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GIRIS ve GENEL BILGILER

Sitoloji (cytology), cyto: hiicre ve logos: bilim s&zciiklerinden
olusmustur ve hiicre bilimi demektir. Cytology nin Tﬁrkgelegmi§ hali
éitoloji ise, sito: besin demek oldugundan besin bilimi anlamindadir.
Buna rafmen, bu ¢alismamizda, sitoloji deyimini alisildipi sekilde,
hiicre bilimi olarak kullanacagiz. Eksfolyatif (exfoliative) deyimi
ise, ex: dokiilme ve foliaceus: yaprak kelimelerinden olusmustur ve d&-

kiilmiis yapraga ait anlamina gelir(sg).

Biitlin canlilar, en kiiciik ‘morfolojik ve fizyolojik birimler

(31)

olan hiicrelerden olusmuslardir . Canli madde birimi olarak da tanlﬁ—
lanabilen hiicre, iginde cekirdegin yer aldigi bir sitoplazma kitlecipi~
dir. Hiicreler b&liinerek cogalirlar ve tagsidiklari tiim nicelik ve nite-
likleri yaQru hiicrelere gecirirler. Her hiicrenin kendinden 6ncéki bir

hiicreden gelmesi biyolojik bir kuraldlr(llo).

insan viicudunu olusturan hiicreler yasam boyu yenilenirler. Her
doku tipindeki hiicrelerin yasam slireleri degisiktir. Her giin, epitel hiic-
.. e . . (128) .
relerinin % 2 si ile Z 79 u degisir . Yasamlarini tamamlayan hiicre-
ler bulunduklari yerden koparak cevreye ddkiiliirler. Bu olaya, yaprak do-

kiilmesine benzetildigi i¢in, eksfoliasyon denilmektedir. Kendiliginden

en yakin viicut bosluguna (drnegin, mide, duedonum) ddkiilmiis hiicrelerin



Gzel ydntemlerle toplanarak preparat haline getirilmesi, mikroskopta teg-
his konmasi ve arastirmalar yapilmasi eksfolyatif sitolojinin konusudur.

Ayrica, mukoza yiizeyleri spatiil veya firca ile kazinarak da hiicre elde

(6’85).ABa21 yazarlar, eksfolyatif sitoloji deyimi

(75)

edilip incelenebilir

yerine "yiizey biyopsisi" denmesini &nermektedirler

Eksfoliye olan hiicreler ilk kez, 1843 te, Walshe tarafindan in-

celenmistir(39’111’126)

. Walshe, solunum yollarinda malignant olugumlar

olan hastalarin balgamlarindaki kiiciik doku fragmanlarina dikkati gekmig-
tir. Pouchet, 1847 de, insan vajinal simirlerinin normal gdriintiileri ile
(78,105,114)

ilgili gdriislerini belirtmistir . Herman Lebert, 1851.de, kan-

ser lezyonlarindan elde edilen hiicrelerin tanidaki Snemini belirtmis -
o1 (87,95,123)

. Beale, farinks kanserli bir hastanin balgamindan elde

ettigi malignant hiicrelerle ilgili'bulgularl rapor etmistir(g).

1863 de, Sanders, mesane kanserli bir hastanin idrarindaki malig-
né%t c¢oku fragmanlarini rapor etti. Bu konuda daha ileri gdzlemler, 1869
da, Dickinson tarafindan yapilmistir. 1892 de, Ferguson, mesane t&miir-
1erin%n tanis1 ig¢in idrar sedimentinin mikroskobik olarak incelenmesini

. .. (78)
Onermistir .

1867 de Luecke ve Klebs, over kanseri vakalarindan elde
ettikleri sivilarin simirlerinde malignant hiicreler buldular. Quincke,
1875 ve 1882 de, bu ybntemi, transiida ve eksiidalardaki kanser hiicreleri
icin kullandi. 1895 de, bu uygulama birakilip, sedimente olan hiicrelerin

kesitleri incelenmeye basland1(78).
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Akciger kanseri vakalarindan elde edilen balgam simirlerindeki

malignant hiicreler, 1876 ve 1887 de Hampeln, 1886 da Ménétrier ve 1895

de Betschardt tarafindan rapor'edilmistir(78’106’123).

1885 de, Butlin, dilin karsinomatdz {ilserlerinden yapilan kazima-

larin tiiberkiiloz {ilserlerindeki hiicresel goriintiiden farkli oldugunu gz~

ledi(46).

1890 da, Miller, insan tiikiiriigiindeki 18kosit ve epiteliyal hiicre-

leri tan1m1ad1(22’56’69’121’131).

20. yiizyi1lin basinda, Dudgeon, cerrahi olarak alinan dokularin

tanisinda direkt simir teknifinin yardimci olabilecegini dﬁsﬁnd"(21’23’

33,123)

Schiller, 1920 lerde, kanserin bir hiicre hastaligi oldugunu ve

erken teshisinbiyopsiyerine hiicrelerin incelenmesi ile konabilecepini

belirterek erken teshis dSnemini acmig oldu(ss).

1927 de Babes, vajinal simirlerle, erken servikal kanser tanisi-

(21,34)

n1 yayinladi 1928 de, Papanicolaou, servikal kanserin vajinal

simirle teshis edilebileceginden bahsetti. Babes ten bir y1l sonra ya-
yin yapmasina ragmen, bu metoda genellikle "Pap simiri" veya "Papanicolaou

(85)

simiri" denmektedir

G.N.Papanicolaou nun ilk caligsmalari menstrual siklus ile ilgili-~

dir. Papanicolaou, kanser oldupu diisiiniilmeyen bir bayanin simirlerinde

. (122,123)

kanser hiicrelerinin varligini gdrd . Eksfolyatif sitolojinin,

jinekolojik malignant ve nonmalignant hastaliklarin saptanmasindaki
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degeri kanitlandiktan sonra, bu teknik diger viicut b&lgelerine de
(Larinks, ézefagus, mide, prostat, plevra, periton ve perikart sivila-—

rina) uygulanmaya basland1(39’35’93’94’100).

Oral eksfolyatif sitoloji ile ¢alismalara baslanmasi, Papanicolaou
ve Traut un, 1943 deki, klasik calismalarindan cok sonra olmustur(loq).
Bu gecikmenin nedeni, a1z ici bslgesinin direkt olarak gbzlenebilmesi
ve lezyonlardan bir dereceye kadar kolaylikla biyopsi alinabilmesi -
dir(36’87’93’99). Bu teknigin oral bdlgedeki ilk uygulamasinin, 1949
da, Morrison tarafindan yapildig:i konusunda literatiirde genel olarak

uyum Vardlr(45’55a73,96).

Bu tarihten sonra, Szellikle Amerika Birlesik Devletlerinde, ag-
zin normal, malignant ve nenmalignant durumlardaki sitolojisi ile ilgi-

1i olarak pek c¢ok calisma yapilmistair,

Dis ortamla iligkili viicut bogluklari, serdz veya miikbz sekres-—

(12)

yonla korunan mukoza ile kaplidar . Oral mukoza, disler haricg, tiim
9 .. (28) . " e

agiz boslugunu brter . Temel yapisi vajen ve 8zefagus Ortiicti mukoza-
sina benzer. Aradaki fark, afzin cesitli bSlgelerindeki keratinizasyon
degisikligidir. Agzin, deri ile sindirim sistemi arasinda bir gegis ye-
ri olmasi nedeni ile, oral mukozanin bazi reaksiyonlari deridekilere
benzer. Agizda, hem deri hemde mukoza hastaliklari olusabilir. Bununla
birlikte, oral mukoza, genellikle, miikéz membran gibi davranir ve has-

taliktaki cevabi vajinal mukozaya benzer(lls).

. . 2
Fonksiyonlarina bapli olarak iic tip oral mukoza vardlr(lz’ 8):

a. Mastikatdr mukoza (digeti ve sert damak)



b. Ortiicii mukoza (dudak, yanak, vestibiil forniks, alveoler muko-

za, afiz tabani, yumusak damak, dilalti)

c. Farklanmis mukoza (dilin dorsal yiizeyi)

Oral mukoza, lamina propria ve epitel tabakasindan olusmustur.
Lamina propria, ya submukozaya yada kemik periostuna tutunur ve epitele

destek saglar(lz).

Epitel ve lamina proprianin birlesim yerinde bazal lamina ve bazal
membran vardir. Bazal lamina epiteliyalorijinlidir ve ancak elektron
mikroskobu ile gdriilebilir. Bazal membran ise, 1sik mikroskobu ile gdrii-
lebilir ve bazal hiicrelerin hemen altinda bag dokusundadir. Bazal memb-
ran, PAS boyasi ile boyanir. Bu durum, yapisinda nétral mukopolisakka-
ritler icerdigini gasterir(iz). Bu tabaka, DNA sentez eden ve mitoza
ugrayan hlicrelerden yapilmistir. Yeni hiicreler bazal tabakada olusur.
Ayrica, bazal tabakanin hemen bitigigindeki spindz hiicrelerde. de mitotik
figiirler gdriilebilir. Bu nedenle, bazal hiicreler ve parabazal spindz

. . . . (12
hiicrelere stratum germinativum denlr( ).

Normal mukozada, epitelin diizeni, bazal tabakadaki ve yakindaki
hiicrelerin bdliinmesi. ile saglanir. Bazal tabakada her hiicre b& liindiigiin-
de ylizeyden bir hiicre kaybolur. Bu gekilde epitelrtabak331n1n cap1 ve
dizeni devam ettirilmis olur. Olusan hiicrelerden biri tekrar bdliinmek
lizere bazal tabakada kalirken, diperi biyokimyasal ve morfolojik degi-

sikliklere ugrayarak yiizeye dogru hareket eder(12’115’123).

Mitozdan sonra oldukca kiibik olan hiicre ylizeye dogru ilerledikge

daha polihedral bir sekil alir. Bu tabakaya stratum spinozum veya dikensi
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hiicre tabakasi denir. Stratum spinozum hiicreleri yiizeye dogru g¢iktikga
diizlegirler ve iclerinde hematoksilen eozin ile bazofilik boyanan ke-
ratohiyalin granlilleri olugsur. Bu graniillerin orjini ve fonksiyonu bi-
linmemesine karsin keratinizasyonla ilgili 6lduklari diigiiniilmektedir.

Bu graniiller, keratinize epitelde stratum graniilozuma karakteristik g6~
rintiisinii verirler. Yiizeyde veya ylizeye yakin yerde epitel hiicreleri de—
tayli ic yapilarini kaybederler, keratohiyalin graniilleri parcalara ay-
rilir ve kaybolur. Bu anda hiicre keratinizedir. Desmozomlar ta-
mamen dejénere olmugtur ve keratinize hiicreler agiz boslufuna ddkiiliir-

(12,28,115)
er

1 . Bu durum, keratinize epitel ig¢in gecerlidir ve ortoke-

ratinizasyon olarak adlandirilir. Nonkeratinize epitelde stratum granii-

12)

lozum ve korneum yoktur( . Boyle epitelde keratohiyalin graniilleri
olusmaz ve yiizey tabakalarinda cekirdek ve organeller gdriilebilir. Pa-
rakeratotik formda ise yiizey tabakalarda bile cekirdek gOriiliir ve kera-
tohiyalin az miktarda olébilir.Yanakta, agiz tabaninda ve dilin
ventral yiiziinde parakeratinizasyon goriiliir, digeti ve sert damak orto-

keratinizedir(12’115).

