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И покрај бројните достигнувања и новини во третманот на малигните заболувања 

во последните 50 години, само 50% од случаите со орален канцер постигнуваат пет 

годишно преживување. Ниската стапка на преживување на пациентите заболени од 

орален карцином може да се припише на напреднатиот стадиум на болеста во моментот 

на дијагностицирањето, бидејќи повеќе од 60% од пациентите се јавуваат на преглед во 

поодминат клинички стадиум на болеста. Еден пристап кон решавање на овој проблем е 

да се подобри способноста и подготвеноста на лекарите навремено преку примена на 

современи дијагностички постапки за идентификување на потенцијално малигни лезии 

како и почетните но и асимптомни канцерозни лезии да го детектираат оралниот 

карцином во нивната најрана можна или почетна фаза.  

Земајќи ги во предвид бројните литературни податоци во кои се елаборирани 

позитивните и негативни искуства од примена на дополнителни современи дијагностички 

процедури во детекција на оралните малигни и премалигни лезии, а во недостаток на 

посуптилни студии изведени кај нас, ги поставиме основните цели на ова истражување:  

• Да ја одредиме точноста на клиничката инвестигација со инспекција и палпација 

во детекцијата на премалигни и малигни лезии 

• Да ја утврдиме точноста, сензитивноста (Se) и специфичноста (Sp) на тестот со 

толуидин сино во детекција на премалигни и почетни малигни лезии во споредба 

со златниот стандард хируршка биопсија 
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• Да ја утврдиме точноста, сензитивноста (Se) и специфичноста (Sp) на тестот со 

клеточна ексфолијативна цитологија во детекција на премалигните и почетни 

малигни лезии во споредба со златниот стандард - хируршка биопсија 

• Да ја утврдиме точноста, сензитивноста (Se) и специфичноста (Sp) на Velscope 

скрининг методот во детекција на премалигните и почетните малигни лезии во 

споредба со златниот стандард - хируршка биопсија. 

• Да  ја процениме ефикасноста во дијагностицирањето на потенцијално малигните 

и малигни лезии кога клиничкиот преглед се комбинира со една од наведените 

скрининг методи. 

За реализација на поставените цели во истражувањето беа вклучени вкупно 120 

испитаници поделени во две групи: испитувана и контролна група. Испитуваната група ја 

сочинуваа 90 пациенти со дијагностицирани малигни, потенцијални малигни и суспектни 

малигни лезии. Испитуваната група беше поделена на три подгрупи. Првата подгрупа ја 

оформија 30 пациенти со клинички потенцијално малигни орални лезии. Триесет 

пациенти со клинички високо суспектни орални лезии за малигнитет беа вклучени во 

втората подгрупа испитаници, додека пак третата подгрупа испитаници ја оформија 30 

пациенти со претходна историја на малигно орално заболување.  

Контролната група ја сочинуваа 30 пациенти со здрава и интактна орална слузокожа.  

Сите избрани пациенти се проследени според дијагностички протокол на заболувањето 

(American Joint Commission on Cancer), со претходна предоперативна подготовка, 

дијагностика, хируршка ексцизија и постоперативно клиничко следење. Изборот на 

пациентите во испитуваната и контролната група беше направен според одредени 

критериуми за вклучување и исклучување од студијата. 

Реализација на истражувањето (селекцијата на учесниците од испитуваната група) е 

спроведена на Универзитетската клиника за максилофацијална хирургија при 

Универзитетот “Св. Кирил и Методиј” во Скопје и Клиниката за болести на устата и 

пародонтот при Универзитетскиот стоматолошки клинички центар “Св. Пантелејмон” во 

Скопје.  Во цитираните институции е реализиран клиничкиот преглед и спроведени се 
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дијагностичките постапки (витално боење со Толуидин сино, орална ‘’brush” биопсија и 

примена на Velscope имиџинг системот) кај групата испитаници од сите три подгрупи. 

Патохистолошката анализа на примероците од испитуваната група се изведуваше на 

Институтот за патолошка анатомија на Медицинскиот факултет при Универзитетот “Св. 

Кирил и Методиј” во Скопје. 

Статистичка обработка на резултатите - Базата на податоци е анализирана со 

статистичките програми STATISTICA 7.1 и SPSS for Windows ver. 20. Статистичките серии, 

според дефинираните варијабли од интерес се табеларно и графички прикажани. 

Со евалуација на резултатите добиени од нашето истражување докажавме дека двете 

скрининг методи, витално боење со толуидин сино - ТС и оралната Brush биопсија имаат 

значајна дијагностичка вредност кај сите три групи испитаници, со поголема 

дијагностичката вредност на двете методи  кај пациентите со високо суспектни лезии за 

ОСЦК. 

VELscope методот во ова истражување даде најслаби резултати во детекција на 

дисплазија и ОСЦК особено во групата на пациенти со потенцијално малигни заболувања 

(N1). Исто така овој метод дава повеќе лажно позитивни резултати и може да предизвика 

стрес кај пациентот и непотребни дополнителни интервенции. Примена на VELscope 

системот како дополнително средство за детекција, има значајна дијагностичка вредност 

кај пациентите со орални лезии високо суспектни за карцином (N2),  како и кај пациентите 

со орални лезии и претходна историја на малигно орално заболување – локални 

рецидиви (N3). 

Комбинацијата на методите КОП и оралната Brush биопсија се покажа како најдобра 

опција во детекција на оралните потенцијално малигни и малигни лезии и ја 

препорачуваме како најдобара скрининг постапка особено за пациентите со долготрајни 

премалигни лезии и кај високо ризичните пациенти.  

Во специјалистичките стоматолошки ординации каде има најголема фреквенција на 

пациенти, најточна, најлесна и неинвазивна скриниг метода е комбинацијата на КОП и 

витално боење со Толуидин сино. Сугерираме Толуидин сино методот да биде составен 

дел на скринингот за орален канцер во секоја специјалистичка стоматолошка ординација.  
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За следење на потенцијално малигни заболувања во стоматолошките ординации 

преферабилен избор е КОП во комбинација со ТС методот, но при дијагностицирање на 

лезии кои се високо суспектни за карцином препорачливо е покрај КОП да се примени 

оралната Brush биопсија како поточен и посигурен скрининг метод. Позитивните 

резултати и резултатите кои оставаат сомнеж од предложените скриниг методи КОП и 

Толуидин сино или КОП и оралната Brush биопсија мораат во најбрз временски период со 

хируршка биопсија да бидат проследени преку патохистолошка анализа. 
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Despite the numerous advances and innovations in the treatment of malignant diseases 

in the last 50 years, only 50% of cases achieve a five-year survival. The low survival rate of 

patients with oral cancer can be attributed to the advanced stage of the disease at the time of 

diagnosis, as more than 60% of patients come to a medical examination at a more advanced 

clinical stage of the disease. One approach to addressing this problem is to improve the ability 

and preparedness of physicians in a timely manner by employing modern diagnostic procedures 

to identify potentially malignant lesions as well as primary and asymptomatic carcinoma lesions 

to detect oral cancer at their earliest possible or initial stage. 

 Taking into account the numerous literature data that elaborate the positive and 

negative experiences of applying additional modern diagnostic procedures in the detection of 

oral potentially malignant and malignant lesions, and in the absence of more subtle studies 

performed in our country, we set out the main objectives of this study: 

   • to determine the accuracy of clinical examination by conventional oral examination by 

inspection and palpation in detection of potentially malignant and malignant lesions 

   • to determine the accuracy, sensitivity (SE) and specificity (SP) of toluidine blue test in the 

detection of potentially malignant and initial malignant lesions compared to gold standard 

surgical biopsy 

   • to determine the accuracy, sensitivity (SE), and specificity (SP) of the cell exfoliative cytology 

test in detecting potentially malignant and initial malignant lesions compared to the gold 

standard surgical biopsy 
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   • to determine the accuracy, sensitivity (SE) and specificity (SP) of the Velscope screening 

method in detecting potentially malignant and initial malignant lesions compared to the gold 

standard surgical biopsy. 

   • to evaluate the efficacy in diagnosing potentially malignant and malignant lesions when the 

clinical examination is combined with one of the screening methods listed. 

In order to realize the goals set in the research, a total of 120 patients were divided into two 

groups: the examined and the control group. The study group consisted of 90 patients 

diagnosed with malignant, potential malignant and suspected malignant lesions. The study 

group was divided into three subgroups. The first subgroup was formed by 30 patients with 

clinically potentially malignant oral lesions. Thirty patients with clinically suspected oral 

malignant lesions were included in the second subgroup of subjects, while the third subgroup 

of patients was formed by 30 patients with a history of malignant oral disease. 

The control group was consisted of 30 patients with healthy and intact oral mucosa.                            

All selected patients were followed according to the American Joint Commission on Cancer 

Diagnosis Protocol, with pre-operative preparation, diagnostics, surgical excision and post-

operative clinical follow-up. The selection of patients in the study and control group was made 

according to certain inclusion and exclusion criteria. 

