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ORAL MUKOZANIN ŞÜPHELİ LEZYONLARININ TEŞHİSİNDE KULLANILAN
YARDIMCI YÖNTEMLER

ADJUNCTIVE TECHNIQUES FOR EXAMINATION OF SUSPICIOUS LESIONS OF
ORAL MUCOSA

Elif SADIK1 Meryem TORAMAN ALKURT2

ÖZET

Oral kanserler sıklıkla semptomatik olduklarında teşhis edilir. Bu dönemde vakaların yaklaşık üçte ikisi ilerlemiş kanserdir ve dolayısıyla hasta-
lığın prognozu kötüdür. Oral mukozanın premalign ve erken malign lezyonlarının teşhisi, bu lezyonların ilerlemiş kanserlere dönüşümlerini en-
gelleyecek tedavi seçeneklerine fırsat tanıyacaktır. Gözle muayene, her zaman benign lezyonların premalign ve malign lezyonlardan ayırt
edilmesinde tek başına yeterli değildir. Oral mukoza muayenesini geliştirmek, premalign ve malign lezyonları benign lezyonlardan ayırt etmeyi
kolaylaştırmak amacıyla yardımcı teknikler geliştirilmiştir. Bu derlemenin amacı oral mukozanın şüpheli lezyonlarını tanımlamak amacıyla kul-
lanılan teknik ve araçların kullanım endikasyonları, çalışma prensipleri, avantaj ve dezavantajlarını anlatmaktır.
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SUMMARY

Oral cancer is usually first diagnosed when it becomes symptomatic. By this stage approximately two thirds of patients will have already deve-
loped advanced disease and have a consequently diminished prognosis. The detection of premalignant and early malignant lesions of the oral mu-
cosa allows for treatment that may be sufficiently early to prevent their progression to invasive carcinoma. Oral examination alone cannot always
distinguish benign from premalignant and malignant lesions. Therefore, adjunctive 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 aim of this
review is to explain indications, working principals, advantages and disadvantages of the techniques used for detection of suspicious lesions of
the oral mucosa.
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GİRİŞ

Oral kanserler dünya çapında yaklaşık 500.000
olgu ile30,43 altıncı en sık rastlanılan malign tümör-
dür13,43. Diğer kanser tiplerinin morbidite ve morta-
lite oranlarında son yıllarda azalma olmasına rağmen
bu azalma oral kanser olguları için geçerli değildir43.

Oral kanserler, erken teşhis edildiği zaman teda-
visi kolay olabilir ve hayatta kalma oranı % 80 civa-
rındadır38,43. Ancak, lezyonların gelişirken semptom
vermemeleri ve belirgin mukozal değişiklikler yarat-
mamaları nedeniyle vakaların % 40’ından daha azı
erken dönemde saptanmaktadır18. Olgular genellikle
semptomatik hale geldiği zaman teşhis edilmektedir22

ve semptomlar % 60 oranında ilerlemiş evrede görü-
lür27. Hastaların 5 yıllık yaşama oranları; lezyon meta-
statik düzeydeyken saptandığında % 15 iken, bölgesel
düzeydeyken saptandığında % 30’a ve lokal düzey-
deyken saptandığında % 50-60’a ulaşmaktadır18,21.

Diş hekimleri oral bölgenin malign ve premalign
lezyonlarının erken teşhisinde önemli rol oynar ve
yüksek risk grubu hastaları belirleyip sağlıklı alış-
kanlıklar yönünden eğiterek insidansın azalmasına
büyük bir katkı sağlayabilir16,33,43. Oral kanser riski
yüksek olan bireylerin periyodik olarak muayene
edilmesiyle bu hastalık sebebiyle meydana gelen
ölüm oranında % 32 azalma sağlanacağı bildirilmiş-
tir18.

