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NEOPLAZI

TANIMLAMA

Zamanimizda en yaygin 6liim nedenlerinden biri olan, neoplazinin ger¢ek anlami “yeni biiyii-
me”dir. Neo= yeni; plasm= olusum, gelisme, biliyiime anlamindadir. Neoplazinin anlamini, su
sekilde agiklayabiliriz. Herhangi bir sinirlama veya sonlanma gdstermeyen, konak canlinin kontrol
mekanizmalar1 diginda hareket eden, kontrolsiiz hiicre ¢cogalmasiyla ortaya ¢ikan anormal bir doku
kitlesidir.

Neoplazinin tip dilinde olagan kullanimi “tiimor”diir. Aslinda tiimér deyimi; Latin dilindeki
“tumor” sozciigiinden gelmektedir. Birinci yiizyilda (25 yil1) Celsus, (MO 30- MS 38) iltihabin
tanimlamasini yaparken; rubor (kirmizilik), dolor (agr1), kalor (1s1) yanisira ilk kez tumor terimini
kullanmigtir. Kelime anlami bir dokudaki kanama veya ddem gibi, nedenlerle meydana gelen,
siskinlikleri anlatir. Bugiin i¢in tiimor, yalnizca viicutta siskinliklere neden olan neoplastik kitleler
icin kullanilan bir terimdir. Ozellikle oral kavitede gériilen ve neoplazi grubuna girmeyen siskin-
likler icin kullanilmaz. Bunlar non-neoplazik (tiimore benzer) lezyonlar olarak adlandirilir.

Tiimdrler iizerine yapilan ¢alismalar “onkoloji” (oncos= tiimdr, logos= ilim) ad1 altinda incele-
nir. Onkolojide neoplazmlarin “benign” ve “malign” olarak gruplandirilmasi 6nemlidir. Bu ayirim,
neoplazmin potansiyel klinik davranisi ve mikroskopik goriinlimii baz alinarak yapilir. Bir timd-
riin mikroskopik ve gros (makroskopik) 6zellikleri bir derece 1liml1 ise, benign (iyi huylu- selim)
denir ve bu lezyonun bulundugu yerde lokalize kalacagi, viicudun diger bolgelerine yayilmaya-
cagl, lokal cerrahi ¢ikarimin yeterli olacagi ve hastanin yasamini siirdiirecegi anlamina gelir. Gergi
sunu da unutmamak gerekir ki, bazi benign tiimorler, lezyonun ve lokalizasyonun 6zelligine gore
ciddi problemlere neden olabilir.

Malign (kotii huylu- habis) tiimdrlerin tiimii “kanser” olarak adlandirilir. Kanser, Latin dili ko-
kenlidir, “cancrum” sozciigiinden tiiretilmistir, kelime anlam1 yengeg¢ ' tir, tutundugu yeri birakmaz
anlamindadir. Tibbin babas1 Hippocrates (MO 460- 375) malign tiimérleri (iyilesmeyen timér ve
iilserler) anlatmak i¢in kullanmistir. Malign tiimor gelistigi yerde, bir yengeg 6rnegi gibi, o bolgeyi
kavrar ve inatc1 bir tavir sergiler. Malign olarak belirtilen bir neoplazm, ¢evre dokulara invazyon
yapabilir, destriiksiyona ugratabilir ve uzak bolgelere kan ve lenf yollariyla yayilarak (metastaz)
oliime neden olur. Tiim kanserlerin, bu derece oldiiriicii bir seyir izlemedikleri bilinir. Bazilari
erken tani ve erken tedaviyle kontrol altina alinabilir; “malign” tanimi, yine de kirmizi bir bayragi
isaret eder.



NOMENKULATUR (ADLANDIRMA)

Benign veya malign olsun, biitiin tiimorler iki temel komponente sahiptir; (1)neoplastik hiic-
relerden olusmus paransima ile (2)bag dokusu ve kan damarlarindan olusan, destekleyici non-
neoplastik stroma.

Benign Tiimorler :

Tiimorlerin adlandirilmasinda maalesef herhangi basit ve tutarl bir sema yoktur. Cogu benign
tiimorler histogenetik olarak siniflandirilir. Ozellikle mezansimal kdkenli benign olanlar, timo-
rlin kaynak aldig1 hiicre tipine “oma” eki eklenerek adlandirilir. Fibr6z dokudan (fibroblast kay-
nakli) ¢ikan benign tiimor “fibroma”; kondrositlerden kaynakli (kikirdak) benign kartilajinds
tiimor, bir “kondroma” dir. Yag dokusu; lipoma, kemik dokusu; osteoma, diiz kas dokusu; leiyo-
miyoma ve ¢izgili kas dokusu tiimorii “rhabdomiyoma” dir. Benign epitelyal tiimorlerin adlandi-
rilmasi ¢ok daha kompleksdir. Bunlar bazen mikroskopik goriintimleri, bazen makroskopik gorii-
niimleri temel alinarak adlandirilir. Diger bir boliimii hiicrelerin kdkenine gore adlandirilir. Bazi
ornekler sunlardir.

Papilloma: Deri veya mukozanin Ortiicii epitelinden disa dogru biiyliyen mikroskopik veya
makroskopik parmakvari cikintilar (epitelyal projeksiyonlar) gosteren benign epitelyal neo-
plazmlara denir.

Polip: Bagirsak gibi, mukozal ylizeylerde makroskopik goriilebilen tek ve saph ¢ikint1 veya
cikintilar yapan kitleye polip denir.

Adenoma: Bu terim, gland(salgilik) goriiniimii gosteren benign epitelyal bir neoplazmi anlatir.
Glandiiler dokudan olusan organlarda goriiliir.

Kistadenoma: Ozellikle overlerde goriilen, degisik biiyiikliiklerde kistik yapilarla beraber
salgilik yapilar1 gosteren kitlelerdir.

Malign Tiimorler :

Malign tiimoérlerdeki adlandirma, birkag ek ve istisna disinda, ayni semaya gore yapilir. Me-
zansimal dokudan veya onun tiirevlerinden dogan malign neoplazmlara “sarkoma” adi verilir.
“Sarco” yumusak et anlamindadir. Sarkomalar histogenezlerine goére, drnegin koken aldiklar
hiicre tipine gore adlandirilir. Fibréz doku koékenli kansere; “fibrosarkoma”, kondrositlerden
olusan malign neoplazma “kondrosarkoma” adi verilir. Epitelyal hiicre kokenli malign neoplazm
“karsinoma” olarak adlandirilir.

Viicuddaki epitel hiicrelerinin her ii¢ germ yapragindan da koken aldiklari hatirlanmalidir.
Ektodermal kokenli epidermisin malign tiimorlerine karsinom dendigi gibi, mezodermden tiire-
yen bobrek tiip epiteli ve endodermal kokenli gastrointestinal sistemdeki tiimdre de karsinoma
denir. (1)Bobrek tiip epitelinden ve bunun gibi, plevra, perikard ve peritonu doseyen mezotel
hiicrelerinden (mezoderm kokenlidir) koken alan malign neoplazmlar ile (2)deri Ortiicii epiteli,
ag1z mukozasi epiteli, anal mukoza epiteli, tiikriik salgilig1 (ektoderm kokenlidir) ve (3)akciger,
karaciger, tim gastroentestinal yolun (mide- barsak) doseyici epitelinden (endoderm kokenli-
dir) kokenli malign neoplazmlarin hepsi, karsinoma olarak adlandirilir. Mezodermin hem karsi-
nomalara (epitelyal) ve hem de sarkomlara (mezensimal) yol agabilecegi ortadadir. Karsinomalar
iki ana grup altinda siniflandirilabilir. Deri- mukoza gibi, ortiicii epitel kokenli malign tiimorlere,
skuamoz hiicreli karsinoma (yassi hiicreli karsinoma, spinoselliiler karsinoma, epidermoid karsi-
noma) denir. Buradaki tiimor hiicreleri stratifiye skuamoz epitele (¢ok katli yassi epitele) benzer.
Adenokarsinoma tanis1 alan bir lezyonda, neoplazik epitelyal hiicreler, gland (salgilik) yapisinda
hiicrelerden gelismistir.

Bazen tiimoriin koken aldigi doku veya organa gore, daha ileri spesifik olarak adlandirilir.
Renal cell adenokarsinoma (bobrek), tiikriik salgiliginda skuamoz hiicreli karsinoma ve bronko-
jenik skuamoz hiicreli karsinoma (akciger) gibi, drnekler verilebilir. Bazen neoplastik biiyiime,
ileri derecede andiferansiye bir goriiniimde olabilir. Andiferansiye (diferansiye olmamis; farkli-
lagsmamis) karsinoma olarak adlandirilir.




Tiimorlerde Adlandirma

Koken Aldig1 Doku

BENIGN

MALIGN

Epitelyal Doku
Cok katli yass1 epitel

(skuamoz hiicre)

Deri ve adnekslerin
Bazal hiicreleri

Epitel ile doseli
Duktus veya glandlar

Solunum yolu
Renal epitel
Karaciger hiicresi

Noroektoderm (melanosit)

Mezansimal Doku
Bag dokusu ve tiirevleri

Fibr6z doku
Yag dokusu
Kikirdak dokusu
Kemik dokusu

Kas dokusu
Diiz kas
Cizgili kas

Endotel ve ilgili dokular
Kan damarlar1
Lenfatik damarlar
Mezotel
Beyin zarlar1

Kan hiicreleri ve ilgili hiicreler
Hematopoetik hiicreler

Lenfoid doku

Sinir dokusu
Sinir kilifi

Gonadlardaki veya embriyonik
artiklardaki totipotent hiicreler

Skuamoz hiicreli
papilloma

Adenoma,
Kistadenoma

Bronsiyal adenoma

Renal tibiiler adenoma

Kc hiicreli adenoma

Neviis

Fibroma
Lipoma
Kondroma
Osteoma

Leiyomiyoma
Rhabdomiyoma

Hemangioma
Lenfangioma

Norofibroma
Norolemmoma
(Schwannoma)

Benign teratoma
(dermoid kist)

Skuamoz hiicreli
karsinoma

Bazal hiicreli
karsinoma

Adenokarsinoma,
Kistadenokarsinoma

Bronkojenik karsinoma
Renal hiicreli karsinoma
Hepatoselliiler karsinoma

Malign melanoma

Fibrosarkoma
Liposarkoma
Kondrosarkoma
Osteosarkoma

Leiyomiyosarkoma
Rhabdomiyosarkoma

Angiosarkoma
Lenfangiosarkoma
Mezotelyoma
Invaziv meningioma

Losemiler (hematopoetik
sistemin malignitesi)
Lenfomalar (immun sistem
hiicrelerinin malignitesi)

Norofibrosarkoma
Norolemmosarkoma

Teratokarsinoma

Kumar, Ibsen ve O’Connor’dan diizenleme

Tiimér adlandirilmasinda bazi goze garpici aykiriliklara rastlanabilinir. Ornegin lenfoma, me-
zotelyoma, melanoma, seminoma (testis kokenli) ve disgerminoma (over kokenli) malign neo-
plazmlar icin, kullanilan terimlerdir. Kural dist olarak “oma” eki kullanilan tiimor olmayan lez-
yonlar da vardir. Bunlar daha ¢ok, tiimor izlenimi veren, fakat tiimdrle ilgisi olmayan Kkitleler
icin kullamlir. Ornegin tiiberkiiloz granulomlarina tiiberkuloma, dis koklerinde kronik bir granu-
lasyon dokusu olan lezyonlara, periapikal (dental) granuloma denir.



Terminolojiyi karigtiran baska ornekler de vardir. Hamartoma ve koristoma, bunlara diger bir
ornekdir. Bu her iki terim, 1904 yilinda gelecegi basarilarla dolu olacagi diisiiniilen Alman pato-
logu Albrecht tarafindan tip literatliriine kazandirilmistir. Bazi farkli tiimoral kitleleri, gercek
neoplazmlardan ayirmak i¢in, bunlarin tanimini yapmistir. Bu doktor, 35 yasinda akciger tiiber-
kiillozundan 1908 yilinda kaybedilmistir.

Hamartoma terimi Yunan dili kékenlidir. “Hamartanein” hata anlamindadir, iyi organize
olmamis doku kitlesini anlatir. Dokularin yanlis diferansiyonu ile ortaya ¢ikan, normal lokalizas-
yonda ve fazla formasyonda olan konjenital bir malformasyondur (gelisim-sekil bozuklugu).
Karaciger iginde, safra kanallar1 ve kan damarlart i¢eren matiir, fakat disorganize karaciger
hiicrelerinden olusan kitle; veya akcigerde kikirdak dokusu bulunduran adacik, hamartomatds bir
nodiildiir. Meslegimizle ilgili 6rnek vermek istersek, ¢cenede goriilen odontomalar da, hamartoma
olarak kabul edilebilir. Diger bir terim “choristoma”dir. Ayr1 olugmak, ayrilmak anlamindadir.
Bu konjenital anomali, en i1yi sekilde hiicrelerin heterotopik kalintilar1 olarak tarif edilir. Hamar-
tomadan farki, koristomanin igerdigi doku veya dokular, lezyonun koken aldigi bolgedeki
dokulardan farklidir. Yani anatomik olarak, o bolgede normalde bulunmamasi gereken dokular-
dan olugmustur. Ornegin mide ve duedenum submukozasinda, pankreas doku pargaciginmn bu-
lunmasi gibi. Oral bolgeden de bir dizi 6rnek verebiliriz. Fordyce graniilleri, yanak mukozasin-
daki sebaseds glandlardir. “Gingival koristoma” adi altinda, disetinde sebaseds salgilik, kil
follikiili ve miikoz salgilik bildirilmistir. Dikkat edilirse sebaseds salgilik ve kil follikiilii, oral
kavite i¢in, anormal lokalizasyondur. Her ne kadar miikoz salgilik, oral kavitenin pek ¢ok yerin-
de bulunursa da, diseti i¢in anormal lokalizasyondur. Ayrica “gingival kondromatds koristoma”
(disetinde kikirdak olusumu) olgular1 vardir.Yanak mukozasinda olusan kemik dokusu, bir koris-
tomadir. “Yanakta osseds koristoma” olarak tanimlanir.

Diger bir terim “teratoma” dir. Teratomalar totipotent hiicrelerden kokenli kitlelerdir. Bu toti-
potent hiicrelerin normalde bulundugu organlar, over ve testislerdir. Buralardan gelisenlere,
“gonadal teratoma”lar denir. Gonadal teratomalar disinda ¢ok nadir goriilen, orta hat lokalizas-
yonlu olanlar1 da vardir. Bunlar “ekstragonadal teratoma” olarak siiflanir. Mediastinum, retro-
peritoneum, intrakranium ve sakrokoksikial bolgelerdeki embriyonik kalintilardan ortaya cikar.
S6z konusu olan bu tiir hiicrelerin (totipotent), adiilt viicudunda bulunan herhangi bir hiicre
tipine donlisme kapasitelerinin oldugu bilinir. Bu nedenle bu hiicrelerin karmasik bir sekilde
kemik, epitel, kas, yag, sinir ve diger dokular1 olusturmalar1 sasirtict olmamalidir. Tiim kompo-
nentler 1yi diferansiye oldugu zaman benign (matiir- olgun) teratoma; diferansiyasyon az oldu-
gun da, immatiir yapidadir (olgunlasmamis teratoma) ve “malign teratoma” olarak soz edilir.