The realization of the research and selection of participants from the study group was 

conducted at the University Clinic of Maxillofacial Surgery at the University "Ss. Cyril and 

Methodius" in Skopje and the Clinic for Oral   pathology and periodontology at the University 

Dental Clinical Center “St. Pantelejmon” in Skopje. Clinical examination was performed at the 

cited institutions and diagnostic procedures vital staining with Toluidine Blue, oral brush biopsy 

and VELscope imaging system were performed in the subjects from all three subgroups. 

The histopathological analysis of the specimens of the study group was performed at the 

Institute of Pathological Anatomy at the Faculty of Medicine at the University of" Ss. Cyril and 

Methodius "in Skopje. 

The database is analyzed with the statistical programs STATISTICA 7.1 and SPSS for Windows 

ver. 20. Statistical series according to defined variables of interest are tabulated and graphically 

presented. 



abstract 

 

 

 III 

By evaluating the results of our study, we have shown that both screening methods, vital 

staining with toluidine blue-TB and oral Brush biopsy have significant diagnostic value in all 

three groups of subjects, with higher diagnostic value of both methods in patients with highly 

suspected OSCC lesions.  

The VELscope method in this study gave the weakest results in the detection of dysplasia and 

OSCC especially in the group of patients with potentially malignant lesions. This method also 

gives more false positive results and can cause stress to the patient and unnecessary additional 

interventions. The use of the VELscope system as an additional means of detection has 

significant diagnostic value in patients with highly suspected oral lesions for cancer - N2 group, 

as well as in patients with oral lesions and a history of malignant oral disease - local recurrences 

(N3). 

The combination of COE method and oral Brush biopsy proved to be the best option for 

detecting potentially malignant and malignant oral lesions and we recommend it as the best 

screening procedure especially for patients with long-term premalignant lesions and in high-risk 

patients. 

In the specialist dental practice where the patient frequency is highest, the most accurate, 

easiest and non-invasive screening method is the combination of COE and vital staining with 

toluidine blue. We suggest the Toluidine blue method to be an integral part of oral cancer 

screening in any specialist dental practice. 

For the detection of potentially malignant diseases in the dental practice, COE is preferable in 

combination with the TB method, but in the diagnosis of lesions that are highly susceptible to 

oral cancer it is advisable to use oral Brush biopsy as a more accurate and reliable method 

besides COE. Positive and suspicious results of the proposed screening methods COE and 

Toluidine blue or COE and oral brush biopsy must be followed up by a pathological examination 

at the earliest possible time with a surgical biopsy. 
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Во  усната празнина и орофарингсот се одвиваат значајни витални функции, во 

прв ред мастикација, како почетна функција на гастроинтенстиналниот систем, голтање, 

респирација и говор. Сите овие витални биолошки  функции на човекот можат да бидат 

загрозени т.е отежнати, па дури и оневозможени при  појава на неоплазми во тој 

анатомски простор. Во лицевовиличната регија неоплазмите можат да потекнуваат од 

најразличните ткива како од слузокожата на усната празнина, така од коските на 

вилиците, плунковните жлезди дури и тумори од одонтогено потекло. Сепак најчест 

тумор во усната празнина е сквамоцелуларниот карцином (ОСЦК) кој потекнува од 

оралната мукоза. 

Сквамоцелуларниот карцином е мегу шесте најмалигни заболувања поради 

брзиот инвазивен и  деструктивен раст, брзите локални метастази и тенденцијата кон 

локални рецидиви. Хируршкиот третман е следен најчесто со радиотерапија, тој е 

особено тежок и со назначен морбидитет и е сериозен предизвик за хирурзите и 

онколозите кои работат со таа патологија. Покрај бројните достигнувања и новини во 

третманот на  оралниот планоцелуларен карцином, во последните 20  години нема 

значајно подобрување на прогнозата,  па петгодишното постоперативно преживување 

се движи од 40-50% од заболените 1,2. Оваа неповолна статистичка бројка најверојатно 

се должи  првенствено  на задоцнетото дијагностицирање на туморот како и на 

малигниот потенцијал на ОСЦК. 

Во 2016 година, оралниот карцином е дијагностициран кај повеќе од 600.000 

случаи ширум светот, со што тој се позиционира како шесто најчесто малигно 

заболување во светот. Кога се говори за смртностa од малигномите, впечатлив е 

податокот дека тие се евидентираат како втора најчеста причина за смртност веднаш по 



  voved 
 

 

 5 

кардиоваскуларните заболувања 3,4. Американското Канцер Здружение (American 

Cancer Association) потенцира дека тутунот и алкохолот се сметаат за главни ризик 

фактори за појава на ОСЦК, додека инфекцијата со хуманиот папилома вирус (ХПВ) се 

номинира како водечки ризик фактор во случаите на орофарингеален карцином. За 

ОСЦК е потврдено дека се појавува во 96% од сите случаи на карциноми во усната 

празнина 5,6. 

Се верува дека oралниот карцином се развива на слузокожата во која се 

настанати поедини генетски мутации кои во одреден временски период доведуваат до 

клиничка манифестација на малигномот. Кои фактори доведуваат до генетските 

мутации сеуште не е докрај истражено иако се знае за некои егзогени фактори како 

причинители на ова сериозно заболување 2. 

 Во врска со овој став, Slaughter ја предложил теоријата позната како "поле на 

канцеризација" што укажува на можноста на слузокожата во оралната празнина која е 

со генетски  мутации при хронична изложеност на непознати нокси се развие орален 

карцином, или пак одредена сомнителна лезија да прогредира или се трансформира во 

малигном 7. Иако оваа теорија е прилично селективно прифатена, сепак постои хомоген 

став дека пациентите кои се заболени од орален карцином и кои преживуваат пет 

години по нивното дијагностицирање и третман, имаат до 35% поголема можност за 

развој на барем еден нов примарен тумор во тој период 8. Во овие стручни и научни 

кругови како најчеста причина за неуспех на третманот и смрт кај пациентите со орален 

карцином се посочуваат локалните рецидиви и вратните метасатaзи.  

 Ниската стапка на преживување на заболените од орален карцином може да се 

препише на напреднатиот стадиум на болеста во моментот на дијагностицирањето. 

Повеќеод 60% од пациентите се јавуваат на преглед во III и IV клинички стадиум на 

болеста, во тие стадиуми на болест  може многу малку да се направи или скоро ништо. 

Овие лоши статистички индикатори изгледаат поразително знаејќи дека заболувањето 

главно започнува во површинските слоеви на оралниот епител кој е лесно достапен за 

директна визуелна и тактилна инвестигација, всушност кога најмногу постои мoжност за 

рана детекција. 

Заклучокот дека некои лезии се игнорирани или пропуштени од страна на 

пациентите, здравствените работници, или од двете страни е вистинит и неизбежен. 
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Делумно, евидентните пропусти може да се должат дури и на недоволното 

познавање или свесност дека дури и малите асимптомни промени или лезии можат да 

имаат сигнификантен малигнен потенцијал. 

Еден од најчесто промовираните пристапи кон решавање на овој проблем е да 

се подобри подготвеноста на лекарите навремено да го детектираат оралниот 

карцином преку препознавање на потенцијално малигните промени или канцерогени 

лезии во нивната најрана можна или почетна фаза. Оваа посакувана, но и потребна 

состојба може да се постигне со зголемување на јавната свест за значењето на 

редовните скрининг процедури за идентификување на малигните и асимптомни 

канцерогени лезии и присутни преканцерози. Друга стратегија го опфаќа развојот и 

примената на дијагностичките средства кои можат да помогнат општиот стоматолог и 

стоматолозите специјалисти полесно да ги идентификуваат или проценат присутните 

орални лезии од непознато потекло 9,10. 

Mehrotra и сор., посочуваат дека постојат два пристапи за откривање орална 

дисплазија и канцер: орални канцер скрининг програми кои ги идентификуваат 

асимптомните пациенти со сомнителни лезии и специфични дијагностички средства за 

идентификување дисплазија и почетен орален карцином кај асимптомни пациенти со 

орална абнормалност 11. Појавата на орален карцином најчесто е нотирана на возраст 

над 40 години, со пик на појавување на 60-годишна возраст при што двојно повеќе е 

афектирана машката популација. Неодамна, неколку студии од понов датум, сугерираа 

дека во светски рамки, карциномите на главата и вратот, а особено карциномот на 

јазикот се зголемува кај младите луѓе 12. Факторите кои придонесуваат за овој пораст 

сеуште се непознати, но како суспектни етиолошки агенси се вклучуваат тутунот за 

џвакање, различни форми на злоупотреба на дрога, и бројни досега недефинирани 

фактори на животната средина, меѓу кои посебно место и припаѓа на ХПВ афекција 13
. 