Spindz hiicreler, irregiiler sekilde ve polihedraldir ve bazal hiic—
relerden daha biiyliktiirler. Elektron mikroskopta yapilan incelemeler, bu
tabakada desmozomlardan ibaret olan hiicreler arasi képriiler oldugunu

gﬁstermistir(lz’lls).

Stratum graniilozum, spindz tabakadaki hiicrelerden daha biiyiik, da-
ha genls ve diiz hiicreler icerir. Keratohiyalin graniilleri vardir. Gekir-—
dekte dejenerasyon belirtileri ve bunun sonucunda piknoz gbzlenir. Bu

tabakada protein sentezi azdlr(lz’lls).
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Stratum korneum, graniiler tabakadan daha genis ve diiz, keratini-
ze hiicrelerden olusmustur. Cekirdek ve diger hiicre elemanlari kaybol~-
mustur. Tabaka asidofiliktir ve hematoksilen eozin ile kirmiz1 boyanir.

Protein sentezi yoktur(lz).

Parakeratinizasyonda, hiicreler dokiilene kadar piknotik ve kondan-
se cekirdepe sahiptirler. Parakeratozis ve keratozis terimleri patolo-
jik durumlari gdsterir. Keratinizasyon patolojik ise (normal olarak
nonkeratinize b&lgede olusmus ise) keratozis denir. Epidermis gibi nor-
malde keratinize dokuda parakeréfinizasyon gﬁzlenirée, parakeratozis de-
nir(iz).

Dis eti ve sert damaktaki mastikatdr mukoza keratinizedir, Basin-
ca ve siirtiinmeye aglktlr._ Epitelin kalinligi ve keratinizasyonu ile la-
mina proprianin kalinlifi ve densitesi yoniinden aralarinda benzerlikler
vardir. Submukozalari ise farklidir. Ayrlca, keratin tabakasinin damak-
ta daha kallnvoldugu belirtilmektedir. Normal gingivalarin %50 si para-

keratotik olabilir(lz’lls).

Palatin rafe ile palatin gingivanln altinda submukoza yoktur.
Epitelin éltlndaki lamina propria ﬁeriosta,tutunmustur. Bu iki bd&lge
arasinda submukoza vardir ve hareket etmeyecek sekilde kemik periostu~
na yapigmigtir, Sert damafin O6n tarafinda submukozé yagli bir doku ve ar-
ka bdlgede ise yardimci tiikiiriik bezleri ile doludur. Disetinde ise by~
le bir submukoza yoktur. Lamina propria dogrudan dofruya periosta yapi-

(12)
Sir .

Ortiici mukoza, mastikatdr mukoza kadar kuvvete maruz kalmaz ve

alttaki kasa kuvvetlice yapismistir. Yalnizca vestibiil bélgede ve



sublingual sulkusta, dudak, dil ve yanaklarin hareketine izin veren
gevsek bag dokusu bulunur! Normalde bu bdlgeler keratinize degildir.
Yanapgi1 orten epitelde 10-15 tabaka hiicre vardir. Bazal tabakadan yp-
zeye gidildikce hiicre biiyiikliikleri artar, Apiz tabani ve dilaltiw 6r-

ten epitel ince olup, diger ybnlerden yanagl Orten epiltele benzer(28).

Farklanmlsvmukoza dilin dorsal ylizeyinde olusur. Boynuzsﬁ epitel-
le kapli koni geklinde filiform papillalar arasinda mantar seklin-
de fungiform papillalar vardir. Dil kokiinde, tat cisimcikleri iéeren
8-10 adet sirkiimvallat papilla vardir. Bunlarinda arasinda lingual ton-

(28)

siller bulunur

Histolojik kesitlerde gdriilen hiicresel dzellikler sitolojik pre-

paratlarda da bulunur(43’88).

Normal oral simirlerde, ¢ogunlukla, ylizeyel tabakaya ve interme-

diyet tabakanlnihstklsnumulaithﬁcrelergérﬁlﬁr. Parabazal ve bazal hiic—

reler ise, ancak simir, iilsere lezyonlardan veya yaralayici bir sekilde

alinmig ise gﬁrﬁlﬁr(28’117).

Damaktan yapilan kazimalar cok sayida, soluk boyanan orangeofi-
lik veya eozinofilik sitoplazmali hiicreleri icerir. Cekirdek yoktur ve
eger varsa piknoz gdsterir. Hiicrelerin biiklilmiis bir gdriintiisi vardir

ve defisik sayida keratohiyalin graniilleri igerirler(28’30’66).

Digetinden yapilan kazimalar damaktan yapilanlara benzer, ancak

siyanofilik hiicrelere de rastlanabilir ve hﬁcreier nispeten daha kiciik-

,tﬁrler(30’66).



Dilden yapilan kazimalarda eozinofilik hiicreler hakimdir, ayrica
baz1 orangeofilik ve siyanofilik hiicreler de bulunabilir. Portakal ren-
gi hiicrelerin copu cekirdeksizdir. Ceri kalan cekirdekler belli bir ya-

. (66)
p1 gbstermezler .

Yanak ve afiz tabani simirlerinde siyanofilik hiicreler hakimdir,
ayrica bazi eozinofilik hﬁcreier bulunabilir. Yanakta cekirdekler piknoz
gésterirler. Hiicrelerin bazilari granil igerir. Agiz tabanininda hiicre-
ler kiiclik, cekirdekler transliisenttir. Hiicreler poligonaldir ve bazi

(66)

biikliilmeler gdsterirler

Tonsiller bblge simirlerinde, bu hiicrelere ek olarak, parabazal

ve intermediyet hiicreler gérﬁlﬁr(28’66).

Bazal tabaka hiicreleri, dagilmis kromatin iginde bariz kromosen-
terleri veya cekirdek¢igi olan yuvarlak cekirdege sahiptirler. Sitoplazma
koyu siyonofilik boyanir ve transparanttir. Cekirdek sitoplazma orani
1/2 dir(66).

Parabazal hiicrelerde cekirdek yuvarlaktir ve kromatin diizgiin bir
sekilde dagilmistir. Sitoplazma siyanofiliktir. Hiicre sinirlari ve ce-
kirdek zari kolay fark edilif. Cekirdek sitoplazma orani 1/3 tiir. Bu

hiicreler ekseriya grup halindedirler. Normal oral mukozadan hazirlanan

sitolojik simirlerde bazal ve parabazal hiicreler ender olarak gdriiliir-

ler(66).

intermediyet hiicrelerde cekirdek yuvarlak ve parabazal hiicre-

lerde gbriilenlerden daha kiiciiktiir ve detay gdzlenebilir. Sitoplazma

miktari artmistir. Sekil poligonaldir(66).
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Oral simirlerde hakim olan yiizeyel hiicreler intermediyet Miic-
relerden daha bilyiiktiirler. Nonkeratinize epiteldeki ylizeyel hiic—
relerde cekirdek daha kiicilmistiir, piknotik olabilir. Sitoplazma berrak-
tir, eozinofilik veya siyanofiliktir. Hiicreler poligonaldir, katlanma-
lar gﬁsterebilirlerf Keratinize epitelde ise hiicrelerin ¢ogu cekir-
deksizdir, geri kalaniar piknotiktir. Sitoplazma keratinizasyona bagla

olarak eozinofilik veya orangeofiliktir(28’66).

Oral mukozadan yapilan kazimalar yélnlzca b8lgenin epitel hiicre-
lerini depil, 16kosit, lenfosit, histiosit, plazma hiicresi, eritrosit
gibi nonepiteliyaiyapilari ve nazofarinks, akciger, larinks ve tiikiiriik
bezlerinden gelen hiicreleri de icerirler. Bunlar morfolojilerinden ko-
laylikla taninabilirlerse de formlari zaman zaman malignant epitel hiic-

relerine benzer ve karisikliga neden olabilir(66’123).

Literatiirde, agzin normal sitolojisi ile ilgili yayinlarda genel-
likle uyum olmasina karsin, bu hiicresel goriintiiyli etkileyen faktdrlerle

ilgili olarak zit goriisler vardir.

(113)

69) obs(50’51), ve Trott yas, seks ve menst-

Montgomery , Jac
rual siklusun oral mukozanin hiicresel gorintiisiinii etkilemedifi sonucuna

vardilar.

Russel ise, oral simirlerin hormonal durumu dofru olarak gdster-

digini ve verilecek hormon dozunun ayarlanmasinda kullanilabilecekleri-

ni sﬁyledi.(Sa)

Zimmerman, zenci ve beyazlar arasinda oral sitoloji y®Sniinden bir

fark olmadigini, fakat, yasli ve genc kigiler arasinda istatistiki ola-

, ... a3
rak anlamli bir fark oldugunu belirtmistir ( ).

-
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Papic ve Glickman, diseti kenarindan yaptiklari simirlerde menst-
rual siklusa uygun degigiklikler bulamadilar, ancak, kornifikasyon yagla

(79)

beraber azaliyordu

Ziskin, menstrual siklus boyunca ve 8strojen tedavisi altindaki
bayanlardan alinan oral ve vajinal simirlerin paralel degisiklikler gos-
terdigini s&yliiyor. Ancak vajinal simirlerin hormonal durumu degerlen-

. . 132
dirmede daha giivenilir oldugu sonucuna varm1§t1r.( )

Ayre, Ostrojen ve testesteron hormonlarinin verilmesinin yanak

mukozasina etkisinin cok az oldugunu saylemektedir(s).

Silverman, menstruasyon siklusu boyunca ve 8strojen tedavisi al-
tindaki bayanlardan elde edilen oral simirlerde herhangi bir depisiklik

bulamamlstlr(lOZ).

Oral sitolojik inceleme yapabilmek igin, afl1zda bulunan herhangi
bir lezyondaki veya anatomik b8lgedeki yiizey hiicrelerinin uygun bir arac-
la lam lizerine aktgrllma31 gerekir. Pek cok lezyonda 5rnek alimindan 6n-
ce kurutmaya veya serum fizyolojik ile i1slatmaya gerek yoktur(go). An-
cak, Silverman, diger bdlgelerden dékiilen hiicrelerle kontaminasyona en-

gel olmak i¢in b8lgenin kurutulmasini 6nermektedir(103).

Hastanin tiikiiriiginiin olusturdugu 1slaklik islem i¢in cok uygun-
dur(log). Eger lezyon kabuk ile kapli ise serum fizyolojik ile 1slatil-
mig pamukla ylizey silinmelidir. Kabuk kaldirilir ve olabildigince de-

. .. . (1,6,23) .
rinden hiicre elde edilmeye calisilir . Keratinize lezyonlarda,

fissurlu ve kenarlari erozyonlu bblgeler drnek alimi igin uygundur.

