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Oral Premalign Lezyonlarin Teshis Yontemleri

Diagnostic Techniques of Oral Premalignant Lesions
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Ozet:

Malign neoplazmlar arasinda yer alan agiz kanserleri, 6nemli derecede morbidite ve mortalite sebebidir. Oral kavite ve boyunda goriilen
malign tiimérler, biitiin malign tiimérlerin yaklagik %4 tinti olusturur. Oral kanserli veya oral premalign lezyonlu birgok hasta, lezyonlar
teshis edildiginde siklikla asemptomatiktir. Oral kavitenin premalign ve erken donemde olan malign lezyonlarinin belirlenmesi, bu
lezyonlarm ilerlemesini veya kanserlere doniisiimiinii engelleyecek tedavi segeneklerine firsat verecektir. Oral Kavitenin inspeksiyonu,
benign lezyonlarin premalign ve malign lezyonlardan ayirt edilmesinde genellikle tek basina yeterli olmaz. Bu nedenle, premalign ve
malign lezyonlarin benign lezyonlardan ayirt edilmesini kolaylagtirmak ve oral mukoza muayenesini gelistirmek amaciyla bazi yeni
teknikler gelistirilmistir.

Bu ¢aligmanin amaci, oral premalign lezyonlarin teshis yontemleri ve bu yontemlerin avantaj ve dezavantajlar1 hakkinda literatiir esliginde
bilgi vermektir.

Anahtar Kelimeler: Agiz Kanserleri, Prekanseréz Durumlar, Kanserin Erken Tespiti.

Abstract

In malign neoplasms, oral cancer is one of the significant causes of mortality and morbidity. Approximately 4%of all malignant tumors in
people appear in the neck and oral cavity. The detection of premalignant and early malignant lesions of the oral cavity allows for treatment
that may be adequately early to prevent their progression to invasive carcinoma. Visual inspection of the oral cavity alone cannot always
distinguish benign from premalignant and malignant lesions. So, some new techniques have been developed to improve the oral mucosal
examination and facilitating the detection of and distinctions between oral benign and oral premalignant and malignant lesions.

The purpose of this review article is to present the detection techniques for early diagnosis of potential cancerous lesions and the advantages
and disadvantages of these techniques in the light of the literature.

Keywords: Oral cancer, Precancerous conditions, Early detection of cancer.

Giris

Diinyada her yil yaklagik 500.000 yeni oral kanser vakast  Oral Premalign Lezyonlarin Teshis Yontemleri Biyopsi
goriilmekte ve oral kanserler tiim kanserlerin yaklasik  ve Histopatolojik inceleme

%?3'inii olusturmaktadir. Bu nedenle oral kanserler diinya  Biyopsi; canli bir bireyden hastalikli oldugu diisiiniilen
¢apinda onemli bir saghk sorunudur (1). En yaygin oral  dokunun belli kisminin veya tamaminin g¢ikartilarak tani
kanser gesidi, tim agiz kanserlerinin %96'sin1 olugturan oral ~ konmasi amaciyla mikroskobik olarak incelenmesi
skuamoz hiicreli karsinom(OSHK)' dur (2). islemidir.