Günümüzde ağız mukozasında epiteliyal deği-
şiklikleri belirlemek için en sık kullanılan yöntem
görsel muayene ve palpasyonun kombinasyonu-
dur8,33,43. Ancak premalign ve malign lezyonların kli-
nik olarak benzer görünümlü benign lezyonlardan
ayırt edilmesinde zorluklarla karşılaşılmaktadır. Frik-
siyonel keratoz lökoplakiye, enflamatuar lezyonlar
ise eritroplakiye benzeyen klinik görünüme sahip-
tir1,18. Bu nedenle; oral mukoza muayenesini geliştir-
mek, oral benign, premalign ve malign lezyonları
belirlemek ve aralarında ayırım yapmayı kolaylaştır-
mak amacıyla yardımcı teknikler geliştirilmiştir. Bu
teknikler aşağıda sıralanmıştır31:

Toluidin mavisi (TB) ile vital boyama,

ViziLite® (Zila Pharmaceuticals, Amerika),

ViziLite® Plus (ViziLite+TB) (Zila Pharmaceu-
ticals, Amerika),

Microlux DL (AdDent, Amerika),

Orascoptic DK (Orascoptic, Kerr Company,
Amerika),

VELscope® mukoza görüntüleme sistemleri
(LED Dental, Kanada),

OralCDx® bilgisayar destekli fırça biyopsisi si-
tolojik analiz teknikleri (CDx Laboratories, Amerika)

Bu derlemenin amacı; oral mukozanın şüpheli
lezyonlarını tanımlamak amacıyla kullanılan yöntem
ve araçların kullanım endikasyonları, çalışma pren-
sipleri, avantaj ve dezavantajlarını anlatmaktır.

Vital Doku Boyama (Toluidin Mavisi ile
Boyama Yöntemi)

Tolonyum klorit olarak da bilinen toluidin ma-
visi, nükleik asitleri boyayabilen, vital doku boya
maddesidir20. Tolonyum kloritin terapötik ajan olarak
kullanımı, 1949’da Allen ve arkadaşları tarafından
bazı kanama düzensizliklerinde antiheparin ajan ola-
rak intravenöz yoldan uygulanmasıyla başlamıştır18,24.
Oral kavite ve serviksin mukozal anomalilerinin be-
lirlenmesinde yardımcı olarak da kırk yıldan uzun sü-
redir kullanılmaktadır31. Toluidin mavisi; dokularda
hızlı bölünen hücrelere (inflamatuar, rejeneratif ve
neoplastik dokular gibi), oral premalign/malign lez-
yonlar ile ilişkili deoksiribonükleik asit (DNA)’de
farklılaşma olan alanlara ya da her ikisine birden bağ-
lanabilir31. Hücre çekirdeğindeki DNA ile hücre sito-
plazmasındaki ribonükleik asit (RNA) tolonyum
kloriti spesifik olarak sabitler, mitozun fazla olduğu
hücrelerde boya nükleik asitler tarafından tutulur ve
koyu mavi renkte sergilenmesine neden olur18. Kli-
nik muayenede gözden kaçabilecek erken dönem ma-
lign lezyonlarda mitoz hızı fazla olduğundan, bu
lezyonlar toluidin mavisiyle boyama yöntemi ile tes-
pit edilebilir6,12,24. Ayrıca, biyopsi alınacak alanların
ve eksizyonu planlanan displazik epitel veya karsi-
nomanın sınırlarının belirlenmesinde12,18, birden fazla
kaynaklı ya da ikincil tümörlerin araştırılmasında6,12,18

toluidin mavisiyle boyamaya başvurulmaktadır.

Toluidin mavisi, rutin hastaların ve yüksek risk
gruplarının geniş ölçekli taramalarında ağız çalka-
lama solüsyonu veya topikal ajan olarak uygula-
nır17,31. Tek başına topikal uygulamada % 6,7
oranında hatalı negatif sonuç bildirilmiştir26. Ağız
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çalkalama solüsyonu ile gargara yapıldığında ise
oral kavitenin tamamı kaplandığı için başarılı ola-
rak kullanılmaktadır26. Ağız çalkalama solüsyonu ile
muayene protokolü aşağıdaki sıraya göre uygulan-
maktadır39:

a. 20 saniye 30 ml % 1’lik asetik asit ile,

b. 20’şer saniye iki kez su ile,

c. 5-10 ml % 1’lik toluidin mavisi solüsyonu ile,

d. 1 dakika 30 ml % 1’lik asetik asit ile,

e. Son olarak su ile ağız çalkalatılır.

