ORAL MUKOZANIN SUPHELI LEZYONLARININ TESHIiSINDE KULLANILAN
YARDIMCI YONTEMLER

ADJUNCTIVE TECHNIQUES FOR EXAMINATION OF SUSPICIOUS LESIONS OF
ORAL MUCOSA

Elif SADIK! Meryem TORAMAN ALKURT?

OZET

Oral kanserler siklikla semptomatik olduklarinda teshis edilir. Bu donemde vakalarin yaklasik tigte ikisi ilerlemis kanserdir ve dolayisiyla hasta-
ligin prognozu kétiidiir. Oral mukozanin premalign ve erken malign lezyonlarinin teshisi, bu lezyonlarin ilerlemis kanserlere doniisiimlerini en-
gelleyecek tedavi segeneklerine firsat taniyacaktir. Gézle muayene, her zaman benign lezyonlarin premalign ve malign lezyonlardan ayirt
edilmesinde tek basina yeterli degildir. Oral mukoza muayenesini gelistirmek, premalign ve malign lezyonlari benign lezyonlardan ayirt etmeyi
kolaylastirmak amactyla yardimei teknikler gelistirilmistir. Bu derlemenin amaci oral mukozanin siipheli lezyonlarmi tanimlamak amaciyla kul-
lanilan teknik ve araclarin kullanim endikasyonlari, ¢aligma prensipleri, avantaj ve dezavantajlarini anlatmaktir.
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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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GIRIS

Oral kanserler diinya capinda yaklasik 500.000
olgu ile*** altinci en sik rastlanilan malign tiimor-
diir'*#, Diger kanser tiplerinin morbidite ve morta-
lite oranlarinda son yillarda azalma olmasina ragmen
bu azalma oral kanser olgular i¢in gegerli degildir®.

Oral kanserler, erken teshis edildigi zaman teda-
visi kolay olabilir ve hayatta kalma oran1 % 80 civa-
rindadir’®*®. Ancak, lezyonlarin gelisirken semptom
vermemeleri ve belirgin mukozal degisiklikler yarat-
mamalar1 nedeniyle vakalarin % 40’indan daha azi
erken donemde saptanmaktadir'®. Olgular genellikle
semptomatik hale geldigi zaman teshis edilmektedir?
ve semptomlar % 60 oraninda ilerlemis evrede gorii-
lir?”. Hastalarin 5 yillik yasama oranlari; lezyon meta-
statik diizeydeyken saptandiginda % 15 iken, bolgesel
diizeydeyken saptandiginda % 30’a ve lokal diizey-
deyken saptandiginda % 50-60’a ulasmaktadir's2!.

Dis hekimleri oral bolgenin malign ve premalign
lezyonlarinin erken teshisinde 6nemli rol oynar ve
yiiksek risk grubu hastalar1 belirleyip saglikli alis-
kanliklar yoniinden egiterek insidansin azalmasina
biiyiik bir katki saglayabilir'®3*43, Oral kanser riski
yiksek olan bireylerin periyodik olarak muayene
edilmesiyle bu hastalik sebebiyle meydana gelen
6liim oraninda % 32 azalma saglanacag: bildirilmis-
tir'®,

Gliniimiizde agiz mukozasinda epiteliyal degi-
siklikleri belirlemek i¢in en sik kullanilan yontem
gorsel muayene ve palpasyonun kombinasyonu-
dur®¥4. Ancak premalign ve malign lezyonlarin kli-
nik olarak benzer goriiniimli benign lezyonlardan
ayirt edilmesinde zorluklarla kargilagilmaktadir. Frik-
siyonel keratoz l16koplakiye, enflamatuar lezyonlar
ise eritroplakiye benzeyen klinik goriinlime sahip-
tir'!%. Bu nedenle; oral mukoza muayenesini gelistir-
mek, oral benign, premalign ve malign lezyonlari
belirlemek ve aralarinda ayirim yapmayi1 kolaylastir-
mak amaciyla yardimci teknikler gelistirilmistir. Bu
teknikler asagida siralanmigtir®':

Toluidin mavisi (TB) ile vital boyama,
ViziLite® (Zila Pharmaceuticals, Amerika),

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

Orascoptic DK (Orascoptic, Kerr Company,
Amerika),

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

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

Bu derlemenin amaci; oral mukozanin siipheli
lezyonlarini tanimlamak amaciyla kullanilan yontem
ve araglarin kullanim endikasyonlari, ¢alisma pren-
sipleri, avantaj ve dezavantajlarini anlatmaktir.