Cogu oral kanser teshis edildiginde, ilerlemis ve lenfatik  Belli bir etiyolojik zemini olmayan veya sebebi ortandan
yayilim yapmis oldugundan oral kanserler teshis edildikten = kaldirilmasina ragmen iki haftadan daha uzun siirede
sonraki bes yillik sag kalim siiresi diisiiktiir ve bes yillik sag  iyilesme goriilmeyen lezyonlarda biyopsi yapilmalidir.
kalim orant %15-50 civarindadir (3). Bazi kanserler = Nodiiler veya tiimoral bilyiimeler, malignite siliphesi
prekanser6z  lezyonlardan  gelisir ~ancak  malign  uyandiran lezyonlar, pigmente lezyonlar, kanamali
transformasyonun belirlenmesine olanak saglayan belirli bir ~ lezyonlar, iyilesmeyen hiperkeratotik, iilsere veya eritemli
klinikopatolojik faktdr veya biyomarker mevcut degildir.  bdolgeler, hizli biiyliyen lezyonlar, klinik ve radyolojik
Dogru tan1 ve malign transformasyon riski yiiksek olan  olarak tani konulamayan lezyonlar igin biyopsi gereklidir
premalign lezyon tedavisinin zamanlamasi, malign  (9,10). Agiz boslugu ve c¢evresindeki dokularin
transformasyonu 6nlemede yardimeci olabilir (4). mikroskobik  degerlendirmesinde  kullanilan  biyopsi
teknikleri; abrazyon sitolojisi, eksfoliyatif sitoloji, ince igne
Oral premalign lezyonlar, morfolojik olarak degisime  aspirasyon biyopsisi, aspirasyon biyopsisi, insizyonel
ugramis ve normal dokuya goére kanser olugma riski daha  biyopsi, eksizyonel biyopsi, minér tiikiiriik bezi biyopsisi,
yiiksek olan lezyonlar olarak tarif edilmistir (5, 6). 2005  punch biyopsi, frozen section kesi biyopsisidir (9).
yilinda Diinya Saglik Orgiiti(WHO) caligma grubunda,
kanser olugturma riski bulunan tim lezyon ve hastaliklarin ~ Siipheli  lezyonlar i¢in  biyopsi ve histopatolojik
potansiyel malign bozukluklar terimi altinda toplanmasi  degerlendirme, erken donem kanser tespitinde altin
konusunda goriis birligine varilmigtir (7). WHO tarafindan  standarttir. Ancak invaziv bir teknik oldugu igin kitle
oral potansiyel malign bozukluklar olarak; lokoplaki, taramasi yapmak miimkiin degildir. Gereken durumlarda,
eritroplaki, ters sigara igmeye bagli palatal lezyon, oral  diger yardimci goriintiileme yontemleri kullanilmalidir.
liken planus, oral submukdz fibrozis, diskoid lupus
eritematozus, konjenital diskeratozis ve epidermolizis  Ayrica multiple veya genis lezyonlarda, diagnostik hatalar
biilloza gibi kalitsal hastaliklar belirtilmistir (8). onlemek i¢in lezyonun en Kkarakteristik bdlgesinin
hedeflenmesi zorunludur. Ozellikle ilerlemis displazilerde
Bu ¢aligmanin amaci oral kavitenin siipheli lezyonlarinin  gozlemciler arasi degiskenlik yiiksektir (11).
teshisinde kullanilan teshis yontemleri ve araglarini literatiir
bilgileri esliginde tanitmaktir.
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Toluidin Mavisi

Toluidin mavisi (TM); DNA'ya baglanan ve hem su hem de
alkol i¢inde kismen ¢Oziinen metakromatik boyalarin
tiyazin gurubunun bir iiyesidir. Teorik olarak displastik ve
neoplastik hiicreler, normal hiicrelerden daha fazla niikleik
asit icerigine sahiptir. Bu nedenle bu boya ile boyanan
stipheli alanlar, mukozal degisiklikleri tanimaya yardimci
olabilir (12, 13).

TM, agiz calkalama soliisyonu veya topikal ajan olarak

uygulanabilmektedir (12, 14). Topikal ajan olarak
kullanildiginda, %6,7 oraninda hatali negatif sonug
bildirilmistir. ~ Agiz  calkalama  soliisyonu olarak

kullanildiginda ise oral kavitenin tamami kaplandigi igin
daha basarilidir (15).

Agiz calkalama soliisyonu ile muayene protokoliinde
hastaya sirasiyla; 20 saniye 30 ml %1’lik asetik asit ile,
20’ser saniye iki kez su ile, 5-10 ml %1°lik TM soliisyonu
ile, 1 dakika 30 ml %1°lik asetik asit ile ve son olarak su ile
agiz calkalatilir (16).

Uygulamadan sonra oral kavite muayene edilir, boyanmig
olan alanlarin lokalizasyonu, boyutu ve boyanma
yogunlugu kaydedilir. Saglikli mukoza boyay1 absorbe
etmez ancak dil sirti, gingival oluklar ve debrisle kapli
yiizeyler gibi bazi bélgelerde boyanin mekanik olarak
tutulumu goriilebilir. Bu durumu &nleyerek hatali pozitif
degeri azaltmak igin boyamadan sonra mutlaka asetik asit
gargarasi yapilmalidir (15). TM ile boyanan bdlge(TM
pozitif), laciverte yakin mavi renkte gériiniir (17).