Сепак, најголемиот успех на секој клиничар е рано откривање на оралната 

дисплазија или навремена дијагностика на малигните и премалигните лезии. Во  светот, 

вообичаено за таа цел се применуваат скрининг програми кои ги идентифицираат 

сомнителните лезии кај асимптоматски пациенти или пак примена на специфични 

дијагностички  методии постапки кои вклучуваат прецизни дијагностички алатки за 

идентификација на диспластичните промени и рано откриените орални карциноми кај 

асимптоматски пациенти со одредена орална абнормалност. 
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Скринингот кај оралниот карцином подразбира откривање орални 

преканцерозни и канцерогени лезии, обично пред појава на првите симптом. Голем 

број утврдени и досега применливи  програми за скрининг на различни малигни 

заболувања покажаа значително намалување на морбидитетот и морталитетот на 

пациентите.  

Несомнено, тука се вклучуваат: пап-тестот за карцином на грлото на матката и 

навремената мамографија кога се зборува за карцином  на дојка. Сепак, неколку 

публикации покажаа дека оралниот скрининг на малигномите има ограничена вредност 

како метод за откривање преканцерозни или рани канцерогени лезии. Во единствената 

рандомизирана контролирана студија за испитување карцином на дојка спроведена во 

Индија, која вклучувила над 130.000 лица, авторите заклучиле дека визуелниот преглед 

бил корисен како метод за скрининг само кај случаи со висок ризик како хронични 

пушачи или алкохоличари 14. 

 Во најголем дел од случаите, класичната клиничка презентација на премалигна 

или малигна лезија вклучува црвена дамка, бела површина или долготрајно присутен  

улкус кој има одложен тек на заздравување. Сепак, само мал процент од овие  лезии се 

канцерогени, а клиничкиот наод, за жал, е недоволен за прецизно детерминирање на 

промените и лезиите кои потенцијално се опасни, а во моментот наликуваат на промени 

од крајно бенигна природа 15. 

 Со оглед на сериозноста на ова заболување најефекасниот начин 

занамалување на високата смртност од оваа болест е раното откривање на малигномите  

кое може да го минимизира морбидитетот на болеста и нејзиниот третман. Во 

спротивно, индивидуата се соочува со сериозно губење на функцијата, дефизност, 

депресија и слаб квалитет на живот. Сепак, врз основа на програмата SEER на 

Националниот институт, која се потпира на податоци за постоење орален карцином, 

потврдува дека во раните фази кај овие пациенти се забележува мала или никаква 

промена. Ваквите отстапувања на оралната лигавицаво изминатите дваесет години 

тешко се препознаваа од пациентите, но и лекарите ненавремено ги  детектирале, 

оттука бил регистриран подем на оралниот карцином. Затоа за жал, кај повеќето 

пациенти  болеста се дијагностицирала во напредната фаза, кога и прогнозата била 

прилично сериозна и  дискутабилна 16. 
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 Следствено на сите научни сознанија и клинички искуства,  раното откривање 

претставува императив кај здравствените работници.  Тоа опфаќа подигнување на 

свеста кај пошироката јавност и олеснување на пристапот до оралните здравствени 

услуги во сите сегменти  на здравствениот систем кој е достапен до популацијата.  

 Како што е нагласено од Американската дентална асоцијација (АДА), 

идентификувањето на белите и црвените  дамки  кои покажуваат дисплазија и 

навременото  отстранување пред да се трансформираат во  карцином, се покажа како 

една од најефикасните методи за намалување на инциденцата на морталитетот од ова 

сериозно заболување чиј епилог многу често е фатален 17.  

 Но, не секогаш текот на трансформацијата во малигном има вообичаено 

очекуван ток.  Во најголем број од случаите малигната трансформација на присутната  

дисплазија, сосема е непредвидлива.  Може да се  јави со годините, додека лезијата се 

лекува, со цел да се спречи прогресијата во орален  карцином.  

  Понекогаш, оралните потенцијално малигни лезии (ОПМЛ) имаат сосема друг 

епилог. Се случува, тие повремено да се повлечат доколку здравствениот работник  

успеал да го мотивира пациентот да ги намали факторите на ризик, вклучувајќи ги 

потенцијалните канцерогени фактори, пред се тутунот и алкохолот. 

 Но овие можни ризик фактори не се едниствени. Покрај употребата на тутун и 

алкохол, како потенцијални можни фактори се споменуваат: ХПВ инфекцијата, 

имунодефициенцијата, a можеби  и генетските промени претставуваат извесни фактори 

на ризик запојава на ОСЦК меѓу пациентите 18-22. Постојат податоци кои уверуваат дека 

возраста и поднебјето се можни фактори на ризик.  Така, кај поединци постари од 45 

години и Афроамериканците регистрирана е зголемена честота на дијагностициран 

ОСЦК 23-24. 

 Најчестите орални премалигнални лезии се: леукоплакија, еритроплакија, 

диспластична леукоплакија, диспластична лихеноидна лезија, орална субмукозна 

фиброза и лихен планус. Сите поседуваат различна малигна потентност. 

 Во литературата постојат податоци кои укажуваат на фактот дека оралните 

премалигнални лезии манифестираат  степен на прогресија до 17% во просечно следен 

период од 7 години по поставување дијагноза.  

 Највисоката стапка на трансформација се забележува кај лезиите со клинички 

неправилни или хетерогени еритроплакични  или  диспластични промени 25,26 . Сепак во 



  voved 
 

 

 9 

клиничката презентација на премалигните или малигните лезии постојат одредени  

обележја  кои го наговестуваат ризикот од прогресија на премалигната лезија во 

карцином.   

 Во овој контекст примарна е колоритноста на промените (црвена, црвено-бела 

обоеност), неправилност на промените (ирегуларни граници, недостаток на 

хомогеност), површина и текстура на ткивото  (грануларна, верукозна) и локализација 

(подот на устата, вентралната или постеролатералната граница на јазикот) 27,28 . 

 Посебен аспект во  одредување  малигност на промените се однесува на 

ултраструктурните промени на лезијата. Во нив се вклучува фенотипската промена 

(присуство и сериозност на дисплазија), нестабилност на ДНК и алелна загуба (особено 

хромозомските обележја на 3p, 9p и 17p и други молекуларни маркери). 

 За сите нив се вели дека имаат можност да влијаат врз ризикот за појава и развој на 

ОСЦК 28,29. 

 Иако на премалигните лезии многу се посветува внимание сепак нивната 

малигна трансформација е ретка  и треба да напоменеме дека оралниот 

сквамоцелуларен карцином најчесто се јавува како карцином од самиот почеток т.е. не 

се надоврзува на премалигна лезија.  

  Едноставно, може да се заклучи дека економските ограничувања се сериозен 

хендикеп кој условува примена на скринингот само кај лица со висок ризик 31-35. 

Симулативниот модел на скрининг кај индивидуи со OPL и OSCC покажа дека околу 18 

000 пациенти треба да бидат проследени  за да се спаси еден живот 36 .  

 Според  достапната литература, оваа стапка е  потполно идентично 

компарирана како онаа која се однесува на карцином  на грлото на матката. Затоа се 

очекува лекарите од примарна здравствена заштита да обезбедат ваков тип скрининг 

во случај кога постои сомнеж за постоење на орални потенцијално малигни лезии и 

орален карцином. 

 Покрај заедничкиот став на експертите во оваа област за задолжителна 

примена на скрининг програмите, сепак дефинитивните упатства за скрининг на 

оралниот карцином не се добро утврдени. Најновиот извештај на Task Force за 

превентивни услуги на САД  во 2004 е недоволен доказ за препорачување  скрининг кај 

орален карцином кај пушачи постари од 50 години и оние кај кои е утврен низок ризик 

за орален карцином 37. При ова истражување  работната група регистрирала  малку 
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податоци за сензитивност и специфичност кај  заболени со орален карцином (докази во 

II и III стадиум).  

 Опортунистички орален скрининг за малигномите  е препорачан од канадската 

Стоматолошка асоцијација и Американската стоматолошка асоцијација. Овие 

организации нагласуваат дека раното откривање овозможува третман во претходните 

фази на болеста (доказ во III стадиум на болеста) 38,39.  Канадската работна група за 

превентивна здравствена заштита објави дека нема доволно докази  да се препорача  

опортунистичкиот скрининг или да се исклучи скринингот  на населението за орален 

карцином. Решение во оваа состојба сепак е пронајдено. Тие  препорачале  

задолжителни годишни испитувања за пациенти со висок ризик (докази за II стадиум) 

40.  

 Други автори тврдат дека насоченото клиничко испитување на лица со висок 

ризик би можело да биде поефикасно од масовниот скрининг на населението со цел да 

се  олесни  раното откривање на оралните  карциноми 41.  Во овој случај  се очекуваат 

поконкретни и попрецизни резултати.  

 Се чини дека клиничкото испитување обезбедува валиден скрининг, особено 

кога тој се спроведува од високо обучен здравствен персонал.  

