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TOZOGLU, GOREGEN

ORAL MUKOZA VE EKSFOLIATIF SITOLOJI

ORAL MUCOSA AND EXFOLIATIVE CYTOLOGY

Dr. Ummiihan TOZOGLU*

Dr. Mustafa GOREGEN*

OzZET

“Exfoliative cytology” hicrelerin kaldiriimasi,
cam slaydlar Uzerine tasinmasi ve boyanmasiyla
hucrelerin histopatolojik incelenmesidir. Bu islemde
“cytobrush” ile érnek alimi daha siklikla kullanilir,
glinkli gok sayida hicre alinmasini ve uniform bir
sekilde mikroskop camina yayimasini  sadlar.
Karakteristik olarak fiske edilir ve hicreler boyanir.
Eksfoliatif sitoloji non-agresif, basit ve adrisiz bir
tekniktir. Boylece hastalar tarafindan kabul edilir ve
suphelenilen lezyonlarin erken teshisinde rutin
taramalarda kullanilabilir ve dustnilen malign
lezyonun tedavi dncesi ve sonrasinda takibini saglar.
Bu ylizden oral eksfoliatif sitoloji, oral kanserlerin
erken teshisi ve diyabet gibi sistemik hastaliklarda oral
hiicrelerin degisimlerini incelemeye olanak saglar.

Anahtar kelimeler: oral eksfoliatif sitoloji,
sitobras  (cytobrush), oral kanser, sitoloji ve
morfometri

ABSTRACT

Exfoliative cytology is the histopathologic
examination of cells that have been obtained by their
physical removal, followed by their placement on a
glass slide, and then appropriately stained. Cytobrush
sampling is more frequently used for this examination,
since it maximizes the number of cells obtained, and
facilitates their uniform distribution onto the micros-
cope slide. Characterization is traditionally based on
microscopic examination of fixed and stained cell
smears. Exfoliative oral cytology is a simple, non-
aggressive, and relatively painless technique. It is thus
well accepted by patients and suitable for routine
application in population screening programmes, for
early analysis of suspect lesions, and for pre-and post-
treatment monitoring of confirmed malignat lesions.
Therefore oral exfoliative cytology is attractive option
for the early diagnosis of oral cancer and oral cellular
alteration of systemic problems such as diabetes
mellitus.

Key word: oral exfoliative cytology,
cytobrush, oral cancer, cytology and morphometry

AJiz boslugu tamamen mukoza ile kapl olup
epitel dilde endoderm, dudak, yanak, dis eti,
vestibulum oris, damak ve adiz tabaninda ise
ektoderm orijinlidir. Agiz mukozasi tat alma, cigneme,
yikama, enzimatik sindirim islemlerini baslatma ve
immiin sisteme yardmci olma gibi fonksiyonlari
gorecek sekilde 6zellesmis olup, bu yapi fibroblastlar
ve bag dokusu, kiicik kan damarlari, inflamatuar
hucreler ve ekstraselller matriksi barindiran lamina
propria Uzerinde yer alan ¢ok katli yassi epitelden
olusmaktadir. Yanaklar, dudaklarin i¢ kismi, dilin alt

ylizeyi, agiz tabani ve yumusak damak gibi hareketli
kisimlarin epiteli non-keratinize iken dil sirti, sert
damak ve dis eti epiteli keratinizedir.'

AdJiz mukozasinda dedisiklie neden olan
etkenler oldukca fazladir. Bunlar; bakteriyel, fungal ve
viral enfeksiyonlar, fiziksel ve termal etkenler, immiin
sistem dedisiklikleri, diyabetes mellitus gibi sistemik
hastaliklar, neoplaziler, radyoterapi ve kemoterapi,
bazi ilaglar ve kimyasal maddeler ve travmadir. Ayrica
alkol ve sigara gibi kronik aliskanliklar da prekanseréz
ve kanser6z lezyonlara neden olmaktadir. Yine
protezlerin uzun sireli kullanimi sonucu adizda protez
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stomatiti denilen durum ortaya cikabilir. Ozellikle agiz
epiteli ve tiikiirlik bezleri, immiinolojik yanitin azaldig,
DNA tamir kapasitesinin bozuldugu ve yumusak
dokularda ilerleyen yasla birlikte atrofinin gelistigi
durumlardan daha fazla etkilenmektedir,*®