Teratoma, etimolojik (kelime kokii bilgisi) olarak anormal veya korkung¢ anlamina gelir.
Merak uyandiran bu ilging lezyon gelistigi dokuya yabanci olan, pek ¢ok dokudan olusmustur.
Bu nedenle embriyonun her ii¢ germ yapragina ait dokular1 gérme olasidir. Ozellikle heterotopik
disler ilgi ¢ekicidir. Over teratomalarindaki dental dokunun bulunma siklig1 %12-39 arasinda
degisir. Dis bulunduran olgularda, normal olarak iki veya {i¢ dis bulunabilir; fakat 300’e kadar
dis bulundurabilen olgular da bildirilmistir. Buradaki dislerin biiyiik bir cogunlugu, morfolojik
olarak farklilagmalarin1 tamamlamistir; makroskopik ve mikroskopik olarak tipik bir dise benzer.
Over teratoma olgularinda, maksilla veya mandibulaya benzer bir kemik kitlesi ve bunun iizerin-
de dizili dislere de rastlanilmistir. Hatta bu dislerin siirmeleri, radyolojik incelemelerle takip
edilmisgtir.

Over teratomalarina, testis teratomalarina oranla ¢ok daha siklikla rastliyoruz. Over teratoma-
lar1 genelde benign yapidadir ve kistiktir (kistik teratoma), her ne kadar cocuk dogurma yaslarin-
daki kadinlarda rastlanirsa da, 2- 78 yas olmak iizere, her yasta goriilebilir. %10- 20 oraninda
bilateral olugma siklig1 vardir. Testis teratomalari ise, cogunlukla malign teratomalardir ve solid
yapidadir. Malign teratomalarda genelde dis olusmaz.



BENIGN - MALIGN NEOPLAZMALARIN OZELLIKLERI

Higbir soz, tiimorlii hastaya sdylenen “o benign” dir séziinden daha énemli olamaz. Tiimor-
lerin yapisindaki bazi 6zellikler iyi huylulugu, diger bazilar1 kotii huylulugu, maligniteyi isaret
eder. Benign ve malign tiimorleri birbirinden ayirt ettirebilen giivenilir kriterler mevcuttur. Ti-
morler, diferansiyasyon ile anaplazi temelinde, biiylime hizinda, lokal invazyonda ve metastazda
ayrilabilir.

Diferansiyasyon ve Anaplazi:

Diferansiyasyon ve anaplazi, neoplazmlarin yalnizca degisime ugrayan elemanlarini olusturan
paransimal hiicrelerinde incelenir. Kan yollarini (damarlari) tagiyan stroma, tiimorlerin biiyiimesi
icin gereklidir; fakat malign- benign yonden ayirimda 6nemi yoktur. Stromadaki bag dokusunun
miktari1, ayn1 zamanda neoplazmlarin yogunlugunun (yumusak veya sert) saptanmasinda yardim-
c1 olur. Bazi kanserler yogun ve bol miktarda fibroz stroma (desmoplazi= fibroblast hiperplazisi)
icerir ve onlarin sert kivamda olmasini saglar, skiréz timor olarak adlandirilir. Parangimal hiicre-
lerdeki diferansiyasyon, hem morfolojik ve hem de fonksiyonel olarak ilk oncii hiicrelere (kdken
aldig1 hiicrelere) benzerligini gosterir. Iyi diferansiye benign neoplazm hiicreleri, koken aldig
normal hiicrelere (kendi normal kopyalarina= asillarina) ileri derecede benzer. Soyle ki, bir lipo-
ma sitoplazmik lipid vakuolleriyle yiiklii matiir yag hiicrelerinden yapilmistir. Matiir kikirdak
hiicrelerinden olusan kondroma, kikirdagin olagan kartilajinés matriksini sentezler. Lakunalar
icindeki hiicreler tipik bir kikirdak goriiniimiindedir. Biitiin bunlar hem morfolojik ve hem de
fonksiyonel diferansiyasyon belirtileridir. Iyi diferansiye olmus benign tiimorlerde mitoz, yok
denecek kadar azdir, mevcut olanlar normal goriiniimlii mitozlardir.

Doéllenmis yumurtanin (fertilize ovum= zigot= iki gametin birlesmesinden meydana gelen
organizma) embriyogenezis sirasinda ard- arda gelen boliinmelerle ortaya ¢ikan hiicreler, baslan-
gicta birbirlerine benzedikleri halde sonradan tamamen farkli, birbirine benzemeyen hiicreler
olarak gelisirler. Bunlar gerek yapilari, gerekse fonksiyonlar1 bakimindan birbirine benzemeyen
epitel hiicreleri, kas hiicreleri sinir hiicreleri vb gibi, hiicreleri olusturur. Hiicrelerin ileride
yiiklenecek gorevleri en iyi sekilde yapabilecek bicimde degisiklige ugramasina “diferansiyas-
yon” (farklilasma) denir. Normal hiicre tlimor hiicresine dénerken ise bunun tersi olarak kazandi-
g1 bu dzelliklerini kaybeder. Buna da “dediferansiyasyon” denir.

Genellikle biitiin benign neoplazmlar iyi diferansiyedir; fakat malign neoplazmlar iyi diferan-
siyeden, primitif goriinlimiindeki andiferansiye hiicrelere kadar genis bir yelpazeye yayilir. An-
diferansiye hiicrelerden olusan malign neoplazmlara “anaplazik” denir. Anaplazi, andiferansiye
(diferansiyasyon kayb1) ile sinonim olarak kullanilir. Gergekte diferansiyasyon kaybi veya ana-
plazi, malignitenin 6nemli bir isareti olarak kabul edilir. Anaplazi teriminin sozliikk anlami
“geriye dogru sekillenme” (hiicrenin embriyoner karakter almasi) dir. Dediferansiyasyonu veya
normal hiicrelerin striiktiirel ve fonksiyonel farklilasma kaybini belirtir.

Anaplazik hiicreler belirgin pleomorfizm (hiicre hacmi ve seklinde belirgin farklilik) gosterir.
Karakteristik olarak niive biiyiik ve ileri derecede hiperkromatiktir. Niive DNA artisina bagh
olarak koyu boyanir. Niive- sitoplazma orani 1:1 gibidir. Normal hiicrelerde bu oran 1:4 veya 1:6
dir. Yanindaki hiicrelerden ¢ok biiyiik boyutlarda olmalariyla ayrilan dev hiicreler bulunabilir.
En Onemlisi mitozlar pek ¢oktur ve tripolar, kuadripolar olmak {iizere, bariz atipik yapidadir.
Malign tiimorlerdeki diferansiyasyon derecesindeki azalma; kdken hiicreye olan benzerliginden
uzaklasmay1 gosterirken, diger taraftan farkli kokenlerden gelen, biitiin atipik tlimor hiicrelerinin
birbirine daha ¢ok benzer hale gelmesine neden olur. Bu da kdken hiicrenin anlasilmasinda prob-
lem yaratir, hiicre kokenin taninmasini zorlagtirir. Bu nedenle ileri derecede diferansiyasyon kay-
bina ugramis olan bir tiimoriin, bazen hangi hiicreden kdken aldigi kestirilemez. Boyle tiimorler-
de, andiferansiye veya anaplazik deyimi kullanilir. Cok nadiren rastlayabildigimiz ileri derecede
primitif veya andiferansiye hiicrelerden tiireyen ve epidermal veya mezansimal kokenli oldugu
anlasilamayan neoplazilere “andiferansiye malign tiimor” denir.



Tiimorlerin diferansiyasyon derecesi ile biyolojik davranigi arasinda, belirgin bir paralellik
vardir ve prognoz biiyiik dl¢iide buna baglhdir. Bir tiimor ne kadar diferansiye ise, biiyiimesi o
kadar yavas, mitoz sayist diisiik ve metastaz azdir veya daha ge¢ ortaya ¢ikar. Buna karsin dife-
ransiyasyonda azalma bilylimenin hizlanmasina mitoz sayisinin artmasina, komsu dokularin
daha kisa siirede iggaline ve metastazlarin daha erken olugmasina yol agar.

Biiyiime Hizi: Benign tiimorlerin ¢ogunun yavas biiyiidiigii ve kanserlerin ¢cogunun ¢ok daha
hizl1 biiyiiylip sonunda lokal ve uzak bolgelere yayildigi (metastaz) ve 6liime yol agtig1 bilinen
bir konudur. Bunun istisnalar1 vardir. Ornegin uterus leiyomiyomlarmin (diiz kas dokusunun
benign tiimori) bliylime hizi fazladir, dolasimdaki 6strojen diizeyinden etkilenir. Gebelik siire-
sinde boyutlar1 hizla biiyliyebilen bu lezyonlar, menopozdan sonra, biiylimeleri durabilir ve hatta
atrofiye ugrayabilir. Malign tiimorlerde biiylime hizi, genel olarak diferansiyasyon diizeylerine
ve artmis mitoz sayisina baglhdir. Genelde hizlidir, fakat bunlar da farkliliklar gosterebilir. Bir
fetusun sahip oldugu mitoz sayisi ve biiyiime hizina esit olabilen, ¢ok az kanser tiirii vardir.

Lokal Invazyon: Benign bir neoplazm kdken aldig1 bolgelerde lokalize kalir. Kanserlerde
oldugu gibi, infiltrasyon, invazyon ve uzak bolgelere metastaz yapma kapasiteleri bulunmaz.
Fibromalar ve adenomalar yavasca genisler ve kendilerini konak dokudan ayiran c¢evresel bir
fibroz kapstil gelistirir. Ekspansif (genisleyerek) biiyiiyen tiimoriin baskisi sonucu, ¢evredeki
stromay1 yogunlastirarak bir kapstil olusturur.

Benign neoplazmlarmn tiimiiniin kapsiil bulundurmadig: bilinmelidir. Ornegin kapsiil bulun-
durmayan uterus leiyomiyomlari, mikroskopik incelemede tiimor ¢evredeki normal miyometri-
yumdan ayrilabilir. Bir tiikriik bezi tiimorii olan pleomorfik adenoma, odontojenik tiimdr olan
ameloblastoma ve miksoma, kapsiil bulundurmaz. Bunlar ¢evre doku ig¢ine infiltratif biiytir.
Kapsiilsiiz benign tiimorler, cerrahi islemle tiim olarak ¢ikarilabildiklerinde, geriye bir artik
kalmayacagindan bunlarda niiks goriilmez. Niiksiin (rekiirrens) olmasi, cerrahi islemde timor
dokusunun bir kisminin yerinde kalmasi olasiligina baghdir.

Malign tiimorler kapsiil gelistirmezler. Progressif (durmaksizin ilerleyici) infiltrasyon, invaz-
yon, destriiksiyon (harabiyet) ve ¢evre dokuya penetrasyon (yayilma) yaparak biiyiirler. infiltra-
tif biiyliyen malign tiimdrlerin cerrahi ¢ikartilmalarinda, ¢evredeki normal dokunun da genis bir
siirla ¢ikartilmasini gerektirir. Amag, timoriin gézle goriilen smirinin disindaki mikroskopik
tiimoOr hiicre adaciklarinin tiimiiniin ¢ikarilmasidir.

Metastaz: Bu terim; primer tiimorle devamliligi olmayan ve uzak dokularda yerlesmis olan,
sekonder implantlarin gelismesi anlamina gelir. invazivlik ve metastaz dzellikleri bir neoplazmin
malign oldugunu, diger neoplazik 6zelliklerden daha fazla isaret eder. Ozellikle metastaz, malig-
nitenin en kesin gostergesidir. Ancak tiim malign tiimdrlerin metastaz yapma yetenegine sahip
olmadig1 bilinir. Deride bazal hiicreli karsinoma ve santral sinir sistemine ait tlimorler, drnek
verilebilir. Bu tlimorler koken aldiklar1 bolgelerde oldukga invazivdir, en ge¢ devrede metastaz
yapar. Bunun yanisira drnegin bir kemik tiimorii olan osteojenik sarkoma, hastada saptandigi
zaman, akcigerlerde metastazi mevcuttur.

Malign neoplazmlar su yollarla yayilabilir: (1) Dogal viicut bosluklarina ekilme, (2) lenfatik
yayilma ve (3) hematojen yayilim. Kolon karsinomu, barsak duvarina penetre olarak daha ileri
bolgelere, peritoneal kavitedeki bir tiimoér uzak bolgelere implante olabilir. Akciger kanserleri,
plevral kaviteye yayilabilir. Karsinomalarin tipik yayilim sekli lenfatik yollar olurken, sarkoma-
lar daha ¢ok hematojen yolu kullanir. Lenfatik ve vaskiiler sistem arasinda baglantilar oldugu
icin, her iki yolla da yayilim s6z konusudur. Hematojen yayilma, kanserin en korkulan sonucu-
dur. Bu yolu sarkomalar daha ¢ok kullanirsa da, karsinomalar da bu yolla yayilabilir. Arterler,
tiimorler tarafindan venlere gore daha zor penetre edilir. Venlerdeki tiimdr hiicreleri, oncelikle
akcigerlere gelir. Akciger ve karaciger, hematojen yayilimda en sik tutulan sekonder bolgelerdir.
Dalak ise, ¢ok nadiren metastaza ugrayan organdir.

Tiimdrler vaskiilarize olmadig1 miiddetge, cap veya kalinlik olarak 1- 2 mm’nin 6tesine gege-
mez; ¢linki hipoksi, TP53 iin aktivasyonuna neden olur ve apoptozisi harekete gegirir. Neovaskii-



larizasyon (yeniden damarlanma), timor bliylimesinde ¢ift yonde etki yapar. (1) Perfiizyon, bes-
lenme ve oksijen ihtiyacini saglar. (2) yeni olusan endotel hiicreler de salgiladiklar1 polipeptid-
lerle, timdr hiicrelerinin biiylimesini stimiile eder. Angiogenezis yalnizca tlimoriin bilylimesi i¢in
degil, ayn1 zamanda metastaz i¢in de gereklidir. Vaskiilarizasyonun artimi olmadikga, tiimdr hiic-
releri metastaz yapamaz. Bunun i¢indir ki, angiogenezis (damarlanma), malignitenin bir goster-
gesidir.

Metastaz malign tlimor hiicrelerinin yetenegini gosterir ve benign hiicrelerden ayiran en
onemli Ozelliktir. Metastazin olusabilmesi i¢in, hiicrelerde bazi farklarin ve 6zelliklerin bulunma-
st gerekir. Bunlar ozetlersek; hiicrenin siiratle ¢ogalabilmesi, ekstraselliiler matrikse tutunma
yetenegi, yine ayn1 dokuyu salgiladigi bazi enzimlerle pargalayabilme 6zelligi olmasi, hareket
yeteneginin olmasi ve hatta immun sistemden korunma giicliniin bulunmas1 gerkir.

Malign tiimorlerin yayilimi (metastatik siire¢) bir dizi basamaktan olusan kompleks olaylar
dizisidir. Metastatik zincirler dizisi iki boliimde incelenebilir; (1)ekstraselliiler matriks invazyonu
ve (2)tiimdr hiicrelerinin damarsal yayilim ve tiimor hiicrelerinin yuvalanmasi.

Ekstraselliiler Matriks (ESM) Invazyonu: Bilindigi gibi, bazal membran ve interstisyel bag
dokusu olmak iizere farkli bi¢imde organize olan, iki tip ekstraselliiler matriks komponenti
vardir. Bunlarin her biri, kollagen, glikoprotein ve proteoglikanlar igerir. Bir karsinomada ilk
once alttaki bazal membranin asilmasi gerekir. Bag dokusuna gecen kanser hiicreleri en son
olarak damar duvarindaki bazal membran1 penetre ederek dolagima katilir. Dolagimdaki tlimor
hiicre kiimesi (emboli), ileri bolgelerde damar duvarina yapisir. Bu bélgeden damar disina ¢ikar.
Hiicreler ¢iktig1 bu bolgede birikir ve damarlanma (anjiyogenezis) olusur. Tiimdr kitlesi yeni
(sekonder) yerinde gelisir, biiylir. Bu ECM invazyonu dort basamakta gelisen aktif bir olaydir.