 Една неодамнешна студија во Индија евидентирала  речиси 100 000 пациенти 

кај  кои биле направени орални испитувања. Истовремено тие ги споредиле нивните 

резултати со оние кај контролната група (слични по големина)  кај која не била 

реализирана скрининг постапката 42. Меѓу оние кои биле испитани, биле 

дијагностицирани 205 пациенти со орален карцином, од кои 77 завршиле со смрт. Во 

контролната група биле дијагностицирани 158 орални карциноми од кои  87 завршиле 

фатално. Скрининг испитувањата биле, следователно, поврзани со намалена смртност 

кај високоризичните пациенти. 

 Сепак самоиспитувањето може да биде  наједноставна, најполезна, најбрза и 

најекономична опција за скрининг на OПМЛ и ОСЦК е податок кој го промовираат 

стручните лица во оваа област. 

  Една студија која го испитувала ефектот од само контрола во усната празнина, 

објави дека од 247 субјекти кои учествувале во студијата, 6 (2,4%) имале ОСЦК I фаза, а 

само кај еден поединец била дијагностицирана напредна фаза на болеста 43. Стапката 
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на откривање на оралниот карцином со самоиспитување е позитивно опишана како 

корисна постапка, која треба широко да се промовира во популацијата. 

 Населението треба да се поттикнува да ги прави индивидуално овие прегледи 

многу почесто отколку што тоа би го правел скринингот. 

Постои општ консензус дека клиничкиот стадиум на болеста во времето на 

дијагностицирање е најважниот предиктор за успех од третманот кај пациентите со 

орален карцином. Моментот на дијагностицирање е пресуден но најчесто правиот 

момент т.е. раното откривање на карциномот отсуствува во секојдневната пракса. Тоа е 

резултат на неинформираност на населението, слабата здравствена култура и 

едукација, нередовни посети на стоматолог и лекар но понекогаш и страв од соочување 

со лошата дијагноза. 
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За реализација на поставените цели во истражувањето беа вклучени вкупно 120 

испитаници поделени во две групи: испитувана и контролна група. Испитуваната група  ја 

сочинуваа 90 пациенти со дијагностицирани малигни, потенцијални малигни и суспектно 

малигни лезии.  

Испитуваната група беше поделена на три подгрупи. Првата подгрупа ја оформија 30 

пациенти со клинички потенцијално малигни орални лезии.  Триесет пациенти со клинички 

суспектни орални лезии за малигнитет беа вклучени во втората подгрупа испитаници, 

додека пак третата подгрупа испитаници ја оформија 30 пациенти со претходна историја на 

малигно орално заболување.  

Контролната група ја сочинуваа 30 пациенти со здрава и интактна орална слузокожа.  

Сите избрани пациенти се проследени според дијагностички протокол на 

заболувањето (American Joint Commission on Cancer), со претходна предоперативна 

подготовка, дијагностика, хируршка ексцизија и постоперативно клиничко следење.  

Изборот на пациентите во испитуваната и контролната група беше направен според 

одредени критериуми за вклучување и исклучување од студијата. 

 

I - ИСПИТУВАНА ГРУПА - КРИТЕРИУМИ 

Критериуми за вклучување: 

o Да не примале антибиотска терапија последните два месеци 

o Да не биле подложени на пародонтален третман последните два месеци 

o Да не биле / или не се подложени на радио терапија или хемотерапија последните 

три месеци 
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Критериуми за исклучување: 

o Неспособност и неволност за учество во протоколот на студијата 

o Гравидитет  

o Докажана алергиска реакција на растворот на толудин сино или на некоја од 

неговите состојки 

 

II - КОНТРОЛНА ГРУПА - КРИТЕРИУМИ 

Критериуми за исклучување: 

o Присуство на системски заболувања 

o Сериозни коморбидитетни состојби кои можат да завршат летално за помалку од 

една година (пример рецидивирачки канцер) 

o Имунодефициентни состојби, реуматоиден артритис или примена на радио терпија 

или хемотерапија во последните пет години. 

 

Сите испитаници кои се дел од студијата потпишаа формулар за информираност и 

согласност за доброволно учество во студијата. Кај сите испитаници преку анамнеза, 

историја на болеста и пополнување прашалник се нотирани добиените информации за 

нивната возраст, проценка за сопственото орално здравје, видот на хроничната 

медикаментозна терапија, присуство на заболувања кои не ги исполнуваат критериумите 

за исклучување. 

o Реализација на истражувањето (селекцијата на учесниците од испитуваната група) е 

спроведена на Универзитетската клиника за максилофацијална хирургија при 

Универзитетот “Св. Кирил и Методиј” во Скопје и Клиниката за болести на устата и 

пародонтот при Универзитетскиот стоматолошки клинички центар “Св. 

Пантелејмон” во Скопје.  Во цитираните институции е реализиран клиничкиот 

преглед и спроведени се дијагностичките постапки (витално боење со Толуидин 

сино, ‘’brush” биопсија и примена на VELscope® имиџинг систем) кај групата 

испитаници од сите три подгрупи. 

o Селекцијата на учесниците кои припаѓаат на контролната група е реализирана во 

Центарот за дентално здравје – ЕТЕРНАДЕНТ во Скопје.  

o Патохистолошката анализа на примероците од испитуваната група се изведуваше на 

Институтот за патолошка анатомија на Медицинскиот факултет при Универзитетот 

“Св. Кирил и Методиј” во Скопје. 
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Во понатамошниот тек кај сите учесници во студијата беа спроведени следниве клинички и 

параклинички испитувања: 

Клинички испитувања 

• анамнестички податоци, клинички преглед и анализа на дигитални 

ортопантомографски рентген снимки 

• клиничка проценка на состојбата на оралниот епител преку стандардизирани 

постапки (конвенционални орални испитувања (КОП) – екстраорална и интраорална 

егзаминација со инспекција и палпација) 

• клиничка проценка на состојбата на оралниот епител преку витално боење 

на ткивото со употреба на раствор на толониум хлорид - Толуидин сино. 

• клиничка проценка на состојбата на оралниот епител преку дополнителни 

скрининг методи - орална цитологија по пат на цитолошки тест - “brush” биопсија,  

•  клиничка проценка на состојбата на оралната лигавица преку употреба на 

скрининг систем за визуелизација на мукозните алтерации – VELscope® имиџинг систем. 

o Со клиничка инвестигација - инспекција ги евидентиравме големината, формата и 

бојата на лезијата, длабочината на лезијата, како и десквамација на епителот, 

постоење на ерозии, улцерации или рагади. При клиничкиот преглед нотирано е 

постоење на дополнителни знаци како што се крварење, губиток на сензибилитет, 

печење и жарење на оралната лигавица. Со палпација на промените се утврдени 

следните карактеристики: тврдина на лезијата, индурација на околните структури и 

ткива и фиксираност на лезијата за длабоките ткива. 

o Врз база на клиничкиот преглед поставена е работна дијагноза. 

o По завршување на клиничката инвестигација се применија сите дополнителни 

дијагностички методи како, боење со растворот на толудин сино, цитолошка 

анализа со “brush” техника и визуелизација на оралните лезии со VELscope системот 

и добиените резултати за секоја метода поединечно беа евидентирани.  

Кај сите учесници во студијата направена е комплетна крвна слика и реализирана е 

инцизиона односно ексцизиона биопсија за патохистолошка верификација на земените 

биоптични примероци, како актуелен златен стандард на истражувачката постапка. 

Анамнестичките податоци и клиничките прегледи беа комплетирани со патохистолошки 
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наод за секој пациент одделно, а добиените клинички параметри беа евидентирани во 

историја на болест на секој пациент и документирани со фотографии. 

 

АКТУЕЛНИ СКРИНИНГ ТЕСТОВИ И МЕТОДИ КОИ ГИ УПОТРЕБИВМЕ ЗА ДЕТЕКЦИЈА НА 

МЕКОТКИВНИТЕ ПРОМЕНИ ВО УСНАТА ПРАЗНИНА 

Меѓу скрининг тестовите или дијагностичките помагала кои се достапни за детекција 

на потенцијално малигните промени на оралниот епител, а кои се дел од спроведената 

дијагностичко-истражувачка постапка на ова истражување некои се користат и проучуваат 

многу години, додека други неодамна станаа комерцијално достапни (Табела 1). 