Daha sonra oral kavite muayene edilir, boyan-
mış alanların lokalizasyonu, boyutu ve boyanma yo-
ğunluğu kaydedilir. Normal, sağlam mukoza boyayı
absorbe etmez. Ancak dil sırtı, gingival oluklar, deb-
risle kaplı yüzeyler gibi bazı alanlarda boya mekanik
olarak tutunabilir. Bu alanları azaltıp hatalı pozitif de-
ğerini düşürmek için boyamadan sonra mutlaka ase-
tik asit gargarası yapılmalıdır26.

Boyanın displazik veya malign hücreler dışın-
daki hücrelerce de tutulması hatalı pozitif oranını art-
tırmakta ve boyanın etkinliği konusunda şüphelere
yol açmaktadır18. Klinik uygulamalarda yaygın ola-
rak görülen hatalı pozitif sonuçlar inflamatuar ve
travmatik lezyonlarda boyanın tutunması ile ilişkili-
dir22,42. Mekanik travmayla ilişkili olduğu düşünülen
lezyonlarda, etken ortadan kaldırılıp 14 gün beklenir
ve 14 gün sonra boyama işlemi tekrarlanır18,26. İkinci
uygulamanın sonunda da lezyon koyu mavi boyanırsa
malignansi olasılığı artar26.

Yapılan çalışmalarda toluidin mavisi ile boyama
yönteminin sensitivitesi % 93,5-97,8 spesifitesi ise
% 73,3-92,9 arasında bildirilmiştir6,23,36,39. Mashberg24

yaptığı bir çalışmada benign travmatik ülserlerin fis-
sürleri arasında tolonyum kloritin tutunması nede-
niyle, ülserlerin boyanmış gibi göründüğünü ancak
malign lezyonların aksine, boyayı hemen kaybettik-
lerini bildirmiştir. Redman ve arkadaşlarının34 yap-
tıkları çalışmanın sonucunda toluidin mavisinin
topikal kullanımında herhangi bir karsinojen veya
kanseri ilerletici etki görülmemiştir. Wysocki46 ise to-
luidin mavisinin RNA ile tepkimeye girmesi nede-
niyle, vital olarak boyanan hücrelerde, özellikle ışık
gibi yüksek enerjili ışınlara maruz kalındığında mu-
tajenik etkilerin görülebileceğini öne sürmüştür.

Toluidin mavisi dokuyu yalnızca 3-4 hücre de-
rinliğinde boyayabilir. Bu nedenle oral kavite ile
ilişkisi olmayan erken invaziv skuamoz hücreli kar-
sinoma, sağlam epitel tabakası ile kaplı olabileceğin-
den, bu lezyonlarda boyanma olmaz28,46. Ayrıca Ram
ve Siar33 yaptıkları bir çalışmada; tolonyum klorit
gargarası ile hiperkeratinize alanların çoğunda bo-
yanmanın zayıf olduğunu veya hiç olmadığını bildir-
mişlerdir. Büyük veya semptomatik karsinomaların
nekrotik kısımları ve submukozal uzantıları da kera-
tinin boyanın penetrasyonuna izin vermemesi nede-
niyle boyayı tutmamaktadır18.

Lezyona uygulanması basit, hızlı ve ucuz bir
teknik olmasına rağmen, hatalı-pozitif oranının yük-
sek olması nedeniyle tolonyum klorit kullanımı
zaman içinde popülerliğini yitirmiştir. Ancak yuka-
rıda sayılan dezavantajlarına rağmen, toluidin mavisi
diş hekimleri tarafından kullanılan yardımcı bir yön-
tem olmaya devam etmektedir18.

ViziLite®

Kemiluminesans ışıkla belirleme sistemi olarak
tanımlanan ViziLite® sistemi (Zila Pharmaceuticals,
Amerika) 2002 yılında, baş ve boyun muayenesinde
erken kanser lezyonlarının görüntülenmesinin geliş-
tirilmesi için Food and Drug Administration (FDA)
tarafından onaylanan ilk sistem olmuştur43. Kemilu-
minesans sistemler temel olarak, obstetrik ve jine-
kolojik alanda servikal kanser ve pre-kanser
lezyonlarının erken dönemde belirlenmesi için kulla-
nılmaktadır33.

Toluidin mavisiyle boyama yöntemine benzer
olarak, ViziLite uygulaması da hücre çekirdeğini
temel almaktadır18. Bu sistem; düşük frekanslı ışık
karşısında sağlıklı ve kanserli dokularda hücre çekir-
değinin ışığı yansıtma özelliğinin farklı olduğu esa-
sına dayanmaktadır18.