1) Tiimor hiicrelerinin birbirinden ayrilmasi: Timor hiicrelerinin gevsemesi ve birbirlerinden
ayrilmasi gerceklesir. Hiicreler aras1 zamk gibi, gorev yaparak hiicreleri yapisik tutan faktorlerin
fonksiyon kayb1 vardir. 2)ESM in dagilmasi: Timor hiicreleri hem proteolitik enzimler salgilaya-
rak, hem de stromal hiicreleri indiike ederek proteazlarin salimiyla, bazal membran ve interstis-
yel bag dokusunu haraplar. 3)Yeni ESM komponentlerine tutunma: Bag dokusunda parcalanan
elemanlar, tiimor hiicrelerinde baglayici reseptorleri arttirmasi yanisira, 4)7iimor hiicrelerinin
gogtinii uyartr.

Tiimor Hiicrelerinin Vaskiiler Yayilimi ve Yuvalanmasi: Kan akimina karigsmis tiimor hiicre-
leri, tek olarak dolasabildikleri gibi, 16kosit ve trombositlere yapisip kiime yaparak emboli olus-
turarak vaskiiler endotele yapisir. Sonraki olaylar 6nceki mekanizma seklinde devam eder.

MALIGN TUMORLERIN DERECELENDIRILMESI VE EVRELENDIRILMERSI

Bir kanserin prognozu (klinik seyir), hem histolojik tipine ve hem de lezyonun klinik boyutu-
na yayginhigina (evresine- stage) baglidir. Tiimoriin derecelendirilmesi (grade); mevcut timor
hiicrelerinin sitolojik diferansiyasyon derecesi (anaplazi) ve tiimdr i¢indeki mitoz sayist baz
almarak yapilir. Bu sekilde malignite derecesi ve agresifligi tanimlanir. lyi diferansiye (farklilas-
ma- olgunlasma) lezyonlar, biyolojik seyirde kotii (az) diferansiye lezyonlardan daha az agresif-
tir. Bu iki sekilden klinik boyut ¢ok daha 6nemlidir. Hastaligin klinik evresi (stage), prognozda
cok onemli bir gostergedir. Bir kere metastazlar olusmussa, yasam siiresinin kisalacagi bilinir.

TNM Sisteminde Evrelendirme

Timor Nodiil Metastaz (TNM) sistemi; lokal timor yayilimimin boyutu, rejyoner (bdlgesel)
lenf nodiillerinin tutulumu ve uzak metastazlarin varligi temel alinarak yapilmistir. (TNM)
sistemi ile malign neoplazmlarin evrelendirmesi (stage), asagida sunuldugu gibi, {i¢ béliimde in-
celenmektedir. (1)Ttiimdriin biliylikliigl ve yayginligi, (2)lenf nodiilii tutulumunun olup- olmadig:
varsa yayginligi ve (3)metastazin varlig1 veya yoklugu seklindedir. Evrelendirme, hastaligin bii-
yiikliigliniin ve prognozunu anlamada yardimci olur.



T - primer tiimorii tanimlar: Buna eslik eden tiimoriin biiytikliigii ve lokal yayilimi gibi, pek
cok isaretler vardir. T1 den T4 e kadar primer tiimoriin artan biiylikligiinii anlatir.

To : Timor yoktur.

T1 : Timor 2cm den kiigtiktiir.

T2 : Timor 2- 4 cm dir.

T3 : Timor 4 cm den biiyiiktiir.

T4 : Timoriin deri, kemik gibi, bitisik yapilara yayilmasi s6z konusudur.

N - lenf nodlarinin tutulumunu tanimlar: N1-N3 giderek artan lenf nodlar1 tutulumunu anlatir.

No : Bolgesel lenf metastaz1 yoktur.

Ni: Ayni tarafda 3cm ¢apdan kiiciik tek lenf nodu metastazi mevcuttur.

N2 : Ayni tarafta (ipsilateral) veya kars: tarafta (kontralateral) ¢ok sayida ve 6cm ¢apdan kii-
¢lik lenf nodu metastazi mevcuttur.

N3 : 6 cm den biiylik lenf nodu metastazi mevcuttur.

M — uzak metastazlar ile yayilimi tanimlar:

Mo : Metastaz yoktur.

Mi : Metastaz mevcuttur.

Mx : Metastaz saptanamamistir, metastaz siiphesi vardir.

Bu sistemin kullanimi, multi disipliner verilerin birbirleriyle daha anlamli bir bigimde karsi-
lastirimasina yardim eder ve terapdtik kararlar asamasinda rehberlik eder. Klinik evrelendirme
olarak, Evreler; kiiciikten biiyiige (I den IV) e dogru ilerleyen basamaklarda, giderek prognozun

kotiilesmesini gosterir. TNM sistemi temel alinarak yapilan kanserlerin 4 evresi asagidaki
sekildedir.

Evre 1: T1, NO, MO
Evre 2: T2, NO, MO
Evre 3: T3, NO, MO
Evre 4: T4, N2 veya N3, M1

KANSER EPIDEMIYOLOJISI

Epidemiyoloji; hastaliklarin goriilme sikliklarii ve yayginlhi§ina ait bilgileri kullanarak,
nedenlerini arastiran bir bilim dali olarak tanimlanir. Kanser epidemiyolojisi, kanserin kdkeni
hakkindaki bilgilere katkilarda bulunabilir. Ornegin, bugiin i¢in ¢ok iyi bilinen, sigara ile akciger
kanseri arasindaki bag (yakin iliski), epidemiyolojik ¢alismalarla ortaya g¢ikarilmistir. Akciger
kanserlerindeki bu artis (ABD de) 1910°lu yillarda baslayarak 1970’11 yillara kadar bir artis
gosterdigi halde, yapilan bilingli uyarilar nedeniyle sigara i¢iminin azalmasina paralel olarak da
akciger kanserlerinde bir azalma dikkati ¢ekmistir. Bati diinyas: ve Afrikadaki halkin beslenme
sekillerinin farkli olmasi ile kolon kanserlerinin siklig1 arasindaki karsilagtirmada 6dnemli farklar
oldugu goriilmiistiir. Diyetle alinan yag ve lif igceriginin kanserin olusmasinda 6nemli faktorler-
dir. Asir1 hayvansal yag alimiyla birlikte diisiik lifli beslenme, kolon kanseri riskini arttirabilir.
Sonug olarak epidemiyolojik aragtirmalar yapilarak, kanserin sebepleri arasindaki ana kavramlar
ortaya cikartilabilir. Ozel ¢evre sartlar, 1k (kalittm) ve kiiltiirel yap: farklar ile 6zel bazi neo-
plazmlarin olugsmalar1 arasindaki baglanti kurulabilir.




Kanser Sikhigi: Kanser goriilme ensidansi (siklig1); hastanin yasina, cinsine, timdoriin kdken
aldig1 organa, diger ¢evre faktorlere baglh olarak farkliliklar gosterir. Malign neoplazmlardan ¢o-
gunun 8liim oran1 son birka¢ dekad i¢inde degismistir. Ozellikle erkekler arasinda, kanser nede-
niyle olan 6liim oraninda bariz artmalar dikkati ¢ekmektedir. Bu da sigara i¢cimiyle baglantili
olan akciger kanserine baglanmaktadir. Gelismis iilkelerde tiim kanserler i¢in 6liim orani, erkek-
lerde kadinlara gore daha yiiksektir. Erkeklerdeki bu yiikseklik, iki cinsdeki anatomik farklilik-
dan kaynaklanmaktadir. Erkeklerde tedavisi daha zor olan akciger, 6zofagus, mide ve prostat gi-
bi, kanserler goriiliirken; kadinlarda prognozu daha iyi olan ve daha iyi takip ve kontrol edilebi-
len meme, uterus gibi kanserler goriilmektedir.

CINSIYET VE LOKALIiZASYONDA KANSER ENSIDANSI
(2006 Tahmin edilen), Kumar’dan 2007.

Erkek Kadin
Sikhik % Mortalite % Sikhik % Mortalite %
33 Prostat 9 31 Meme 15
13 Akciger 31 12 Akciger 26
10 Kolon ve Rektum 10 11 Kolon ve Rektum 10
6 Uriner Sistem 5 6 Uterus 3
4 Non-Hodgkin Lenfoma 3 4 Non-Hodgkin Lenfoma 3
3 Losemi 4 4 Losemi 4
3 Agiz 2 3 Over 6
2 Uriner Sistem 3
2 Agiz 1

Cografik ve Cevresel Faktorler: Her tiimor tipinin kendine 6zgli bir cografik dagilimi
vardir. Bazi tiimorler diinyada esit bir dagilima sahip iken, bazilar1 bdlgeler arasinda carpici
aykiriliklar, farklar gosterir. Cografik dagilimin 6nemi, o bolgede etyolojik faktorlerden kaynak-
lanir. Yapilan bir aragtirmaya (1986) gore, ABD’de meme kanserinden 6liim orani 100.000
kadinda 27 iken, bu oran Ingiltere’de 36 ve Hollanda’da 32 dir. Bunlara tezat olarak Japonya’da
sadece 7 dir. Buna karsin Japonya’da her iki cinsde de goriilen mide karsinomundan dliimlerde,
ABD’den 7 kat daha fazladir. Bunun gibi pek¢ok 6rnek verilebilir.

Cevre sartlar1 denilince; sahsin aligkanligi, yasam bi¢imi, ugrasilar: ve beslenme gibi genis bir
etki alan1 diisiiniiliir. Cevresel karsinojenlerin azlig1 da s6z konusu degildir. Tiim ¢evrede, is ye-
rinde, gidalarda kisisel aktivitelerde her zaman fazlaca karsimiza ¢ikar. Bunlar giines 15181 6rne-
ginde evrensel olabildigi gibi, yerlesim alanlarinda kullanilan asbestos (amyant) veya bazi mes-
leklerle sinirli kalabilir. Meslege 6zgii kullanilan maddelerden kanserojen olanlar varsa, s6z ko-
nusu olur. Olasi ¢evresel etkiler arasinda sigara i¢gimi ve kronik alkol tiiketimi de sayilabilir.

Yas: Genelde kanser goriilme siklig1, yas ile artar. Oliimlerin ¢ogu 55- 75 yaslar arasinda
olusur. Malign neoplazmlarda yas ile artim nedeni, hiicrelerdeki somatik mutasyonlarin birikimi
ve yaslanmaya bagl olarak immiin sistemdeki azalma gosterilebilir. Gergi kanser, geng popiilas-
yon i¢in yabanci degildir. 15 yas altindaki ¢ocuk dliimlerinde, %10 dan fazlasinin nedeni malign
tiimorlerdir. Cocuklardaki baglica dldiiriicti kanserler; l16semi, santral sinir sistemi tiimorleri, yu-
musak doku (rhabdomiyosarkoma) ve kemik dokusu (osteosarkoma) sarkomlaridir.



Heredite (Kahtim, irsiyet): Kanserin kalitimsal sekillerine su 6rnekleri verebiliriz.

Herediter Kanser Sendromlari: Tek mutant genle gecis yapan ve kisilerde tiimdr gelisme riski-
ni arttiran bilinen bazi tlimor tipleridir. Cocukluk ¢agindaki retinoblastoma en carpici bir 6rnek-
tir. Retinoblastoma; ¢ocuklarda ¢ok yaygin goriilen malign bir goz tiimoriidiir. Familyal (kalitsal)
ve sporadik vakalar seklinde goriiliir. Retinoblastomalarin yaklasik % 40’1inda ailevi bir hikaye
vardir. Kanser riskinin arttig1 herediteyle ilgili diger bir hastalik, bagirsagin familyal adenoma-
tos polipozis’dir. Bu kisilerde dogumda veya hemen dogum sonrasi, kolonlarinda sayisiz polipo-
id adenomlar vardir. Ellili yaslarda barsak kanseri gelisme riski % 100 diir. Diger bir ornek,
multipl norofibromatozis tip I dir.

Familyal (Ailevi) Kanserler: Biitiin kanser tiplerinin hepsinde sporadik vakalar seklinde ailevi
olgular rapor edilmistir. Ornek; barsak, meme, over, prostat ve beyin tiimdrleri verilir. Ailevi
kanserleri karakterize eden 6zellikler, erken yasta goriilmesi, iki veya daha fazla akrabada ortaya
¢ikmasi ve bazen tiimdrlerin multipl veya bilateral olmasi sayilir.

Otozomal Resesif Defektif DNA Onarim Sendromlari: Dominant gegisli prekanserdz lezyon-
lardan bagka, kromozomal (DNA) degiskenlikleriyle karakterli ¢ok nadir olarak goriilen otozo-
mal resesif bir bozukluk vardir. Bir 6rnek, DNA onariminda defekti olan kseroderma pigmen-
tosum verilebilir. Bu hastalarda giines 15181n1n etkisi ile deride skuamoz hiicreli karsinoma, bazal
hiicreli karsinoma veya malign melanoma gelisir.

AKKkiz (Kazanilmis) Pre-neoplastik Bozukluklar: Malign neoplazi gelisimine predispoze
(egilimli) ve pre-neoplastik bozukluklar (premalign lezyonlar) olarak adlandirilan iyi bilinen baz1
klinik olgular vardir. Bu tanim koétii ve endiseli bir bekleyisi cagristirdigi halde, maalesef bu
terim, halen kullanilmaktadir. Gerg¢i bdyle lezyonlar ¢cogu drneklerde kansere donlismez. Bunlari
su sekilde listeleyebiliriz.

-- Kalic1 rejeneratif hiicre yenilenmesi: Uzun siire iyilesmeyen yara kenarlar1 veya kronik deri
fistiil agizlarinda skuamoz hiicreli karsinoma, alt dudakta vermilionda agir1 giinese maruz kalan-
larda, kronik olarak sigaray1 dudakta tutanlarda aktinik (solar) selitis geliserek skuamoz hiicreli
karsinoma ve karacigerde siroz olgularinda, hepatoselliiler karsinoma doniisme riski vardir.

-- Oral kavite, vulva, serviks ve penisdeki 16koplaziler, hiperplazik ve displazik proliferasyonlar:
Skuamoz hiicreli karsinoma gelisme olasili§1 vardir. Sigara tiryakilerinde displazik bronsiyal
mukozada, bronkojenik karsinoma; atipik endometriyal hiperplazide, endometriyal karsinoma
gelisme riski vardir.

-- Kronik atrofik gastritis: Pernisiydz anemide mide karsinomu, olasilig1 vardir.

-- Kronik iilseratif kolitis: Uzun siiren hastalikda, kolorektal karsinoma riski artar.

-- Barsagin villoz adenomalari: Kolorektal kansere dontisme riski yiiksektir.
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KARSINOGENESIS :

KANSER ETiYOLOJISi

Kanser meydana getiren maddelere “karsinojen (kanserojen)”, kanser olugsmasi olayina da
“karsinogenezis” ad1 verilir. Karsinogenezisin kalbinde, genetik bir hasar yatar. Boyle bir hasara
neden olan faktor nedir? Bugiin kanserin tek bir faktorle degil, pekcok faktorle yani birbirinden
farkli nedenlerle meydana geldigi kabul edilmektedir. Kanserin nedeni, multifaktoryeldir. Genel
olarak kabul edilen belli- basli kansere neden olan faktorler sunlardir. Bazi kimyasal maddeler,
iyonizan radyasyon (1stma enerjisi) ve onkojenik viruslardir. Bu ii¢ temel etkenin diginda;
glinesin ultraviyole (mordtesi) 1sinlari, hava kirliligi, meslek faktorleri, hormonlar, sigara- alkol,
yas ve immun yetmezlik de sayilabilir.