 

 

• Конвенционален орален преглед (КОП) 

Воспоставени дијагностички помошни средства 

• Толуидинско сино (Толониум хлорид) 

• Орална цитолошка анализа 

Неодамнешно достапни системи за детекција со помош на 

светлина 

• VELscope®Vx 

 

 Табела 1. Скрининг тестови како помошни средства во детекција на орален карцином и 

потенцијално малигни промени кои се применувани при истражувањето  

 

Скрининг тестовите во ова истражување се евалуираат во однос на нивната сензитивност, 

специфичност и предвидувачките вредности (Табела 2). Таквата анализа бара резултатот 

од испитувањето на примерокот да се спореди со резултатите од соодветниот златен 

стандард кај истата популација. Златниот стандард се користи за класификација на 

предметите на истражување во однос на нивната вистинска состојба на болеста (присутна 

или отсутна). Сензитивноста (sensitivity – Se) на еден метод го мери односот на субјекти чиј 
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резултат по тестирањето за одредена болест е позитивен, додека специфичноста (specificity 

– Sp) го одредува процентот на добиените резултати без присуство на болест чиј тест 

бележи негативност. Предвидувачките вредности (predictive values – PV) го одредуваат 

процентот на лица со позитивни или негативни резултати од тестот кои ја имаат или немаат 

болеста. Нема дефинирани вредности за идеален скрининг тест, но генерално, пожелно е 

да има и висока специфичност (мал износ на лажно позитивни) и висока сензитивност (мал 

износ на лажно негативни резултати). Прифатливиот компромис помеѓу сензитивноста и 

специфичноста ќе зависи од консеквенците од неуспехот да се открие болеста наспроти 

трошоците, постапките и другите дополнителни оптоварувања поврзани со лажно 

позитивните тестови. Друга релевантна ставка е целокупната преваленца на болеста која го 

доведува соодветниот тест во прашање. Ако болеста е ретка, дури и тестовите со многу 

висока сензитивност и специфичност ќе дадат многу лажно позитивни резултати.    

 

 Присутна болест Отсутна болест  

 

+ 

Тест резултати 

а 

Вистински позитивни 

b 

Лажно позитивни 

 

 

- 

c 

Лажно негативни 

d 

Вистински негативни 

 

  

        a 

Se = --------- 

        а + c 

 

        d 

Sp = --------- 

        b + c 

 

 

 

 

          a 

PPV = --------- 

           а + b 

 

             d 

NPV = --------- 

             c + d 

 

 

Табела 2. Приказ на формули за пресметување на сензитивност, специфичност, позитивна 

предиктивна вредност и негативна предиктивна вредност   

 

 



materijal i metod 
 

 

 43  

 

 

 

 

 

Конвенционалниот орален преглед - КОП (conventional oral examination - COE), 

користејќи нормална (блескава) светлина, долго време претставува стандарден метод за 

скрининг на оралниот епител. Конвенционалните проекции за потенцијални ткивни 

промени на некои анатомски локации може да бидат многу успешни. На пример, 

визуелната инспекција на лезиите на кожата може да биде ефикасен метод за скрининг за 

меланом, со сензитивност и специфичност до дури 98% 56,57. Меѓутоа, додека КОП 

традиционално претставува прв чекор во скринингот за орален карцином со децении, 

неговата ефикасност станува дискутабилна. Голем број публикации сугерираат дека 

клиничкиот орален преглед може да има ограничена вредност како метод за откривање на 

преканцерозните или раните канцерогени лезии 58-60, но постојат и спротивставени 

мислења кои сугерираат релативно висок степен на сензитивност, специфичност и 

позитивна предвидлива вредност на КОП. 

Иако КОП може да биде ефективен како скрининг тест, сепак постојат многу дилеми во 

однос на овој пристап бидејќи се смета дека околу 5-15% од општата популација имаат 

орални мукозни абнормалности 154-156. Затоа, додека КОП може да биде корисен при 

откривањето на некои орални лезии, тој не ги идентификува сите потенцијално 

(пре)малигнални лезии, ниту пак точно го открива малиот дел од биолошки релевантните 

лезии кои веројатно ќе алтерираат во карцином. 

Со примена на КОП нотирани се следните карактеристики: присуство на 

промена/лезија, топографска локализација, големина, боја, волумен и морфологија. 
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Слика 1. Конвенционален орален преглед на пациент (А) Предворје на усна празнина (Б) 

Палатум и фарингеални лаци (В) Образна слузница (Г) Јазик 

За конвенционалниот орален преглед се користеше светло од рефлекторот на 

стоматолошкиот стол (15V / 200W, OSRAM, OSRAM AG, Минхен, Баварија, Германија). 

Регистрацијата на суспектните или клинички абнормални лезии беа забележани и 

фотографирани со дигитална рефлексна камера (Pentax * ist DS, Pentax Imaging Systems 

GmbH, Хамбург, Германија) опремена со Pentax 100-милиметарска макро леќа и Macro Ring 

Lite. 

 

Толуидинско сино (ТС), по својот состав познат како толониум хлорид, има афинитет 

првенствено да се поврзува со ткивата подложени на брза клеточна  делба како што се 

инфламаторно променетото ткиво, ткиво во фаза на регенерација и неопластично ткиво, во 

ареите поврзани со орални премалигни (ОПМЛ) и малигни лезии. Позитивно пребоена 

лезија, генерално се смета дека е лезија која демонстрира пенетрирање на сината боја. 

Врзувањето резултира во боење на абнормалното ткиво за разлика од соседната нормална 

слузокожа.  

А Б 

В Г 
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Слика 2. 1% воден раствор на Толониум хлорид (Толуидин сино)  

Растворот на толуидин сино кој го користевме во нашиот протокол при изработка на нашето 

истражување е изомер на толуидин во обликот орто-толуидин и по потекло е од Монтана, 

САД. Хемиската формула му е C7H9N и познат е уште и како о-метиланилин.   

 

Изомер на толуидинот 

Тривијално име o-toluidin   

Друго име o-metilanilin   

Хемиско име 2-metilanilin   

Хемиска формула C7H9N 

Молекулска маса 107.17 g/mol 

Температура на стаклена транзиција 189 K[2]   

Растворливост во вода 1,59%   

Точка на топење −23 °C   

Точка на вриење 199–200 °C   

Густина 1.00 g/cm3   

Магнетна подложност 76.0 x 10-6 cm3/mol   

CAS број  [95-53-4]   

 

 

  

Табела 3. О-толуидин, изомер на толуидин сино и негови основни карактеристики 

А Б 
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Протокол за работа: Пациентите ја плакнат устата со вода 20 секунди, со цел да се отстранат 

остатоците од храна пред испирање со 1% раствор на оцетна киселина исто така 20 сек. 

Толуидин сино (1% w/w) се применува како раствор за плакнење во тек на 20 сек, а потоа 

се користи 1% раствор на оцетна киселина во времетраење од 20 секунди за механички да 

се елиминира вишокот пенетрирана боја. Потоа следи фото-документирање. 

 

 

 

Слика 3. Изглед на десен фарингеален лак пред (А) и по ткивно боење со Толуидинско 

сино (Б), изглед на лева бочна страна на јазик пред (В) и по боење со Толуидинско сино (Г) 

 

Толуидин сино е витална боја која може да предизвика обојување на нуклеинските 

киселини и абнормалните ткива. Со децении се користи како помошно средство за 

идентификација на мукозни ирегуларности на грлото на матката, како и во усната празнина. 

Тоа е ценето од страна на експертите како корисен начин за демаркација на границите на 

лезијата пред изведување на ексцизија. Додека во моментов сеуште не е поддржана во 

САД како постапка за рутинска примена во секојдневната стоматолошка пракса, оваа 

техника како скрининг програма за рана детекција на орален карцином наоѓа широка 

Б 

В Г 

А 
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примена во други делови на светот во последните неколку децении, наметнувајќи се како 

средство за идентификување на клинички недефинирани лезии кај пациенти чија што 

орална лигавица може да делува нормално 75. 

Во применетата методологија толуидин синото го применувавме со цел да ги обои 

оралните лезии, а е корисен како дополнение на клиничката експлорација за 

идентификација на потенцијално премалигните лезии. Генерално, сензитивноста на 

боењето со толуидинско сино за детекција на оралните карциноми се движи од 78% до 

100%, а специфичноста од 31% до 100%. 

Генерално, боењето со толуидинско сино е користено за откривање на оралните 

карциноми, кој е позитивен кај само 50% од лезиите со дисплазија. Можно е толуидинот 

да обои вообичаени, бенигни состојби како што се неспецифичните улцери. Високата 

стапка на лажно позитивни обојувања и ниската специфичност во случаите на дисплазија, 

најверојатно ги надминува потенцијалните придобивки во детекцијата на оралните 

карциноми. Ова, сепак, не ја исклучува неговата корисност (вредност) како додаток на 

клиничкиот преглед и детекцијата на случаи, дури и во примарната здравствена заштита.                                                

Боењето со толуидин сино тоа може да предвиди и позитивен наод кај многу мали и едвај 

видливи орални лезии па се до макроскопски непрепознатливите мукозни лезии кои 

подоцна би резултирале со дисплазија. Со оглед на можноста дека позитивното 

толуидинско сино боење има релативно висока корелација со високо-ризичните 

молекуларни промени, вредно е да се испита потенцијалната корелација на овие наоди со 

скринингот на лезиите кои не можат да се нотираат само со конвенционалниот орален 

преглед т.е. инспекција.  

Во однос на критериумите за позитивен резултат, постојат бројни дебати за интензитетот 

на обојување и дали бледо синото обојување треба да се смета за позитивен наод.  

 

 

 

А 
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Во текот на изминатите неколку децении, оралната цитологија е повторно во фокусот 

на научното истражување. Сепак, за разлика од земањето примероци на клетки од грлото 

на матката, анализата на површинските епителни клетки на усната празнина и 

орофаринксот со стандардна ексфолијативна цитологија досега се покажала несигурна. 