Vital Doku Boyama (Toluidin Mavisi ile
Boyama Yontemi)

Tolonyum klorit olarak da bilinen toluidin ma-
visi, niikleik asitleri boyayabilen, vital doku boya
maddesidir®. Tolonyum kloritin terapdtik ajan olarak
kullanimi, 1949’da Allen ve arkadaslari tarafindan
bazi kanama diizensizliklerinde antiheparin ajan ola-
rak intravendz yoldan uygulanmasiyla baglamigtir'®2,
Oral kavite ve serviksin mukozal anomalilerinin be-
lirlenmesinde yardimc1 olarak da kirk yildan uzun sii-
redir kullanilmaktadir®!. Toluidin mavisi; dokularda
hizli boliinen hiicrelere (inflamatuar, rejeneratif ve
neoplastik dokular gibi), oral premalign/malign lez-
yonlar ile iliskili deoksiriboniikleik asit (DNA)’de
farklilagma olan alanlara ya da her ikisine birden bag-
lanabilir*!. Hiicre ¢ekirdegindeki DNA ile hiicre sito-
plazmasindaki riboniikleik asit (RNA) tolonyum
kloriti spesifik olarak sabitler, mitozun fazla oldugu
hiicrelerde boya niikleik asitler tarafindan tutulur ve
koyu mavi renkte sergilenmesine neden olur'®. Kli-
nik muayenede gdzden kagabilecek erken donem ma-
lign lezyonlarda mitoz hizi fazla oldugundan, bu
lezyonlar toluidin mavisiyle boyama yontemi ile tes-
pit edilebilir®'?24, Ayrica, biyopsi alinacak alanlarin
ve eksizyonu planlanan displazik epitel veya karsi-
nomanin sinirlarinin belirlenmesinde!>'3, birden fazla
kaynakli ya da ikincil timérlerin aragtirilmasinda®!>!3
toluidin mavisiyle boyamaya bagvurulmaktadir.

Toluidin mavisi, rutin hastalarin ve yiiksek risk
gruplarinin genis 6lgekli taramalarinda agiz ¢alka-
lama soliisyonu veya topikal ajan olarak uygula-
nir'7?!1. Tek basma topikal uygulamada % 6,7

oraninda hatali negatif sonu¢ bildirilmistir®®. Agiz
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calkalama soliisyonu ile gargara yapildiginda ise
oral kavitenin tamami kaplandig1 i¢in basarili ola-
rak kullanilmaktadir?®. Agiz ¢alkalama soliisyonu ile
muayene protokolii agagidaki siraya gore uygulan-
maktadir®’:

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

b. 20’ser saniye iki kez su ile,

¢. 5-10 ml % 1°lik toluidin mavisi soliisyonu ile,
d. 1 dakika 30 ml % 1’lik asetik asit ile,

e. Son olarak su ile agiz ¢alkalatilir.

Daha sonra oral kavite muayene edilir, boyan-
mis alanlarin lokalizasyonu, boyutu ve boyanma yo-
gunlugu kaydedilir. Normal, saglam mukoza boyay1
absorbe etmez. Ancak dil sirt1, gingival oluklar, deb-
risle kapli ylizeyler gibi bazi alanlarda boya mekanik
olarak tutunabilir. Bu alanlar1 azaltip hatali pozitif de-
gerini diigiirmek i¢in boyamadan sonra mutlaka ase-
tik asit gargarasi yapilmalidir?.

Boyanin displazik veya malign hiicreler digin-
daki hiicrelerce de tutulmasi hatali pozitif oranini art-
tirmakta ve boyanin etkinligi konusunda siiphelere
yol agmaktadir'®. Klinik uygulamalarda yaygi ola-
rak goriilen hatali pozitif sonuglar inflamatuar ve
travmatik lezyonlarda boyanin tutunmasi ile iliskili-
dir?>#2, Mekanik travmayla iligkili oldugu diistiniilen
lezyonlarda, etken ortadan kaldirilip 14 giin beklenir
ve 14 giin sonra boyama islemi tekrarlanmir'®2, fkinci
uygulamanin sonunda da lezyon koyu mavi boyanirsa
malignansi olasilig1 artar?.