KANSERIN MOLEKULER TEMELI

Kanser gelisimi, biiyiik bir ¢ogunlukla ¢evresel faktorlere daha az olmak tizere de kalitsal egi-
lime baglidir. Bunlarin hangisi olursa olsun, bir kanserin ortaya ¢ikmasinda temel olay hiicrenin
genetik unsurlarinda olusur. Bu nedenle kanser, genetik bir olaydir. Oliimciil olmayan (nonletal)
genetik hasar, karsinogenezisin temelini olusturur. Bu tiir genetik hasar veya mutasyon (DNA
molekiiliindeki kalict degisiklik; baskalasim) i¢in; kimyasal maddeler, radyasyon, viruslar gibi,
cevresel faktorler etken olabilir. Hatta bu hasar (veya mutasyon) kalitsal da olabilir. Kanserde
genetik hipotez, genetik hasara ugrayan tek bir oncii hiicrenin (tiimorler monoklonaldir) klonal
biliylimesi ile ortaya ¢ikan bir tiimor kitlesi olarak olustugunu destekler. Kanserin genetik teme-
lindeki detaylara girmeden 6nce yalnizca, bazi temel bilgilere 6zet olarak de§inmek yararli ola-
caktir. Tiimdr olusumunun molekiiler temelinde “genetik bir hasar yatar” denilmektedir. Bu ha-
sar, su dort gen lizerine odaklanabilir:

(1) Hiicrelerde ¢cogalmayi hizlandiran (promote eden) genlerin (ki bunlar protoonkogenlerdir)
aktivasyonu, artimi vardir.

(2) Biiyiimeyi baskiliyan (kanser supresor) genlerde (bunlar antionkogendir) inaktivasyon go-
riilir. Genlerde sayica azalma mevcuttur.

(3) Programlanmis hiicre 6liimiinii (apoptozis) diizenleyen genlerde hasarlar mevcuttur ve

(4) DNA hasarlarimin onarimini regiile eden genlerde bozukluklar s6z konusudur.

Hemen tiim Orneklerde hiicre ¢ogalmasi; hiicre mitozunu kontrol eden genlerin mutasyonu
veya anormal aktivasyonu sonucu olusur ve bu ¢ogalma, kanser olugsmasinin nedenidir. Kanser
hiicrelerinde otonom hiicre biiylimesini hizlandiran genlere, onkogenler (kanser genleri) adi1 ve-
rilir. 1980 ve 90’11 yillarda yaklasik 100 farkli “onkogen” kesfedilmistir. Bunlar, normal hiicre-
lerde bulunan protoonkogenlerin mutasyonu ile ortaya ¢ikar ve hiicre ¢cogalmasini hizlandirma-
styla karakterlidir. Esasda onkogenler, protoonkogenlerin degisime ugramis sekilleridir. Protoon-
kogenler normal hiicre biiyltimesini promote eden genlerdir. Onkogenlerin, normal hiicreleri ma-
lign hiicrelere doniistiirdiigii kabul edilir.

Buna karsin biitiin hiicrelerde spesifik onkogenlerin aktivasyonlarini siiprese eden (baskila-
yan) genler de vardir. Bunlara “antionkogen”ler adi verilir. Bunlardan birisi TP53 diir. Bu anti-
onkogenlerin kayb1 veya inaktivasyonu, onkogenlerin aktivitelerine neden olur. Bunu da kontrol-
suz hiicre biiyiimesi olan, kanserin olusmas izler. Insan kanserlerinin % 70 inden fazlasinda bu
gen defektlidir. TP53 (6nceki ad1 p53 idi); bir tiimor supresor (baskilayict) gendir. Insan kanser-
lerinde en stk mutasyona ugrayan genlerden birisidir ve multi fonksiyona sahiptir. TP53 antipro-
liferatif (cogalmay1 Onleyici) etki gosterir, ayrica apoptozisi diizenlemesi de ayni derecede
onemlidir. Bu gen, hiicre siklusunda (dongiisiinde) G;’den S fazina gegisi onler. Boylelikle don-
giisli duran hiicrede DNA onarimi saglanir. Sonugta yeni normal hiicreler olusur.
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DNA hasar1 onarimindan sorumlu olan genlerdeki yetersizlik, genlerde yaygin mutasyonlara
neden olur ve buna bagl olarak kolaylikla neoplastik transformasyonlar meydana gelir. Genler-
deki hasarlar, karsinogenezis olayindaki baslica hedef noktalaridir. Bu genlerdeki degisimler so-
nucu, neoplastik hiicreler gelisir. Karsinogenezis; hem fenotip ve hem de genetik diizeyde ¢ok
basamakli bir olaydir. Bir malign neoplazmda (1)hizli biiyiime, (2)lokal invazivlik ve (3)uzak
metastaz yapma yetenegi gibi, pek¢ok fenotipik 6zellik vardir. Bu 6zellikler agsamali bir sekilde
kazanilir ve bu karakteristik islemler tiimor progresyonu (ilerleyisi) olarak tanimlanir. Molekiiler
diizeydeki ilerleme ise, DNA onarimindaki bir defekt ile meydana gelen genetik lezyonlarin ar-
darda birikimiyle ortaya ¢ikar. Tiimor ilerlemesinin yakiti olan genetik degisiklikler, yalnizca bii-
yiimeyle ilgili genleri degil, angiogenezle, invazyonla ve metastazla ilgili genleri de etkiler.

Patogenezis: Agiz kanseri; diger tim maligniteler gibi, invaziv kansere yol agan bir ¢ok fark-
I1 genetik olayin birikiminden kaynaklanir. Bu degisiklikler; hiicre siklusunu (dongii), hiicre ya-
samini, hiicre hareketini ve angiogenesisi kontrol eden proteinleri kodlayan (sifreleyen) genlerde
meydana gelir. Her bir genetik mutasyon, selektif bir biiyiime avantaji saglar ki bu da mutant
hiicrelerin artmis malignite potansiyeliyle klonal biiylimesine neden olur. Bu siireg, klonal bir ev-
rim (geligsme) olarak bilinir. Kanserin ¢ok basamakli genetik gelisimi, ilk kez barsak mukozasin-
daki adenomat6z poliplerin, ardisik gelisimleriyle adenokarsinoma doniismesi seklinde tanimlan-
migtir.

Kavramsal olarak, oral kanserler iki dSnemli biyolojik asamada ilerler. ilk asama, artmis proli-
ferasyon ve azalmis apoptozisin oldugu hiicre siklus kontrol kaybidir. Klinik olarak bu olay en
cok karsinoma in situlu hastalarda, epitelin tiim katlarinda artmis sayida boliinen hiicreler ¢ok
acik bir sekilde izlenebilir. ikinci asama, invazyon ve metastaza yol agan tiimér hiicre hareketlili-
gidir. Burada neoplastik epitelyal hiicreler bazal membrani penetre eder ve alt dokuya invaze
olur ve sonu¢ olarak bolgesel lenf nodiillerine ulasir. Her iki asama da, onkogenlerin aktivasyo-
nu ve tiimor supresor genlerin (antionkogenler) inaktivasyonu sonucudur. Normal kosullar altin-
da onkogenler veya protoonkogenler; ¢ogalma, apoptozis, hiicre hareketi, internal hiicre iletisimi
ve angiogenesis gibi, hassas hiicre biiylime fonksiyonlarii olumlu yonde diizenleyen proteinleri
kodlar. Eger bu genler, ¢esitli mekanizmalardan bir tanesi yoluyla (6rn, mutasyon) degistirilirse,
sifrelenmis proteinin asir1 yapimini ifade eder ve bu da, bliyiime ve hareket {istiinliigline sahip
hiicrelerin klonlagsmasina neden olur. Tiimdr supresor (baskilayici) genler, hiicrelerde negatif
yonde diizenleme yapan veya proliferasyonu baskilayan proteinleri kodlar. Bu genlerdeki degi-
siklikler, (hem maternal hem paternal allellerde degisiklik gerekir) esas olarak klon hiicrelerinin
proliferasyonundaki “freni” serbest birakir. Tiimor supresor genlerin, oral kanser gelisiminde on-
kogenlerden ¢ok daha dnemli bir rol oynadigina inanilmaktadir.

Hiicre siklusunu kontrol eden genlerde meydana gelen degismelerin, oral kanserlerin gelisme-
sinde oldukga fazla bir dneme sahip oldugu goriilmektedir. Normalde hiicre boliinmesi dort fazda
incelenir. G1; S (DNA sentezi); G2 ve M (mitoz). Burada G1’den S fazina gecis, anahtar olaydir.
Genetik degisiklirler, eger G1 fazinda onarillamazsa, S fazina taginir ve sonraki hiicre boliinmele-
rinde devam edebilir. G1- S “kontrol noktasi”, normalde iyi koordine olmus ve kompleks (kar-
masik) bir protein etkilesim sistemi tarafindan regiile edilir ki, bu sistemin denge ve fonksiyonu,
normal hiicre boliinmesi i¢in ince bir noktadir. Onkogenik proteinlerin iiretimindeki asiriligi veya
antionkogenik proteinlerin tiretimindeki eksikligi, dengeyi neoplastik transformasyon ve prolife-
rasyon yoniinde dengeyi degistirebilir. Ornegin, normalde TP53 tiimér siipresdr bir gendir ve
hiicre siklusunun G1- S sathasinda, olumsuz yonde diizenleyen bir islem yapar. Oral kanserlerin
yaklasik % 50’ sinde TP53 geni mutasyona ugramistir ve onu sifreleyen protein fonksiyonsuz-
dur. Hasarl1 TP53 proteini, DNA tamir edilmeden hiicre siklusunun S fazina ge¢gmesine izin ve-
rir. Sonug, malign doniistime katki yapan zararli genetik defektlerin birikimidir. Oral prekanser-
lerde, bu anahtar proteinde diizen bozuklugu olabilir ve yiiksek riskli lezyonlarda bir isaretci ola-
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rak hizmet eder. MDM2 proteini, TP53 iin yikimina aracilik eder ve oral kanserlerde bu yikim,
¢ok asiridir.

Proliferasyonun biyolojik antitezi, apoptozisdir (programlanmis hiicre 6liimii). Eger hiicrele-
rin yasami uzarsa, neoplazi gelisimini destekleyen biyolojik bir avantaja sahip olabilir. Kanser-
lerde apoptozisi kontrol eden bazi genler, degismistir. Oral kanser vakalarinda, antiapoptotik
genler ¢ogunlugunda baskindir. Daha da 6te, proapoptotik proteinlerin baskinliginin, bas ve bo-
yun kanserlerinde kemoterapotik ajanlara karsi artmis duyarlilikla pozitif bir iligki vardir.

Hiicre biiylimesini diizenlemede ve hiicre membranindan niikleusa sinyallerin iletilmesi gibi,
fonksiyonu olan pekgok diger onkogenler, bir¢cok agiz kanserinde ¢ogunlukla degisime ugramak-
tadir. Bunlar fibroblast biiylime faktorleri, epitelyal biiylime faktor reseptorleri, niikleer regiilator
proteinler i¢in kodlayan genleri ve bunun gibi, bazi genleri icerir. Biiyiime reseptorlerinin bas-
kinlig1 ile kanserli hasta artim1 arasindaki iligki, artik net olarak saptanmustir.

Pekcok oral kanser, premalign (displazi veya karsinoma in situ) sathadan gecer. Buna karsin
diger bazilar1 6nceden varolan bir lezyonun klinik ve mikroskopik bulgusu olmadan “de novo”
(dogrudan- dogruya) olarak gelistikleri goriiliir. Invaziv karsinomalar vaskiiler sisteme girdikleri
gibi, bazal tabaka ve bag dokusuna penetre olma yeteneklerini gelistirmislerdir. Bu tiimorlerin,
hiicre hareketi ve ekstraselliiler matriks yikimu ile iliskili gen ve proteinlerdeki molekiiler lezyon-
lar araciligiyla bu biyolojik avantaj1 gelistirdigine inanilmaktadir. Hiicre adezyon molekiillerinin
(6rn. Integrin gibi) fenotipindeki degismeler, hiicreyi kendi normal ortamindan kopartir ve onlara
go¢ etme yetenegi kazandirir. Bu bag dokusu ve bazal membranin beraberce enzimatik yikimi
prolifere olan tlimoriin invazyonu i¢in, gerekli komponentleri saglar.

Onemli hiicre adezyon proteinleri, invaziv oral kanserlerde cogunlukla degismistir. Tiimor
hiicrelerince ve belki de bag dokusu elemanlarinca (6rn. fibroblastlar, makrofajlar) {iretilen mat-
riks- iliskili proteinlerin, bazal membranin ve ekstraselliiler matriks proteinlerinin yikiminda kat-
kist bulunur. Normal mukozada goriilmeyen bir antiadezyon molekiilii, ag1z kanserlerinde sik¢a
bulunmaktadir. Bunlar invaziv karsinomalarda gdsterilmistir ve bag dokusu elemanlarinin yiki-
minda ¢ok dnemli rolleri olduguna inanilmaktadir.

Tlmorlerin boyut olarak 1mm’den daha fazla biiylimeleri i¢in, yeni bir damarlanmaya (angio-
genesis) gereksinim vardir. Bu yeni olusum, tiimdr hiicre aracili indiiksiyon veya angiogenik pro-
teinlerin (6rn. vaskiiler endotelyal biiylime faktorleri “VEGF” ve fibroblastik biliyiime faktorleri
“FGF”) baskinlig1 ile ve ayni zamanda angiogenezi inhibe eden proteinlerin baskilanmasiyla
meydana gelir. Bas ve boyun kanserlerinde, bu bu tiir angiogenik proteinler saptanmistir ve bu
tiimorlerin gelismesiyle ilgili angiogenesis i¢in, sorumlu olduklar1 diisiiniilmektedir. Bu protein-
lerin baskinligina yol acan genetik degisiklikler, heniiz saptanamamustir; fakat diger 6nemli on-
kogenler ve immunosuprese genler ile etkilesimleri igerdigi bir olasidir.

Kanser hiicrelerinin diger 6nemli bir 6zelligi, replikatif yasam siirelerinin uzamasidir. Telo-
merler, kromozomlarin sonlarinda bulunan ve kromozom stabilitesi i¢in gerekli olan DNA prote-
in kompleksleridir. Her basarili hiicre boliinmesi sonucu telomer kisalmasina bagli olarak normal
hiicreler sinirli, sonlu bir yasam stiresine sahiptir. Telomer kisalmas1 kritik noktaya ulastiginda,
kromozom ve sonug olarak hiicrede yikimlar goriiliir. Kanser hiicreleri, genellikle telomer uzun-
lugunu ve kromozomun biitiinliiglinii koruyabilmek i¢in bir mekanizma gelistirmistir ve boyle-
likle uzun siireli yasayabilme yetenegindedir. Bu 6zellik normal matiir hiicrelerde bulunmayan,
fakat kanser hiicrelerinde varolan intrantikleer bir enzim olan, telomeraz’in iiretimiyle ilgilidir.
Cogu bas ve boyun karsinomalari, telomeraz aktivitesine sahiptir. Bu enzimin yeni anlatimi, neo-
plastik hiicreye uzun yasam sagladigidir.
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TP53 Genin Karsinogenezisdeki Fonksiyonu

Karsinojenlerin veya hipoksinin neden oldugu DNA hasarinda, normal hiicrede bulunan TP53
geni aktiflesir ve hasarli DNA molekiiliine baglanir. Hasarli genlerde mevcut hasari onarmaya
calisir ve yeni kopyalamalar1 diizenler. Bu islem asagidaki sekillerden biriyle sonuglanir.

1- TP53 geni, hiicre dongiisiinli G, fazinda durmasina neden olur. Bu durma zamaninda ona-
rim basariyla saglanir. Mutasyonu onarilmig normal hiicreler olusur.

2- Bu G fazindaki durma siiresindeki onarim, basarisiz olur. Onarilamamais hiicre, apoptozis
ile 6liime gideceginden hiicre yok olur.

3- Bu bolimde apoptozis geni (TP53) harekete gecirilerek, dogrudan apoptozis saglanarak,
hiicre yok edilir.