TM, kolay ve ucuz bir tekniktir, hastaya hi¢bir zarar1 yoktur
ve klinik muayeneye yardimci bir yontemdir (18). OSHK'
da yanlis negatif boyama ¢ok nadirdir ancak inflamatuar
lezyonlar yanlig pozitif sonuglara yol agabilir (18). Bazi
caligmalar, sensitivitenin %38-98 ve spesifitenin %9-93
arasinda degistigini gostermistir (12, 18).

Awan ve arkadaglar1 (19) yaptiklart calismalarinda; TM
testinin oral premalign lezyonlar1 tespit etme potansiyeline
sahip oldugu, sensitivitesinin %56,1 ve spesifitesinin %56,9
oldugu bildirilmistir.

Cancela-Rodriguez ve arkadaslari (20) yaptiklari galigmada,
oral malign ve premalign lezyonlarin tespitinde TM ile
boyama yonteminin sensitivitesini %65,5 ve spesifitesini
%73,3 olarak belirtmislerdir. Calismada SHK' larin %92,3"
TM testinde pozitif sonug verdigi rapor edilmistir. Bununla
birlikte displastik lezyonlarin %56,3' iiniin TM ile boyama
yontemiyle tespit edilemedigi bildirilmistir. Histolojik
olarak displastik lezyon tanist konulan 16 lezyondan sadece
7 tanesi TM testinde dogru pozitif yanit verdigi
bildirilmistir (20).

Su ve arkadaslart (13) yaptiklari ¢alismada; TM ile boyama
yontemini  kullanarak inceledikleri hastalarin, gdrsel
muayene ile inceledikleri hastalara oranla %5 oraninda daha
fazla premalign lezyon ve %79 oraninda daha fazla oral
submiik6z fibrozis saptadiklarini belirtmislerdir (13).

Oral Cdx

CDx firga biyopsisi; 6zel dairesel lastik bir firca ile
toplanmig olan serbest hiicrelerin transepitelyal selliiler
orneklerinin analizinde kullanilir (12, 21). Fir¢a, kanama
noktasi olusuncaya kadar lezyon tizerinde dondiriiliir (22).
Ornekler cam iizerine fikse edilir ve laboratuvara génderilir
(Resim 1).

Resim 1. Oral CDx firga biyopsisi.

hiicrelerin

Gonderilen ornekler boyanir, taranir ve
morfolojik anormallik derecesini goésteren bir bilgisayar
goriintiileme sistemi kullanilarak mikroskobik olarak analiz
edilir (12). Daha sonra analitik sonuglar ve temsili 6rnekler
patologa gonderilir (21). Sonuglar; negatif veya benign,
pozitif veya atipik seklinde yorumlanir. Anormal tanilar,
pozitif ve atipik sonuglardir (12).

Oral firga biyopsi, noninvazif bir tani yontemidir ve oral
mukozal lezyonlarin erken teshisinde faydali olabilir.
Ancak malignite siiphesi yliksek olan lezyonlarda
histopatolojik degerlendirme igin insizyonel biyopsi
zorunludur (23).

Trullenque ve arkadaglar1 (23) 2002 ve 2008 yillar1 arasinda
ViziLite, VELscope ve Oral CDx sistemleri ile yapilmis
caligmalart konu alan Pubmed tabanli literatiir tarama
calismasinda, Oral CDx sisteminin sensitivitesi %71.4-100
ve spesifitesinin  ise  %32-100 arasinda degistigini
bildirmislerdir.

Seijas-Naya ve arkadaglarmm (24) oral 16koplakinin
teshisinde Oral CDx sisteminin etkinligini belirlemek i¢in
yaptiklar1 ¢alismada; sensitivite %72,7, spesifite %92,3,
pozitif tahmini deger %88,8 ve negatif tahmini deger %80
olarak belirtilmistir. Ancak Bhoopathi ve arkadaglar1 (25)
yaptiklar1  ¢aligmada; oral displazik degisikliklerin
saptanmasinda Oral CDx sisteminin pozitif tahmini degeri
%10,3, negatif tahmini degeri %100, sensitivitesi %100,
spesifitesi %23,5 olarak bildirmislerdir.