Yapilan ¢aligmalarda toluidin mavisi ile boyama
yonteminin sensitivitesi % 93,5-97,8 spesifitesi ise
% 73,3-92,9 arasinda bildirilmistir®?3-363°, Mashberg?*
yaptigi bir calismada benign travmatik iilserlerin fis-
stirleri arasinda tolonyum kloritin tutunmasi nede-
niyle, ilserlerin boyanmig gibi goriindiigiinii ancak
malign lezyonlarin aksine, boyay1 hemen kaybettik-
lerini bildirmistir. Redman ve arkadaslarinin®* yap-
tiklar1 c¢alismanin sonucunda toluidin mavisinin
topikal kullaniminda herhangi bir karsinojen veya
kanseri ilerletici etki goriilmemistir. Wysocki* ise to-
luidin mavisinin RNA ile tepkimeye girmesi nede-
niyle, vital olarak boyanan hiicrelerde, 6zellikle 151k
gibi yiiksek enerjili 1sinlara maruz kalindiginda mu-
tajenik etkilerin goriilebilecegini 6ne siirmiistiir.
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Toluidin mavisi dokuyu yalnizca 3-4 hiicre de-
rinliginde boyayabilir. Bu nedenle oral kavite ile
iliskisi olmayan erken invaziv skuamoz hiicreli kar-
sinoma, saglam epitel tabakasi ile kapli olabilecegin-
den, bu lezyonlarda boyanma olmaz?**¢, Ayrica Ram
ve Siar®? yaptiklar1 bir ¢alismada; tolonyum klorit
gargarasi ile hiperkeratinize alanlarin ¢ogunda bo-
yanmanin zayif oldugunu veya hi¢ olmadigini bildir-
miglerdir. Biiylik veya semptomatik karsinomalarin
nekrotik kisimlar1 ve submukozal uzantilar1 da kera-
tinin boyanin penetrasyonuna izin vermemesi nede-
niyle boyayi1 tutmamaktadir'®.

Lezyona uygulanmasi basit, hizli ve ucuz bir
teknik olmasina ragmen, hatali-pozitif oraninin yiik-
sek olmas1 nedeniyle tolonyum klorit kullanimi
zaman i¢inde popiilerligini yitirmistir. Ancak yuka-
rida sayilan dezavantajlarina ragmen, toluidin mavisi
dis hekimleri tarafindan kullanilan yardimci bir yon-
tem olmaya devam etmektedir!®.

ViziLite®

Kemiluminesans 1sikla belirleme sistemi olarak
tanimlanan ViziLite® sistemi (Zila Pharmaceuticals,
Amerika) 2002 yilinda, bas ve boyun muayenesinde
erken kanser lezyonlarinin goriintiilenmesinin gelis-
tirilmesi i¢in Food and Drug Administration (FDA)
tarafindan onaylanan ilk sistem olmustur®®. Kemilu-
minesans sistemler temel olarak, obstetrik ve jine-
kolojik alanda servikal kanser ve pre-kanser
lezyonlarinin erken dénemde belirlenmesi i¢in kulla-
nilmaktadir®.

Toluidin mavisiyle boyama ydntemine benzer
olarak, ViziLite uygulamasi da hiicre ¢ekirdegini
temel almaktadir'®. Bu sistem; diisiik frekansli 1s1k
karsisinda saglikli ve kanserli dokularda hiicre ¢ekir-
deginin 15181 yansitma ozelliginin farkli oldugu esa-
sma dayanmaktadir'®.

