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6.3 - Neoplazi ve Molekiuler Patoloji
Neoplazi ve Molekiiler Patoloji: Timor Davranisi, Karsinogenez ve Yayilim

Kisa 6zet

Neoplazi, biiylime kontroliinii kaybetmis klonal hiicre toplulugunun olusturdugu anormal doku kitlesidir. Benign ve malign ayrimi yalniz isimle degil diferansiyasyon,
anaplazi, blyime hizi, lokal invazyon ve metastaz olgutleriyle yapilr. Displazi epitelde diizen ve maturasyon kaybini gosterir; tam kat displazi bazal membrani
asmadiginda karsinoma in situ olarak degerlendirilir. Maligniteyi klinik olarak belirleyen ana 6zellik invazyon ve metastazdir. Karsinogenezde genetik hasar, kimyasal
ajanlar, radyasyon, onkojenik virisler, kronik inflamasyon, onkogenler ve timér baskilayici gen yollari birlikte dustndlir. Molekdler patoloji bu biyolojiyi tani, siniflama
ve rapor yorumuyla iligkilendirir. Temel hedef timér adlarini degil davranig, yayilim ve genetik mekanizma iligkisini kurmaktir. Morfoloji ve molekdl birlikte okunur.

Galisma notu

Kavramlari ve ayirici noktalari okuduktan sonra soru bankasiyla pekistir.
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6.3 - Neoplazi ve Molekiiler Patoloji

Konu anlatimi

Neoplazi, normal biyime denetiminden kopmus hiicrelerin olusturdugu anormal doku kitlesidir. Bu kitleyi anlamak igin ilk adim benign ve malign ayrimini davranis
Gzerinden kurmaktir. Diferansiyasyon, timoér hiicresinin kdken aldigi normal hiicreye morfolojik ve islevsel benzerligini gosterir. Benign tlimorler gogunlukla iyi
diferansiyedir; malign timérlerde diferansiyasyon degisken olabilir ve ileri kayip anaplazi olarak adlandirilir. Anaplazide pleomorfizm, nikleer biylime, hiperkromazi,
belirgin niikleol, anormal mitoz, timér dev hiicreleri, nekroz ve polarite kaybi gorilebilir. Bu bulgular yalniz mikroskobik ayrinti degil, timérin biyolojik davranigini
anlamanin temelidir. lyi diferansiye bir malign tiimér normal dokuyu kismen taklit edebilir; az diferansiye bir timérde ise kdken dokuyu anlamak igin ek morfolojik ve
molekiiler ipuglari gerekebilir. Displazi, 6zellikle epitelde uniformite ve yerlesim diizeninin bozulmasidir. Hiicreler pleomorfiklesir, nlkleuslar blyir, polarite kaybi ve
mitoz artisi belirginlesir. Degisiklik epitelin tim kalinhdini tutar ama bazal membrani agsmazsa karsinoma in situ kavrami kullanilir. Buradaki kritik sinir invazyondur:
sitolojik olarak malign gériinen hiicreler bazal membrani gegmeden stromaya yayilimadiginda preinvaziv evrede kalir. Malign timéri benign timérden ayiran en gicli
davranis ozellikleri lokal invazyon ve metastazdir. Benign timorler cogu kez itici, diizgiin sinirli ve kapsulli blytrken, malign tumérler gevre dokuyu infiltre eder ve
anatomik sinirlar asabilir. Displazi ile invaziv kanser arasindaki bu esik, biyopsi dederlendirmesinde morfolojik sinirin neden belirleyici oldugunu aciklar. Timor
biiytime hizi yalniz hiicre siklusunun hizina bagl degildir. Timor hicrelerinin iki katina ¢ikma siiresi, proliferasyon havuzundaki hiicre orani ve hiicre kaybi birlikte
sonucu belirler. Klinik olarak saptanabilir bir kitlenin olusmasi igin ¢ok sayida hiicre ¢ogalmasi gerekir; bu ylzden birgok timér tani aldiginda biyolojik yasam
doénglsunin ileri bir noktasindadir. Blyume fraksiyonu tedavi duyarliligi acisindan da énemlidir; hizli gogalan timérlerde hiicre siklusu hedefli tedavilere duyarlihk
artabilirken, dlslk proliferasyon havuzlu timorlerde direng gérilebilir. Timor kok hicreleri ise timoriin yeniden kurulmasina katki saglayabilecek klglik ama biyolojik
acidan onemli bir popilasyon olarak diistinilir. Bu mantik, timor boyutunun tek basina biyolojik agresifligi agiklamadigini; cogalma, 6lim, farklilasma ve yayilim
kapasitesinin birlikte degerlendiriimesi gerektigini gosterir. Metastaz, primer timérle baglantisiz bagka bir bélgede tlimor kitlesi olusmasidir ve malignitenin en énemli
davranis gostergesidir. TUmor hiicreleri viicut bosluklarina dogrudan ekim, lenfatik yayilim veya hematojen yol ile yayilabilir. Karsinomlarda lenfatik yayilim erken ve
tipik bir yolken, sarkomlarda hematojen yayilim daha belirgindir; ancak bu ayrim mutlak degildir.
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6.3 - Neoplazi ve Molekiiler Patoloji