Vizilite

Bu goriintiileme cihazi (Zila Pharmaceuticals, Amerika),
Kasim 2001'de Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag
Dairesi tarafindan, kullanim i¢in onaylanmistir. Elle tutulan,
tek kullanimlik, 430, 540 ve 580 nm dalga boylarinda 151k
yayan, dispozible kemiliiminesan 151k ¢ubugu kullanilir
(Resim 2).

17 iLi’re

Resim 2. Vizilite Kiti.
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Isik ¢ubugunun kullanimi, normal mukoza ile oral beyaz
lezyonlar arasindaki gorsel farkliligin ayirt edilmesini
amaglar. Normal epitel 15131 absorbe ederek koyu
goriiniirken, hiperkeratinize veya displastik lezyonlar beyaz
goriiniir. Renkteki farklilik, degisen mukoza kalinligiyla
veya patolojik dokuda 151g1n yansimasina neden olan yogun
hiicre icerigi ve mitokondriyal matriks ile ilgilidir (26, 27).
Son zamanlarda TM ile vizilite sisteminin kombinasyonu
(ViziLite Plus®), oral Kkavitenin gorsel muayenesine
yardimer bir sistem olarak kabul gormiistiir (28). Oral
lezyonlar1 ayirt etmede yardimer yeni bir kemiliiminesan
cihaz olan MicroLux DL gelistirilmistir fakat bu cihazin
prekanser6z lezyonlarin tespitinde etkinligini
degerlendirmek icin yapilan ¢alisma sayisi oldukga azdir
(29).

Onceki ¢alismalarda, ViziLite sisteminin sensitivitesi %100
ve spesifitesinin ise %0-14,2 arasinda degistigi bildirilmistir
(23). Sharma ve arkadaslar1 (30) yaptiklari ¢alismada, oral
16koplaki tespitinde Vizilite sisteminin sensitivitesi %69,6,
spesifitesi %81,5, pozitif tahmini deger %76,2 ve negatif
tahmini deger %75,9 olarak bildirmiglerdir. Mehrotra ve
arkadaglariim (31) siipheli lezyonlarmn teshinde ViziLite ve
VELscope sistemlerinin  etkinliklerini  konu  alan
caligmalarinda, ViziLite sisteminin sensitivitesini %0 ve
giiven arahigi %0-60,2; spesifitesi %75,5 ve giiven araligi
%66,7-82,8 olarak bildirilmistir. Awan ve arkadaglari (32),
displastik lezyon tespitinde bu sistemin sensitivitesinin
%77,3 ve spesifitesinin ise %27,8 oldugunu bildirmislerdir.

Bu caligmada ViziLite sistemi ile oral premalign
lezyonlarin belirlenebilecegini ancak displastik lezyonlarin
dogru sekilde tanimlanamayacagi bildirilmistir. Cihazin
genel oral mukoza muayenesinde kullanilabilecegini ve
ozellikle 16koplakinin tespitini saglayabilecegi belirtilmistir
(32).

VELscope

Dar emisyon doku floresan teknigi (VELscope; Visually
Enhanced Lesion Scope, LED Dental Inc., Kanada (Resim
3).

Resim 3. VELscope sistemi.

farkli dalga boylarinda(400-460 nm) normal ve anormal
mukoza arasindaki degisiklikleri gozlemlemeyi kapsar (33,
34). Sistemin ¢aligmasi, uyarilma sonrasi ortaya ¢ikan hiicre
cevabina dayanir (12, 23, 33). Anormal doku, renk
degisikliklerine neden olan farkli fliiorofor
konsantrasyonuna sahiptir (23). Bu yontemde kiigiik bir
fiber optik kullanilir ve sistem biitiin agiz1 kapsamaz. Bu
nedenle bu sistem sadece izole lezyonlar igin (33), lezyon
sinirlart ve kanserizasyon alan tayininde kullanilir (23).
Normal mukozada parlama ve yesil 151k yayilmasi
goriiliirken, anormal mukoza 15181 absorbe ettigi igin
dokunun floresans seviyesi diismiistiir ve koyu eflatun,
kahverengi veya siyah olarak goriniir (23, 33, 35). Bu
teknik; lezyon tespitinde yardimci olabilir fakat malign
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lezyonlar1 bening lezyonlardan ayirt etme imkani saglamaz
(33, 35). Uygulanabilir bir sistem olmasina ragmen pahali
ve renk yorumlamasi zordur. Renk yorumlamanin zorlugu,
hatali teshislere yol agabilir (35).