Adiz mukozasini ilgilendiren patolojik progeslerin
cogunu klinik olarak ayirt edilebilmektedir. Bununla
birlikte cogu lezyonun tedavisi igin en uygun yontemi
belirlemeden 06nce kesin teshis konmasi oldukca
o6nemlidir. Oral mukozadaki lezyonlari teshisi icin kabul
edilen klinik tekniklerin  cogunu insizyonel ve
eksizyonel biyopsiler olusturur. Ancak diyabet gibi bazi
Ozel klinik durumlarda pek gok buyiik invaziv teknikler
hastaligin kendi durumu ve kan glukozundaki degisiklik
nedeniyle gecerliligini kaybetmistir. Bu durumda
geleneksel yontemlerle kiyaslandidinda non-invaziv
adrisiz ve hastalar tarafindan kolay tolere edilebilen
exfoliatif ~ sitolojinin daha uygun bir alternatif
olabilecegi diistintilmektedir.5%

Eksfoliatif sitoloji temelde boyanmis ve fiske
edilmis smear hiicrelerinin  mikroskobik olarak
incelenmesi esasina dayanir. Oral kanserlerde bu
teknik yetersiz hiicre 6rnedinin alinmasi, bulgularin
degerlendirilmesindeki  siibjektiflik ve prosedirel
hatalardan dolay! eskiden gok kullanilmiyordu. Son
yillarda  otomatize  sitomorfometrik  metotlarin
gelistiriimesiyle,  timér  markirlarinin  tespitinde
immuinositokimyasal yontemler kullaniimasiyla ve hatta
DNA igeriginin tespit edilebilmesiyle bu yontem
popiilarite kazanmistir. ® Bu teknigin en iyi 6zelligi
hicrelerin ~ morfolojik ve  morfometrik  olarak
gorinisinin kaydedilebilmesidir. Ayrica bu teknikle
hiicrelerin yapisindaki degisikliklere bakilarak diyabet
gibi adgz ilgilendiren bozukluklarin erken teshisinde
bize yardmc olmakta ve bdylece hastalar
yonlendirilebilmektedir. Boylelikle oral exfoliatif sitoloji
hastaligin kontroll, teshisi ve énlenmesinde énemli rol
oynar, &11-15

Kantitatif yontemlerin kullaniimasiyla dogruluk
orani oldukca vyiikselen oral exfoliatif sitoloji, adiz
mukozasi ylizeyinden toplanan hicrelerin incelenmesi
ydntemidir.>'° Ilk kez 1941 yilinda Ziskin ve arkadaslari
tarafindan kullanilmistir.”” Bu ydntem agiz bdlgesinde
ortaya c¢ikan prekanserdz ve kanser6z lezyonlarin
tanilarinda o6zellikle 1955 — 1975 vyillan arasinda
kullaniimis olan basit, non-invaziv ve nispeten adrisiz
bir yéntemdir.’ Daha sonraki yillarda yetersiz doku
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ornegi, teknik hata ve bulgularin hatali yorumlanmasi
gibi problemlerden dolayr bu ydntem terk edilmistir.
Glnimiizde ise gelismis goriintileme teknikleri ve
bilgisayar analiz sistemleri ile birlikte kantitatif
tekniklerin uygulanmasi, sitomorfometrik calismalarin
glivenilirligini oldukca artirmistir.'®

Oral eksfoliatif sitolojinin  yaygin  olarak
kullanilmasinin nedenleri sunlardir: '’
1. Biyopsi icin gonliilsiiz olan hastalarda

bulunan siipheli bir alanin teshisinde kullanilabilmesi

2. Cok fazla 6neme sahip olmayan lezyonlarin
tanilarinda kullanilabilmesi

3. Sistemik durumundan 6&tird cerrahi risk
taslyan hastalarda uygun olmasi

4. Daha 0Once biyopsi sonucu negatif olan,
fakat doku degisiklikleri kalici olan lezyonlarin takip
edilmesinde faydali olmasi

5. Radyoterapi
hastalarda uygun olmasi

Bu yontemin standardize edilebilmesi, hizli ve
ekonomik olmasi, objektif olmasi ve istatistiksel analiz
icin hazir veriler sunmasi da avantajlarindandir."
Ayrica oral mukozal lezyonlarin klinik olarak degisiklik
olmadigi durumlarda rekiirrens olup olmadigini takip
etmede de bize yardimci olabilmektedir.'°