TP53 geni mutasyonlu hiicre veya TP53 geni kayipli hiicrelerde DNA hasar1 meydana getiri-
lirse, haliyle TP53 gen aktivasyonu s6z konusu olamaz. Bdyle durumda hiicre dongiisiiniin dur-
mamasi ve DNA onariminin yapilamamasi séz konusudur. Sonugta mutasyona ugramis (mutant)
hiicreler ortaya ¢ikar. Yeni ek mutasyonlar meydana gelir. Bunlar ¢cogalir, birikir ve hiicre artimi
yanisira, malign transformasyonlar olusur (tablo1 ; Kumar’dan diizenleme).

Tablo 1:

Karsinojenler- Mutajenler
(DNA hasarina neden olur)
TP53 geni normal hiicre TP53 geni mutasyonlu hiicre veya
TP53 geni kayipl hiicre

DNA hasar1 veya Hipoksi DNA hasari
TP53 aktive olur TP53 aktive olmaz
DNA molekiiliine baglanir - hiicre dongiisii durmaz
- DNA onarimu yapilamaz
etkilenen genlerde yeni kopyalamalar yapar mutant hiicreler olusur
1 2 3 ek mutasyonlar olugur

(1)- Hiicre dongiisti durur, bagarili onarim, hiicre artimi1

yeni normal hiicreler olusur MALIGN TUMOR

(2)- Basarisiz onarim, apoptozis ile
hiicre 6liimii gerceklesir

(3)- Dogrudan- dogruya apoptozis geni ile
hiicre 6liimii gerceklesir
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KARSINOJENIK FAKTORLER

KIMYASAL KARSINOJENLER

Londrali cerrah Sir Percivall Pott’un (1775), baca temizleyicilerinde kronik olarak kurumla
temas etmeleri nedeniyle skrotal deri kanseri olustugunu bildirmesinden 200 yildan fazla bir
zaman ge¢mistir. Bu olay, insanda kimyasal karsinojenlerin etkilerini gdsteren ilk tarihi bulgu-
dur. O yillarda, bu gézlemin 15181 altinda Danimarkali Baca Temizleyicileri Dernegi, kendi iiye-
lerine her giin yikanma kuralin1 getirmistir. Hicbir halk sagligi uygulamasi, kanser olugmasini
kontrol altina almada, bu denli etkili olmamistir. Ancak bu konudaki arastirmalar, Yamagiwa ve
Ichikawa’nin 1915 yilinda ilk deneysel tiimorii olusturmasi ile hiz kazanmistir. Tavsan kulagina
stirekli komiir katrani1 uygulayarak, kanser olusturmuslardir.

Zamanimiza kadar yiizlerce kimyasal maddenin, hayvan deneyleri yapilarak karsinojenik
oldugu ortaya ¢ikarilmistir. Kimyasal karsinojenler i¢in, su gozlemler ortaya ¢ikarildi.
-- Bunlar oldukga farkl1 yapilardadir ve hem dogal hem de sentetik iirtinler seklinde bulunur.
-- Neoplazinin olusumunda inisiyasyon (baslatic1) ve promosyon (arttirici) olmak iizere en az iki
satha vardir. Inisiyatérler mutajeniktir; DNA yapisinda degisikliklere neden olarak kanseri basla-
tir. Promotorlar hiicre proliferasyon stimiilatoriidiir ve karsinojenik progesi hizlandirir. Promotor-
larin kendileri karsinojenik degildir ve kanseri baglatmaz, ancak bir inisiyatoriin varliginda olu-
san kanseri hizlandirir.
-- Onkojenik virus, radyasyon ve bir¢cok kimyasal karsinojenlerden biri, diger bir karsinojenik
ajanla beraber ortaklaga hareket ederse; 6rnegin, dnceden radyant enerji gérmiis hiicreler, karsila-
sacaklar1 kimyasal karsinojenlerden veya onkojenik viruslardan daha kolay etkilenir. Boylelikle
“kokarsinogenezis” (ortaklaga karsinogenezis) teriminden soz edilir.
-- Kimyasal karsinojenlerden bazilar1 karsinojeniteyi harekete ge¢irmek i¢in, direkt reaksiyona
girer. Kimyasal transformasyon (degisim) gerekmez; fakat karsinojenlerin bir¢cogu indirekt (do-
layli) reaksiyona girerek metabolik doniisiimden sonra, aktif olur. Bu tiir ajanlara, metabolik
doniisimden sonra aktif olanlara prokarsinojenler denir ve bunlar, ultimate karsinojenler
“yiiksek karsinojenler” olarak adlandirilir.

Direkt Etkili Karsinojenler

Bu gruptaki karsinojenlerin etkili sekle gelmeleri i¢in, metabolik degisime ugramalarina gerek
yoktur. Bunlar direkt reaksiyona giren karsinojenlerdir. Kimyasal degisime ugramadan etkisini
yapar. Bunlar zayif karsinojenlerdir; bu gurup, kanser tedavisinde veya immunosupresanlar ola-
rak kullanilan pekcok ilagi igerir. Ornegin, 16semi, lenfoma, Hodgkin hastalig1 ve over kanserleri
gibi, hastaliklarin tedavisinde kullanilir. Bu kimyasallarin nonneoplazik hastaliklarda da (roma-
toid artritis, Wegener granulomotozu**) tedavi amacglh kullaniminda, kanser (16semi) olusturma
riski vardir.

* Etyolojisi bilinmeyen iltihabi bir durumdur. Tipik olarak iiclii bulgu vardir. (1)Ust ve alt solunum yollarinda
nekrotizan granulomalar, (2)akcigerdeki arter ve venlerde nekrotizan vaskiilit ve (3)nekrotizan glomeriilonefrit
goriilir.
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Indirekt Etkili Karsinojenler (Prokarsinojenler)

Prokarsinojenlerin, ultimate karsinojenleri (yliksek- en ileri- giiglii karsinojenleri) olusturmasi
yani aktif olmalar1 i¢in, mutlak metabolik degisime ugramalarina gerek vardir. Bunlar ¢cok giiclii
karsinojenlerdir. Ornek; polisiklik aromatik hidrokarbonlar, heterosiklik aromatik aminler, afla -
toksin ve nitrosaminlerdir.

Polisiklik aromatik hidrokarbonlar, fosil yakitlarinda mevcuttur. Kémiir ve petrol katranin-
dan elde edilir. Polisiklik hidrokarbonlarin karsinojenik etkileri, daha dnce de degindigimiz gibi,
Percival Pott tarafindan iki asir1 geckin bir zaman &nce, dikkati cekilmistir. Onemli olanlari,
benzantrasen deriye siiriildiiglinde deri kanseri yapar. Subkutands enjekte edilirse, fibrosarkoma-
lar olusur. Benzpiren, dibenzantrasen, dimetilbenzantrasen (DMBA) ve metilkolantren diger
onemli bazi polisiklik hidrokarbon karsinojenlerdir. Bunlar 6nce komiir katranlarindan elde edil-
di, sonradan sentetik olarak yapilmusdir. Ik kez 1930 da bir kag ton katrandan, 1-2 mg benzpiren
izole edilmistir.

Polisiklik ajanlar, organik maddelerin yakilmalar1 esnasinda da ortaya ¢ikar. Ornegin benzpi-
ren ve nitros bilesikleri, sigara icilirken tiitliniin yanmasiyla ortaya ¢ikar. Bu iirtinler, sigara igici-
lerde goriilen akciger kanserlerinin asil nedeni olarak bilinir. Polisiklik hidrokarbonlar, etlerin
1zgara atesinde pisirilmesinde de karsimiza ¢ikar. Et kdmiirde pisirilirken, kdmiire damlayan
etteki yagin yanmasiyla olusan polisiklik aromatik hidrokarbonlar, dumanla birlikte pisen etin
icinde birikir. Izgara etteki risk bu nedenledir. Tiitsiilenmis gidalar, nitrosaminler yoniinden
zengindir. Bu nedenle mide kanseri riski bunlarda fazladir.

Indirekt etkili ajanlarin diger bir grubunu (heterosiklik) aromatik aminler olusturur. Bu
grupta olan (a) beta naftilamin, lastik endiistrisinde ve boya sanayisinde kullanilan kimyasal
maddedir. Bu kimyasala maruz kalan is¢ilerde mesane kanserleri goriilmiistiir. Aktif karsinojenik
ajanlar, konjugasyon ile detoksifiye edilirken karacigerde olusturulur ve idrarla atilir. Bu sekilde
mesane mukozas1 kanserleri olugur. Diger énemli aromatik amin (b) asetilamino florene dir.
Insektisit olarak pazarlanmaktadir. Naftilaminden farkl1 olarak tek organda degil, farkli organlar-
da karaciger, akciger, meme, mesane ve barsak kanserlerine neden olur. (c) Aromatik Azo
Bilesikleri 6nemli boyalar olarak aromatik aminlerle ¢ok yakinen iligkilidir. Azo boyalarinin
bazilar1 gida renklendiricileri olarak gelistirilmistir. Ornegin tereyag sarisi (dimetil aminoazo-
benzen), margarini daha canli ve istah agig1 gostermek icin kullanilmistir. Bunlar karacigerde
karsinojene g¢evrilerek, hepatoselliiler karsinomalara neden olur.

Dogal kokenli karsinojenler: Aflatoksin B, dogal olarak olusan ¢ok 6nemli hepatik karsino-
jendir. Aflatoksin, prosediiriine uygun olarak depo edilmeyen tahil ve kabuklu yiyeceklerde geli-
sen bazi aspergillus tiirleri tarafindan iretilir. Bu besin tiiriinli biraz fazlaca tiiketen Afrika ve
Uzak Dogu iilkelerinde, karaciger kanserlerinin fazlaligi, dikkat ¢ekicidir.

Kanserojen Etkisi Gosteren Bakteriyel Metabolitler: Bakteriler bir¢ok kaynaktan karsi-
nojenler iiretebilir. Buna bir 6rnek, nitratlar ve nitritlerin varliginda, barsak mikroorganizmala-
rinca nitrosaminler iiretilmesidir. Nitrosaminler, midenin asidik ortaminda endogen6z olarak da
olusabilir. Yiyeceklerle alinan aminlerin nitritle etkilesiminden meydana gelir. Nitrosaminler lo-
kal olarak midede veya emilimden sonra baska bolgelerde etki gosterebilir. Barsak mukozasinda
olusturdugu hiicre proliferasyonlariyla, kolo-rektal kanserlerine neden olabilir. Aminler 6zellikle
et ve balik gibi, baz1 gida maddelerinde dogal olarak bulunmaktadir. Atmosferdeki nitrojen(azot)
disinda bu elementin en yaygin goriilen sekli nitrattir (NO3). Pek ¢ok bakteri ile bazi mantar ve
bitkiler bu nitrati, nitrite (NO,) doniistiirebilmektedir. Nitrat1 nitrite doniistiiren enzim, ayn1 za-
manda insan tiikriiglinde de mevcuttur. Besin kaynakli aminler, nitritlerle nitrozasyona ugrar. Bu
nitritler; et- balik, domuz eti, peynir gibi, pek¢ok gida maddesinde 6zel koruyucu katki maddesi
olarak eklenmektedir veya daha dnce de belirttigimiz gibi, bakteriyel etkilerle nitratlardan olus-
maktaydi. Bu gida 6rneklerinde nitrosaminlerin az da olsa bulunmalar1 sasirtict olmamalidir. Bu-
na karsin insanlarda heniiz su ana dek, nitrosaminlerle kesin olarak iliskilendirilmis bir hastalik
belirlenmemistir. Ancak nitrosaminler, ¢ok ender karsilasilabilecek olan bazi mantarlarla etki-
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lesirse, ancak o zaman varhig risk tasiyabilir. Ozellikle 6zofagus kanserlerine neden olabilir.
Nitrosaminlerle karsilasan insanlarda meydana gelebilecek etkileri kesin olarak belirlemek miim-
kiin degildir. Nitrat iceren sebzelerin buzdolabinda saklanmasi, nitrati, nitrite doniistimiinii sagla-
yan enzimi inhibe etmektedir. Bu nedenle, Bat1 {ilkelerinde mide karsinomu insidansinda azalma
gorlilmektedir. Nitroze bilesikleri sigara dumaninda da bulunmaktaydi.

Diyet Faktorleri: Zamanimizda bazi besin sekillerinin karsinojenik veya mutajenik oldugu
bilinmektedir. Buna karsin, bazi besinler de antikarsinojenler gibi rol oynar. Buna en giizel 6rnek
iyi bilinen antioksidanlar olarak vitamin E, vitamin A (retinol), vitamin C (askorbik asit) ve
glutathione verilebilir. Insan kanserlerinin %80’ inin diyet ve giines 15181 gibi, ¢evresel faktorlere
bagli oldugunu destekleyen bulgular da vardir. Bu nedenlere ek olarak yaslanma ve bazi hastalik-
lar1 da ekleyebiliriz. Sivil toplum orgiitleri ve hiikiimetlerce; tiitiin gibi, ¢ok giiclii karsinojenler
icin bir onlem getirmesi beklenmedigi gibi, ¢cok zayif karsinojenler olan kizartilmig yiyecekler,
karabiber, kakao, kahve gibi bazilar1 i¢in de, bir kisitlama getirecegini beklememek gerekir.

Bir cesit tatlandiric1 olan sakkarinin ¢ok yiiksek dozlarda verilmesiyle deney hayvanlarinda
kanser olusabilecegi sdylenmistir. Insanlar iizerindeki bu risk, ciddi tartismalidir ve inandiricilik-
tan uzaktir. En son olarak isyeri ve evlerdeki potansiyel karsinojenlerden olan vinil klorid, arse-
nik, krom, nikel, insektisidler, fungisidler (mantarlar1 6ldiiren ilag), ve asbestos (amyant)’u da
akilda tutmak gerekir.

Sigara I¢iciligi (Tiitiin Dumani)

Cevre kirliligine neden olanlardan birisi olan sigara i¢imi, hastalik olusturma yoniinden en
onemli nedendir. Yapilan bir ¢alismada diizenli sigara i¢en tiim igicilerden % 50 sinin, sigara ile
iliskili olan hastaliklardan 6lecegi var sayilmaktadir. Son zamanlarda adiiltlerde sigara kullanimi
Amerikada % 43 den % 30 a diismiistiir. Baz1 Avrupa iilkelerinde % 20- 25 dir. Bu oran iilke-
mizde % 65 dir. Benim kendi gozlemlerime gore bu oran, % 75 e kadar ¢ikmaktadir. Sigara
igmenin zararh etkileri, sigara birakilinca etkilerinin gerilemesi ve pasif i¢giciligin de (sigara
icmeyenlerin sigara dumanini solumasi) sagliga zararli olmasiyla ilgili kanitlar vardir. Tiitiin
dumanindaki potansiyel zararli kimyasal maddelerin sayisi, inanilmayacak kadar (4000 civari)
coktur. Bunlardan birkac1 asagidadir.