Premalign lezyonlarm erken tespitinde VELscope
sisteminin kullamldigi bazi ¢alismalarda bu sistemin
sensitivitesi %97-100 arasinda ve spesifitesi %94-100
arasinda oldugu rapor edilmistir (23, 36).

Daha yeni bir g¢alisma olan, Awan ve arkadaglarinin
calismasinda sensitivite %84,1 ve spesifite %15,3 olarak
bildirilmistir. Calismada, bu sistemin oral lokoplaki,
erittoplaki ~ve diger oral mukozal lezyonlarin
dogrulanmasinda faydali olmasina ragmen yiiksek riskli
lezyonlar1 diigiik riskli lezyonlardan ayirmada yetersiz
oldugu belirtilmistir (37).

Ingiliz Columbia Kanser Kurumu'na gére VELscope
sistemi; normal doku ile ciddi displazi ve karsinoma in situ
ile invaziv karsinoma aywriminda %98 sensitiviteye ve
%100 spesifiteye sahiptir  (38). Bununla birlikte
enflamasyon durumlarinda hatali pozitif yanitlar oldugu ve
biitiin displazi alanlarini tespit etmedigi bildirilmistir (35,
38). Bu nedenle Velscope tani araci olarak kullanilamaz
fakat gorsel muayene ve palpasyonu tamamlayici olarak
kullanilabilir (23).

Identafi 3000

Identafi 3000, floresans ile anatomik gorlintiileme yapan,
fiber optik ve es odakli mikroskopiyi birlestiren,
goriintiilenen lezyonun bulundugu alan1 tam olarak
haritalayan bir teknolojidir (Resim 4).

Resim 4. Identafi 3000 sistemi.

Bu cihazin kiigiik olmasi ve agizdaki biitiin dokulara
erisiminin kolay olmasi nedeniyle Velscope'dan daha
avantajlidir  (39). Velscope sistemine benzer sekilde
otofldresan tespitin yani sira bu cihazla doku incelemesi de
yapilabilir. Bu sistemde beyaz, mor, ve koyu sar1 1sik
kullanilir (34). Ureticiye gore beyaz ve mor 1giklar, doku
yansimast ve floresan ile ayni prensibi kullanirken sari 151k,

normal ve anormal dokuda  vaskiller yapmmn
goriilebilirligini  artiir.  Normal  dokularda  diizgiin
damarlanma  goriilirtken  anormal  dokular  diffiiz

damarlanma gosterir (40). Doku incelemesi, yesil-koyu sar1
151tk (540-575 nm dalga boyunda) kullanilarak
anjiyogenezde onciil degisikliklerin saptanmasina dayanir.
Sar1 15181 oral mukozanin yansitici 6zelligini artirarak,
normal ve anormal doku damarlanmasinda ayrim sagladig
diistiniilir. Oral karsinogenez ve oral kanserin ilerlemesi
sirasinda anjiyogenezin artmasi, bilinen bir siiregtir (41,
42). Tumoér anjiyogenez durumunu degerlendirmek igin
goriintiileme teknolojisini gelistirmek dnemlidir (17). Lane
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ve arkadaglarinin Identafi 3000 sistemini kullanarak
yaptiklar1 ¢aligmada, kapsamli beyaz 1stk muayenesinde
bazi lezyonlarin goriintiilendigi, 405 nm mor 151k kaynakli
floresans ilavesinin hem lezyonlarin stromal
neovaskiilarizasyonun hem de stromal bozulmanin biyolojik
gostergesi  olan lezyon biiylimesiyle iliskili stromal
degisikliklerin gériilmesine olanak sagladigi; 545 nm yesil-
sart 151k ilavesi ise keratinize yapilarin gériiniimii artirdigi
ve anormal yiizey damarlanmasinin belirgin sekilde
goriilmesini sagladigi belirtilmistir (43).