ViziLite sisteminin kitinde; % 1 asetik asit ¢0-
zeltisi, kapsiil (1s1tk gubugu) ve retraktdr bulunmak-
tadir®3, ViziLite kapsiil veya kemiliminesans 1g1k
cubugu, dista asetilsalisilik asit igeren esnek plastik
kapsiil ve i¢te hidrojen peroksit i¢eren kirilgan bir
cam siseden olugur'®?’33, Aktive etmek igin kapsiil
biikiiliir ve icteki sise kirilir. Boylece kimyasal iiriin-
ler tepkimeye girer ve 430-580 nm dalga boyunda,
yaklagik 10 dakika sliren mavimsi beyaz 151k iire-
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tir’*#, Uretilen kemiliiminesan 151k, 1s1dan bagimsiz
(soguk 151k) olarak olusmaktadir ve termojenik ol-
madigindan dokulara zarar vermez'®. Sistem kulla-
nilirken ilk olarak oral mukozadaki glikoprotein
engelini temizlemek i¢in hasta bir dakika boyunca %
1’lik asetik asit ¢ozeltisi ile gargara yapar'®* ve mu-
koza hafifge kurutulur®®. Boylece dehidrate edilen do-
kularmn hiicrelerindeki niikleer yapilar daha belirgin
hale gelir'®. Ortam karartildiktan sonra yaygin ma-
vimsi beyaz kemiluminesans uygulanir®. Saglikli
epitel dokusu 15181 absorbe ederek koyu goriintirken®,
yiiksek ¢ekirdek/sitoplazma oranina sahip, epitelde
hiperkeratinizasyon bulunan ve/veya énemli enfla-
masyon olan alanlardaki anormal hiicreler tarafindan
151k yansitilir ve daha parlak, sinirlart ayirt edilebi-
len, belirgin aseto-beyaz alanlar olarak goriiliir's+.
“Aseto-beyaz etki” olarak tanimlanan renk degisik-
ligi, anormal epitel hiicrelerinde artmis olan ¢ekirdek
igerigi ve proteinin asetik asit tarafindan koagiile
edilmesi ve bunun da daha altta yer alan stromaya
15181 ulagmasini engellemesiyle ortaya ¢ikar®. Olu-
san aseto-beyaz alan, ¢evresindeki saglikli skuamdoz
epitelinin pembemsi rengi ile karsilastirildiginda
farkli olarak goriiniir'®. Normal ve anormal alanlari
keskin sinirlarla ayiran bu aseto-beyaz etki bir siire
(30-40 saniye) sonra ortadan kaybolur®. ViziLite sis-
temi intraoral beyaz lezyonlarin goriilebilirligini art-
tirabilmesine ragmen oral malignansi, potansiyel
malign lezyonlar, benign keratozlar ve oral liken pla-
nus gibi diger mukozal inflamatuar durumlar arasinda
ayirim yapamaz'®,

Epstein ve arkadaglari’ ViziLite’1n etkinligini in-
celedikleri ¢alismada, kemiliiminesansin kirmizi lez-
yonlarin goriilebilirligini arttirmadigimi, fakat beyaz
ve beyaz-kirmizi renkli lezyonlarin parlakliginda ve
siirlarinin belirginliginde artis goriildiiglinii bildir-
mislerdir. Ram ve Siar®® yaptig1 bir ¢alismada Vizi-
Lite sisteminin sensitivitesini % 100, spesifitesini
% 14,2 olarak bildirmislerdir. Bu ¢aligmada epitelyal
displazi ve skuamdoz hiicreli karsinom lezyonlari
% 100 oraninda belirlenmistir, fakat oral liken planus
lezyonlarinin tamami skuamdz hiicreli karsinom bul-
gusu (hatal1 pozitif) vermistir. Ayni ¢alismada lezyo-
nun ViziLite sistemi ile gézlenen smirlarinin gozle
yapilan muayenede belirlenenden genellikle daha
genis oldugunu bildirmistir. Farah ve McCullogh®, 55
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hasta lizerinde yaptiklar1 pilot caligmada ViziLite sis-
teminin sensitivitesini % 100, spesifitesini % 0 olarak
bildirmislerdir.

Oh ve Laskin®, lezyonlarin biiyiik ¢ogunlugu-
nun parlak 151k altinda teshis edilebildigini, digerle-
rinin de asetik asit ile gargara yapildiktan sonra
belirlendigini bildirmislerdir. Ayni ¢alismada kemi-
liiminesans 151k ile muayenede ek olarak higbir lez-
yon tespit edilmemistir.