Tiitiin Dumam Icerigindeki Maddelerin Onemli Etkileri

Madde Etkileri
Katran Karsinojenik
Polisiklik hidrokarbonlar ................ Karsinojenik
Benzopren = Karsinojenik
Nitrosamine ... Karsinojenik
Nikotin Timor promotoru; ganglionik uyar1 ve depresyon
Fenol Tiimor promotoru ve iritatif
Formaldehit ... Silialara toksik ve iritatif
Nitrojen oksitler ... Silialara toksik ve iritatif
Karbon monoksit (CO) ............... Egzos gazi. Oksijen tagima ve kullanimdaki yetersizlik
Radon . Radyasyon (Radyoaktif element)
Polonyum- 210 ... Radyasyon (Radyoaktif element)
Butan Tup gaz
Arsenik L Fare zehiri
Amonyak ...l Tuvalet temizleyicisi
Hidrojen siyanir ~ ........ Gaz odalar1 zehiri
DDT Bocek oldiirticti
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Sigara iciciliginde karsinojenik etki; akciger kanserine ek olarak agiz, dudak, farenks, larenks,
0zofagus, pankreas ve mesane gibi, pekcok organda karsimiza ¢ikar. Bunun yaninda anfizem ve
kronik brongit gibi, akciger hastaliklar1 yanisira koroner arter hastaliklari, serebrovaskiiler
hastaliklar da siklikla goriiliir. Akciger kanserlerinin en 6nemli nedeni sigara i¢imidir. Duman-
daki ajanlar, trakeobronsial mukozaya direkt iritan etkiye sahiptir. iltihabi olaylara ve mukus
iiretiminde artima (bronsit) neden olur. Hatta sigara i¢imi, akcigerde 16kosit birikimine ve lokal
elastaz iiretiminde artisa neden olur. Buna bagl olarak akciger dokusunda hasar ve anfizem
ortaya ¢ikar. Sigara dumaninda bulunan maddelerden 6zellikle polisiklik hidrokarbon igeren
katran, giiclii bir mutajendir ve kanser promotorudur. Bu nedenle akcigerde bronsial epitelden
gelisen kanserlerin (bronkiojenik karsinoma) % 85- 95 1 sigara kullanimiyla kesin baglantilidir.

Akciger hastaliklarina ilaveten aterosklerozis ve onun baslica komplikasyonu olan myokard
infarktiisii ile sigara i¢iciligi arasinda kuvvetli bir bag vardir. Buna neden olan mekanizmalar,
pekeok faktore baglidir. Trombosit agregasyonunun artmasi ve gelismis olan akciger hastalikla-
rina bagli olarak, myokardin oksijen ihtiyacinin yeterince karsilanamamasi sayilabilir. Gebelikte
sigara i¢ilmesi; spontan abortuslara, diigiik agirlikli dogumlara ve intrauterin gelisim eksiklikleri-
ne neden olabilir. Gebelikten dnce sigara igimi birakilirsa, yenidoganin gelisimi ve agirligi nor-
mal olur.

RADYASYON KARSINOGENESIS

Radyasyonun Tarihsel Gelisimi: X-1sinlar1 1895°de Alman fizik¢i Wilhelm Conrad Roent-
gen tarafindan kesfedilmistir. Roentgen, Crooke tiipiinden ¢ikan bu yeni ve niteligi bilinmeyen
1s1na, x-1s1n1 admn1 vermistir. X-iginlarinin bulunmasina paralel olarak Fransiz bilim adami
Becquerel, dogada bulunan uranyum madeni iizerindeki gézlem ve arastirmalart sonucunda rad-
yoaktiviteyi 1896 yilinda tanimlamistir. Radyoaktivitenin tanimlanmasindan birkag¢ yil sonra,
Marie ve Pierre Curie uranyum madeninden polonyum (Marie Curie’nin anavataninin ismi veri-
lerek), radyum ve diger radyoaktif elementleri izole etmislerdir. Iyonizan radyasyonun biyolojik
etkilerinin fark edilmesi ve hiicre {lizerinde dldiiriicti etkilerinin bulunmasi iizerine radyoterapi,
basta kanser olmak tizere ¢esitli hastaliklarin tedavisinde kullanilmaya baslanmis, kanserli bir
hastada radyoterapiye bagli kiir ilk defa 1899°da rapor edilmistir.

Iyonizan Radyasyonun Etkileri

Hem endiistriyel ve hem de tipta radyoaktif maddelerin kullaniminin artmasiyla beraber
radyasyonun verdigi zararlar biiyiik énem kazanmaya baslamistir. Insan viicudundaki etkileri
lokal doku nekrozundan baglayip, genetik hasarlara, kanser ve hiicre 6liimiine kadar uzanir. Bu
akil karistiric1 etkilerinden dolay: iyonize radyasyon, korku ve saskinlik yaratmistir. Iyonizan
radyasyon, iki kenar1 keskin bir kili¢ gibidir. Klinik tanida ¢ok 6nemli bulgular saglar ve diger
yandan bazi tiimorler i¢in, tedavinin kiiratif modelini olusturur. Ayni zamanda hiicreler igin,
potent bir mutajendir, hasar vericidir. Iyonizan radyasyonlar; elektromanyetik dalgalar (x-1s1nlar
ve gamma 1ginlar1) ve atom partikiilleri (pargaciklari) seklindedir. Atom partikiilleri alfa ve beta
partikiilleri, protonlar, ndtronlardir. Noniyonize radyasyon, giines 1s18indaki ultraviyole 1sindir.

Elektromanyetik dalgalar dogada bulundugu gibi, yapay olarak da elde edilir. Radyo dalgala-
r1, mikrodalgalar, kizil6tesi (enfraruj) isinlari, mordtesi (ultraviyole) 1sinlart,” 1s1k, x-1g1nlar1 ve
gamma 1sinlari birer elektromanyetik dalgalardir. Elektromanyetik dalgalarin frekans ve dalga
boylar1 birbirinden farkli, ancak hizlar1 aymidir. Bosluktaki hizlari, 151k hiz1 kadardir. Elektro-
manyetik 1sinlarin dalga boylar kiiciildiikge, enerjileri artar ve biyolojik etkileri ortaya ¢ikar. En

* Ultraviyole; ¢ok kisa ve enfraruj; ¢ok uzun dalga boyuna sahip giinesin zararli 1ginlaridir.
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kiigiik dalga boyu x- 1sinlar1 ve gamma 1sinlarinda bulunur. Bu 1sinlarin iyonizasyon yapma 6zel-
likleri vardir. X- 1sinlar1 6zel {initelerde tretilir, gamma 1sinlar1 radyoaktif kaynaklardan yayilir.
Partikiiler (korpiiskiiler) radyasyonlar ise, tanecik seklinde belirli bir kiitlesi olan atom pargasi
veya atom pargaciklaridir. Bunlar; alfa (), beta partikiilleri (B), elektronlar (¢), protonlar (p*),
nétronlar (n”) ve bazilardir. Bu atom pargaciklar da iginden gegtikleri ortamda iyonizasyon
yapar. Bir elektronun yoriingesinden koparilip, firlatilmasina iyonizasyon denir.

Iyonizan radyasyonun tiim tipleri, hiicre {izerindeki etkilerini, carpistig1 atom ve molekiiller-
deki elektronlarda yer degistirmelere neden olarak yapar. Bdylelikle iyonizasyona neden olur ve
bir dizi zincirleme olaylar1 baslatarak, gecici veya kalict hiicre degisikliklerini olusturur. Canli
hiicrede en énemli hedef, DNA’dir. Iyonizan radyasyon, dzellikle kromozom iizerindeki DNA
molekiillerinde hasarlar olusarak kromozomlarda kopma- kirilma gibi, ¢esitli hasarlar ve gen
mutasyonlar1 ortaya ¢ikarir. DNA’ya direkt hasar verebilir. DNA hasar1 indirekt yolla da olur.
Bunda suyun iyonizasyonu ile olusan serbest radikallerin verdigi DNA hasar1 s6z konusudur.
Radyant enerji, molekiiler oksijenle reaksiyona girebilir ve hiicre komponentleri ile etkilesen,
serbest radikallerin olusumuna neden olabilir. Bunlar atom ve molekiillerle etkileserek (reaksi-
yona girerek) hiicre hasarina neden olur. Hasar goren hiicrelerin bir kismi hasar1 tamir ederek
yasamina devam eder. Diger bir kismi1 da hasar1 tamir edemediginden 6liir ve bir boliimii de kan-
ser hiicresine dontisiir.

Kaynagi her ne olursa olsun (giinesin ultraviyole 1sinlari, x-1s1nlari, niikleer fiizyon) radyas-
yon, bilinen énemli bir karsinojendir. Radyasyon kanserine ait veriler oldukca boldur, bunlar i¢in
yalnizca birkag¢ 6rnek vermek yeterli olacaktir. Giines 1sinlarindan kaynaklanan dogal ultraviyole
isinlarin, el ve yiizde once aktinik (solar) Keratosis™ gelistirdigi, daha sonra deri kanserlerine
(skuamoz hiicreli karsinoma, bazal hiicreli karsinoma ve daha az olarak melanoma) neden olabi-
lecegi bilinir. Ciftci, denizci gibi, yasantilarinin biiyiik bir kismi giines altinda gecen kimselerde
(glines 15181 goren alt dudak ve deri bolgelerinde) kanserlerin sik goriilmesi, giines 1s1g1nin
karsinojenik etkisini anlatir.

Rontgen 1smlarmin gelisiminde dncelik eden ilk radyologlarin pek ¢ogunda el ve kollarinda
deri kanserleri ortaya ¢ikmistir. Radyasyon kanserine ait ilk vaka bildirimi, 1902 yilinda bir
Alman doktor tarafindan yaymlanmistir. X- 1sininin kesfinden (1895) birkag yil sonra ortaya c¢i-
kan bu olayda hasta 33 yasinda bir rontgen teknisyeniydi. Sag el sirtinda kanser gelismisti. Ront-
gen 1ginlariin biyolojik etkileri, x- 151nin kesfinden hemen bir yil sonra (1896), agir deri reaksi-
yonlar1 olarak rapor edilmistir.

Radyoaktif element madencilerinde (6rn. uranyum ocaklarinda ¢alisan isciler) akciger kanser-
lerinin sikliginda 10 misli fazla goriildiigii gézlenmistir. Hiroshima ve Nagasaki'ye atilan atom
bombas1 sonrasi, ortalama 7 yil sonra 16semi artiminda patlamalar olmustur. On yillar sonra; tiik-
riik bezi, tiroid, meme, barsak ve akciger kanserleri goriilmiistiir. Chernobyl deki (Ukrayna) niik-
leer santral kazasi, ¢evre bolgelerde yiiksek kanser riski tasimaktadir. Hatta terapotik (tedavi
amacli) 1sinlamanin bile, karsinojenik oldugu belgelenmistir. Agiz kanserleri i¢in uygulanan 1s1in,
cene kemigi osteosarkomlarinin olugsmasina neden olmustur. Bag- boyun bolgesine radyasyon
uygulanan ¢ocuklarda, tiroid kanserleri gelismistir. Ayn1 zamanda tiikriik salgilig1 tiimorlerinin
(tedavi amacl kontroller i¢in ¢ok yogun kullanilirsa) olusumuna da neden oldugu diisiiniiliir.
Ayrica rontgen 1sinlarinin karsinojenik oldugu pekcok c¢alismayla deneysel olarak da kanitlan-
mustir. Amerikanin Irak istilasinda kullandig1 uranyumdan zengin gii¢clii bombalarin olusturdugu
radyasyon, anomalili bebeklere, 6lii dogumlara neden oldugu bugiinlerde goriilmege baslamstir.
Yakin gelecekte, Irakta kanser vakalarinin artacagina hig sliphe yoktur.

Iyonizan radyasyonun mutajenik etkisi ¢ok iyi bilinmektedir. Isima enerjisi kromozom kiril-
masina, translokasyonlara ve nokta mutasyonlarina neden olur. Sonug olarak radyasyonun giiclii
bir bi¢imde onkojenik oldugu ¢ok agiktir.

*Dudakta olusan sekline, aktinik (solar) selitis ad1 verilir.
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VIRAL ONKOGENEZIS

Kansere neden olma yetenegine sahip viruslara “onkogenik viruslar” ad1 verilir. Timdr olustu-
ran viruslar, insanlar1 da kapsayan ¢ogu hayvan &rneklerinde gosterilmistir. Insanlarda birkag
tane DNA virusu onkojeniktir; fakat insanlar i¢in, yalnizca bir tane RNA virus, bu potansiyele
sahiptir. Bu viruslarin hepsi, olagan olarak hiicre DNA’larina integre olma yetenegindedir. Bu
etkisiyle hiicreyi, tiimor hiicresi sekline transforme edebilir. Ozet olarak su sekilde sdyleyebiliriz.
Virusun DNA zinciri, hiicre kromozomuna girerek mutasyona ve bu islem de kansere neden olur.
Islevsel yonden konusursak, viruslar genetik materyali bloke eder. Viruslar hiicre igine girdikten
sonra, genetik sifreyi degistirebilir, bdylece hiicre biitiiniiyle tiim degisir. Neoplastik degisme;
konake¢inin hiicresel gen sistemi igine giren virusdan ortaya ¢ikan yeni genetik sifrenin biitiinles-
mesiyle ilgilidir. Hiicre i¢ine giren viral genler, belki de viral onkogenlerin kendileri olabilir. Bu
olay kontrol edilemeyen proliferasyonu anlatir veya hiicre siklusunu regiile eden bazi genlerin
baskilayicilari veya diger bazilarinin da aktivatorleri olabilir.

Onkojenik DNA Viruslar::

Insan Papilloma Virus (HPV): Yaklasik 200 kadar genetik olarak birbirinden farkli HPV
tanimlanmistir. Bu virusun bazi tipleri (1, 2, 4 ve 7) insanlardaki benign skuamoz hiicreli papillo-
malarin (verruka vulgaris- sigil) kesin nedenidir. Ayn1 zamanda HPV lar genital kondilomalara
neden olabildigi gibi, bir¢cok kanserin 6zellikle serviks ve ano- genital bolge skuamoz hiicreli
karsinomalarin gelismesine neden olabilecegi diisiincesi vardir. Agiz kanserleri i¢in de bu olasi-
lik konusulur.

Epstein- Barr Virusu (EBV): Dort ¢esit insan tiimorii patogenezinde, EBV u s6z konusudur.
Burkitt lenfoma, B hiicreli lenfoma, Hodgkin hastalig1 ve nazofarenks karsinomu. Burkitt lenfo-
ma; B lenfositlerinin bir tliimdridiir. Afrikanin bazi bdlgelerinde endemik, diger bdlgelerde
sporadik olarak bulunur. Endemik goriilen bolgelerde, hastalarin tiimiinde tlimoér hiicreleri EBV
genomu tasir. EBV’u, B hiicrelerinde kuvvetli bir tropizm gosterir. B hiicrelerini enfekte ederek,
bunlarin prolifere olmalarina neden olur.

Hepatit B Virusu (HBV): Epidemiyolojik delillere gore, kronik HBV ile hepatoselliiler kar-
sinoma arasindaki bagin kuvvetli olmasina ragmen, yine de tiimdr olusumunda virusun rolii pek
acik degildir. HBV, kronik karaciger hasar1 ve buna bagl rejenerasyonu baslatir. Cevre etkilerin
katilimryla karaciger hiicrelerinin mutasyonuna neden olarak, maligniteye zemin hazirlar. Hepa-
tit C virus (HCV) ile hepatoselliiler karsinoma arasinda daha kuvvetli bir bag vardir.

Herpes Simpleks Virus Tip II (HSV -tip II): HSV -tip II 6zellikle genital mukozada lez-
yonlar yapar (genital herpes). Bu virusun olasi karsinojenik potansiyeli var oldugu diisiintilmek-
tedir. Serviks- uterus karsinomu ile HSV —tip II enfeksiyonu arasindaki baglantiy1 gosteren kayit
edilmis deliller vardir. Cogu delil, HSV antikor titresi ile ilgilidir.

Human Herpesvirus- 8 (HHV- 8): Kaposi sarkoma etyolojisi ile yakin iligkili ajandir.
Kaposi sarkoma herpesvirus (KSHV) olarak da adlandirilir. HIV hastalarinda fazlaca goriilen
Kaposi sarkoma; vaskiiler endotelyal bir timdordiir. Multifokal vaskiiler timor nodiilleri gelisi-
miyle karakterlidir. AIDS hastalarinda ¢ok rastlanilan bu neoplazm HIV (human immunodefici-
ency virus) enfeksiyonu olmayanlarda da goriilebilir.