ViziLite sisteminin kitinde; % 1 asetik asit çö-
zeltisi, kapsül (ışık çubuğu) ve retraktör bulunmak-
tadır33. ViziLite kapsül veya kemilüminesans ışık
çubuğu, dışta asetilsalisilik asit içeren esnek plastik
kapsül ve içte hidrojen peroksit içeren kırılgan bir
cam şişeden oluşur10,27,33. Aktive etmek için kapsül
bükülür ve içteki şişe kırılır. Böylece kimyasal ürün-
ler tepkimeye girer ve 430-580 nm dalga boyunda,
yaklaşık 10 dakika süren mavimsi beyaz ışık üre-
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tir33,43. Üretilen kemilüminesan ışık, ısıdan bağımsız
(soğuk ışık) olarak oluşmaktadır ve termojenik ol-
madığından dokulara zarar vermez18. Sistem kulla-
nılırken ilk olarak oral mukozadaki glikoprotein
engelini temizlemek için hasta bir dakika boyunca %
1’lik asetik asit çözeltisi ile gargara yapar18,43 ve mu-
koza hafifçe kurutulur43. Böylece dehidrate edilen do-
kuların hücrelerindeki nükleer yapılar daha belirgin
hale gelir18. Ortam karartıldıktan sonra yaygın ma-
vimsi beyaz kemiluminesans uygulanır43. Sağlıklı
epitel dokusu ışığı absorbe ederek koyu görünürken45,
yüksek çekirdek/sitoplazma oranına sahip, epitelde
hiperkeratinizasyon bulunan ve/veya önemli enfla-
masyon olan alanlardaki anormal hücreler tarafından
ışık yansıtılır ve daha parlak, sınırları ayırt edilebi-
len, belirgin aseto-beyaz alanlar olarak görülür16,43.
“Aseto-beyaz etki” olarak tanımlanan renk değişik-
liği, anormal epitel hücrelerinde artmış olan çekirdek
içeriği ve proteinin asetik asit tarafından koagüle
edilmesi ve bunun da daha altta yer alan stromaya
ışığın ulaşmasını engellemesiyle ortaya çıkar5. Olu-
şan aseto-beyaz alan, çevresindeki sağlıklı skuamöz
epitelinin pembemsi rengi ile karşılaştırıldığında
farklı olarak görünür18. Normal ve anormal alanları
keskin sınırlarla ayıran bu aseto-beyaz etki bir süre
(30-40 saniye) sonra ortadan kaybolur5. ViziLite sis-
temi intraoral beyaz lezyonların görülebilirliğini art-
tırabilmesine rağmen oral malignansi, potansiyel
malign lezyonlar, benign keratozlar ve oral liken pla-
nus gibi diğer mukozal inflamatuar durumlar arasında
ayırım yapamaz10.

Epstein ve arkadaşları7 ViziLite’ın etkinliğini in-
celedikleri çalışmada, kemilüminesansın kırmızı lez-
yonların görülebilirliğini arttırmadığını, fakat beyaz
ve beyaz-kırmızı renkli lezyonların parlaklığında ve
sınırlarının belirginliğinde artış görüldüğünü bildir-
mişlerdir. Ram ve Siar33 yaptığı bir çalışmada Vizi-
Lite sisteminin sensitivitesini % 100, spesifitesini
% 14,2 olarak bildirmişlerdir. Bu çalışmada epitelyal
displazi ve skuamöz hücreli karsinom lezyonları
% 100 oranında belirlenmiştir, fakat oral liken planus
lezyonlarının tamamı skuamöz hücreli karsinom bul-
gusu (hatalı pozitif) vermiştir. Aynı çalışmada lezyo-
nun ViziLite sistemi ile gözlenen sınırlarının gözle
yapılan muayenede belirlenenden genellikle daha
geniş olduğunu bildirmiştir. Farah ve McCullogh9, 55

hasta üzerinde yaptıkları pilot çalışmada ViziLite sis-
teminin sensitivitesini % 100, spesifitesini % 0 olarak
bildirmişlerdir.