Oral eksfoliatif sitolojide hicreler adiz yikama
yoluyla dogal olarak, firca (cytobrush) yardimiyla veya
mukozanin kazinmasi gibi yontemlerle toplanabilirler.'®
Ideal bir sitolojik smear elde etmede firca; kolay
uygulanabilir olmasi, maksimum miktarda hiicre
toplanabilmesi ve toplanan bu hiicrelerin mikroskop
camina diizenli bir sekilde (uniform) yayilabilmesine
olanak tanimasindan dolay! tavsiye edilmektedir.?*!
Maksimum miktarda hiicre toplanmasina ve toplanan
bu hiicrelerin mikroskop camina uniform olarak
yayllmasi bu teknikte énemlidir.>'%**?* Bununla birlikte
mukoza ylizeyinin kazinmasi, agiz calkalamasi ve
tiikiiriik 6rneginin alinmasi ile de smear alinabilir.'®!*?2

Oral Exfoliatif Sitolojide Sitomorfoloji ve
Morfometri (Bilgisayarli Goriintii Analizi)

Oral lezyonlarin daha kapsamh tanilarinin
konulabilmesi amaciyla DNA cytophotometry (niikleer
DNA igeriginin incelenmesi) ve cytomorphology
(nukleer ve stoplazmik alan ve voliim 6lglmleri) gibi
kantitatif teknikler uygulanmaktadir. 1985 yilinda
Papanicolau boyasi ile boyanmis smearlarda niikleer
alan/ sitoplazmik alan oranini tahmin etmek suretiyle

goren malign lezyonlu



Atatiirk Univ. Dis Hek. Fak. Derg.
Cilt:18, Sayi: 3, Yil: 2008, Sayfa: 121-125

malign dedisikliklerin tespit edilebilecedi gosterilmis-
tir.'>* Son vyillarda niikleer alan, sitoplazmik alan ve
nikleer alan/ sitoplazmik alan, hiicre geometrik
volimi ve sitoplazma geometrik volimi gibi
parametrelerin dederlendiriimesine dayanan kantitatif
tekniklerin agiz kanserlerinin erken tanisinda eksfoliatif
sitolojinin degerini artirabilecedini belirtilmis ve buna
neden olarak da bu tekniklerin daha kesin, subjektif ve
tekrarlanabilir olmasini gésterilmistir.”

Insan gdrme sistemi kalitatif yorumlamada
miilkemmeldir. Hatta normalden kiiclik sapmalari bile
kolayca fark edebilir. Bununla birlikte kantitatif
yorumlama icin ayni seyi sdylemek zordur. Ozellikle
sayllacak objelerin miktar arttikga bu islem daha da
gliclesir. Bulylklik, sekil ve yapi gibi 6zelliklerin
kantitatif olarak yorumlanmasi oldukca zordur ve
genellikle subjektiviteye neden olur.”® Son yillarda
Ozellikle bilgisayar analiz sistemlerinin gelistirilmesi ile
sitomorfometrik galismalar yeniden giindeme gelmistir.

Bilgisayarli gériintii analizi (Interaktif bilgisayarli
morfometri), kanser hiicrelerinin nikleer biyiklik ve
seklini olcen kantitatif bir tekniktir.'” Bu yodntemle
alinan sonuglar objektiftir ve nikleer morfolojinin
tespiti konvansiyonel mikroskobik analizlere gére daha
hizlidir. Hicrelerin blydklik, sekil ve organizasyonu
gibi diger metotlarla mimkiin olmayan 6zellikleri tespit
etmemize  imkdn  tanimaktadir. Bu  sistemin
hassasiyetinin %90'in {izerinde oldugu belirtilmektedir.
Bu yontem meme, pankreas, larinks, tiroid, akciger ve
bobrek tiimérlerinin biyolojik davraniglarini belirlemek
ve yine benign hiicresel degisiklikleri arastirmak igin
kullanilmistir.?” Bilgisayarll gériintii analizi ile eksfolie
bukkal mukoza hiicrelerinin sitomorfometrisi de
incelenebilmektedir.”