Tiikiiriigiin Tam Araci Olarak Kullanilmasi

Tikiiriikte Bulunan Molekiiler Biyomarkerlar, oral kanser
tespitinde yeni bir yontem olarak kullanilmaktadir. Tiikiiriik
normal ve hastalik durumlarinin neredeyse tiimiini
yansitan, viicudun bir aynasidir. Tiikiiriik; ucuz, noninvaziv
ve ulagilabilir bir tan1 aracidir. Normal ve hastalikli kisilerin
tikiiriiklerindeki  analitlerin  kesfi, lokal ve sistemik
diyagnozda tiikiiriiglin umut verici fonksiyonunu ortaya
koymaktadir (44, 45). Hastalik ve sagligi gézlemleme igin
tikiiriiglin analiz edilmesi, agiz saghigmin iyilestirilmesi ve
aragtirmalar igin istenilen bir hedeftir. Tikiiriik simdiye
kadar; ciiriik riski, periodontitis, oral kanser, meme kanseri,
tiikiiriik bezi hastaliklarinin yani sira HIV ve hepatit C gibi
sistemik hastaliklarin tespitinde kullanilmigtir (46). Ancak,
hastalik markerlart hakkinda bilgi yetersizligi ve bu
markerlarin serum ile karsilagtirildiginda tiikiiriikte diigiik
konsantrasyonda olmasi nedeniyle tiikiiriigiin tanisal degeri
tam olarak aydinlatilamamistir. Giliniimiizde DNA ¢ipi,
kiitle spektrometresi ve nanoskala sensorleri gibi son derece
hassas ve verimli analizler sayesinde protein ve RNA
markerlar1 6lgebilmektedir. Bu sayede tiikiiriigiin tan1 aract
olarak kullanilmasi gelisen bir siiretir (47, 48).

Yang ve arkadaslari (49) yaptiklar1 g¢alismada; disiik
dereceli displazi gosteren oral lokoplakilerde spesifik bir
mikroRNA varligini belirlediklerini belirtmislerdir. Bu
16koplakili hastalardan alinan tiikiirik Orneklerinde de
benzer sekilde bu RNA molekiiliinii tespit -ettiklerini
belirtmislerdir.

Ayinampudi ve Narsimhan (50) yaptiklar1 c¢aligmada;
premalign ve malign lezyon varliginda tiikiiriikteki ortalama
bakir ve ¢inko seviyelerinin normale gore dnemli derecede
farklilik gosterdigini belirtmislerdir. OSHK’Iu hastalarda
bakir seviyelerinin histodiferansiyasyon nedeniyle 6nemli
derecede  degisiklik gosterdigi, premalign lezyonlu
hastalarda ise submiikdz fibrozisin, 16koplaki ve liken
planusa gore daha yiiksek bakir seviyesi igerdigi
bildirilmistir. Bu ¢alismada bakir ¢inko oranin premalign ve
malign lezyonlarda azaldig: belirtilmistir (50).

Sonu¢

Dis hekimlerinin oral kanserlerin teshisindeki rolii, bu
lezyonlarin lokalizasyonlar1 nedeniyle diger hekimlere gore
daha fazladir. Dis hekimleri, tiim hastalar1 6zellikle de
yiiksek risk grubundaki hastalart oral kanser agisindan
detayli bir sekilde muayene etmeli ve hastalar1 olasi risk
faktorleri konusunda (sigara, alkol v. s.) uyarmalidir. Dis
hekimleri, oral kanserler konusundaki bilgilerini siirekli
giincellemelidir ve yeni teshis yontem ve araglarmi takip
etmelidir. Oral mukozanin premalign lezyonlarnin
teshisinde kullanilan yardimci tani1 yontemlerinin 6zellikle
spesifiteleri degerlerinde ¢ok fazla tutarsiz sonug bulundugu
icin bu yontemlerin ve sistemlerin gergek sensitivite ve
spesifite degerlerini belirlemek i¢in daha fazla kontrolli
klinik ¢aligma yapilmasi gerekir.
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