ViziLite sisteminin en biiyiik dezavantaji, diisiik
spesifite ve dolayisiyla yliksek hatali pozitif oranidir.
Diger simirlamalar ise yiiksek maliyet ve biyopsi igin
uygun alani belirtmede yetersiz olmasidir®*. Bu ne-
denle ViziLite sisteminin agiz boslugunun rutin mua-
yenesinde gercek yararini tespit etmek, ayrica oral
epitelin klinik, sitolojik ve histolojik 6zelliklerinin
degerlendirilmesinde sensitivite ve spesifitesini be-
lirlemek igin daha fazla ¢alisma yapilmalidir®.

ViziLite® Plus (ViziLite+TB)

ViziLite sistemi ile ilgili ¢aligmalarda bu siste-
min oral malign, benign ve inflamatuar lezyonlari
ayirt etmede yetersiz oldugu bildirilmistir®*. Siste-
min en biiyilik sinirlamasi hatali pozitif oraninin yiik-
sek olmasidir. Bu da gereksiz biyopside artiga neden
olur®®. Bu nedenle, hatali negatif oranim arttirmadan
hatal1 pozitif sayisini azaltmak i¢in ViziLite’1n tolui-
din mavisi ile birlestirilmesi (ViziLite Plus®) 6neril-
mistir®. Ayrica ViziLite Plus sistemindeki toluidin
mavisi, aseto-beyaz lezyonda kemiliiminesans 11k
kaynagi uzaklastirildiginda bile biyopsi i¢in uygun
alanin belirlenmesine yardimet olur?.

ViziLite sisteminin toluidin mavisi ile birlesti-
rilmesiyle birlikte spesifite ve pozitif belirleyici
degerleri artmis olmasina ragmen, literatiirde bu
kombinasyonla ilgili ¢ok az bilimsel kanit yayimlan-
mugtir®?,

Microlux DL

ViziLite’in temel 6zelliklerini gésteren Micro-
lux DL sistemi; batarya ile ¢alisan 151k yayan diyot
(LED) ve otoklavlanabilen 11k rehberinden olus-
maktadir'®?731, % 1°lik asetik asit soliisyonu ile agiz
calkalandiktan sonra diizensiz hiicreler ¢evre doku-
lar ile kontrast olugturan beyazimsi (aseto-beyaz alan)
renk alir. Lezyonlarin beyazlasmasinin ardindan yay-
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gin mavi-beyaz 151k lireten cihaz ile oral kavite ay-
dinlatilarak incelenir?.

Mclntosh ve arkadaslarinin®’ yaptiklar: galis-
mada; Microlux DL sistemi ile oral mukozanin pre-
kanserdz lezyonlarinin belirlenmesinde sensitivite
% 77.8, spesifite % 70.7, pozitif belirleyici degeri
% 36,8 olarak rapor edilmistir. Bu sonuglara gore
Microlux DL sisteminin benign ve malign lezyonlari
ayirt etmede yetersiz oldugu bildirilmistir?’.

Microlux DL sistemi geleneksel oral muayeneye
gore lezyonlarin goriilebilirligini ve siirlarinin kes-
kinligini arttirsa da, oral muayenede tespit edileme-
yen yeni lezyonlarin teshisinde avantaj saglamadigi,
klinik taniy1 ve diisliniilen biyopsi alanin1 dogrula-
maya yardimc1 olmadigi bildirilmistir?’.

Orascoptic DK

Orascoptik DK sistemi Microlux DL sistemin-
deki gibi batarya ile ¢calisan mavi-beyaz (440 nm) 151k
yayan diyot (LED) 1s1k kaynagi, 1s181n iletilmesini
saglayan steril edilebilen yarisaydam cam ug ve
% 1’lik asetik asit soliisyonundan olusur®!3>#!. Her
iki sistemde de LED 151k kaynagindan oral dokulara
15181 iletmek i¢in benzer problar kullanilir®.

Literatlirde Orascoptik DK sistem ile ilgili bu-
giine kadar yapilmis herhangi bir ¢alisma bulunma-
maktadir.

VELscope®

Oral kavitede doku floresans1 yapisal degisik-
likler, metabolik aktivite, dokuda hemoglobin var-
lig1, damar dilatasyonu ve inflamasyona baglh
olarak degisir’!. Ingiliz Kolombiya Kanser Ajans1
(BCCA) bilim adamlari ile birlikte LED Medikal
Diagnostik tarafindan gelistirilen VELscope® sis-
temi (Visually Enhanced Lesion Scope, LED Den-
tal Inc., Kanada), dogrudan floresans uygulayarak
goriilebilir ve goriilemeyen yliksek riskli oral lez-
yonlarda floresans kaybini algilayan basit bir el ci-
hazidir®.