Boyle kisimlar yoksa, keratinize yiizey keskin bir kiiret veya elmas frez
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(18’90’95). Bu islem, genellikle agrisizdir,

(1,49,90)

ile kazinarak uzaklastirilar

. .e . 1 2 ’lt
ama, hassaslyet varsa yilizeyel anestezi uygulanabilir Bandczy,

prekanserdz lezyonlari irrite etmemek gerektifini, bu nedenle keratin

tabakasinin kazinmamasini sﬁylﬁyor(S). Her 1ezydﬁhén iki(49’83’109) ve-

(94)

ya li¢ simir alinmalidir. Lamlarin, simir alimindan 8nce, albiimin

ile kaplanmasini 8neren arastiricilar vardlr(49’81’128)

. Albiimin, hiic-
relerin, lama daha iyi yapisarak, fikzatif soliisyonu icine dagilmamasi~-
n1 saglar. Ancak,albiimin kaplanmis ve Raplanmamls lamlardaki simirle-
ri hiicre c¢oklugu y&niinden karsilagtiran bir ¢alismada herhangi bir fark

bulunamamlstlr(106)-

Sitolojik inceleme icin simir almada gerekli malzemeler sunlar-
dir: lamlar, tahta dil basacagi veya siman spatiilii, fikzatif, cam kale-

wi, atac ve klinik rapor.

Agizdan sitolojik materyal toplanmasinda en cok kullanilan arac-

(7,107,112)

3

, 1slatilmig tahta dil basacaglk6

(57,58,74,103) (48,

lar, metal siman spatiili

108,112,131)

» pamuk u¢lu uygulayici ve kiiretlerdir

117,126)

i1k iic aleci, daha cok hiicre toplama yoniinden inceleyen bir ca-

lismada, metal spatiiliin en Tazla hiicreyi topladipa saptanmlstlr(106).‘

(23,106) (106,117)

Tahta dil basacagindaki ve pamuk u¢lu uygulayicidaki

pOrdzler agizdan toplanan hiicreler icin retansiyon yeri olusturmakta

ve kazinandan daha az sayida hiicre lama aktarilabilmektedir. Ayrica,

(10)

Bennet, dil basacaginin doku yaralanmasina neden olacagini s8yliiyor

Islemden 8nce hastanin adi, soyadi, simir tarihi ve 8rnegin alin-

dig1 bdlge lamin bir ucuna cam kalemi veya elmas frez ile y32111r(109’129),
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Materyal elde etmek icin mukoza yizeyi ayni ydnde birkac kez kuv-

(83,95) 95)

. (
vetle kazinir . Az miktarda kan preparatin boyanmasini ve yo-

rumunu(gs’lzg) fazlaca etkilemez. Materyal elde edildikten sonra hemen

lama aktarilir ve slaytin orta {icliisiinde dairesel hareketle,dﬁzgﬁn bir

(1,128)

sekilde ve ince olarak yayilir

Toplanan materyal, hemen, 1slak olarak tespit edilmelidir(6’67’
81,96,103) Clinkli havada ¢abuk kurur; bunun sonucunda sitolojik gdriintii
degisir ve yorum zorlasir. Frost, zaman kaybinin &niine gecmek icin si-
mir alirken fikzatif kabinin ac¢irlmasini ve 1am1n, kavanozun

" . 10
agzina oturtulmasini onerlyor( 9).

En ¢ok kullanilan fikzatif, esit miktardaki % 95 1ik etil alkol
ve eterden olusan eter alkoldﬁr(67’83’96’106). Ballie, % 90 1ik alkol,
kloroform ve asetik asitten olusan fikzatif solusyonunu 6nermektedir(6).
Boddington, fikzatif olarak % 3 liik asetik asit iceren eter alkoli

kullandigini sﬁylemektedir(14)

. Ayrica, sa¢ spreyleri de fikzatif ola-
-rak kullanilabilir. Lama yayllan'materyél kurumadan, sprey, 1-2 saniye
slire ile 15-20 cm uzakliktan sikilir. Sac spreyi, bzellikle, simirler
okunmak {izere baska yere posta ile gﬁnderilecekse tercih edilir. Bu ge-

kilde fikzasyondan sonra preparat 5-7 giin bozulmadan kallr(86). Sivi
fikzatiflerin yanici olmalari nedeni ile postalanmalari tehlikeli ola-
bitir (103)

Fikzatif soliisyonu, genis agizli ve buharlasma yapmayacak sekil -
de kapanabilen cam ka?gnozlarda saklanir. Preparatlarin soliisyon ic¢inde -

birbirine yapismasina engel olmak i¢in lamlara atac gecirilebilir. An-

cak,bu igslem sirasinda lamin el kesiklerine neden olmamasina ve kiril-
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mamasina dikkat edilmelidir. Ataclar iﬁce bir krom tabakasi ile kapli-
dir. Sivi fikzasyonda pek ¢ok kez kullanilan atactaki metal agiga ci1-
kar ve lam lizerine demir iyonlarini birakir. Bunlar lam lizerine dagila-
rak boyama islemini bozabilirler. Bu nedenle ataglar fikzasyonda iki
kezden fazla kullanilmamalidir. Daha sonra vine kagit ataci olarak:kul—

1an11abilir1er(127).

Fikzasyondan amag, hiicrelerin boyanincaya kadar bozulmadan kal;
malarinl saglamaktir. Ayrica, fikzatifler, hiicrelerin boya almayan ki-
simlari ile birleserek onlari boya alabilir duruma getirirler(86). Ma-
teryal ,fikzatif ig¢inde,en az 15-30 dakika kalmalldlr(1’81’103’106). Hiic-
reler, tespit solﬁsyénu i¢inde boyanma kaliteieri etkilenmeksizin haf-

(81,103,109)

talarca kalabilirler - Ancak, Papanicolaou, bir hafta veya

daha fazla siiren fikzasyonlarin,hiicrelerin boyanma reaksiyonunu etkile~

digini sﬁylﬁyor(77).

Lamlar fikzatif soliisyonu icine hemen ve dikkatli bir gekilde ko-
nulmalidir. Cok hizli bir sekilde birakilan lamdan hiicreler ayrilip so-

(103). Kavanoz, fikzasyon sonuna kadar hareket

lisyon ic¢ine dagilabilir
etmeyecek sekilde bekletilir. Bir kavanoza, miimkiinse, yalnizca bir bil-
geden veya lezyondan alinansimirler konulmalidir.Farkli lezyonlardan ve

kisilerden alinan materyalin ayni fikzatifte toplanmasi hatali sonug¢la-

ra neden olabilir. islemden sonra tespit soliisyonu filtre edilmeli =
dir(18,124,127).

Lama aktarilarak, uygun bir bicimde tespit'edilmis hiicrelerin
6zelliklerini mikroskopla daha rahat izlemek icin boyama islemi uygula-

nir. Sitolojik simirlerin boyanmasinda yvaygin olarak kullanilan teknik,
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1941 de gelistirilen ve daha sonra modifiye edilen, Papanicolaou tek-

(77,78)

nigidir . Sitolojik tani, genellikle, hiicre cekirdeginin morfo-

lojik gbriintiisiine dayanarak konur. Ayrica gekirdek sitoplazma orani da

teshiste rol oynar. Bu nedenle, hﬁcrenin cekirdek ve sitoplazmasi . net

L SR TR Y SO S L — Y

rirrsh ghsUImelérini sapglayacak gekilde bbyanmalldlr. Bdyle boyalara
polikromik boyalar denir. Sitoplazma ince bir film gibi gdriillirken ce-

kirdek tiim ayrintilari ile izlenmelidir(SS"g).

Hiicre boyanmasinin esasi, hiicre iginde renk alan kisimlarin ba-
z1 boyalari tutmalari ve yikenmaya ragmen birakmamalaridir. Hicrenin

renk alan kisimlarina kromatin denir(BS).

Hicrede en yogun kromatin cekirdekte, DNA ile beraber bulunan
protein de vardir. Bu kromatin asit karakterde oldugu ig¢in Hematoksi-
len gibi bazik boyalarla‘kuvvetlevboyanlr(SS). Hemotoksilen suda hazir-
lanmis bir soliisyondur. Bu nedenle, apgizdan kazinip lama fikse edilmis
hiicreleri suseviyesire getirmek gerekir. Preparat derece derece %95 al-
kolden, 7 85, %70, %50 alkole ve suya gecirilerek hematoksilen ile
boyanmaya hazir hale getirilir. Boylece hiicrelerin morfolojik Szellik-
leri daha az zarara ugramis olur. Preparat fikéatiften alinip dogrudan
ddgruya hematoksilen boyasina batirilirsa hiicreler su alip sigerler.

. (85..27)
Yorumlari zorlagir veya hatali olabilir : .

Hematoksilen ig¢inde beg dakika tutulan hiicreler boya ile dolar.
Lam, soliisyondan ¢ikarilip yikandifinda yalnizca 6zel cekiciligi olan
kisimlar boyayi tutar. Karyoplazma ve sitoplazma, boyayi birakarak ay-

dinlak hale gecer, Cekirdek krematini disinda sitoplazmada ve hiicre
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zarinda da boya tutan kromatinler vardir. Bunlar RNA yapisindaki kroma-—
“tinlerdir. Tim sitoplazmada daginik olarak bulunurken, hiicre zarinda

yogunlagma gﬁsterirler(85’124).

Hematoksilen boyasindan sonra, preparat su ile yikanir. Bu igle-
min amaci, hiicre i¢cine fazladan girmis ve bunu zayif bagla tutan kisim—

(85)

lardan boyay;vuzaklastlrmaktlr Su ile ylkamadén sonra, bu olayi
hizlandirmak icin, boya soliisyonunun Ph sina kargit bir yikama soliis—
yonu secilir. Hematoksilenin Ph s1 7 nin dzerinde oldugu ic¢in, prepa-
rat % 1 lik HCl-su eriyigine bir iki kez batirilir. Sitoplazma aydin-
lanir ve boya almamis hale gelir. Sonugta, bir bazik boya olan hematok-

silenle boyanip yikanan preparatta DNA iceren cekirdek ince yapilari

ve RNA iceren hiicre zari boyali kallr(8$’124’127).

Hiicre ¢ekirdegi bu sekilde boyandiktan sonra sitoplazmas1 kont-
ras boyalarla boyanir. Papanicolaou boya tekniginde, hiicre sitoplazmasi
Orange Gelp (cesitli tonlarda kirmizi) ve EA (cesitli tonlarda mavi ye-

sil) ile boyanlr(85’117’118).