Onkojenik RNA Viruslar::

Insan T- Hiicreli Losemi Virusu- Tip I: HTLV-1, T hiicreli 16semi veya lenfoma ile birlikte
goriilen bir virus tipidir. Genelde sporadik olarak bulunur.
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Helikobakter Pilori

Viral onkogenezler yaninda mikrobik onkogenez olarak H. Pylori’ye bu béliimde kisaca
deginecegiz. Onceleri peptik iilserin nedeni olarak sucglanan Helicobacter pylori enfeksiyonu,
simdi gastrik karsinoma (mide adenokarsinomu) ve gastrik lenfoma’nin (midede B hiicreli lenfo-
ma) nedeni olarak suglanmaktadir. H. pilori; invaziv olmayan, spor olusturmayan, S seklinde bir
basildir. Doku zedelenmesine neden olarak peptik iilserlere yol acar.

ORGAN ve DOKULARDA GORULEN TUMORLER

EPITELYAL KOKENLiI BENIGN ve MALIGN TUMORLER

Koken Doku Koéken Hiicre Benign Malign
Ortiicii Epitel skuamoz hiicre papilloma skuamoz hiicreli karsinoma
verriikoz karsinoma
Ortiicii Epitel bazal hiicre | ... .. bazal hiicreli karsinoma
Salgilik Epiteli kanal, salgilik hiicresi adenoma adenokarsinoma
(Duktus ve Gland Epiteli)

SKUAMOZ HUCRELI PAPILLOMA

Papilloma, yass1 (skuamoz) epitelden kokenli, kiigiik ekzofitik, sapli veya sapsiz benign bir
timordiir. Bu tip tiimorler pek¢ok papiller projeksiyonlar gosterir. Beyaz renkte veya normal
mukoza renginde olabilir. Bunlar genelde karnabahar goriiniimiindedir. Cogunlukla yumusak da-
mak veya dil lokalizasyonludur. Herhangi bir yasta ve her iki cinste de goriilebilir. Mikroskopik
normal ¢ok katli yassi1 epitel ile doseli birgok parmagimsi veya papiller projeksiyonlar seklinde
goriillir. Bu epitel ¢ikintilar bol damarli ince bir bag doku gdvdesiyle desteklenir. Papillomanin
tedavisi cerrahi eksizyondur. Bu biiyiime tabandan ¢ikarilirsa niiksetmez. Verruka vulgaris (si-
gil); viriitik kokenlidir, klinik olarak papilloma benzer diger bir benign oral lezyondur. Bir digeri
kondiloma akuminatumdur (veneryal sigil). Genital bolge lokalizasyonludur. Bu lezyonlarin olu-
sumundan human papilloma virus tipleri sorumludur. Bunlarda 6zel boyalarla mikroskopik
incelemede viral partikiiller gosterilebilir.
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PREMALIGN LEZYONLAR

Idiyopatik Lokoplazi: Lokoplazi klinik bir terimdir ve 6zel bir histolojik goriiniimii tarif
etmez, sadece oral mukozada bir beyaz plagi, beyaz yamayi isaret eder. Bu plak iizeri siirtiilerek
cikartilamaz, klinik olarak herhangi bir hastaligi karakterize etmez. Klinikle mikroskopik yapi1
arasinda, hiicresel atipinin veya displazinin olup- olmamas1 yoniinden herhangi bir iliski ve bag-
lant1 kurulamaz. Cogu l6koplazik olgularda tiitiin kullanimi1 etyolojik bir faktor olarak ortaya ¢i-
kar. Buna ek olarak yogun alkol alimi, kronik iritasyon, kandida albikans enfeksiyonu yanisira
beslenme bozukluklar1 ve hatta demir eksikligi anemisi de sayilabilir. Hi¢ siiphe yoktur ki, bazi
l6koplazilerden skuamoz hiicreli karsinomalar gelisir. Bu malignlesme oranlari, cografik farkli-
liklara bagli olarak, tiitiin kullanim aligkanliklarina baglh olarak da farkli sonuglar verebilir. Lo-
koplazilerdeki malign transformasyon, aragtirmalar arasinda farkliliklar gostermektedir. Elde edi-
len bulgular; % 1- 17 ile % 5- 25 gibi degisen oranlardadir, ortalama % 5 kabul edilir. Lokopla-
zinin anatomik lokalizasyonu da bu degisiklikte rol oynar. Alt dudak ve dil lateralindeki 16ko-
plazi, nisbeten yiiksek bir oranla neoplazik degisim gosterir. Lokoplazinin en sik goriildigli bol-
ge, mandibular mukoza ve bukkal mukozadir. Bu iki bdlge, hemen neredeyse tiim agizigi 16ko-
plazilerinin yarisini olusturur; fakat bu bolgelerde, malign degisme daha azdir.

Lokoplaziler orta ve ileri yaslarda, 6zellikle 40 yas lizerinde goriiliir. Lise dgrencilerinin de
yogun sigara icme aliskanligi nedeniyle, bu yas son yillarda geng popiilasyona dogru inme egili-
mindedir. Hatta kadinlarda sigara igiciligi de arttig1 i¢in, kadinlardaki 16koplazi siklig1 da art-
maktadir. Lokoplazideki histopatolojik degisiklikler; hiperkeratozisden, akantozis, displazi, kar-
sinoma in situ ve invaziv skuamoz hiicreli karsinoma kadar yayilan bir yelpaze gosterir. Bunlarin
mikroskopik 6zelliklerinden bahsedelim.

Hiperkeratozis: Normal oral epitelin yiizeyinde belirli miktarlarda normal keratin (ortokera-
tin) bulunmaktadir. Bu keratin, dis fircalama ve mastikasyon gibi, friksiyonel iritasyonlara bagh
olarak bolgeden bolgeye degismektedir. Belirli bolgelerdeki ortokeratin veya stratum korneumun
kalinhigindaki anormal artisa, hiperortokeratozis (hiperkeratozis) adi verilir.

Hiperparakeratozis: Parakeratin, keratin tabakalarindaki niikleuslarin veya niikleer artiklarin
varligiyla ortokeratinden ayrilir. Oral kavitenin baz1 bolgelerinde rastlanmasi normal bir bulgu-
dur. Gorililmesi gerekmeyen bolgelerde goriilmesi ve parakeratin tabakasinin kalinlagsmasi, hiper-
parakeratozis oldugunu gosterir.

Akantozis: Spinds tabakanin (stratum spinosum) kalinligi, oral kavitenin ¢esitli bolgelerine
gore degisir. Bu nedenle belli bir kalinlik baz1 bolgeler i¢in normal, diger bazi bolgeler icin
anormal olabilir. Akantozis terimi, belli bir bolgedeki skuamoz (spinal) tabakanin anormal kalin-
lagsmasini agiklar. Akantozise, rete peglerin uzamasi, epitelin kalinlagsmasi, kiintlesmesi ve birbir-
leriyle kaynagmasi veya yalnizca uzamasi eslik eder. Akantozis, hiperkeratozis veya hiperparake-
ratozisle beraber bulunabilir. Baz1 durumlarda da yalnizca akantozis olusabilir.

Epitelyal Displazi: Kelime olarak “bozuk gelisme” anlamindadir. Gergi bu terimin yaygin
kullanildig1 anlam, 6zellikle epitelyal hiicrelerde proliferasyona ugrama ve atipik sitolojik degi-
siklikler gostermesidir. Atipik sitolojik degisikliklerden amag, hiicrelerde biiytikliik ve sekil degi-
sikliklerine ek olarak niivelerde de sekil, hacim ve boyanma farklarinin bulunmasidir. Epitelyal
displazi terimi, bir epitel hiicresinin diger bir epitel hiicresiyle olan oryantasyon (birbiriyle olan
uyum) kaybini, yani hiicrelerdeki yapisal diizenin bozulmasi yanisira, birbirine benzerliklerinin
yitirilmesini de anlatir.

Normal Ortlicii epitelde mitoz, yalnizca bazal tabakada goriiliirken, displazik epitelde her
katta mitozlara rastlanir. Mitozun varligi, artmis proliferatif aktiviteyi gosterir. Ger¢i mitozun
sayica artmasi, kanserin belirtisi yani igareti olabilir. Displastik degisiklikler, sigara tiryakilerinin
solunum yolundaki metaplastik skuamoz epitelde ¢ok sik goriiliir. Daha ¢ok solunum yolu ve
serviks epitelinde rastlayabildigimiz bu tip displazi, “KANSER” prekiirsorii (0nciisii- habercisi)
olarak kabul edilir. Displastik degisiklikler, kanserli bir alan ¢evresindeki epitelde de goriiliir.
Her displazi, mutlak kansere doniisecek de degildir ama bir risk tasir. Epitelin tiim katlarinm tut-
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mayan 1liml degisiklikler reversibl olabilir ve irite edici etkenlerin ortadan kaldirilmasiyla epitel
normale donebilir.

Displazi; genel yapidaki bir bozuklugu, atipik terimi ise; tek hiicre yapisindaki anormal hiicre
ozelliklerini anlatir. Epitelyal displazinin spesifik mikroskopik 6zellikleri olarak ilk sunlar akla
gelir. (1)Sayica artmis ve anormal sekilde mitozlar, (2)skuamoz tabakada tek hiicre veya grup
hiicrelerde keratinizasyon (epitel inci formasyonu-glob korne), (3)hiicresel pleomorfizm, (4)niik-
leer (niive) hiperkromatizm, (5)degismis niikleer/sitoplazma orani (normal hiicrede 1/4, 1/6 iken,
1/1 olmustur), (6)nukleoluslarin (niiveciklerin) belirginlesmesi ve (7)bazal tabaka hiperplazisi.
Biitiin bu ozellikleri gdsteren displazi, hafiften- siddetliye kadar degisebilir. Siddetli displazinin
bir ileriki devresi “karsinoma in situ” dur. Bu nedenle tek tedavi sekli, cerrahi ekzisyondur.
Siddetli bir epitelyal displazi ile karsinoma in situ arasinda, bazen kesin bir ayirim yapilamaz.
Karsinoma in situ, kanserin preinvaziv safhasidir. Esas da bu, heniiz invazyon yapmamis epitel
tabakasi ic¢indeki karsinomadir. Diger bir anlatimla, epitel i¢indeki kanserdir (intraepitelyal
karsinoma). Burada bazal tabaka hiicreleri normal goriiniimdedir ve devamliligin1 korumaktadir.
Epitel alt1 dokuya yani stromaya bir invazyon yoktur. Invazyon oldugu an, o zaten bir karsino-
madir.

Eritroplazi: Eritroplazi, oral mukozada diiz veya piirtiiklii kirmizi renkte yamalar i¢in kulla-
nilir. Eger bir lezyon karisik olarak kirmizi ve beyaz alanlar gdsteriyorsa, eritroplaziden ¢ok,
“benekli 16koplazi” olarak adlandirilir. Eritroplazi, 16koplaziye oranla ¢ok az goriiliir. Eritro-
plazilerin mikroskopik incelemesinde, % 90’1n skuamoz hiicreli karsinoma, karsinoma in situ
veya siddetli epitelyal displazi oldugu saptanmistir. Su da unutulmamalidir ki, skuamoz hiicreli
karsinomun en 6nemli klinik goériintiisii eritematdz plaklardir.

SKUAMOZ HUCRELiI KARSINOMA

Skuamoz hiicreli karsinoma (epidemoid karsinoma), skuamoz (yassi) epitelin malign bir
tiimoriidiir. Oral kavitenin en ¢ok goriilen malignitesidir. Bitisik dokuya infiltre olabildigi gibi,
uzak organ metastazlar1 da yapar. Boyundaki lenf dokularma, akcigere, karacigere yayilabilir.
Klinik olarak genelde ekzofitik ve iilsere sert bir kitledir. Erken safthada; eritematdz plaka seklin-
de (eritroplazi) veya beyaz bir plaka (l6koplazi) seklinde ve hatta eritematdz ve beyaz alanlarin
karigimini gosterebilir. Bu karsinoma ¢evreye infiltre olur ve kemigi de haraplayabilir.

Skuamoz hiicreli karsinomalarin biiyiik bir ¢ogunlugu, kirk iizeri yaslarda ve erkeklerde
daha sik goriilmekle beraber, son 30 yilda kadinlarda goriilme sayisi ¢ok artmistir. Hastaligin
ortaya ¢ikmasinda pekgok risk faktorii olmakla beraber, en 6nemlisi tiitiindiir. Pipo, puro ve
sigara i¢imi, tiitiinii ¢cigneme veya buruna ¢ekme bunun 6rneklerini olusturur. Alkol tiiketimi de
kronik iritan olmasi nedeniyle risk faktorii olarak diisiiniilebilir.

Skuamoz hiicreli karsinoma oral kavitenin her yerinde goriiliirse de, 6zellikle agiz tabani ve
dil laterali favori bolgelerdir. Daha sonra, yuamusak damak ve tonsiller bolge ile retromolar bolge
sayilir. Yanak mukozasi en az rastlanlan bolgedir. Skuamoz hiicreli karsinoma dudagin vermili-
on kenarinda ve yiiz derisinde de sik goriiliir. Bu lokalizasyonda daha ¢ok giines 1s1n1, s6z konu-
sudur. Tiim kanser vakalar1 i¢inde oral ve orofarengeal bolgede skuamoz hiicreli karsinomalarin
goriilme siklig1 erkeklerde % 3, kadinlarda ise % 2’sini olusturur. Giinlimiizde erkek ve kadinda
goriilme orani ikiye birdir. Daha 6nceleri bu oran, iigce bir idi. Orandaki bu degisme, sigara icen
kadin sayisinda artig ve kadinlarin daha uzun yasam siirelerine baglanir. Oral ve orofarengeal
kanserlere bagli 6liim oranlari, yaklasik erkeklerde % 2, kadinlarda ise % 1°1 olusturur.

Hindistan ve diger bazi1 Asya iilkelerinde oral kanserler, maligniteler icinde en yaygin goriilen
tipini ve ayrica tiim kanser vakalar icinde %50’den fazlasini olusturur. Bu bulgu, dumansiz
tiitlin irlinlerinin yogun kullanim aligkanligina bagli olarak ortaya c¢ikar. Bu bolgelerde 6zel
yapilmis tiitiin karisimi, uzun siire bukkal vestibulde tutulur.

Etiyoloji: Oral kanserlerin etyolojisinde tiim faktorler i¢inde, tiitiiniin cok 6nemli bir katkis1
oldugu diistiniiliir. Tiitlin kullaniminin tiim sekillerinde, oral kanser olusumuyla ilgili kuvvetli bir
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bag vardir. Sigara icicilere oranla, puro ve pipo igenlerin, kansere yakalanma riskleri ¢ok daha
fazladir. Hindistan ve baz1 Giliney Amerika iilkelerinde oldugu gibi, sigaranin yanan tarafini agiz
icine alma aligkanlig1 olanlarda, oral kanser riski hayli yiiksektir. Agizi¢i tim bdlgelerde artan
kanser olusma riskine ek olarak, pipo i¢enlerin alt dudaklari, skuamoz hiicreli karsinomalar i¢in
0zel bir egilime sahiptir. Dumansiz tiitiiniin kronik kullanimu, ister koklama seklinde ister ¢igne-
me seklinde olsun, risk seviyesi diisiik olmasina ragmen, oral kanser riskini artirdigina inanilir.
Diistik agiz kanser riski nedeniyle, bazilar1 dumansiz tiitiinii sigaraya karsi bir alternatif olabile-
cegini diislinmiislerdir. Dumansiz tiitiinii kullananlar, ayrica sigara ve alkol de kullanirlar ve bu
nedenle oral kanserlerin olugma riski artmaktadir. Biitiin bunlara ragmen, sigaray1r birakmay1 de-
neme en iyi bir yoldur.