Oh ve Laskin29, lezyonların büyük çoğunluğu-
nun parlak ışık altında teşhis edilebildiğini, diğerle-
rinin de asetik asit ile gargara yapıldıktan sonra
belirlendiğini bildirmişlerdir. Aynı çalışmada kemi-
lüminesans ışık ile muayenede ek olarak hiçbir lez-
yon tespit edilmemiştir.

ViziLite sisteminin en büyük dezavantajı, düşük
spesifite ve dolayısıyla yüksek hatalı pozitif oranıdır.
Diğer sınırlamalar ise yüksek maliyet ve biyopsi için
uygun alanı belirtmede yetersiz olmasıdır43. Bu ne-
denle ViziLite sisteminin ağız boşluğunun rutin mua-
yenesinde gerçek yararını tespit etmek, ayrıca oral
epitelin klinik, sitolojik ve histolojik özelliklerinin
değerlendirilmesinde sensitivite ve spesifitesini be-
lirlemek için daha fazla çalışma yapılmalıdır43.

ViziLite® Plus (ViziLite+TB)

ViziLite sistemi ile ilgili çalışmalarda bu siste-
min oral malign, benign ve inflamatuar lezyonları
ayırt etmede yetersiz olduğu bildirilmiştir9,33. Siste-
min en büyük sınırlaması hatalı pozitif oranının yük-
sek olmasıdır. Bu da gereksiz biyopside artışa neden
olur43. Bu nedenle, hatalı negatif oranını arttırmadan
hatalı pozitif sayısını azaltmak için ViziLite’ın tolui-
din mavisi ile birleştirilmesi (ViziLite Plus®) öneril-
miştir8. Ayrıca ViziLite Plus sistemindeki toluidin
mavisi, aseto-beyaz lezyonda kemilüminesans ışık
kaynağı uzaklaştırıldığında bile biyopsi için uygun
alanın belirlenmesine yardımcı olur20.

ViziLite sisteminin toluidin mavisi ile birleşti-
rilmesiyle birlikte spesifite ve pozitif belirleyici
değerleri artmış olmasına rağmen, literatürde bu
kombinasyonla ilgili çok az bilimsel kanıt yayımlan-
mıştır40.

Microlux DL

ViziLite’ın temel özelliklerini gösteren Micro-
lux DL sistemi; batarya ile çalışan ışık yayan diyot
(LED) ve otoklavlanabilen ışık rehberinden oluş-
maktadır10,27,31. % 1’lik asetik asit solüsyonu ile ağız
çalkalandıktan sonra düzensiz hücreler çevre doku-
lar ile kontrast oluşturan beyazımsı (aseto-beyaz alan)
renk alır. Lezyonların beyazlaşmasının ardından yay-
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gın mavi-beyaz ışık üreten cihaz ile oral kavite ay-
dınlatılarak incelenir27.

McIntosh ve arkadaşlarının27 yaptıkları çalış-
mada; Microlux DL sistemi ile oral mukozanın pre-
kanseröz lezyonlarının belirlenmesinde sensitivite
% 77.8, spesifite % 70.7, pozitif belirleyici değeri
% 36,8 olarak rapor edilmiştir. Bu sonuçlara göre
Microlux DL sisteminin benign ve malign lezyonları
ayırt etmede yetersiz olduğu bildirilmiştir27.

Microlux DL sistemi geleneksel oral muayeneye
göre lezyonların görülebilirliğini ve sınırlarının kes-
kinliğini arttırsa da, oral muayenede tespit edileme-
yen yeni lezyonların teşhisinde avantaj sağlamadığı,
klinik tanıyı ve düşünülen biyopsi alanını doğrula-
maya yardımcı olmadığı bildirilmiştir27.

Orascoptic DK

Orascoptik DK sistemi Microlux DL sistemin-
deki gibi batarya ile çalışan mavi-beyaz (440 nm) ışık
yayan diyot (LED) ışık kaynağı, ışığın iletilmesini
sağlayan steril edilebilen yarısaydam cam uç ve
% 1’lik asetik asit solüsyonundan oluşur31,35,41. Her
iki sistemde de LED ışık kaynağından oral dokulara
ışığı iletmek için benzer problar kullanılır35.

Literatürde Orascoptik DK sistem ile ilgili bu-
güne kadar yapılmış herhangi bir çalışma bulunma-
maktadır.