Her ikiﬂboya,h321r1an1rken %Z 95 lik alkolde eritilmis oldukla-
rindan hematoksilenden c¢ikarilip yikanmis preparat tekrar su, % 50,
%z 70, %80, ve % 95 1ik alkolden gecirilir. Orange G ve EA ile boyanir.
Alkolden ve ksilolden gecirilerek monte edilir. Ksilolden gecirmenin
nedeni daha iyi aydinlanmayi saglamaktir. Ayrica, montaj igsleminde kul-
lanilan medya ksilolde eritilmigtir.Alkolde bozulur. Bu nedenle prepa-

- .. . 2
rattaki alkol uzaklastirilmis ve yerini ksilol almis olmalldlr(SS’1 4),
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Monte ederken, yani lamin {izerine lamel kapatirken araya Kanada
Balzami veya Permount gibi sentetik medyalar konur. Montajdan amac hiic—
re ylizeyini 8rten ve cesitli kalinlikta olan hava ortamini ve onun 1sik
k1ric1 etkisini en aza indirmektir. Ayrica boyanmis hiicrelerin ortam-
daki su buhari ile iliskileri yok edilmis olur(ss). Montajda,lameller
bir tepsiye dizilir ve bir cubukla yeteri kadar medya konur, sonra iizer-
lerine lamin hiicreli yiizii kapatilir. Aksi yapilirsa yani medya lama ko-
nup lamel bunun ﬁzerine kapatilirsa bir lamdan digerine, cubuk araci-

(124,127)

11g1 ile, hiicre tasima olasiligi belirmis olur . Monte edilmig

materyalin kurumasi igin en az 48 saat gereklidir. Bu zaman kaybinin

(127). Monte edi-

Oniine gegmek i¢in,Graham,pisirme teknigini Snermistir
len lam ¢ok sicak bir metal isiticinin iizerine konur ve medyada kabar;
ciklar olusur olusmaz alinir. Bir penset lameli kdsesinden sabit tutar-
ken digeri lamel lizerinde kaydirilarak lam ve lamel arasindaki fazla

(124,127)

medya disari ¢ikarilir ve ksilollii bir spangla silinir Baz1i

aragtiricilar preparatin bes dakika iginde okunabilecepini sbylerken,

digerleri birkac saat beklenmesini 6neriyorlar(85’127).

Dokulardan elde edilerek bir lam ilizerine fikse edilen ve boyanan
hiicrelerin, bir zamanlar malignant potansiyeli oldugunu kanitlamaya ola-
nak yoktur.Ama,sitolojik ve histolojik preparatlarin kargilastirilmasi,
belirli hiicresel 8zelliklerin, yalnizca kanser lezyonlarindan elde edi-
len hiicrelerde gdzlendigini ve benign lezyonlardan ve normal dokulardan
elde edilen hiicrelerde ¢ok ender olarak bulundugunu gﬁstermistir(SB).

Bu nedenle, asagidaki Szellikleri gdsteren hiicreleri malign olarak ka-

bul edebiliriz.
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Papanicolaou, simirlerdeki malignansi kriterlerini sdyle Szetle~

mektedir

(77)

1. Gekirdekle ilgili degisiklikler

A,

B.

Cekirdek/sitoplazma oraninin cekirdek lehine depigmesi.
Hiperkromaziye neden olacak sekilde kromatin igeriginde

artis olmaszi.

. Kromatin dagiliminda bozukluk ve morfolojide defigme

- Bliylimiis ve sayica artmisg, bariz ¢ekirdekecik

Cok c¢ekirdeklilik

. Anormal mitotik aktivite

Cekirdek zarinda kalinlasma

. Anormal vakuolizasyon ve cekirdekte solukluk veya rezorp-

slyon gibi dejeneratif degisiklikler.

2. Sitoplazmik degisiklikler.

A,

B.

Degisen boyanma reaksiyonu
Atipik vakuolizasyon
Pigment graniilleri, 1l&kosit veya hiicresel artik gibi sitop-

lazmik inkliizyonlar.

3. Hiicrenin genelindeki degisiklikler.

A.

B.

C.

Hiicrelerin normal boyutlarini asan bliylimeleri
Atipik hiicre formlari, drnegin , fiber ve tadpole hiicreleri

Dejeneratif veya nekrotik degisiklikler.

4. Hicrelerin kendi aralarindaki iliskilerinde degisiklikler

A, Hiicre ve cekirdeklerin uyumundaki kayip
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B. Ayni kiimedeki hiicrelerde anisokaryosis ve anisositosis
C. Hicrenin belirgin olan sinirlarindaki kayip
D. Karakteristik drneklerin olusmasi,drnegin, rozet formas-—

yonu

5. Dolayli 8lcgiitler:
Ornegin,histiosit ve kan elemanlarinda artig
Bir sitopatolojistin taniya varmada yararlandigi 6zellikler
bunlarsa da bir simirin siniflandirilmasi icin bu degisikliklerin hepsi-
nin birden gdriilmesi zorunlu olmadip gibi, her anomali de esit Onemde
degildir. Bir tane olan hiicre vey; anomali tani igin yeterli olmamak-

tad1r<88).

Cekirdek sitoplazma orani icin Kasdon su formiili 6nermektedir:

. Cekirdek cap1 (52)
" Sitoplazma yarigapi

¢/s

Sandler in dnerdipi formiil ise

gbyledir

(123)

Cekirdek capi

G/s Hicre capi—Cekirdek cap1

Sitolojik tanida, Papanicolaou tarafindan Snerilen siniflandir-

ma sistemi sﬁyledir(1’118).

Sinif 1 Normal

Sinif 2 Atipik, kanser tanisiyok

Sinif 3 Malignansi ig¢in siipheli fakat kesin degil
Sinif 4 Kuvvetli malignansi siiphesi

Sinif 5 Malignant
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Amerika Birlesik Devletlerinde, 1959-1962 yillari arasinda Vete-
rans Administration Hastanelerinde 118194 hastada gerceklestirilen bir
oral ekfolyatif sitoloji calismasinda bu siniflamanin biyopsi ile kargi-

lagtirildiginda ki,dogruluk orani su sekilde bulunmustur(123)

+1

Sinif 1 sitolojik tani % 0.7 + 0.7 olasilikla kanserdir.

+1

Sinif 2 sitolojik tani % 6.4 + 2.3 olasilikla kanserdir

+1

Sinif 3 sitolojik tani % 64.3 + 4.8 olasilikla kanserdir,

+1

Sinif 4 sitolojik tani % 95.8 + 2 olasilikla kanserdir.

+1

Sinif 5 sitolojik tani % 98.0 + 1.4 olasilikla kanserdir.

Sinif 4 ve 5 esas olarak kanser tanisi iken, sinif 1 ve 2 benign
tanilardir. Sinif 3 simirler ise, hastanin sitolojik olarak izlenmesi

gerektigini veya biyopsi tnerilebileceginigssterir 23

Biyopsiile kiyaslandiginda oral eksfolyatif sitolojinin malig-

nant lezyonlarin tanisindaki avantajlarini sOyle siraliyabiliriz:

1. Kolay bir iglemdir, ender olarak kullanilan ylizeyel anestezi-

, . .. 4
nin disinda anesteziye ve cerrahi girisime gerek yoktur(5 ).

(1)

2. Az sayida arac kullanilir
. .. . . . (54,68)
3. Islem icin gerekli zaman diger tekniklerden daha azdir .

4. Hastada korku yaratmaz, afrisiz ve genellikle kan31zd1r(9§’

98,121)

5. Ucuz ve kolaydlr(6a11,54,98).

: i i e . P 8
6. Hatala negatifbiyopsiler i¢in bir kontrol gorevi gorur(96,9 ).
7. Genis lezyonlarda,biyopsi yerini saptamada yararlldlr(ll’9 >4 ),
8. Radyoterapi almis hastalarin izlenmesinde, biyopsi kontren-

dike oldugunda, sitoloji yararlldlr(26’96’130).
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9. Biyopsininggsterdiginden daha genis bir doku bblgesinden hiic-

: (6).

reler verebilir

10.Biyopsiyi red eden hastalarda kullanllabilir(26’68’130).

11. Cerrahi olarak zorluk gdsteren bdlgelerdeki (Or: Posterior

farinks) lezyonlarda kullanllabilir(ll). :

12. Cerrahi riskli hastalarda tercih edilir(68’83).

Oral sitolojinin dezavantajlarini sdyle Szetleyebiliriz:

1. Sitoloji ile kesin tani elde‘edileqez. Pozitif simir sonucu

ile tedaviye baslamamalidir. Kesin tani icin yinede biyopsi gereklidir.
Negatif simir,malignansi olasiligini yok etmez(26’37’54’68).

2. Hiperkeratotik lezyonlarda degeri 51n1r11d1r(11’130),
3. Mukozadan derin ve mukozanin saglam oldugu lezyonlarda ylizey-

den yapilacak kazimalar hatali sonuc verecektir(54’68)

(64)

. Bbyle durumlar-
da aspirasyon sitolojisi uygulanmalidir
4. Sitolojik preparatta hiicrelerin anatomik iligkileri kaybolmugtur.(ll)

5. Hasta, tani icin uygulanan islemin sonucunu almaya gelmeyecek
gibi bir izlenim uyandirdiysa, sitoloji degil, siitiir atilacak biyopsi

secilmelidir. Bu durumda, hasta en azindan dikigleri aldirmak icin ge-
(11,83)

lecektir

Silverman, secimin biyopsi ve sitoloji arasinda degil, hicbir

sey yapmamakla sitolojiyi uygulamak arasinda oldugunu sﬁylﬁyor(103).

Sitolojinin oral bdlgedeki kullanim: daha ¢ok mukozal malignant

lezyonlarin saptanmasina ydnelik olmustur. Bir dishekiminin sik olmasa
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. . .. . (13)
da kargilagacagi en Onemli hastaliklardan biri oral kanserdir . Oral

bdlgedeki en yaygin kanser tipi karsinomadlr(lg’lzs)

(1,30,35)

ve bu bdlgedeki

. Kolaylikla biyopsi alinabi-
(87,94,106) .

kanserlerin 7Z90-%Z95 ini olusturur

lecek bolgede olmasina karsin

(49,90,95)

ek az oral kanser erken

devrede saptanmaktadir . Bunun nedeni baglangic halindeki

. . 8
kanserin ¢ok masum goriinliglii ve asemptomatik olma51(3’37’3 »55,92)

ve pek ¢ok pratisyenin kendilerini yetersiz hissederek biyopsi almaktan

(55,89,90,91)

gekinmeleri(go) veya gereksiz gdrmeleridir . Ancak tani

(82)

konana kadar hi¢ bir lezyon masum degildir . Ayrica oral bblgedeki

kanserlerin saptanmasi sorumlulufu ve gansi dishekimlerine aittir(20’36’39).

Oral kansere, genellikle, yasli kisilerde rastlanlr(40’73’111).

Bunun nedeni, senil dokularin kansere uygun olmasi defil, dokularin kar-

(40)

sinojenik uyarana daha uzun siire maruz kalmasidir . Diinyadaki yasli

nifusun artmasina bagli olarak oral kanser oraninda da artma beklenebi-

1ir(30’40’111). Ilerlemis oral kanserin tedavisinin zorlugu(30’81’90)

nedeni ile erken tani hastanin sagligi ve hekimin basarisi i¢in gerek-

1idir (82,121

Sitolojik simirler, oral kanserler diginda agizda gorilen pek ok

nonmalignant hastalikta teshise yardimc1 olurlar.