VELscope® sistemi 400-460 nm dalga boyunda
151k yayan bir kaynak ve direkt gériintiileme i¢in ma-
nuel bir tiniteden olusur®. Bu 1s1k altinda, normal oral
mukoza yesil oto-floresans yayarken anormal alanlar
floresans 1518101 absorbe eder ve koyu goriinlir>324344,
Boylece erken biyokimyasal degisiklikler gozle go-
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rlliir hale gelmeden 6nce belirlenebilir, patolojik lez-
yonlar erken teshis edilebilir*?,

BCCA’ya gore, bu sistem normal doku ve agir
displazi, karsinoma in situ veya invaziv karsinom ayi-
riminda % 98 sensitivite ve % 100 spesifiteye sahip-
tir**. Ancak ozellikle inflamasyon durumlarinda hatali
pozitif yanitlar bildirilmistir'®. Bu nedenle, Velscope
bir tan1 arac1 olarak degil daha ziyade ¢ok dikkatli ya-
pilmis gézle muayene ve palpasyonu tamamlayici
olarak kullanilir**. VELscope sistemi igin diger bir
kullanimin Slaughter’in “alan kanserlesmesi” kav-
ramu ile ilgili oldugu iddia edilmistir*3. Bu hipoteze
gore, genetik olarak degismis hiicreler oral kanser
hastalarinda epitel boyunca, klinik ve histolojik ola-
rak normal olan doku i¢inde yayilabilir’2. Bu nedenle
agiz kanserleri, komsulugundaki normal mukoza ile
birlikte eksize edilir®. Bu yaklasima ragmen, mar-
jinlerde mikroskopik olarak degisim gozlenmemesi
durumunda bile primer karsinomlarin niiks orani1 yiik-
sektir (% 10-30)*. Cerrahi sinirlarda p53 mutasyonel
analiz veya mikrosatellit analiz tarafindan tespit edi-
len, histolojik olarak normal fakat genetik olarak de-
gismis hiicrelerin varlig1 lokal rekiirrensin giiclii bir
belirleyicisidir*. Cerrahi operasyon sirasinda biyop-
sinin yeterli olmadigi ve marjinlerin genetik deger-
lendirmesi i¢in uzun bir siire (5 saat) gerektigi dikkate
alindiginda, bazi1 yazarlar operasyon esnasinda ger-
¢ek zamanl ve yeterli sonuglar sunan objektif, basit
yontemlerin gerekli oldugunu bildirmislerdir***4. Poh
ve arkadaglar1®? yaptiklari bir ¢aligmada alan kanser-
lesmesini algilamak ve cerrahi sinirlar1 belirlemek
icin VELscope® sistemini kullanmislardir. Marjin-
lerden alinan biyopsinin incelenmesi molekiiler he-
terozigot kaybi ile mikrosatellit analize gore alanlarin
kanser, displazi veya risk alanlar1 oldugunu dogrula-
mistir. Caligilmis 20 tiimoriin 19 unda floresans kaybi
olan alanlar, lezyonun klinik goriiniimiinden daha
genis olarak belirlenmistir. Biyopsi alinan 102 marjin
arasinda kanser veya displazi olarak belirlenen 33 bi-
yopsinin 32’sinde floresans kaybi belirlenmis ve yiik-
sek dereceli displazi ve floresans kaybi arasinda
onemli bir iliski bulunmustur. Bu nedenle, bu siste-
min operasyon esnasinda yiiksek riskli alanlarin be-
lirlenmesinde faydali olabilecegini savunmuglardir®.

VELscope® sisteminin, oral lezyonlarin yapisi
hakkinda klinik kararin verilmesinde ve biyopsi ala-
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ninin belirlenmesinde yardimet oldugu bildirilmis-
tir'®. Ancak, inflamasyon gibi mukozanin gérsel 6zel-
liklerini etkileyebilen faktorleri dikkate almayi
gerektiren genis ornekler ile daha fazla ¢alisma ya-
pilmalidir®®. Her ne kadar bu cihaz 6zel merkezlerde
faydali olabilir gibi goriinse de, yiiksek hatali pozitif
yanit riski, yliksek maliyeti ve yeterli bilimsel kanit
olmamasindan dolay1 rutin kullanima gegmemistir®.