Обликот на усната празнина го оневозможува испитувањето на целосната мукозна 

површина. Без минимална инвазивност, не е можно да се пристапи до подлабоките 

клеточни слоеви на усната празнина со конвенционална ексфолијативна цитологија. 

Brush биопсијата (CDx Laboratories, Suffren, NY) била воведена како потенцијална алатка 

за откривање на случаи со карциноми во 1999 година. Нејзината намена била испитување 

на клинички лезии кои инаку не би биле подложени на биопсија, бидејќи нивото на 

сомневање за карцином, врз основа на клиничките карактеристики, бил низок. 

Оралната цитологија претставува дијагностичка техника која се користи за да се земаат 

примероци на орално ткиво за хистоморфолошка анализа. Овие клеточни примероци 

потоа може да се анализираат со различни уникатни дијагностички мерки, вклучувајќи 

цитоморфометрија, ДНК цитометрија и имуноцитохемиска анализа. 

Цитопатологија е микроскопска анализа на клеточни примероци, собрани од мукозните 

површини (преку брис, земање мали делови или лаважа) или од внатрешноста, преку 

тенко-иглена аспирација. За разлика од традиционалната ексфолијативна цитологија, 

оралната brush биопсија ја изведувавме со OralCDx тестот, кој користи специјално 

дизајнирана кружна четка која собира трансепителни клеточни  примероци составени од 
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слободни клетки и кластери, може да ги собере сите епителни слоеви, вклучувајќи го слојот 

на базалните клетки и повеќето поврчни делови на ламина проприа. Овие примероци се 

земаат со ротациски движења со благ притисок, повторувани 5 - 15 пати, се фиксираат на 

стакло и се бојат со помош на модифициран Папаниколау тест. Така добиениот клеточен 

материјал е вистинска репрезентација на сите епителни слоеви со расчленета форма. 

Примероците се скенираат и се анализирааат под микроскоп со помош на компјутерски 

имиџинг систем, кој може да рангира клетки, врз основа на степенот на абнормалната 

морфологија. Резултатите се пријавуваат како "негативни т.е. бенигни", "позитивни" или 

"атипични". Кога се пријавува абнормален резултат (атипичен или позитивен), лекарот 

мора да продолжи  со биопсија на лезијата, бидејќи употребата на brush цитологија не 

овозможува дефинитивна дијагноза. 

Протокол за работа: Со четкичката се изведуваат ротациски движења под благ притисок до 

појава на крварење на епителот, содржината од четкичката се пренесува на стакленце и се 

фиксира со содржината од кесичката – фиксатор (4% раствор на формалин). По 10 минути, 

се складира во стерилен контејнер и заедно со пополнетиот формулар се испраќа на 

патохистолошка анализа.  

 

 

 

Слика 4. OralCDx тест за изведување на brush биопсија (А;Б) и цитопатолошки наод (В) 

 

 

 

А Б В 
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Употребата на автофлуоресценција како дијагностичка алатка за откривање на 

карцином е за првпат опишана уште во 1924 година и е под интензивна евалуација уште 30 

години. Автофлуоресценцијата ги користи природните флуорофори кои се наоѓаат во 

епителот и субмукозата (на пример, колаген, еластин), кои зрачени со различни бранови 

должини резултираат со ексцитација. Кога се зрачени со бранови должини помеѓу 375 и 

440 nm, флуорофорите покажуваат флуоресценција во зелениот спектрален опсег и 

нормалната, непроменета мукоза емитира бледо зелена автофлуоресценција кога се гледа 

преку селективен, тесен опсег. Потребна е соодветна филтрација, поради интензивната 

светлина што се користи за ексцитација на флуорофорите. Без соодветна филтрација, би 

било невозможно да се визуелизира бледиот и тесниот автофлуоресцентен сигнал. Сепак, 

диспластичните ткива губат флуоресцентна емисиона моќ поради нарушување на 

дистрибуцијата на флуорофорите и се нотираат како потемни зони во споредба со околното 

здраво ткиво. Главната критика на автофлуоресценцијата при дијагностиката на канцерот е 

недостатокот на способност за разграничување на лезии со висок ризик од лезии со низок 

ризик. 

VELscope® системот ја користи автофлуоресценцијата на оралните ткива како нов и 

целосно неинвазивен метод за скрининг на мукозни промени, и овозможува рана 

детекција на потенцијални преканцерози, орален карцином и други орални заболувања, а 

со тоа се позиционира како напредно ниво на превентивна заштита. Се изведува лесно, 

брзо (1-2 минути), безбедно и целосно безболно, едноставен е за манипулирање, 

неинвазивен и нетоксичен. При користење бранова должина помеѓу 375 и 440 nm 

нормалната, непроменета слузокожа емитува бледо зелена светлина кога се гледа преку 

селективен, тесно-појасен филтер. Области со намалена автофлуоресценција се 

сомнителни за епителна дисплазија или орален карцином и се презентираат како темни 

области, додека нормалната лигавица се гледа како светло зелена ареа. Не е потребна 

никаква претходна подготовка на ткивото кое ќе подлежи на скрининг. 
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VELscope®Vx систем  

Бренд VELscope Vx 

Модел  033958000 

Димензии 22 × 6 × 9 cm 

Компатибилност Vx камера и стандардна дигитална камера 

Кабел 0033491500 / LOT: M049010173 

Тежина на рачен дел 0,41 kg 

Намена Скрининг за орален карцином  

Напојување 100 – 240 V и батерија со времетраење од 12 мин. 

Сериски број  J272010002 

Место и година на 

производство 

Den-Mat Corporation, Санта Марија, Калифорнија, 

САД  

 

Табела 4. Карактеристики на VELscope®  системот за детекција со помош на светлина 

 

      

Слика 5. Конфигурација на VELscope®  системот и начин на негова примена (А и Б)   

А Б 



materijal i metod 
 

 

 52  

Флуоресцентната спектроскопија вклучува експозиција на ткивата и нивна 

ексцитација под светлина со различна бранова должина, при што може да се 

идентификуваат суптилни разлики помеѓу нормалните и абнормалните ткива. Спротивно 

на тоа, флуоресцентниот имиџинг предвидува изложување на ткивата на светлина со 

специфична бранова должина, што резултира со автофлуоресценција на клеточните 

флуорофори по нивна ексцитација. Присуството на клеточни промени ја менува 

концентрацијата на флуорофорите, што влијае на расејувањето и апсорпцијата на светлина 

во ткивото, резултирајќи со промени во бојата што може визуелно да се набљудува. Врз 

основа на достапните податоци, утврдено е дека и скринингот со употреба на ткивната 

флуоресценција и спектроскопијата се одлични при разликување на анатомо-хистолошките 

карактеристики помеѓу нормалното и патолошки променетото малигно ткиво. Сепак, се 

потенцира фактот дека скринингот со флуоресценција е далеку покорисен во откривањето 

на нови лезии отколку методот на спектроскопија, бидејќи не е можно да се скенира целата 

усна празнина со малите оптички влакна кои се употребуваат при техниката на 

спектроскопија. 

VELscope® е пренослив уред кој овозможува директна визуелизација на усната 

празнина и е наменет за употреба при скрининг за орален карцином. Под интензивна сина 

светлина со бранова должина од 400-460 nm, здравата и непроменета орална слузница 

презентира бледо зелена автофлуоресценција, т.е. бледо зелено обојување насекаде каде 

не се очекува ткивна аберација. Спротивно на тоа, абнормалните или сомнителните ткивни 

региони ги намалуваат нивоата на нормална автофлуоресценција и демострираат темни, 

речиси црни обоени ареи во споредба со околното здраво ткиво.  

 

Слика 6. Негативен наод при скрининг со VELscope® (А и Б)  

А Б 
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Главната вредност е демонстрацијата дека VELscope® може да ги идентификува 

лезиите кои не можат да се видат под нормална (дневна) светлина.  Потврда за ваква 

способност од која било технологија, се смета за голем чекор напред во скринингот на 

оралниот карцином.  

 

Слика 7. Позитивен наод при скрининг со VELscope, подоцна и патохистолошки 

верифициран со дијагноза Tumor mixtus (А и Б)  

Накратко, додека прелиминарните резултати ветуваат, информациите во врска со 

способноста на VELscope® да ги идентификува премалигните региони во рамките на Класа 

II лезиите или да открие лезии кои инаку визуелно се невидливи, е ограничен. 

Дополнителни, добро дизајнирани клинички испитувања, се неопходни за проценка на 

корисноста на овој уред во нашите цели. 

 

Биопсија (грчки: bios=живот, opsein=изглед) претставува медицинска техника која 

вклучува земање клетки или ткива со цел нивно испитување. Тоа се изведува под 

микроскоп или хемиски (на пример користење на PCR метод). Кога се зема само дел од 

ткивото, таквата процедура се означува како инцизиона биопсија, додека при 

отстранување на целата ткивна промена или сомнителна површина, тоа се дефинира како 

ексцизиона биопсија. Земање на дел од ткиво или некои телесни течности со помош на 

игла се дефинира како аспирациона биопсија или пункција. Дијагностички тест кој 

А Б 
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претставува златен стандард за потенцијалните малигни или малигните орални мукозни 

лезии, останува биопсијата и патохистолошките испитувања на ткивата. Биопсијата е 

најрелевантна потврда за присуство на епителна дисплазија или неоплазија во усната 

празнина. 