Herpes Simpleks ve Zoster hastaliklari benzer sitolojik gdriintii
olustururlar. Ayrica, Rekiirrent ve Akut Primer Herpes Simpleks in sito-

lojik bulgularinin ayni oldugu Sﬁylenmektedir(25’26’46)

. Tutulmus hic-
reler kolaylikla taninabilir. Cekirdek sis ve cok sayida olabilir ve

buzlu cam gdriintiisii vardir. Bir hiicrede 20 veya daha fazla loblu gekirdek

gbzlenebilir. Loblarbazen o kadar sikisiktirki karnibahar goriintiisii
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verebilir. Cekirdek dejenere oldukga boyanmaya karsi cekiciligi azalar.
Sitoplazma sistir ve hiicrenin bu artmis biiylik1iigii icin balon dejeneras-

. . 9
yonu deyimi kullan111r<27’30’6 ).

Deri lezyonlari olusmadan bir veya iki yil &nce agizda belirci’
verebildiginden Pemfigus unerken tanisi miimkiin olaBilmektedir. Kesin ta-
ni icin biyopsi gerekliolmasina ragmen simirlerde akantolitik Tzank hiic-
relerinin varligi ayirici tanida Snemli rol oynar. Gekirdek hiperkré—
matiktir ve cekirdek sitoplazma orani g¢ekirdek lehine artmistir. Hiicre-
lerin biiyiikliikleri iiniformdur. Sitoplazma siyanofiliktir.Periniiklear

haleler gbzlenir(26,27,65,97).

Herediter &zellik gdsteren Darier-White Hastaliginda vakalarin
%50 sinde miikéz membraunlar tutulur. Simirlerde ¢cekirdeksiz veya pikno-
tik cekirdekli hiicreler vardir. Hastaligin gelismesinin erken devresin-
de "corps ronds" adi verilen hﬁcrelér tipiktir. Parabazal hiicreler, ba-

. . P , 65
zan "leafing out" adi verilen karakteristik Ornegi olustururlar( ).

Darier-White Hastalifinda ve Herediter Bening IntraEpiteliyal
Diskeratozis de hiicre iginde hiicre gdriintiisii ve White Sponge Nevus da
ﬁﬁcre sitoplazmasinin eozinofilik kondenzasyonu karakteristiktir. Ancak
bu degigikliklere 1ginlanmig hiicrelerde ve kanser kemoterapisi alan

hastalarda da-rastlanabilir(30’ 102).

Oral sitoloji, radyoterapi almis hastalarin izlenmesinde kullani-
lirken normal ve malignant hiicrelerdeki radyasyona bagli degigiklikler

iyi bilinmelidir.
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Umiker, radyasyonunun benign ve malign epitel hﬁcrele%inde bii-
ylimeye neden oldufunu sﬁylemektedir. Tedaviden sonra malign ve benign
hiicrelerde ¢ok ¢ekirdeklilik olugmaktadir. Benign hiicrelerdeki cok ce-
kirdeklilik ayna gdriintiisii gibi birbirihin>benzeri iken malign hiicreler-
de degisik sekillerdedir. Malign hﬁcrelerdeki.degisikliklerin en Onem-

lisinin vakuolizasyon oldugu beLirtiliyor(118).

Bir baska calisma, radyoterapi tamamlandigi anda alinan simir-
lerin rezidiiel neoplazm varligin: saptamada pek yararli olmadifini gds-—

termistir. Tedaviden bir ka¢ hafta sonra alinan simirler ise, biyopsi
' (119)

ile uygunluk gbstermistir

Silverman ve Sheline, eksfolyatif sitoloji ile klinik olarak he-
.. ) - . . C e (104)
niiz belli olmayan reklirenslerin yakalanabilecegini soyliiyorlar .

Umiker,normal hiicrelerdeki radyasyon degisikliklerini g8yle si-

raliyor; cekirdek ve hiicrede biiyliime, sitoplazmada vakuolizasyon, cekir- -

dek anomalileri ve cok gekirdeklilik(lzo).

(80)

Sitoplazmik graniillerin olug-

masida sik gdriilen bir bulgudur

Kemoterapi alan kanserli hastalarin agizlarinda bakteriyemiye
neden olabilecek iilseratif lezyonlara rastlanabilmektedir. Bdyle hasta-

larda, hiicresel diizeyde, morfolojik degisiklikler de rapor edilmis -

eip (71,102)

Kanseri somatik hiicrelerin kontrol edilemeyen ¢opalmasi olarak

(44)

tanimlayabiliriz . Kemoterapi, kanser tedavisinde, &zellikle 1940

(2,24,61)

lardan sonra aragtirilmaya ve kullanilmaya baglanmistair Bu ilac-

lar esas olarak niikkleik asit biyosentezini ve fonksiyonlarini etkileyerek,
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(2)

sonucgta, hiicre bdliinmesini durdururlar Bazi fare 18semilerinde,
kanser hiicrelerinin asparagin sentezi yapamadiklarini ve gelismek icin
normal hiicrelerden faydaiandlklarlnl bildiren raporlara ragmen, bugiin
heniiz, kanser hiicresi ile normal hiicre metabolizmasi arasinda kalitatif

. . . e . (44
bir fark bulunamamistir ve farkin kantitatif oldupu soylenmekted1r( '

53,61)

Kanser kemoterapisinde kullanilan ilaclarin en Onemli sakincala-
ri kanser hiicreleri ile beraber testis epiteli, barsak ve agiz
epiteli, kemik iligi, kil follikiilii ve fetiisteki normal hiicreleri de,

(44)

degisen derecelerde etkilemeleridir

Antineoplastik ilaclarin etki mekanizmalarinda ve dolayisi ile

kullanimlarinda hiicre siklusunun ddnemleri Snem kazanlr(53’61).

Gy» hiicrede sentez ile ilgili enzimlerin yapi1digi ddnemdir. DNA

miktari normaldir.

S, DNA sentezi yapilan dénemdir. DNA miktari iki katina ¢cikmig—

tir. Hicre en etkin ddnemdedir ve antimetabolik ilaclara cok duyarlidir.

GZ’ 6zel RNA larin ve proteinlerin sentez edildigi mitoza hazir-

11k ddnemidir.

M, hilicrenin bdliinme dBnemidir. Metabolik aktivite ¢ok az veya

yoktur.

Hiicre siklusundaki etki mekanizmalarina gbre antineoplastik

(2),

ilaglari su sekilde siniflandirabiliriz
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DNA y1 etkileyip, DNA nin eslenmesini bozan ilaglar;

a. Alkile edici ajanlar (mitomisin ve porfiromisin dahil)
b. Daunomisin ve adriamisin

c. Bleomisin

DNA y1 etkileyip RNA ya bilgi aktarimini engelleyen ilaclar;:

b

a. Aktinomisin

b. Antrasiklinler (daunomisin, adriamigin, nagalamisin,
sinerubin)

¢. Kromomisin (mitramisin, olivomisin)

d. Mirasil D

e. Bleomisin

f. Bazi alkile edici ajanlar

g. Kamptotesin

Aldatici bir sekilde DNA yi etkileyen ilaclar;
a. Bromodeoksiiiridin

b. Iyododeoksiiiridin

¢. Triflorotimidin.

d. Sitozin arabinozid

e. Tiyoguanin

DNA sentezini engelleyen ilaglar;

a. Metotoraksat

b. Sitozin arabinozid

c. 5-Florourasil, FUDR, triflorotimidin

d. Hidroksiiire
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5. Benzer sekilde RNA ile etkilesmeye giren ilaglar;
a. 8~Azoguanin
b. 5~Florourasil

c¢. Sitozin arabinoz

6. RNA sentezini engelleyen ilaglar;
a. 6-Merkaptopiirin ve tiyoguanin
b. S;Azoguanin
¢. Kordisepin
d. Poli l-poli C

e. Metotoraksat

f. Azaserin ve DON

7. Bir aminoasitin kullanimini durduran ilaclar;

a. L-Asparaginaz

Sitostatik olarak kullanilan ve bir folik asit antagonisti olan
metotoraksat, folinik asit olusumuna engel olur. Bu bilesijin eksikli-
ginde urasil timine déniisemez. Timin yetersiz olunca, DNA metabolizma~-

(61)

s1 bozulur - Metotoraksat ayrica, RNA sentezinide bozar. Epitel hiic-

relerinde biiylimelere ve vakuolizasyonlara neden olur(2’43).

Endoksan gibi alkile edici ajanlar, hiicrede DNA y1 bozarak et-
kili olurlar. Bu etkileri, radyasyonun DNA iizerine olan etkisine ben-
zediginden bdyle ilaclara radyomimetik ilaclar da denir(61). X-1s1nla-
¥l DNA sentezini bozarken, RNA etkilenmez(53’116’125). Bu hiicrelerde

RNA ve protein sentezi devam ettiginden cekirdek ve sitoplazmada hipert-

rofi olur.
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Bir pirimidin antagonisti olan 5-Florourosil, timin sentezini,
, . . . (2,17)
dolayis: ile DNA yapimini bozar. RNA ve protein sentezi devam eder .

(43)

Bleomisin ve Onkovin mitozda etkili olurlar

Bu caligmadaki amacimiz, kanserli hastalarda, kemoterapinin oral

mukozaya etkisini eksfolyatif sitoloji teknigi ile arastirmak olmug-

tur,



GEREC ve YONTEM

Calismamizda, Hacettepe Universitesi Onkoloji B&limiinde kanser
tanis1 konmus ve kemoterapi planlanmis 10 hasta incelendi. Hastalardan
tedavi Oncesi ve sonrasinda elde edilen oral simirler Sitoloji B&1liimiin-
de boyanarak incelendi. Hastalarin d&rdii erkek, altisi kadin idi (Tab-

lo 1). Ayrica, kansersiz 7 kisi kontrol grubu olarak incelendi.

S/NO ADI-SOYADI DOSYA NO YAS CINSIYET TANI ALINAN 1ILAC
1 Z.0. 1384972 43 K Meme Ca Metotoraksat
Akciger M .5 FU Endoksan
2 M.B. 1386368 57 K Meme Ca Endoksan
Akciger M
3 H.B. 2503 27 E - Testis Karyo- Bleomisin
epitelyomas:t Vinkristin
4 F.B. 696373 60 K Meme Ca Metotoraksat
5 FU,Endoksan
5 R.1. 1133198 58 K Meme Ca Metotoraksat
6 Z.B. 1508733 53 K Meme Ca Metotoraksat
5 Fy
7 M.G. 438246 54 E Rektum Ca 5 FU
8 D.C. 1512307 35 E Gogilis duva- Metotoraksat
rinda adeno 5 FU
Ca Endoksan
9 Z.A. 1378387 40 K Malign Endoksan
Melanoma
10 A.D, 1449947 4 E AML Onkovin
sitozar

TABLO: 1- Arastirmaya konu olan hastalar.
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Oral simirler kemoterapiden &nce ve bir hafta sonra;
dil, dudak, diseti, yanak, dilalti ve damak olmak iizere alti bdlgeden
alindi. Once, agiz i¢i yumusak dokulari gozden gecirildi ve simir bblge-
leri i¢in klinik olarak normal gdriilen sahalar secildi. Enflamasyonlu
ve illsere bdlgelerden alinan simirler, sitolojik gdriintiide olabilecek
deZisiklik nedeni ile, Blgiimlere katilmadi. Simir aliminda metal siman
spatili kullanildi. Dudak simirleri alt dudaktan, diseti simirleri ise
alt ve list 6n bdlgelerden elde edildi. Yanak simirleri, okliizal diizlem
seviyesinin yaklasik 1 cm ﬁzerinden elde edildi. Damakta ise molar pre-
molar disler ile sutura palatina media arasindaki b8lge kazindi. Dilde
dorsal yliz kazindi. Dilalti simirleri ise dilalta ile apiz tabaninin

birlesim b&lgesinden elde edildi.