Oral Eksfoliyatif Sitoloji / OralCDx

Oral kanserler erken asamalarinda genellikle
asemptomatiktir ve ilerlemis oral kanserler ile ilgili
iilser, sertlesme, sislik, kanama ve servikal adenopati
gibi klasik klinik 6zellikleri gostermezler?=74, Ay-
rica genel popiilasyonda epitelyal anomalilerin pre-
velanst (% 5-15) yiiksektir ve bunlarin tiimiiniin
histolojik ¢alismasi pratik olarak yapilamaz*3’4, Gii-
niimiizde, histopatolojik inceleme displazinin varligi
ve derecesinin belirlenmesinde tek gilivenilir yon-
temdir®. Ancak, insizyonel biyopsi agresif, invaziv
bir yontemdir®’ ve bazi hastalarda olumsuz psikolojik
etkileri vardir®. Bu yontem oral kanserlerin kesin tes-
hisi i¢in altin standart olarak kabul edilmesine rag-
men, eksfoliyatif sitoloji potansiyel premalign oral
mukoza lezyonlarinin non-invaziv olarak incelenme-
sinde kullanilan degerli bir yontemdir’. Ancak
1960’larin ortalarinda yapilan, premalign ve erken
malign oral lezyonlarin belirlenmesinde eksfoliyatif
sitolojinin roliinii inceleyen ¢alismalarda hatali nega-
tif oraninin ¢ok yiiksek oldugu bildirilmistir!!#37, Si-
tolojik smearin mikroskobik taramasi bazen ¢ok az
sayidaki ve kii¢iik boyuttaki anormal hiicrelerin yiiz
binlerce saglikli hiicre arasinda taranmasint gerekti-
rir'®37, Eksfoliyatif sitoloji oral mukozal anomalilere
uygulandiginda bu sinirlamalar daha da artmakta-
dir'8¥7. Bu smirlamanin nedeni, sitolojik 6rneklemede
anormal hiicrelerin toplam sayisinin keratin tabakasi
tarafindan azaltilmis olmasi ve oral kavitedeki yliksek
epiteliyal doniigiim hizidir¥’. Epitelde goriilen yiiksek
doniisiim hiz1 daha fazla sayida saglikli hiicre dokiil-
mesine ve bdylece smeardaki anormal hiicrelerin
daha da seyreltilmis olmasina yol agar'®*7,

1980 ve 1990 yillarinda bilgisayarlarin gelis-
mesine paralel olarak oral smearlarin saglikli veya
anormal olarak siniflandirilmasinda bilgisayar kul-
lanilmaya baslanmustir'®. Oral firga biyopsisi ile top-
lanan orneklerde hiicrelerin bilgisayar programi
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kullanilarak taninmasi esasina dayali'® OralCDx sis-
temi (CDx Laboratories, Amerika) 1999 yilinda ticari
olarak kullanilmaya baglanan'4?° oral transepitelyal
biyopsi sistemidir®. Sistem, firga biyopsisi i¢in 6zel
firca, lam, test istek formu, sabitlestirici (alkol/polie-
tilen glikol) ve drnekleri CDx laboratuarina gonder-
mek i¢in kullanilan bir konteynirdan olusur®”+, Fir¢a
lezyonun yiizeyine yerlestirilir ve kizariklik veya
hemorajik noktalar olusuncaya kadar 5-10 kere don-
diiriiliir’”*. Islem topikal veya lokal anestezi gerek-
tirmez. Elde edilen hiicre materyalleri lam iizerine
taginir, sabitlenir ve uygun barkod ile kutuya yerles-
tirilerek analiz i¢in gonderilir. Ornek CDx laboratua-
rinda uzman bir patolog tarafindan incelenir’’#3.
Ornekler; “negatif”: epitelyal anomali yok, “atipik™:
diagnostik anlami silipheli epitelyal degisiklikler
(displazi lehine atipik veya inflamasyon lehine atipik
olup olmadig belirtilir), “pozitif”: displazi veya kar-
sinoma bulgusu veya “yetersiz”: eksik transepitelyal
ornek (oral mukozanin {i¢ epitelyal tabakasindan -yii-
zeyel, orta, bazal- yeterli hiicre 6rnegi igermeyen)
olarak smiflandirilir*¥’#, Firga biyopsisi kesin taniy1
saglamadigindan dolayi, sonug atipik veya pozitif
olarak rapor edildiginde klinisyen lezyondan bistiiri
ile biyopsi almalidir®.

