائه شده باشد. دهند كه مي تواند حمايت كننه فرضي

هر دو  EGFو  TGFa در توجيه علمي مي توان گفت   )23, 19
در سلول هاي اندوتليال، فيبروبلاست ها و سلول هاي التهابي 

بين انواع مختلف  EGFو  TGFبروز مي يابند و بروز افتراقي 
ر نقش اين فاكتورهاي رشدي (چه از كيست ها مي تواند نمايانگ

   )23(طريق اتوكرين، پاراكرين و يا هر دو) در پاتوژنز آن ها باشد. 
ادنتوژنيك كراتوسيست يك شكل منحصربه فرد  از كيست هاي 
ادنتوژنيك رشدي تكاملي است چرا كه ويژگي هاي 

كلينيكي ويژه اي نشان مي دهد. اين  هيستوپاتولوژيك و رفتار
ضايعه با پتانسيل رفتاري تهاجمي و عود بالا نيازمند توجه ويژه 

 OKCمديريت باليني حال حاضر براي  )10, 7(اي مي باشد. 
كاملاً وابسته به رويكرد جراحي است. در حالي كه تغييرات 

و از بين رفتن  PTCH1ش در ژن ژنتيكي مختلفي از قبيل جه
هتروزيگوزيتي در ژن هاي سركوبگر تومور در اين ضايعه 

به خوبي  OKCگزارش شده است اما پس زمينه مولكولي 
و  BRAF V600Eدرك نگرديده است. شناسايي اخير جهش 

متعاقب آن فعال شدن مسير پروتئين كيناز فعال شده با 
) mitogen-activated protein kinase (MAPK)ميتوژن(

در آملوبلاستوما و تومورهاي ادنتوژنيك، گزينه هاي اضافي را 
فراهم مي كند، اما  targeted therapeuticsبراي درمان هاي 

پس زمينه مولكولي ادنتوژنيك كراتوسيست هنوز هم ناشناخته 
  و نيازمند بررسي هاي بيشتر است.  )11(باقي مانده است.

شناخت فاكتورهاي دخيل در رشد و تكامل اين ضايعه مي تواند 
كمك شاياني در پيشگيري و شناسايي زودهنگام آن نمايد و 

ن با فراهم ساختن فاكتورها و مسيرهاي جديد براي همچني
مقابله با رشد و تكامل، افق هاي جديدي را در درمان به روي ما 
خواهد گشود. در اين خصوص، نظر به اين كه در مطالعه حاضر 

درصد بالاتري را نسبت به  OKCدر سلول هاي  EGFRبيان 
اثر بر با  EGFRكيست دنتي ژروس نشان داد، به نظر مي رسد 

پروليفراسيون سلولي و حيات سلول ها، در اين ضايعه نيز مي 
  تواند بر روند رشد فزاينده آن موثر باشد.

  نتيجه گيري: 
در ادنتوژنيك  EGFRدر مطالعه حاضر، ميزان بيان نشانگر 

كراتوسيست به طور معناداري بيشتر از كيست دنتي ژروس 
كننده پتانسيل بوده است كه مي تواند يكياز موارد توجيه 

رشدي فزاينده ادنتوژنيك كراتو سيست باشد؛ هرچند بررسي 
  ساير فاكتورهاي رشدي موثر نيز ضروري مي باشد. 
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