Yanak ve dudaktan yapilan kazimalarda agiz disindan bir elle des-
tek saglanmasi gerekirken, digeti ve damakta dokularin ha-
reketsizligi nedeni ile bdyle bir islem uygulanmadi. Ozellikle kemote-
rapiden sonraki simirleri elde ederken, doku yaralanmalarina neden ol-

mamak icin sert kazimalardan kaginildi.

Simir alimindan &nce lamlara, cam kalemi veya elmas frez ile
hastanin ada, soyadi, tarih ve kazima b6lgesi yazildi. Sonra, spatiil
mukoza ylizeyine birkac¢ kez siirtiildi ve toplanan materyal lam lizerine

yayildy.

Lamlar, hemen % 95 1lik eter alkol icine konuldu ve yaklasik 30

dakika tespit edildi. (Resim 1).
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Resim 1. Simir almada kullanilan gerecler.

Lamlar, daha sonra, Papanicolaou boyasi ile boyandi. (Resim 2)

Resim 2. Simirlerin boyanmasinda kullanilan Papanicolaou seti



diler.
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Sitoloji Boliimiinde uygulanan boyama safhalari gdyledir:

485 alkol 4 kez batirildi.
%470 alkol 4 kez batirilda.
%250 alkol 4 kez batirildi.

su 4 kez batirilda.
Hematoksilen 1.5-2 dakika
Cesme suyunda yikandi.

%21 HCL bir kez batirildi.
Cesme suyuna dort kez batirildz.
Doymus lityum karbonat 6 dakika
%30 alkol 4 kez batirildi.
%70 alkol 4 kez batirildi.
%485 alkol 4 keéz batirildy

%295 alkol 4 kez batirildi.
Orange G 5 dakika

%295 alkol 4 kez batirildi.
%495 alkol 4 kez batirilda.

EA 65 on dakika

%295 alkol 4 kez batirildi.
%295 alkol 4 kez batirildi.
Absolii alkol 4 kez batirildi.
Absoli alkol 4 kez batirildi.
Alkol-ksilol 4 kez batirilda.
Ksilol 4 kez batirildi.

Ksilol 4 kez batirildi.

Boyama isleminden sonra, lamlar, pigsirme teknigi ile

monte edil-
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Simirlerin okunmasinda Ernst Leitz Wetzlar markali trinokiiler
1s1k mikroskobu kullanildi. Hiicreler 10 luk okiiler ve 10 1luk ve 40 11k

objektifler ile incelendi. Ince detay icin vag objektifi kullanilda

(Resim 3).

Resim 3. Simirlerin okundupu trinokiiler 1s1k mikroskobu.

Simirler 6nce 10x1.25x10 luk biiyiitme ile dikkatli bir sekilde

tarandi. §iipheli hiicreler, diisiik biiyiitmede, ¢ini miirekkebine batirilmis
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divit kalemi ile nokta konularak belirlendi.Daha sonra bu hiicreler tartigildi.

Olciim islemine gecildiginde okiilerin biri ¢ikarilarak yerine mikro-
metre takildi. Simir alinan her biélge icin, lamelin herhangi bir ye-
rinden baslamak iizere biikiilmemis ve kivrilmamis 10-15 hiicre ve cekir-
dekleri Slciildii. Ortalamalari alindi. Cekirdek ve hiicrenin oval oldugu
durumlarda, c¢ekirdek ve hiicredeki uzun ve kisa eksenler ayri ayri ol-
¢iildli. Bbylece dort 6lciim yapilmis oldu. Kisa -ve uzun eksen Olciimleri
hem ayri ayri hemde ortalamalari azlinarzk kaydedildiler. Yuvarlak hiicre

ve cekirdek birer kere 8lciildii.

Olciimlerde, Olympus firmasinin - WHK 10x/20L markali mikromet-
resi kullanildi. Bu mikrometrede 100 esit parcaya ayrilmis 1 cm lik bir
cizgi mevcut olup 10x1.25x40 lik biiylitmede iki birim arasi iki mikron-

dur (Resim 4).

Parabazal, bazal hiicreler ve tiikiiriik bezi hiicreleri calismaya

katilmadi; yalnizca yiizeyel epitel hiicreleri 5lciildli. Gekirdek sitoplaz-

ma oranl ic¢in;

_ Cekirdek capi
Hiicrenin capr - Cekircek capi

G/s

formiili kullanildzi.

Caligmamizdaki istatistiki sonuglar Hacettepe Universitesi Bey-

tepe Kampiisii Bilgi Islem Merkezi nde degerlendirildi.

Mikroskobik fotograflar Hacettepe Universitesi Foto Film Merke-
zi ndekiErnst Leitz Wetzlar markali mikroskopta ve 10x10 ile 10x25 1lik

bliylitmelerle elde edildi.
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Resim 4. Hiicre ve cekirdeklerin &lciimiinde kullanilan okiiler

mikrometre.



BULGULAR

Yedi kigilik normal gruptan elde edilen bulgular Tablo 2 de gts-

terilmistir.
Kazima N N N N N N N,.N
R eete Ml 1, ¢ ¢ Hy %o CR/S

Digeti 32.90 42.09 5.87 8.05 37.50 6.95 0.22 (1/4.5)

Damak 34.36. 46.11  5.76 7.42 40.22 6.59 0.19 (1/5.2)
Yanak 38.81 52,29 5.43 7.91 45.55 6.67 0.16 (1/6.2)
Dudak 40.12  52.37 5.64 8.05 46.24 6.84 0.17 (1/5.8)
Dil 35.98  51.28 4.69 7.26 43.65 6.01 0.15 (1/6.6)

Dilalti. 36.18 47.63 5.15 7.48 41.90 6.33 0.17 (1/5.8)
Genel A-
grz Or-  36.48 48.79 5.41 7.69 42,63 6.56 0.17 (1/5.8)
talamasi

Tablo 2: Kontrol grubundan elde edilen degerler gSsterilmektedir.

Cekirdek sitoplazma orani digindaki tiim degerler mikron

olarak verilmisgtir.

H1 = Hiicrenin kisa capi
H2 = Hiicrenin uzun c¢api
C. = Cekirdegin kisa cap1
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¢, = CGekirdegin uzun capi
H + H
" . 1 2
HO = Hiicrenin ortalama capi 3
C1 + CZ
QO = Cekirdegin ortalama cap1 5

C/S= Cekirdek sitoplazma orani

N = Normal

Kanserli hastalardan tedavi Oncesi ve sonrasinda elde edilen

bulgular Tablo 3 de gdsterilmistir.

Damaktan, tedavi Oncesi ve sonrasinda elde edilen degerlerin is-
tatistiki karsilastirilmasinda, cekirdek sitoplazma oranlari ve hiicre
kisa caplari arasindaki fark dnemsizken (P >0.05) diger tiim degerler

arasindaki farklar dnemli idi (P <0.05).

Ayn1 bdlgede, tedavi Oncesinde elde edilen bulgularin normal de-
gerler ile karsilastirilmasinda fark Snemsiz iken (P >0.05), tedavi
sonrasi degerlerin normalle karsilastirilmasinda cekirdek sitoplazma

orani disindaki degerler arasindaki farklar dnemli idi (P <0.05).

Yanak ve dilaltindan, tedavi Gncesi ve tedavi sonrasinda
elde edilen bulgularin karsilastirilmasinda cekirdek ve sitoplazma oran-
lar1 arasindaki fark Snemsiz (P > 0.05) ve diger tiim degerler icin

onemli idi (P < 0.05).

Ayni bolgelerde, tedavi Oncesi ve normal degerlerin karsilasti-
rilmasindaki farklar 8nemsiz idi (P >0.05). Tedavi sonrasi ve normal

degerler karsilastirildiginda, g¢ekirdek sitoplazma oranlari arasindaki
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fark Snemsiz (P >0.05) ve tiim diger deperler arasindaki farklar Snem-

i idi (P<0.05).

Dildeki tedavi 8ncesi ve tedavi sonrasi bulgular karsilastiril-
diginda cekirdek-sitoplazma oranlari arasindaki fark Snemsiz (P > 0.05)

ve diger degerler arasindaki farklar dnemli idi (P <0.05).

Dilde tedavi &ncesi degerlerin normalle karsilastirilmasinda
cekirdek kisa caplarindaki fark dnemli olarak bulundu (p <0.05). Di-

ger degerler arasindaki farklar Gnemsizdi (P > 0.05).

Ayn1 bblgede, tedavi sonrasinda elde edilen deperlerin normalle
karsilastirilmasinda cekirdek kisa, uzun ve ortalama caplarindaki larklar

onemli (P <0.05), diger deperler arasi farklar Snemsizdi (P >0.05).

Digsetinde, tedavi Oncesi ve sonrasinda elde edilen degerlerin
karsilastirilmasinda cekirdek uzun caplary ve cekirdek sitoplazma oran-
larindaki Ffarklar Snemli iken (P <0.05) diger deperler arasi farklar

nemsizdi (P >0.05).

Ayn1 bdlgede, tedavi 8ncesi ve normal degerlerin karsilagtiril-
masinda farklar Onmemsiz iken (P >0.05), tedavi sonrasi ve normal de-
gerlerin karsilastirilmasinda cekirdek uzun ve ortalama caplari ve ce-
kirdek sitoplazma oranlari arasindaki farklar Snemsiz (P >0.05), diger

degerler arasi farklar dnemliydi (P <0.05).

Dudaktan elde edilen tedavi Bncesi ve sonrasi degerlerin karsi-
lagtirilmasinda hiicrelerin uzun caplari ve cekirdek sitoplazma oranlari
arasindaki fark Onemsiz iken (P >0.05), diger deperler arasindaki fark-

lar 6nemliydi (P <0.05).
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Bu bdlgede, tedavi Oncesi ve sonrasi degerler normal degerler

ile karsilastirildiginda farklar Omemsiz idi (P >0.05).

Kazima yapilan her bolgede biiylimtis ¢ekirdek ve hiic-

relere rastlandi. (Resim 5).

Resim 5. Kanser kemoterapisinden sonra gdriilen biiylimlis hiicreler.

(Papanicolaou boyasi 10x10).