Според начинот на изведување на постапките, оралната биопсија се дели на 

директна и индиректна биопсија. Првата означува земање на материјал за инвестигација 

од самата мукозна површина, додека индиректната биопсија се изведува во региите каде 

суспектната лезија е прекриена со навидум нормална и непроменета орална слузница.  

Според времето на изведување, биопсијата се дели на преоперативна, интраоперативна и 

постоперативна.  

Мотив за изведување на биоптична постапка претставува хистолошка промена со 

непозната етиологија или пак сомнеж за присутно заболување. Биопсија се изведува и 

поради диференцирање на самата ткивна промена дали е од бениген или малиген 

карактер, како и точно утврдување на видот на туморот. Често пати, биопсијата е 

употребувана и како метод за евалуација на успешноста т.е. ефикасноста од претходно 

изведеното лекување, а во високо развиените западни земји потврдата од 

патохистолошката анализа претставува и релевантен правен документ со висока 

медицинско-легална вредност кој се користи во различни судски постапки.  

Обете, инцизиона и ексцизиона биопсија се изведуваат под локална анестезија, со 

скалпел, сечиво број 15, респектирајќи ги сите потребни предоперативни подготовки, како 

и познатиот сооднос од 3:1 (должина/ширина) на биоптичниот примерок. Потоа 

примерокот се поставува во средство за фиксација (10% неутрален р-р на формалин) кое ќе 

го одржи ткивото во кондиција како под дејство на бактериите не би дошло до физичко или 

хемиско оштетување или негово распаѓање. Фиксацијата се одвива од 6 до 36 часа, а потоа 

се прават пресеци со дебелина од 4-5µ и истите се бојат со стандардно боење  

хематоксилин и еозин (H&E). Резултатите се отчитуваа на светлосен микроскоп Leica.  

Со анализа на земениот примерок може да се утврди дали патолошкиот процес се 

проширил или дали постои опасност од негово натамошно ширење.  Патохистолошкиот 

наод, дефиниран како негативен примерок, значи дека не се пронајдени патолошки 
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промени во рамки на анализирниот биоптичен материјал. Позитивен примерок означува 

присуство на патолошка промена од типот на пренеопластична промена, епителна 

дисплазија, Ca in situ и орален карцином и наложува потреба од лекување. Бројот на 

земени биоптични примероци и нивна локација се одлука на терапевтот врз основа на 

клиничкиот изглед на лезијата. Доколку лезијата демострира повеќе области каде би била 

индицирана биопсија, треба да се земе повеќе од еден примерок.  

Биопсијата треба да биде доволно широко изведена за да го инволвира, освен 

сомнителното, и нормалното т.е непроменето ткиво, како патологот би поставил дијагноза 

без потреба од дополнителни примероци (мали примероци се потешки за манипулација а 

одредени процеси како фиксација на примерокот може да доведат до дополнително 

намалување на големината на примерокот). 

Скалпеловата биопсија е најшироко прифатена техника и техника која покажува најмалку 

ограничувања за добивање квалитетни примероци од усната празнина. 

По завршувањето на процедурата се поставува потребниот број сутури на ткивото.  

 

 

Слика 8. Изглед на лезија од еозинофилна улцера на десен раб на јазик (А) Патохистолошки 

изглед на присутната лезија (Б) Изглед на јазикот по поставени сутури по инцизиона 

биопсија (В) Изглед на јазикот по заздравување  

А Б 

В Г 
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Слика 9. Пример од хистопатолошки наод со потврдена работна дијагноза и упатување кон 

хируршко лекување (А и Б) 

 

 

 

Статистичките серии, според  дефинираните варијабли од интерес се табеларно и графички 

прикажани; 

- дистрибуцијата на нумеричките статистички серии (правилна/неправилна) е тестирана со 

Kolmogorov Smirnov test, Lilliefors test и Shapiro-Wilk’s W test; 

- структурата на нумеричките/квантитативни серии е анализирана со мерките на централна 

тенденција ( просек ) и мерките на дисперзија (стандардна девијација);   

- структурата на атрибутивните/квалитативни серии е анализирана со помош на односи и 

пропорции;   

- тестирање на значајност на разликa помеѓу три аритметички средини кај независните 

примероци, при правилна дистрибуција е направено со One-way ANOVA, а тестирање на 

А Б 
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значајност на разликa помеѓу две аритметички средини со Tukey honest significant difference 

Test; 

 - тестирање на значајност на разлики помеѓу три аритметички средини кај независните 

примероци при неправилна дистрибуција е направено со Kruskal Wallis ANOVA;  

- тестирање на значајност на разликa помеѓу три пропорции кај независните примероци е 

направено со Kruskal Wallis ANOVA , а тестирање на значајност на разликa помеѓу две 

пропорции со Mann Whitney U Test; 

- Точноста / дијагностичката вредност на испитуваните методи е одредувана со Тестот за 

сензитивност и специфичност; 

- Нивото на значајност за p < 0,05 при CI = 95% се зема како статистички сигнификантно; 

- Базата на податоци е анализирана со статистичките програми STATISTICA 7.1 и SPSS for 

Windows ver. 20. 
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 Кај испитаниците со орални потенцијално малигни лезии - преканцерози 

класифицирани во групата (N1), резултатот од патохистолошкиот наод е 

позитивен кај 24 пациенти, а негативен кај 6 лица. При конвенционалниот 

орален преглед (КОП) 27 пациенти се класифицирани како позитивни, од кои 

22 вистина позитивни, 5 се лажно позитивни, 2 лица лажно негативни и 1 лице е 

класифицирано како точно негативно. Анализата покажа дека кај оваа испитувана група, за 

КОП, сензитивноста изнесува 91,67%, специфичноста е 16,67%, позитивната предиктивна 

вредност е 81,48% а негативната предиктивна вредност изнесува 33,33%.  Точност, односно, 

општа веројатност дека пациентите ќе бидат правилно класифициран со методот на КОП 

изнесува 76,67%. 

 Кај испитаниците со орални лезии високо суспектни за карцином (ОСЦК), 

вклучени во групата N2, резултатот од патохистолошкиот наод е позитивен кај 

28 пациенти, а негативен кај 2 лица. При конвенционалниот орален преглед 

(КОП) 29 пациенти се класифицирани како позитивни, од кои 27  вистина 

позитивни, 2 се лажно позитивни, а 1 лице лажно негативно. Анализата покажа 

дека кај оваа испитувана група, за КОП, сензитивноста изнесува 96,43%, специфичноста е 

0%, позитивната предиктивна вредност е 93,10% а негативната предиктивна вредност 0%. 

Точност дека пациентите со орални лезии високо суспектни за карцином ќе бидат правилно 

класифициран со конвенционалниот орален преглед изнесува 90%. 
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 Кај пациентите со орални лезии со претходна историја на малигно орално 

заболување – локални рецидиви, класифицирани во групата N3, резултатот 

од патохистолошкиот наод е позитивен кај сите 30 (100%) лица. При КОП, 

односно конвенционален преглед, сите 30 пациенти се класифицирани како 

позитивни. Анализата покажа дека кај оваа испитувана група за КОП, 

сензитивноста изнесува 100%, специфичноста е 0%, позитивната предиктивна вредност е 

100% а негативната предиктивна вредност 0%. Точноста дека пациентот од оваа испитувана 

група ќе биде правилно класифициран со примена на КОП методот изнесува 100%. 

 Резултатите кои ги добивме кај испитаниците со орални потенцијално 

малигни лезии –преканцерози класифицирани во групата N1 со примена на 

методот на витално боење со Толуидин сино, 24 пациенти се класифицирани 

како позитивни, од кои 21 се вистина позитивни, 3 лажно позитивни, 3 лица 

лажно негативни и 3 лица се класифицирани како точно негативни. Анализата 

покажа дека кај преканцерозите, за Толуидин сино, сензитивноста изнесува 87,50%,  

специфичноста е 50%, позитивната предиктивна вредност е 87,50%, а негативната 

предиктивна вредност 50%.  Точноста, односно, веројатноста дека пациентот ќе биде 

правилно класифициран со Толуидин сино методот изнесува 80%. Методот има значајна 

дијагностичка вредност. 