Epitelyal anomalili oral lezyonlar1 teshis etmek,
onlarin benign yapilarint dogrulamak veya premalign
veya malign lezyonlar1 agiga c¢ikarmak amaciyla
OralCDx sisteminin kullanim1 desteklenmistir’”43.
Ancak, malignansi siiphesinin yiiksek oldugu du-
rumlarda lezyondan direkt olarak bistiiri ile biyopsi
alinmalidir’’#. Gelismis karsinomlarda siklikla nek-
roz ve/veya agir1 enfeksiyon mevcuttur, transepitel-
yal erisim imkansizdir®. Iltihapli durumlar siklikla
atipik sonug verir®. Ayrica, yiiksek derecede kerati-
nizasyon igeren lokoplakide yeterli bazal hiicre top-
lanmas1 miimkiin olmaz ve bu durum ydntemin
kullanimi i¢in kontrendikasyon olusturur®. Keratini-
zasyonu fazla olan oral premalign lezyonlarin aksine,
benekli 16koplaki veya eritroplaki gibi malign donii-
siime ugrama olasiliklar1 daha fazla olan lezyonlar
eksfoliyatif sitoloji ile drnek toplamaya uygundur'®.
Risk gruplarini olusturan bireylerde alan kanserizas-
yonu agisindan degerlendirme yapilirken, klinisyen-
ler 6zellikle oral kanser nedeniyle takip altinda olan
kisilerde veya oral mukozalarinda yaygin lezyonlar
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olan hastalarda, biyopsi alma konusunda tedirgin ola-
bilir; ancak mukozadaki bir anomaliden smear alma
konusuna daha sicak bakabilirler's,

Oral lezyonlarin belirlenmesinde eksfoliyatif si-
toloji cerrahi biyopsi ile karsilastirildiginda; non-in-
vaziv, agrisiz, zararsiz, hasta tarafindan kabul
edilebilir, hizl1 ve basit bir yontem olmasinin yant
sira, genis lezyonlarda birden fazla cerrahi biyopsi
alma gereksinimini ortadan kaldirmasi gibi avantajlar
sunar®. Oral lezyonlar ile ilgili epidemiyolojik aras-
tirmalarda eksfoliyatif sitolojinin uygun olabilecegi
bildirilmistir'®. Trullenque-Eriksson ve arkadaglari-
nin® yaptig1 derlemede, 1999-2007 yillar1 arasinda
yapilan, bu sistemin degerlendirildigi on bes ¢aligma
incelenmis ve sensitivite degerleri % 71,4-100, spe-
sifite degerleri ise % 32-100 arasinda bildirilmistir.

Literatiirlerin analizi; OralCDx sisteminin oral
kanser taramasi i¢in iyi bir yardime1 sistem olabile-
cegini gostermektedir®. Yapilan aragtirmalar, teknigi
gelistirmekte ve molekiiler analizler ile birlestirerek
spesifitesini arttirmaktadir®*. Ancak malignansi siip-
hesinin yiiksek oldugu lezyonlarda histopatolojik
analiz i¢in insizyonel biyopsi zorunludur®.

SONUC

Oral mukozanin siipheli lezyonlarinin teshisinde
kullanilan yardimer tan1 yontemleri, 6zellikle spesi-
fiteleri hakkinda ¢ok fazla tutarsiz sonu¢ gosterdi-
ginden, bu yontemlerin gergek sensitivite ve spesifite
degerlerini dogrulamak icin daha fazla kontrolli kli-
nik ¢alisma yapilmalidir.

Dis hekimlerinin oral lezyonlarin teshisinde yar-
dimc1 olarak kullanilan bu yeni yontem ve geregleri
tanimalar1 ve gelismeleri takip etmeleri 6nem tasi-
maktadir.
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