-40-

A2pATHS Bp BPOIQE] N “IIPI3IfaWIa1sQl Tia1198ap USTIP® 2P[® UBPEISBY (] ITJAdSUBY :¢

61°0 (2°6/1)

61°0 (2°GS/1)

L1°0 (87¢/T)

61°0 (T°6/1)

L1°0 (8°6/1)

0c'0 (s/1)

61°0(Z°S/1)

S/ .0

1138 TW{TI9A NBIABTO UOINIW I2[I9F9p wn3 T{BPUTSIp TueIo BUZB]dO3TS

S €1% 0°€1%
9L (8°6Y
L91% 9°G1%
€2°8 6905
8°6% 791
PE L G0"8Y
S1% 9762
677 90706
6°L1% €'¢1Z
87°8 C1-¢¢
2" L1% 6€°0T%
2°8 977 LY
8°€% 891X
€L°L €1°gY
% 1

€°C1Z 0°61%
86°8 G6°9
1°€1Z 6°12%
0C'6 8T°L
0°01%Z ¢£°8%
6G°8 60°9
0°€1Z 6°L1%
06 €8°9
6°91Z 0" 61Y%
L(E€°6 617 ¢
§'91% L°LT1Y%
96°8 6%°(L
8'C%L T°SY%
L9°8 08°9
% T

VARNA
e LS
£ G61Z
0E"Le
€912
€C°9¢

6T LS
1°¢1%
6G°¢€9
[ANAVA
01" %S
£ iz
L9° %S

TN VA
6G°¢CY
6°61%
LS EY
T°11%2
06°6¢
[ANA VA
16°¢y
VAR 9
¢9° 9%

1°8%
6€° 0%
6°G1%
8L 1Y

I§131®e Indkog

810 (S°G/T)
I8131e Indog
61°0 (T°6/1)
I8111® 3nkog
8T°0 (S°G/1)
I§T13ae 3Indog
L1°0 (8'G/1)

T§T11e 3ndog

91°0 (T°9/1)
1§13118 3ndog

61°0 (2°G/1)
1813118 1ndog

1270 (L7%/1)

S/2

o1gel
107, TI'%% 66°L %0'9 %%°06
SO'L S9°€% €1°8 [6°S T1L°6%
89°9 60°C% 9L°L 7T9'S 1g'8h
06°9 %9°SY T0'8 6L°C %5°ZS
20'L £9°8% 10°8 ¥0'9 1Z°9¢
107, 18°2% 69°L 9€°9 61°8%
"L T6°TY €%°8 9%°9 677/
04 0y T I Ty

T 2 0 U Q H>MU®H

6L°LE

6G°L¢E

68°6¢

GL8tE

11y

9¢°L¢E

¢0°9¢

!

BUETBIIQ
Tauay

137eT1Q

11a

Aepng

yeuex

Neweq

13981Q

T1s23104
iTutg



_41_

Simirlerde, ayrica, atipik g¢ekirdekler de gdzlendi (Resim 6).

Resim 6. Kemoterapiden sonra gekirdekte gdzlenen atipi

(Papanicolaou boyasi 10x25).
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Tedavl Sonrasi Normal

Hi (42.59) Hlf (36.48) P< 0.05 fark &nemli
Hy (57.24) H (48.79) P< 0.05 fark Snemli
<_:{ ( 6.95) Qlf ( 5.41) P< 0.05 fark Snemli
¢, (8.98) ¢ I;( 7.69) P< 0.05 fark &nemli
Hb (49.87) Hg (42.63) P< 0.05 fark Snemli
Co ( 7.96) ?g ( 6.56) P< 0.05 fark Snemli
c'/s(0.19) ,(;N/SN(O.N) P ~>0.05 fark Snemsiz

Incelenen 10 hastanin 6 sinin tedavi sonrasi simirlerinde degi-
sik bdlgelerde ve degisen sayilarda hiicre icinde hiicre ve epiteliyal

inci gdzlendi (Resim 7-8).
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Tim agi1z mukozasindan elde ediien tedavi dncesi ve sonrasi
bulgularinin kargilagtirilmasr gdyledir.

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi

B, (37.79) Hi (42.59) P <0.05 fark &nemli

H2 (50.44) Hé (57.24) P <0.05 fark Snemli

c, (6. 04) ci (6.95 P <0.05 fark dnemli

¢, ( 7.99) ?é ( 8.98) P <0.05 fark Snemli

Hy (44.12) Hé (49.87) P <0.05 fark 8nemli

C ( 7.01) ?6 ( 7.96) P <0.05 fark 8nemli

?/S(O. 18) 9'/8(0.19) P > 0.05 fark nemsiz

Tedavi Oncesi ve sonrasi oral mukoza bulgularinin normalle kar-

silagtirilmasi gdyledir:

Tedavi Oncesi Normal

H, (37.79) HI{] (36.48) P >0.05 fark Snemsiz
H, (50.44) Hg (48.79) P > 0.05 fark Snemsiz
C; (6.04) glf ( 5.41) P <0.05 fark &nemli
C, (7.99) (_:I; ( 7.69) P > 0.05 fark nemsiz
HO (44.12) Hg (42.63) P ~ 0.05 fark Snemsiz
Cy ( 7.01) <_:§ ( 6.56) P <0.05 fark 8nemli
C/8( 0.18) QN/SN(0.17) P > 0.05 fark Snemsiz
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Kemoterapiden sonra 6 hastada goriilen hiicre icinde

hiicre yapisi (Papanicolaou boyasi 10x25) .
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Resim 8. Tedaviden sonra 6 hastada goriilen epiteliyal inci yapi-

s1 (Papanicolaou boyasi 10x25).



TARTISMA

Kanser k emoterapisinin oral mukozaya etkisini arastirdigimiz bu

calismada, Once, normal sitolojik simirdeki hiicreleri inceledik.

Hopp a gdre, oral simirdeki en biiyiik hiicreler 100 u , cekirdek-

(47)

ler ise 104 dur . Ancak, yazar, simirleri hangi bSlgeden elde et-

tigini belirtmiyor. Ayre, gdzledigi en biiyiik normal hiicrenin 125-140 7
oldugunu ve yanak mukozasindan elde ettigini séylﬁyor(a). Monto ya gd-—
re, hiicrede uzun ¢ap 30-55u, uzun gekirdek capi ise 4—8;1dur(12).
Williamson, en biiyiik yiizeyel hiicrelerin 60-70 # oldugunu ve ender

olarak 100 u u gegtigini belirtmektedir(lzg).

Goldsby, ortalama hiicre biiylikliiglini 60-65u , cekirdek blyiik1i-

(41,42)

giini 8-12M4 olarak bulmustur . Boddington ise, normal hiicre bii-

ylikligiiniin 20-804 , cekirdek biiyiikliigliniin 5 43 4 oldugunu belirtiyor(l4).

Hiicre ve cekirdek degerlerindeki bu degiskenlik, agzin, degigik
bolgelerindeki fonksiyon ve yapi Ffarklari nedeni ile normal olarak

kabul edilmelidir.

Bizim bulgularimiza gdre ise agiz mukozasindaki hiicre biiylik 1iigi
37.50 - 45,55 yp arasinda ve ortalama 42.63 u dur. Cekirdek biyiik1liiai

ise 6.01 - 6.95 u arasinda ve ortalama 6.56u dur. Bu calismada
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gbzledigimiz en biiyiik hiicre 70 X du ve dudak mukozasinda rastladik. En
biiylik ¢ekirdek 11 4 du. Bu gekirdepi dilaltindan elde edilen simir-
de gdzledik. Kontrol grubundan elde ettigimiz bulgularla, literatiirdeki

bulgular arasinda bir uyum oldugunu s&yleyebiliriz.

Goldsby(az)

72)

, normal hiicrelerdeki cekirdek sitoplazma oranini
1/6, Monto( ise 1/7 veya 1/8 olarak belirtiyorlar. Ancak, Monto nun

arastirmasi uzun caplara gore yapilmistir. Bizim bulgularimizdaki

cekirdek sitoplazma orani ise 1/6 dir.

Galigmamizda cekirdek biiyiikliigiiniin en fazla oldugu bdlge digeti
idi. Burasi, ayni zamanda, hiicre biiylik1{igiinlin en kiiciik oldugu bdlge
idi. Benzer gekilde, hiicre biiyiikliigiiniin en fazla oldugu bdlgelerden bi-
ri olan dilde, cekirdek en kiigiik biiyiikliikte idi. Dolayisi ile, cekirdek
sitoplazma orani disetinde en biiyiik (1/4.5), dilde ise en kiiciik (1/6.6) .

olarak bulundu.

Keratinize bdlgeler olan digeti ve damak b&lgelerini kargilas-
tirdigimizda; disetinde cekirdek capi en biiyiik olarak bulunurken, da-

maktaki ¢ekirdek biiyiikliigii, dudak ve yanaktan sonra geliyordu.

(16) 15) (72)

: Boddington( , ve Monto normal oral hiicrelerin

(42)

cekirdeklerinin aval oldugunu s6ylerken, Goldsby , yuvarlak olarak

Boen

belirtiyor.

Calismamizda, kontrol grubunda »ag1zdan elde edilen hiicre ve ce-
kirdekler c¢ogunlukla ovaldi. Inceleme yapilan her bdlgede, hiicre ve

cekirdeklerin kisa ve uzun eksenleri arasinda istatistiki olarak &nemli
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farklar elde edildi (P < 0.05). Bulgularimiz Goldsby nin gbériisleri

ile uyusmazken, Boen,Boddington ve Monto nun goézlemleri ile uygunluk

gbstermektedir.

Nieburgs ve arkadaslari, baska bdlgelerinde kanserli hastalarin
yanak mukozalarindan elde ettikleri hiicreleri feulgen boyasi ile incelemigler
ve bulduklari degisiklikleri gdyle bzetlemislerdir; gekirdek biiyliklii-
ginde artma ve cekirdek zarinda devamsizlik. Yazarlar, bu degigsiklik-
lerin, hiicrelerin mitotik fonksiyonlarindaki bir degigikligi gdsterdi-

(76)

gi sonucuna varmislardir

Ancak, bu caligsmadaki simirlerin bir kismi havada kurutulup son-
ra bOyanmlgtlr.- Bu nedenle, devamla olmayan g¢ekirdek zari bir ar-

tifakt olabilir(60).

Selbach ve von Haam, benzer sekilde, agizlarindan baska yerde
kanserli hastalarin yanak simirlerini Papanicolaou boyasi1 ile incele-
diklerinde ayn1 sonucglari elde edemediler(96). Montgomery ve von Haam,
oral kanserli hastalarin agizlarinda tutulmamis bolgelerden elde ettik-
leri simirleri normal kigilerin simirleri ile karsilagtirdiklarinda

niteliksel bir depisiklik bulamadiklarini belirtmektedirler(70). Ancak

bu aragtiricilar, caligmalarinda hiicre 8l¢iimleri yapmamislardir.

Bizim calismamizda ise, kanserli hastalardan tedavi 8ncesinde
elde edilen simirlerin normal simirlerle karsilastirilmasinda, bir bhdl-
ge disinda tiim bSlgelerde istatistiki olarak Snemsiz farklar elde
edildi (P >0.05). Yalnizca, dildeki hiicrelerin kisa caplarinda, normal

ve tedavi Oncesi grup arasinda dnemli bir fark vardir (P <0.05). Ayrica,
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bolge ayirimi yapmaksrzin tiim agiz mukozasi ortalamasinda, tedavi dn-
cesl ve normalgrup arasinda cekirdek kisa capi ve ortalama ¢ap1 icin
istatistiksel olarak anlamli farklar elde edildi. Tedavi edilmemis

grupla normal gruptaki ¢ekirdek sitoplazma oranlari karsilastirildiin-

da bulunan fark dnemsizdi (P > 0.05).