 Кај испитаниците со орални лезии високо суспектни за карцином (ОСЦК) 

влкучени во групата N2, со Толуидин сино скрининг методот сите 30 пациенти 

се класифицирани како позитивни, од кои 28 биле вистина позитивни, а 2 биле 

лажно позитивни. Анализата со тестот за сензитивност, покажа дека кај оваа 

испитувана група, за Toluidine сино методот сензитивноста изнесува 100%, 

специфичноста е 0%, позитивната предиктивна вредност е 93,33%, а негативната 

предиктивна вредност е 0%. Точноста/веројатноста дека пациентот ќе биде правилно 

класифициран со Толуидин сино скрининг методот изнесува 93,33%.  
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 Со методот витално боење со Толуидин сино (ТС), сите 30 пациенти од 

групата N3 со орални лезии со претходна историја на малигно орално 

заболување – локални рецидиви, се класифицирани како позитивни. 

Анализата покажа дека кај оваа испитувана група, за Толуидин сино методот, 

сензитивноста изнесува 100%, специфичноста е 0%, позитивната предиктивна 

вредност е 100% а негативната предиктивна вредност 0%. Точноста дека пациентот од оваа 

испитувана група ќе биде правилно класифициран со Toluidine сино изнесува 100%. 

 Со оралниот Brush биопсија метод, испитаниците со орални лезии за развој 

на потенцијално малигни заболувања - преканцерози  класифицирани во 

групата N1, 26 пациенти беа класифицирани како позитивни, од кои 24 се 

вистина позитивни, 2  лажно позитивни, 0 - нема лажно негативни и 4 лица 

се класифицирани како точно негативни. Според тестот кај преканцерозите, 

за оралниот Brush биопсија метод сензитивноста изнесува 100%,  специфичноста е 66,67%, 

позитивната предиктивна вредност е 92,31%, а негативната предиктивна вредност 100%. 

Точноста на методот, т.е. веројатноста дека пациентот ќе биде правилно класифициран со 

орална Brush биопсија изнесува 93,33%, односно, методот има многу значајна 

дијагностичка вредност.  

 Кај испитаниците со орални потенцијално малигни лезии–преканцерози 

класифицирани во групата N1, резултатите кои ги добивме од тестот за 

сензитивност и специфичност, како и ROC – кривите  покажуваат дека 

методот на орална Brush биопсија има најзначајна дијагностичка вредност 

(99,33%). Значајни се и   дијагностичките вредности на Толуидин сино 

методот (80%) и КОП (76,67%), додека VELscope методот има најмала / најслаба 

дијагностичка вредност (53,33%). Од анализите произлегува дека КОП во комбинација со 

скриниг методот на оралната Brush биопсија, е најефикасен во дијагностицирањето на 

оралните потенцијално малигни лезии- преканцерозите.  



zaklu^oci 
 

 

 169 

 Со Brush биопсија скрининг методот сите 30 пациенти од групата (N2) со 

орални лезии високо суспектни за карцином (ОСЦК) беа класифицирани 

како позитивни, од кои 28 се вистина позитивни, а 2 лажно позитивни. 

Анализата со тестот за сензитивност, покажа дека и кај оваа испитувана 

група за Brush биопсија методот сензитивноста e 100%, специфичноста е 0%, 

позитивната предиктивна вредност е 93,33%, а негативната предиктивна вредност е 0%. 

Точноста/веројатноста дека пациентот ќе биде правилно класифициран со Brush биопсија 

е идентична со Толуидин сино скрининг методот и изнесува 93,33%.  

 Од резултатите кои ги добивме од тестот на сензитивност и 

специфичност, како и ROC – кривите, произлегува дека 

конвенционалниот орален преглед - КОП во комбинација со скриниг 

методите орална Brush биопсија или витално боење со Toluidine сино, 

е подеднакво ефикасен во дијагностицирањето на пациенти со орални 

лезии високо суспектни за карцином. 

 Со Brush биопсија методот на дијагностицирање, сите 30 пациенти со 

орални лезии и претходна историја на малигно орално заболување-

локални рецидиви(N3) биле класифицирани како позитивни. 

Анализата покажа дека кај оваа испитувана група, за Brush биопсија 

методот, сензитивноста изнесува 100%, специфичноста е 0%, 

позитивната предиктивна вредност е 100% а негативната предиктивна вредност 0%. 

Точноста дека пациентот со рецидив ќе биде правилно класифициран со Brush биопсија 

методот изнесува 100%.  

 Кај испитаниците со оралните лезии за развој на потенцијално 

малигни заболувања – преканцерози вклучени во групата (N1), со 

VELscope методот, 14 пациенти се класифицирани како позитивни, од 

кои 12 се вистина позитивни, 2 лажно позитивни, 12 лица лажно 

негативни и 4 лица се класифицирани како точно негативни. 

Анализата покажа дека кај лицата со оралните лезии за развој на потенцијално малигни 

заболувања – преканцерози, за VELscope методот, сензитивноста изнесува 50%, 
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специфичноста е 66,67%, позитивната предиктивна вредност е 85,71%, а негативната 

предиктивна вредност изнесува 25%.  Точност, односно, општа веројатност дека пациентот 

ќе биде правилно класифициран со VELscope методот изнесува 53,33%.  

 Со VELscope скрининг методот, кај испитаниците со орални лезии 

високо суспектни за карцином (ОСЦК) од групата (N2),  28 пациенти биле 

класифицирани како позитивни, од кои 26 биле вистина позитивни, 2 

биле лажно позитивни, а 2 лица лажно негативни. Анализата покажа 

дека кај оваа испитувана група(N2), за VELscope методот, сензитивноста 

изнесува 92,86%, специфичноста е 0%, позитивната предиктивна вредност е 92,86% а 

негативната предиктивна вредност 0%. Точност дека пациентот ќе биде правилно 

класифициран со VELscope скрининг методот изнесува 86,67%.  

 Кај испитаницитете со орални лезии и претходна историја на малигно 

орално заболување – локални рецидиви  кои ја сочинуваа групата (N3),  

со VELscope методот, 29 пациенти се класифицирани како позитивни, а 

1 пациент како негативен. Анализата покажа дека кај испитаниците со 

орални лезии со претходна историја на малигно орално заболување – 

локални рецидиви, за VELscope методот, сензитивноста изнесува 95,83%, специфичноста е 

0%, позитивната предиктивна вредност е 100% а негативната предиктивна вредност 0%. 

Точноста дека пациентот од оваа испитувана група ќе биде правилно класифициран со 

VELscope методот изнесува 95,83%.  Примена на VELscope системот како дополнително 

средство за детекција, има значајна дијагностичка вредност и кај пациентите со орални 

лезии високо суспектни за карцином (N2),  како и кај пациентите со орални лезии и 

претходна историја на малигно орално заболување – локални рецидиви(N3). 

Со резултатите добиени од нашето истражување докажавме дека двете скрининг методи, 

витално боење со толуидин сино-ТС и оралната Brush биопсија имаат значајна 

дијагностичка вредност кај сите три групи испитаници. Треба да напоменеме дека 

дијагностичката вредност на двете методи е поголема кај пациентите со високо суспектни 

лезии за ОСЦК и кај испитаниците со орални лезии и претходна историја на малигно орално 

заболување-локални рецидиви. 
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VELscope методот во ова истражување даде најслаби резултати во детекција на дисплазија 

и ОСЦК особено во групата на пациенти со потенцијално малигни заболувања. Тоа се должи 

секако на тешката интерпетација на резултатите која се базира на индивидуална проценка 

на истражувачот - лекарот/стоматологот и неговото искуство да ја забележи и оцени 

промената на светлината и губитокот на флуоресценцијата на оралната мукоза. Исто така 

Велскопот има повеќе лажно позитивни резултати и може да предизвика стрес кај 

пациентот и непотребни дополнителни интервенции. 

Комбинацијата на методите КОП и оралната Brush биопсија се покажа како најдобра опција 

во детекција на оралните потенцијално малигни и малигни лезии и ја препорачуваме како 

најдобара скрининг постапка особено за пациентите со долготрајни премалигни лезии и кај 

високо ризичните пациенти. Но бидејќи за методата орална Brush биопсија е неопходен 

патолог истата може да се користи само во здравствени институции каде има 

патохистолошка лабораторија и од тие причини тоа не е секаде достапна. 

Сметаме дека во специјалистичките стоматолошки ординации каде всушност има 

најголема фреквенција на пациенти, најточна, најлесна и неинвазивна скриниг метода е 

комбинацијата на КОП и витално боење со Толуидин сино. Не само во нашето истражување 

каде се покажа супериорна, оваа комбинација на двете методи КОП и ТС е  препорачана од 

многу автори. Сугерираме Толуидин сино методот да биде составен дел на скринингот за 

орален канцер во секоја специјалистичка стоматолошка ординација.  

Можеме да заклучиме дека за следење на потенцијално малигни заболувања во 

стоматолошките ординации најдобро е да се применува КОП во комбинација со ТС 

методот, но при дијагностицирање на лезии кои се високо суспектни за карцином подобро 

е покрај КОП да се примени оралната Brush биопсија како поточен и посигурен  скрининг 

метод. Позитивните резултати и резултатите кои оставаат сомнеж од предложените 

скриниг методи КОП и Толуидин сино или КОП и оралната Brush биопсија мораат во најбрз 

временски период со хируршка биопсија да се проследат преку патохистолошка анализа. 
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