VELscope®

Oral kavitede doku floresansı yapısal değişik-
likler, metabolik aktivite, dokuda hemoglobin var-
lığı, damar dilatasyonu ve inflamasyona bağlı
olarak değişir31. İngiliz Kolombiya Kanser Ajansı
(BCCA) bilim adamları ile birlikte LED Medikal
Diagnostik tarafından geliştirilen VELscope® sis-
temi (Visually Enhanced Lesion Scope, LED Den-
tal Inc., Kanada), doğrudan floresans uygulayarak
görülebilir ve görülemeyen yüksek riskli oral lez-
yonlarda floresans kaybını algılayan basit bir el ci-
hazıdır43.

VELscope® sistemi 400-460 nm dalga boyunda
ışık yayan bir kaynak ve direkt görüntüleme için ma-
nuel bir üniteden oluşur43. Bu ışık altında, normal oral
mukoza yeşil oto-floresans yayarken anormal alanlar
floresans ışığını absorbe eder ve koyu görünür2,32,43,44.
Böylece erken biyokimyasal değişiklikler gözle gö-

rülür hale gelmeden önce belirlenebilir, patolojik lez-
yonlar erken teşhis edilebilir43.

BCCA’ya göre, bu sistem normal doku ve ağır
displazi, karsinoma in situ veya invaziv karsinom ayı-
rımında % 98 sensitivite ve % 100 spesifiteye sahip-
tir43. Ancak özellikle inflamasyon durumlarında hatalı
pozitif yanıtlar bildirilmiştir19. Bu nedenle, Velscope
bir tanı aracı olarak değil daha ziyade çok dikkatli ya-
pılmış gözle muayene ve palpasyonu tamamlayıcı
olarak kullanılır43. VELscope sistemi için diğer bir
kullanımın Slaughter’ın “alan kanserleşmesi” kav-
ramı ile ilgili olduğu iddia edilmiştir43. Bu hipoteze
göre, genetik olarak değişmiş hücreler oral kanser
hastalarında epitel boyunca, klinik ve histolojik ola-
rak normal olan doku içinde yayılabilir32. Bu nedenle
ağız kanserleri, komşuluğundaki normal mukoza ile
birlikte eksize edilir43. Bu yaklaşıma rağmen, mar-
jinlerde mikroskopik olarak değişim gözlenmemesi
durumunda bile primer karsinomların nüks oranı yük-
sektir (% 10-30)43. Cerrahi sınırlarda p53 mutasyonel
analiz veya mikrosatellit analiz tarafından tespit edi-
len, histolojik olarak normal fakat genetik olarak de-
ğişmiş hücrelerin varlığı lokal rekürrensin güçlü bir
belirleyicisidir44. Cerrahi operasyon sırasında biyop-
sinin yeterli olmadığı ve marjinlerin genetik değer-
lendirmesi için uzun bir süre (5 saat) gerektiği dikkate
alındığında, bazı yazarlar operasyon esnasında ger-
çek zamanlı ve yeterli sonuçlar sunan objektif, basit
yöntemlerin gerekli olduğunu bildirmişlerdir43,44. Poh
ve arkadaşları32 yaptıkları bir çalışmada alan kanser-
leşmesini algılamak ve cerrahi sınırları belirlemek
için VELscope® sistemini kullanmışlardır. Marjin-
lerden alınan biyopsinin incelenmesi moleküler he-
terozigot kaybı ile mikrosatellit analize göre alanların
kanser, displazi veya risk alanları olduğunu doğrula-
mıştır. Çalışılmış 20 tümörün 19’unda floresans kaybı
olan alanlar, lezyonun klinik görünümünden daha
geniş olarak belirlenmiştir. Biyopsi alınan 102 marjin
arasında kanser veya displazi olarak belirlenen 33 bi-
yopsinin 32’sinde floresans kaybı belirlenmiş ve yük-
sek dereceli displazi ve floresans kaybı arasında
önemli bir ilişki bulunmuştur. Bu nedenle, bu siste-
min operasyon esnasında yüksek riskli alanların be-
lirlenmesinde faydalı olabileceğini savunmuşlardır32.