Konu anlatimi - devam

Vendz duvarlarin arterlere gére daha kolay invaze edilmesi nedeniyle hematojen yayilimda drenaj yollari ve ilk kapiller yataklar 5nem kazanir. Metastaz yalniz timaorin
yer degistirmesi degil, invazyon, damar veya lenfatik giris, dolasimda sagkalim, cikis ve yeni dokuda ¢ogalma basamaklarini igeren biyolojik bir siiregtir. Bu nedenle
metastaz varlidi, lokal kitle davranisini asan sistemik bir hastallk mantigina gecildigini gésterir. Karsinogenez genetik hasar tzerine kurulur. Kimyasal karsinojenler
dogrudan DNA hasari olusturabilir veya metabolik aktivasyon sonrasi etkili hale gelebilir. Radyasyon kromozom kiriklari, translokasyonlar veya DNA hasari izerinden
neoplaziye katki verebilir. Onkojenik virlisler hiicre gogalmasini ve timor baskilayici yolaklari etkileyerek kanser gelisimine zemin hazirlayabilir; yiksek riskli HPV
tiplerinin Rb ve p53 yollarini bozmasi bu mantigin tipik 6rnegidir. HBV, HCV ve Helicobacter pylori gibi etkenlerde kronik inflamasyon, hiicre proliferasyonu ve DNA
hasari bir araya gelebilir. Cevresel etkenlerin kanserle iligkisi bu ylzden tek bir temasla degil, mutasyon birikimi, proliferasyon uyarisi ve konak yaniti birlikte
dustnulerek aciklanir. Molekdler patoloji bu biyolojik streglerin tanisal ve siniflandirici yiiziinu olusturur. Tumérin adi, derecesi ve evresi morfolojiyle baslar; ancak
genetik hasar, onkogen aktivasyonu, timér baskilayici gen kaybi, viral etken iligkisi ve hedeflenebilir molekiler degisiklikler tani raporunun anlamini genisletir.
Molekiler bilgi bazen timorin kokenini netlestirir, bazen benzer morfolojideki timorleri ayirir, bazen de prognoz veya tedavi segenegi hakkinda yorum yapilmasini
saglar. Bu baslikta glivenli 6grenme, timorleri yalniz iyi huylu-kéti huylu etiketine indirgememektir. Diferansiyasyon ne kadar korunmus, invazyon var mi, metastaz
yolu hangisi, displazi bazal membrani agsmis mi, karsinogenez hangi genetik veya cevresel basamaklarla agiklaniyor ve molekiiler bilgi morfolojik taniyi nasil
tamamliyor sorulari birlikte yanitlandiginda neoplazi konusu butinlGklu anlasihr.

Bu kitapgik sinava hazirlik ve egitim amaciyla hazirlanmistir; tani veya tedavi 6nerisi degildir.
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