Farrant, yasla beraber epitel hiicrelerinin kisa ekseninde
(32)

artma oldugunu sdyliiyor - Bu olasiligir ortadan kaldirmak ic¢in kont-

rol grubu olarak 18-60 yaglari arasindaki 7 kigiyi sectik.

Nieburgs ve arkadaslari, simirleri yanak mukozasindan elde et-

(76)

misler ve feulgen boyasi ile boyamiglardir . Bizim, bu arastirici-
larla uygunluk gdsteren, bulgularimiz ise, dilden hazirlanan ve Papa-

nicolaou boyasi  ile boyanan simirlerden elde edildi. Bu konuda daha

ileri calismalar yapmak gerektigi sdylenebilir.

Kanser kemoterapisinin oral mukozada yaptigi depisiklikleri ya-
nak simirleri ile inceleyen Monto ve arkadaslari, hiicrelerde gdriilen
defisiklikleri sdyle zetlemektedirler; sitoplazma ve cekirdekte hipert-
rofi, incelmis kromatin drnefi, sitoplazmik vakuolizasyon ve iki cekir-

dek1i1ik71s72)

Sitostatik ilaglar hiicre metabolizmasini, DNA ve RNA sentezini
Oonleyecek sekilde etkilerler. Azalmis niikleik asit sentezinin, hiicre
bolinmesinde azalmaya neden olacagl bilinmektedir. Hiicrenin bdliineme-

mesi sonucu cekirdek ve sitoplazmada biiyiimeler olur(33).

Caligsmamizda, tiim bSlgelerde, kemoterapi sonrasinda cekirdek ve

sitoplazmanin uzun ve kisa eksenlerinde istatistiki olarak anlamli



biiylimeler goriildi (P <0.05). Yalnizca, damakta hiicre kisa ¢apinda,
disetinde ¢ekirdek uzun c¢apinda ve dudakta hiicre uzun capindaki artma -
lar istatistiki olarak dnemsizdi (P > 0.05). Tiim a31z mukozasi:orta-

lamasinda, tedavi sonrasinda Oncesine gbre anlamli biiylimeler gdzlen-—

di (P <0.05).

Gekirdek ve sitoplazmadaki bu biiyiimelere karsin tedavi edilmis
ve edilmemis gruptaki g¢ekirdek sitoplazma oranlarinda anlamli bir fark
olusmadi (P > 0.05). Bu durum, bize, cekirdek ve sitoplazmadaki biiyiime-
nin, yani metabolizmadaki depisikligin, c¢ekirdek sitoplazma oranini
bozmayacak sekilde oldugunu diigiindiirdii. Yaptigimiz hesaplamaya gbdre
cekirdek ve sitoplazma oraninin degismemesi icin c¢ekirdek 0.2 u biiylir-

ken sitoplazma 1 M biiylimelidir,

Calismamizda, tiim bOlgelerde ve genel apiz ortalamasinda, cekir-
dek kiiciik capinin biylik captan daha fazla biyiidiigiini gdzledik. Bu du-
rum, tedavi dncesinde oval olan gekirdegin kemoterapiden sonra yuvar-

laklasmaya basladipini diislindiirmektedir.

Hiicre metabolizmasindaki bozukluklar, morfolojik degisiklere
neden olabilir. Monto ve arkadaslari, kanser kemoterapisi sonucunda
olan degigikliklerin niiklecoprotein sentezinde bozukluga neden olan

(72)

hastaliklarin tedavi Oncesi goriintiilerine benzedifgini sdyliiyorlar

Boen, tedaviden ®nce, pernisiydz anemili hastalarin oral cpirel
hiicrelerinin %40 1ndan fazlasinin capini 60 p un ilizerinde buldu. Hiic-
re cekirdekleri yuvarlakti. DNA metabolizmasi icin gerekli olan vit B12

ve folik asit ile tedaviye baslanmasindan 5-6 giin sonra iri cekirdekler
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normale donmiistii. Yazar, bu nedenle, bdyle hastalarda yassi epitel hiic-

(16)

Silverman

(102)

relerinin yagam silirelerinin 5-6 giin oldugunu séyliiyor

ise bu siireyi iki haftadan biraz daha az olarak belirtiyor

Galigmamizda, tedaviden bir hafta sonra hiicrelerde degigiklik-
ler gozledik. Sitostatik madde, yalnizca, mitozun oldugu stratum baza-
leyi ve stratum spinozumun bazal tabakaya yakin kisimlarini etkileyebi-
lecektir. Graniiler ve yiizeyel tabakadaki hiicreier, protein sentezinin
Gok az olmasi veya olmamasi nedeni ile etkilenmeyeceklerdir. Bu nedenle,
tedavi sonrasi simirlerinde etkilenmig hiicreler kadar etkilenmemis
hiicreler de gdrdiik. Oral epitelin yagam siiresi 5-6 giin olsa idi, tiim
hiicrelerin etkilenmesi gerekirdi. Diger yandan, sitostatik ilacin bazi
hiicreleri etkileyip bazi hiicreleri etkilemedigi diigiinilebilir. 1ki ay
boyunca her hafta simirler aldigimz bir hastada, kemoterapiden bir
hafta sonra tiim bSlgelerde gekirdek ve hiicre boyutlari artmisken, ig
hafta sonra tedavi 6ncesi degerlere dondii. Bu devrede alinan hicbir si-
mirde hiicrelerin tiimi etkilenmis degildi. Biiylik hiicreler yaninda normal

hiicrelerde vardi.

Tedaviden &nce, bir hafta sonra ve iic ay sonra simirler aldipi-
mrz bir baska hastada ilk hafta icinde, hiicre ve ¢ekirdekte olan biiyii-
meler ¢ ay sonraki simirlerde, hemen hemen, tedavi Sncesi degerlere
donmiistii. Bu iki hasta bir fikir verici olmasina ragmen istatistiki de-

gerlendirme ig¢in yeterli degildir.

Kanser kemoterapisine bagli olarak cekirdekte dejenerasyonlar

ve hiicre icinde hiicre yapilari olustugu belirtilmektedir. Ozellikle
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folik agit antagonisti olan metotoraksatinyanak epitelinde asiri hiic—

(60)

re dokiilmesi ve iilserasyona neden oldupu gésterilmisgtir

Silverman, kemoterapiden sonra hiicrelerde asidofilide artma ol-

dugunu belirtiyor(loz).

Calismamizda, 6 hastada, tedaviden sonra oral simirlerde hiicre
iginde hiicre veepiteliyal inci yapilarina rastladik. Bu olusumlar, bel-
li bir bdlgeye 6zgii degildiler. Hemen her bdlgede goriildiiler. Bdyle ya-
pilarin dermatolojik hastaliklarda ve normal simirlerde de gdriilebile-
cefl belirtilmesine rapmen, normal ve tedavi dncesi simirlerinde bu
olusumlara rastlamadik. Tedaviden sonra gdrdiigiimiz atipik gekirdekleé

mitozdaki bir bozuklupu diisiindiirdii.

Lockhart ve arkadaglari,kemoterapi almis ve 8liimlerinden Snce
disfaji yakinmalari olan iki hastanin otopsileri sirasinda elde edilen

(63) Calis-

6zefagus biyopsilerindekandida g8zlediklerini belirtiyorlar
mamizdaki bir hastada tedaviden sonra alinan damak simirlerinde kandida

gozlendi. Simirin alindi1py giinlerde hastada yutkunma zorlupu vardi.

Shklar ve arkadaslari, suriye hamsterlerinin yanak keselerinde
DMBA (9,10 - dimethyl-1,2 benzanthracene) ile karsinoma olusturarak
yaptiklari calismada, bir gruba yalnizca DMBA siiriilmis, diger gruba
hem DMBA siiriilmiis hemde metotoraksat verilmigtir. Metotoraksat verilen
grupta karsinomanin daha cabuk olugtugu ve daha biiylik ve daha anaplas-

tik oldugu belirtilmektedir(lol).



Bu olasi durum nedeni ile, kanserkemoterapisi alan hastalarin
agi1z muayenelerinde dikkatli olunmalidir. Ozellikle irritasyona neden
olabilecek protezleri olan hastalarda bunlarin, tedavi Sncesinde diizel-

tilmesi gerektigi diisiiniilebilir.
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Oral eksfolyatif sitoloji ile yaptigimiz incelemede, kanserli
hastalarin tedavisinde kullanilan kemoterapinin oral mukoza hiicrele-
rinde dejeneratif degigikliklere neden oldugu gdzlendi. Istatistiki
-olaragvyetersiz olmasina ragmen iki hastada yapilan degerlendirme, bu

etkinin, geriye donebilen Szellikte oldupu izlenimini uyandirdi.

Tedaviden sonra ve 8nce yapilan dlclimlerin karsilastirilmasin-
da, kemoterapiye bagli olarak hﬁérelerde % 9.6-15.6 ve cekirdeklerde
% 3.8-17.9 arasinda biiylimeler gdzlendi. Hiicresel seviyede bu defisik-
likler olurken, tedavi Oncesi ve sonrasi gekirdekvsitoplazma oranlari-
nin karsilastirilmasinda elde edilen farklar istatistiki olarak Snem-

sizdi.

Tedaviden sonra gdriilen hiicre icinde hiicre ve epiteliyal inci ya-
pilari, kanser kemoterapisinin yalnizca hiicreleri degil, hiicrelerin

kendi aralarindaki iligkileri de etkilemis olabilecegini diiglindiirdd.

Oral diagnozda teshise varma ydntemlerinden biri olan eksfolya-
tif sitoloji teknigi ile kanser kemoterapisinin dozu, toksisitesi ve
etkli mekanizmasi konusunda daha ileri arastirmalar yapilabilir kani-

sindayiz.
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Bu ¢alismada, kanser kemoterapisinin oral mukozaya olaﬁ etkisi~
ni 10 hastada, eksfolyatif sitoloji ile inceledik. Tedaviden 6nce ve
bir hafta sonra alinan simirler Papanicolaou boyasi ile boyandi. Okii-
ler mikrometre ile Olciilen, tedavi dncesi ve sonrasi hiicre ve c¢ekirdek
eksenleri hem birbiri ile hemdg 7 kigilik normal gruptan  elde edilen
deperler ile karsilagtirildy. Yapilan deferlendirmede, hemen her hél-=

gede istatistiki olarak anlamli depisiklikler elde edildi.

Kanser kemoterapisi, hiicre metabolizmasinda, sonucta DNA sente-
zine engel olacak sekilde etkili olurken, dolayl: olarak, hiicre morfo-

lojisinde de depigiklipe neden olabilmektedir. Tedaviden sonra hiicre-

lerin birbirleri ile olan iligkileride etkilenmis gibi goriinmektedir.

Eksfolyatif sitoloji, kemoterapi alan kanserli hastalarin iz-
lenmesinde ve tedaviye bapla olarak olusabilecek toksik reaksiyonlar.n

Onceden anlagilmasinda yararli bir teknik olabilir.
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