VELscope® sisteminin, oral lezyonların yapısı
hakkında klinik kararın verilmesinde ve biyopsi ala-
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nının belirlenmesinde yardımcı olduğu bildirilmiş-
tir19. Ancak, inflamasyon gibi mukozanın görsel özel-
liklerini etkileyebilen faktörleri dikkate almayı
gerektiren geniş örnekler ile daha fazla çalışma ya-
pılmalıdır43. Her ne kadar bu cihaz özel merkezlerde
faydalı olabilir gibi görünse de, yüksek hatalı pozitif
yanıt riski, yüksek maliyeti ve yeterli bilimsel kanıt
olmamasından dolayı rutin kullanıma geçmemiştir43.

Oral Eksfoliyatif Sitoloji / OralCDx
Oral kanserler erken aşamalarında genellikle

asemptomatiktir ve ilerlemiş oral kanserler ile ilgili
ülser, sertleşme, şişlik, kanama ve servikal adenopati
gibi klasik klinik özellikleri göstermezler25,37,43. Ay-
rıca genel popülasyonda epitelyal anomalilerin pre-
velansı (% 5-15) yüksektir ve bunların tümünün
histolojik çalışması pratik olarak yapılamaz4,37,43. Gü-
nümüzde, histopatolojik inceleme displazinin varlığı
ve derecesinin belirlenmesinde tek güvenilir yön-
temdir43. Ancak, insizyonel biyopsi agresif, invaziv
bir yöntemdir37 ve bazı hastalarda olumsuz psikolojik
etkileri vardır43. Bu yöntem oral kanserlerin kesin teş-
hisi için altın standart olarak kabul edilmesine rağ-
men, eksfoliyatif sitoloji potansiyel premalign oral
mukoza lezyonlarının non-invaziv olarak incelenme-
sinde kullanılan değerli bir yöntemdir3. Ancak
1960’ların ortalarında yapılan, premalign ve erken
malign oral lezyonların belirlenmesinde eksfoliyatif
sitolojinin rolünü inceleyen çalışmalarda hatalı nega-
tif oranının çok yüksek olduğu bildirilmiştir11,18,37. Si-
tolojik smearın mikroskobik taraması bazen çok az
sayıdaki ve küçük boyuttaki anormal hücrelerin yüz
binlerce sağlıklı hücre arasında taranmasını gerekti-
rir18,37. Eksfoliyatif sitoloji oral mukozal anomalilere
uygulandığında bu sınırlamalar daha da artmakta-
dır18,37. Bu sınırlamanın nedeni, sitolojik örneklemede
anormal hücrelerin toplam sayısının keratin tabakası
tarafından azaltılmış olması ve oral kavitedeki yüksek
epiteliyal dönüşüm hızıdır37. Epitelde görülen yüksek
dönüşüm hızı daha fazla sayıda sağlıklı hücre dökül-
mesine ve böylece smeardaki anormal hücrelerin
daha da seyreltilmiş olmasına yol açar18,37.

1980 ve 1990 yıllarında bilgisayarların geliş-
mesine paralel olarak oral smearların sağlıklı veya
anormal olarak sınıflandırılmasında bilgisayar kul-
lanılmaya başlanmıştır18. Oral fırça biyopsisi ile top-
lanan örneklerde hücrelerin bilgisayar programı

kullanılarak tanınması esasına dayalı18 OralCDx sis-
temi (CDx Laboratories, Amerika) 1999 yılında ticari
olarak kullanılmaya başlanan14,20 oral transepitelyal
biyopsi sistemidir43. Sistem, fırça biyopsisi için özel
fırça, lam, test istek formu, sabitleştirici (alkol/polie-
tilen glikol) ve örnekleri CDx laboratuarına gönder-
mek için kullanılan bir konteynırdan oluşur37,43. Fırça
lezyonun yüzeyine yerleştirilir ve kızarıklık veya
hemorajik noktalar oluşuncaya kadar 5-10 kere dön-
dürülür37,43. İşlem topikal veya lokal anestezi gerek-
tirmez. Elde edilen hücre materyalleri lam üzerine
taşınır, sabitlenir ve uygun barkod ile kutuya yerleş-
tirilerek analiz için gönderilir. Örnek CDx laboratua-
rında uzman bir patolog tarafından incelenir37,43.
Örnekler; “negatif”: epitelyal anomali yok, “atipik”:
diagnostik anlamı şüpheli epitelyal değişiklikler
(displazi lehine atipik veya inflamasyon lehine atipik
olup olmadığı belirtilir), “pozitif”: displazi veya kar-
sinoma bulgusu veya “yetersiz”: eksik transepitelyal
örnek (oral mukozanın üç epitelyal tabakasından -yü-
zeyel, orta, bazal- yeterli hücre örneği içermeyen)
olarak sınıflandırılır4,37,43. Fırça biyopsisi kesin tanıyı
sağlamadığından dolayı, sonuç atipik veya pozitif
olarak rapor edildiğinde klinisyen lezyondan bistüri
ile biyopsi almalıdır20.