Ogden ve ark.”® oral kanserlerin erken tanisi
igin eksfoliatif sitolojiyi Onermisler ve niikleer alan
(NA), sitoplazmik alan (CA) ve NA/CA degerlerinin
sitomorfometrik olarak Olglilmesiyle objektif sonuglara
ulagllabilecegini belirtmiglerdir. Ramaesh ve ark.”’
sitomorfometrik teknikle squamous cell karsinoma
lezyonlarinda sitoplazmik capin azaldigini ve niikleer
capin arttgini géstermislerdir. Yine Ramaesh ve ark.”’
squamous cell karsinoma, displastik lezyonlar ve
normal mukozada sitoplazmik cap ve nikleer capa
bakildiginda sitoplazmik gapin en ¢ok squamous cell
karsinoma da arttigini bulmuslardir.
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Sigara igen bireylerde de oral mukozada
gesitli degisiklikler gozlenmektedir. Bu bireylerde
keratinizasyon procesinin gecikmesinden dolayr mavi
hiicrelerde bir artisa yol agmaktadir. Sitomorfolojik
olarak gekirdekte bliylime izlenebilmekte ve bu durum
diyabetli hastalarin eksfoliatif sitolojileri ile benzerlik
arz etmektedir. Sigara ve titin kullaniminin oral
mukozada kronik bir enflamasyona neden olmasi da
hiicre morfolojisini etkileyebilir.® Ayrica Ogden ve ark.*
sigara icenlerde cekirdek capinin azaldigini rapor
etmiglerdir. Proia ve ark.'” sigara icen bireylerde
yanak hicrelerinde niikleuslarda kigiilme oldugunu ve
yine bu hiicrelerde kromozomal ve genetik degisiklikler
goriilebilecedini belirtmislerdir.

Alkol kullaniminin oral mukoza hiicrelerini
etkileyebilecedi  disiiniilmektedir. Anderson® alkol
kullanan bireylerde yaptigi oral smear calismasinda
diskeratotik hiicrelerin sayisinda istatistiksel olarak
anlamli bir artis gdzlemlemistir. Ogden ve ark.” ise
alkol kullanan bireylerin ortalama CA ve NA'larinda
anlamli bir sekilde azalma tespit etmislerdir.

Alberti ve ark® Tip 2 diyabetli hastalarda
yaptiklari calismada nikleer alanlarda bir artis
oldugunu ve C/N oranlarinin azaldigini géstermiglerdir.

Mollaoglu ve ark.' retikiiler oral liken planus-
larda NA degerlerinde saglikh bireylere kiyasla bir azal-
ma tespit etmislerdir. Bu durumun keratotik hiicresel
yapilardan kaynaklanabilecedini belirtmislerdir.

Huang ve ark.*? eksfoliatif sitolojiyi DNA yi
izole etmede kullanmiglar ve p53 geninde olusan
degisiklileri incelemislerdir. Bu galismanin sonucunda
p53 geninin aktive olmamasinin oral kanser
gelismesinde veya ilerlemesinde etkili olacagini
belirtmiglerdir. Ayrica bu teknigin basit, hizli ve oral
lezyonlarin takibinde faydali olacagini vurgulamislardir.

Brunotto ve ark.?® liken  planusta
bintkleasyonlu turuncu hiicreler, l6koplaki de sadece
turuncu hicreler, inflamatuar hiicrelerde ise artmig
niklear voliim tespit etmiglerdir.

Ogden ve ark.>* malin ve normal mukozadan
alinan smearlarin keratin yapilari arasinda 6nemli
farklilk oldugunu belirtmislerdir.

Tozoglu ve ark>® periton diyalizi alan
hastalarin dil mukozasindan alinan eksfoliyalari
incelemeleri  sonucunda  periton diyalizi alan
hastalarinin cekirdek volimlerinin  kontrol grubuna
gore arttigini bulmuslardir.
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Oral eksfolia hiicrelerinde sitomorfometrik
olarak tespit edilen dedisikliklerin diyabet gibi sistemik
hastaliklarin erken tanisinda hastayr y®nlendirmede
kullanilabilecegi muhtemeldir. Oral kanserler, kanser
riski taslyan lezyonlar, sigara ve alkole bagh
olugabilecek lezyonlar gibi risk faktorleri iginde bu
yontem kullanilarak 6nemli bilgiler elde edilebilinir.
Ayrica bu tip lezyonlarin kontrolinde ve takibinde
hekim ve hastaya kolaylik sadlayabilir. Boylelikle dis
hekimleri bu tiir lezyonlarin tani ve takibinde hastalara
yardimci  olabililer ve hastalar ilgili birimlere
y6nlendirilebilir.
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