Epitelyal anomalili oral lezyonları teşhis etmek,
onların benign yapılarını doğrulamak veya premalign
veya malign lezyonları açığa çıkarmak amacıyla
OralCDx sisteminin kullanımı desteklenmiştir37,43.
Ancak, malignansi şüphesinin yüksek olduğu du-
rumlarda lezyondan direkt olarak bistüri ile biyopsi
alınmalıdır37,43. Gelişmiş karsinomlarda sıklıkla nek-
roz ve/veya aşırı enfeksiyon mevcuttur, transepitel-
yal erişim imkansızdır43. İltihaplı durumlar sıklıkla
atipik sonuç verir43. Ayrıca, yüksek derecede kerati-
nizasyon içeren lökoplakide yeterli bazal hücre top-
lanması mümkün olmaz ve bu durum yöntemin
kullanımı için kontrendikasyon oluşturur43. Keratini-
zasyonu fazla olan oral premalign lezyonların aksine,
benekli lökoplaki veya eritroplaki gibi malign dönü-
şüme uğrama olasılıkları daha fazla olan lezyonlar
eksfoliyatif sitoloji ile örnek toplamaya uygundur18.
Risk gruplarını oluşturan bireylerde alan kanserizas-
yonu açısından değerlendirme yapılırken, klinisyen-
ler özellikle oral kanser nedeniyle takip altında olan
kişilerde veya oral mukozalarında yaygın lezyonlar
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olan hastalarda, biyopsi alma konusunda tedirgin ola-
bilir; ancak mukozadaki bir anomaliden smear alma
konusuna daha sıcak bakabilirler18.

Oral lezyonların belirlenmesinde eksfoliyatif si-
toloji cerrahi biyopsi ile karşılaştırıldığında; non-in-
vaziv, ağrısız, zararsız, hasta tarafından kabul
edilebilir, hızlı ve basit bir yöntem olmasının yanı
sıra, geniş lezyonlarda birden fazla cerrahi biyopsi
alma gereksinimini ortadan kaldırması gibi avantajlar
sunar15. Oral lezyonlar ile ilgili epidemiyolojik araş-
tırmalarda eksfoliyatif sitolojinin uygun olabileceği
bildirilmiştir15. Trullenque-Eriksson ve arkadaşları-
nın43 yaptığı derlemede, 1999-2007 yılları arasında
yapılan, bu sistemin değerlendirildiği on beş çalışma
incelenmiş ve sensitivite değerleri % 71,4-100, spe-
sifite değerleri ise % 32-100 arasında bildirilmiştir.

Literatürlerin analizi; OralCDx sisteminin oral
kanser taraması için iyi bir yardımcı sistem olabile-
ceğini göstermektedir43. Yapılan araştırmalar, tekniği
geliştirmekte ve moleküler analizler ile birleştirerek
spesifitesini arttırmaktadır43. Ancak malignansi şüp-
hesinin yüksek olduğu lezyonlarda histopatolojik
analiz için insizyonel biyopsi zorunludur43.

SONUÇ

Oral mukozanın şüpheli lezyonlarının teşhisinde
kullanılan yardımcı tanı yöntemleri, özellikle spesi-
fiteleri hakkında çok fazla tutarsız sonuç gösterdi-
ğinden, bu yöntemlerin gerçek sensitivite ve spesifite
değerlerini doğrulamak için daha fazla kontrollü kli-
nik çalışma yapılmalıdır.

Diş hekimlerinin oral lezyonların teşhisinde yar-
dımcı olarak kullanılan bu yeni yöntem ve gereçleri
tanımaları ve gelişmeleri takip etmeleri önem taşı-
maktadır.
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