Alkol, tek basina karsinojen olduguna inanilmasa da, varlig1 oral kanserlerin riskini arttirir.
Alkolii tek basina karsinojenik faktor olarak belirlemek giictiir; ¢iinki ¢cogu agiz kanserli hastalar,
alkol ve tiitiinii beraberce kullanma aligkanligina sahiptir. Ger¢i en son yapilan epidemiyolojik
arastirmalar, alkol tek olarak kullanildiginda da oral kanserlerin riskini artirabilecegi yoniindedir.
Alkoliin etkisi, mukozayi irite edebilme yetenegine ve karsinojenler i¢in, ¢oziicii olarak rol oyna-
masina baglanabilir. Alkollii iceceklerin igerigi ve katki maddelerinin varligi nedeniyle, karsino-
jenik etkilerinin oldugu diigiiniilmektedir.

Oral kanserlerde bazi mikroorganizmalarin 6nemli katkilar1 olur. Kandida albikans intrasellii-
ler bir parazittir. C. albikans olas1 kozatif ajan olarak diistiniilmektedir; ¢iinki bir karsinojen olan
N-nitrosobenzylmethylamine iiretme potansiyeli vardir. Kronik kandidial enfeksiyon, epitelyal
hiperplaziyi indiike eder ve hiperplastik doku yanitiyla karakterizedir. Cogunlukla epitelyal dis-
plazi ile beraberdir. Kanser gelistigi rapor edilmis bazi kronik hiperplastik kandidiasis (kronik
kandidosis) olgular1 vardir. Bunlar agiz mukozasinda, klinik goriintimleriyle benekli 16koplaziyi
andirir. Bu nedenle, kandidial l6koplazi olarak da adlandirilir.

Caligmalar, viruslarin onkojenik potansiyellerinin oldugunu gostermektedir. Baz1 deliller, oral
skuamoz hiicreli karsinomada insan papillomavirus (HPV) bazi tiplerinin, 6zellikle subtipleri 16
ve 18 in varlig1 gosterilmistir. Bu nedenle oral kanserlerde bu viruslarin olasi rolleri 6nem kazan-
maktadir; fakat heniiz tam aydinlanmis degildir. Normal mukozada da virusa ait bulgular bulun-
maktadir. Viruslarla olan bu iligki, orofarengeal skuamoz hiicreli karsinomalar i¢in, daha kuvvet-
lidir; ¢iinki bu bolgedeki tiimorlerin %50°den fazlasinda HPV igeren delillerin varligi onaylan-
mistir. Ebstein- Barr virusunun Burkitt lenfoma, nasofarengeal karsinoma, B hiicreli lenfoma,
Hodgkin hastalig1 ile baglantis1 vardir; fakat oral kanserler ile yoktur. Verriikéz karsinoma da
HPV enfeksiyonlart ile iligkisi olabilen bir lezyon olarak belirlenmistir. HPV un karsinogenesis-
deki etki mekanizmasi, p53 iin inhibisyonuna neden olarak hiicre siklusunu hizlandirir ve bu da
DNA onarimini onler.

Ultraviyole 1sinlari, bir karsinojen ajan olarak bilinir. Bu gilines 1511 deride goriilen bazal hiic-
reli karsinomalar ve skuamoz hiicreli karsinomalar ile dudakta goriilen skuamoz hiicreli karsino-
malarin gelismesinde etken bir faktordiir. Giines 1sinlarinin kiimiilatif dozu ve dogal pigmentas-
yonun koruma miktari, bu kanserlerin gelismesinde biiyiik 6nem tasir. Solaryum etkisi, giines
1511 hasartyla ayni etkiyi gosterir. Erken yaslanma, kirisiklik, lekelenmeler ve deri kanserlerine
neden olur.

Immun sistem zayifligi, oral kanser riskini arttirir. Bu artmis risk, iyatrojenik olarak immun
sistemi baskilanmig, kemik iligi ve bobrek transplant hastalarinda belgelenmistir. Tiim viicut
radyasyonlar1 ve yiiksek dozda kemoterapiler; kemik iligi transplantasyonlu hastalari, yasam-
boyu solid tipte gesitli tlimorlerin veya lenfoid malignitelerin gelisme riskiyle karsi-karsiya
birakmaktadir. Ayrica tanimlandigindan beri, AIDS’in de oral kanserler i¢in predispozan oldugu
sOylenmektedir; fakat konu ile ilgili kanitlar yetersizdir.

Kronik iritasyon oral kanserler icin, baslatici olma yerine modifiye edici olarak kabul edilir.
Koétii oturan protezler, dolgu kiriklar1 ve diger siirtiinmeye bagli kronik iritasyonlarin olusturdugu
mekaniksel travmalarin, oral kanserlerin olusmasinda etkileri yoktur. Eger baska bir nedenle
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kanser baslamigsa, bu faktorler siireci hizlandirir. Hatta kotii agiz hijyeninin, modifiye edici bir
etkiye sahip oldugu kabul edilir. Bu tiir hastalar genelde sigara tiryakiligi ve alkol aliskanligi
gibi, agi1z kanserleri i¢in, diger 6nemli risk faktorlerine de sahiptir.

Mikroskopik 6zellik, tiimor hiicrelerinin epitel bazal membranini agarak alttaki bag dokusuna
invazyonu seklindedir. Atipik skuamoz hiicreler invaziv kordonlar ve adalar seklindedir. lyi
diferansiye tiimorde, yassi epitel hiicrelerinin 6zellikleri kolaylikla secilir. Keratin formasyonu
bunlardan biridir, yer- yer bazi hiicrelerde goriiliir, keratin incileri olarak adlandirilir. Neoplazik
hiicre normal hiicre degildir, atipik hiicre olarak yorumlanir. Niive hiperkromatiktir. Pek¢ok
mitoz vardir, 6zellikle bunlar anormal mitozlardir. Hiicreler arasinda biiytikliik farklar1 barizdir.
Keratositlerde (skuamoz hiicre) interselliiler (hiicrelerarasi) kopriiciikler denilen, hiicreden hiicre-
ye baglantilar yapan hiicre iplikcikleri (desmosomlar), diferansiyasyonun bagka bir belirtisidir.

Oral Bolgedeki Skuamoz Hiicreli Karsinomalarin Bolgesel Ozellikleri:

Dudak Karsinomu: Dudak karsinomu konusuldugunda, mutlak alt dudak séz konusudur. Ust
dudak karsinomu bazi otdrlerce yok denilecek kadar azdir. Ust dudak karsinomalar biyolojik
yonden farklidir. Alt dudak kanserlerinin prognozu bir derece iyi seyirlidir. Hastalarin %90indan
fazlasinin, 5 yildan daha uzun yasama sansi vardir. Alt dudak karsinomalarinda iist dudak karsi-
nomlarindan farkli olarak, giines 1511 ve tiitiin i¢imi, etyolojik faktdr olarak 6ne ¢ikar. Dudak
kanserleri tiim oral kanserler icinde % 25- 30’unu olusturur. En ¢ok goriildiigii yas grubu 50- 70
arasidir ve erkekler kadinlara oranla daha ¢ok etkilenir. Lezyonlar vermilion {izerinde ve iyiles-
meyen kronik bir lilser olarak goriiliir. Hastaligin ileri safthalarinda goriilen derin invazyon, lokal
submental veya submandibular lenf nodiillerine metastazlara neden olur.

Dudaktaki aktinik (solar) cheilitis- selitis, kanser riski tasiyan (prekanser6z) bir lezyondur.
Kronik giines 1s1n1na maruz kalma ve sigaray1 dudakta tutma aligkanligi olanlarda, sekonder ola-
rak ozellikle alt dudak vermilionunda hizlanmis bir doku dejenerasyonunu yansitir. Klinik ola-
rak; dudagm etkilenen boliimiindeki vermilyon sis, ddemli, kizariktir. Ince ve giimiis rengine ya-
kin parlak cilali goériinlimdedir. Yiizeyel kuruma, kabuklanma, erozyon ve iilserasyon goriilebilir.
Mikroskopi ise, oOrtiicii epitel atrofik ve hiperkeratotiktir. Epitelde displazi mevcuttur. Bag doku-
sunda kollagenin yerini, elastinin almasi sonucu submukozada bazofilik bir degisme olusur. Ay-
rica, telenjiektazi (bol damar yapisi) goriiliir.

Dil Karsinomu: Dilin skuamoz hiicreli karsinomalari, intraoral malignitelerde en ¢ok goriile-
nidir. Dudak karsinomalar1 hari¢ tutulursa dil karsinomalari, agizi¢i karsinomalarinin % 25- 40
1 olusturur. Cinsiyet egilimi erkeklerden yanadir. Altinci- yedinci dekadlarda daha ¢ok goriil-
mesine ragmen, genglerde de karsimiza ¢ikabilir. Dil karsinomalari tipik olarak asemptomatiktir.
Geg safhada derin invazyonla karsimiza ¢ikar. Agr1 ve disfaji, en 6nemli hasta sikayeti olabilir.
Kenar1 kabarik iyilesmeyen bir iilser seklindedir. Bu neoplazm endofitik olabildigi gibi, az da
olsa ekzofitik yapida olabilir. Dilde mevcut olan 16koplazilerin kiigiik bir ylizdesi, invaziv skua-
moz hiicreli karsinomay1 yansitir. Posterior lateral kenar, dil kanserlerinin en ¢ok lokalize oldugu
bolgedir (% 45). Dil ucu ve dil sirt1 en nadir goriildiigii yerlerdir. Dil karsinomalari, ilk tedaviye
baslandiginda bile, ¢ogu vakada metastazlar mevcuttur.

Az Tabani Kanserleri: Intraoral lokalizasyonda skuamoz hiicreli karsinomalarin ikinci sik-
likta gortildiigl yerdir. Yaklasik % 15- 20 oraninda goriiliir. Genellikle kronik alkoliklerde ve
sigara i¢icilerde cogunlukla yaslh erkeklerde goriiliir. Agrisiz, iyilesmeyen ve kalic1 bir ilser go-
riniimiindedir. Beyaz ve kirmiz1 yamalar seklindedir. Agiz tabani lezyonlarinin submandibular
lenf nodiillerine metastaz yaygindir.Bu bolgedeki damarlanmanin anatomik yapisina bagli olarak
ag1z icindeki diger lokalizasyonlara gore, klinik seyri en kotli olanidir.
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Damak Karsinomu: Damak karsinomalarinin yumusak damak sert damak olarak ayrilmasinin
bir nedeni vardir. Yumusak damaktaki skuamoz hiicreli karsinomalar oldukca sik goriiliir ve agiz
ici lezyonlarimin yaklasik % 10- 20’sini olusturur. Sert damakta ise daha ¢ok, adenokarsinomalar,
adenoid kistik karsinomalar olusur. Skuamoz hiicreli karsinomalar burada oldukc¢a az goriiliir. Bu
malign tiimor genelde cerrahi ¢ikarimla tedavi edilir. Buna ek olarak radyasyon terapisi ve kemo-
terapi cerrahiyle kombine olarak kullanilir.

Gingival Karsinoma: Bu lokalizasyondaki kanserler de, agizi¢i kanserlerinin yaklasik % 10
unu olusturur.

Bukkal Mukoza Karsinomu: Yanak mukozasi karsinomu, tiim intraoral karsinomalarinin, bir
aragtirmaya gore % 3, bagka bir arastirmaya gore de % 10’unu olusturur. Bu lokalizasyonda
ekzofitik yapida olan lezyonlar, ayr1 bir klinik- patolojik antite olan verriik6z karsinoma olabilir.
Lokoplazik plaklar, oral kavitede hemen her alanda bulunmalarina ragmen, bazi bolgelere daha
fazla egilim gosterir. Yapilan genis kapsamli bir ¢aligmada; mandibular mukobukkal kivrim
(%25) ve diger yaygin goriilen bir bolge bukkal mukozadir (%22). Oral kavitedeki l6koplazile-
rin karsinomaya doniisme riski en yiiksek bolgelerden biri, agiz tabanidir. Bu bolgedeki 16kopla-
zik lezyonlarin % 43’u epitelyal displazi, karsinoma in situ veya invaziv karsinoma ¢ikmistir.
Bunu % 24.2 ile dil laterali ve % 24 ile alt dudak izler. Buna karsin, 16koplazilerin en sik goriil-
diigii bukkal mukozada malignite ¢ikma olasilig1 % 17, mukobukkal kivrimda ise, % 15 oranin-
dadir. Lokoplazilerin bukkal mukozada ¢ok sik goriilmesine karsilik, bukkal mukoza kanserleri-
nin azhig dikkat ¢ekigidir. Bu bulgular, agizi¢i beyaz lezyonlara bakarken, g6z oniine alinmasi
gereken bir 6zellik olmalidir.

BAZAL HUCRELI KARSINOMA: Bu karsinoma, kronik giines 1sinina maruz kalanlarda
ortaya ¢ikan malign bir deri tiimoriidiir. Bazal hiicreli karsinoma, oral kavitede (mukoza) olus-
maz. Ozellikle yiizde olmak iizere, sirtta ve sagh deride de goriilen, iyilesmeyen yuvarlak kenarla
karakterli bir iilser seklindedir. Ulserin sekli bir krater agzina benzetilir. Beyaz irkta, adiiltlerde
ve her iki cinsde de goriiliir. Bas- boyun bolgesinin en sik goriilen karsinomudur. Ortiicii epitelin
bazal tabakasindaki hiicrelerden kokenlidir. Mikroskopik olarak bazal hiicrelerin olusturdugu
kordon ve adalarin, alttaki bag dokusuna infiltrasyonunu goriiriiz. Bazal hiicreli karsinoma, lokal
invaziv bir timordiir, yavas biiyiir ¢ok nadiren ve ge¢ safhada metastaz yapar. Ge¢ sathadaki
lezyonlar, derin iilserasyon gosterir. Cevre kemige lokal invazyon yapabilir.Ge¢miste bu ekspan-
sif 6zelliginden dolay1, “ulkus rodent” (kemirici {ilser) adin1 almistir. Cerrahi ekzisyon, segilecek
tedavi seklidir. Iyi bir prognozu vardir. Radyasyon terapi veya kriyoterapi de kullanilir.

VERRUKOZ KARSINOMA: Bu tiimérii ilk kez Ackerman, bukkal mukozada ayr1 bir antite
olarak 1948 yilinda tanimladi. Bu tiimor lokalizasyon olarak yalnizca agiz mukozasiyla sinirh
degildir. Deri lokalizasyonlu ilk vaka, ayak tabaninda olusmus vakalar olarak ilk kez, 1976’da
bildirilmistir. Bu tiimér agiz mukozasinda, larenksde, penis mukozasinda, vulvada ve deride;
derideki lezyonlar 6zellikle ayak tabaninda olmak iizere farkli lokalizasyonlarda goriilebilir. 105
vakalik bir ¢alismada 77 vakanin oral kavitede, bu 77 vakaninda 50’sinin bukkal mukozada
oldugu goriilmiistiir.

Verrukoz karsinoma, skuamoz hiicreli karsinomanin farkli bir sekli olan, diisiik dereceli bir
neoplazmadir. Daha iyi bir prognoza sahip olmasi nedeniyle skuamoz hiicreli karsinomadan
ayrilir. Klinik olarak yavas biiyiiyen, ylizeyi kirmizi ve beyaz piirtiikli ekzofitik bir tiimordiir.
Cogu hasta 50 yas tizeri erkeklerdir. Oral kavite ve larenks en sik goriildiigii yerlerdir. Ag1z igin-
de ise yanak mukozasi, vestibiil ve gingiva gelir. Tiimdr dokusu derine inmekten ¢ok, laterale
dogru yayilir. Bu sekilde biiyiliyerek genisler. Uzun siireli lezyonlar daha sonra, derine dogru iler-
ler ve skuamoz hiicreli karsinoma gibi davranir. Mikroskopik olarak disa dogru gelisen pekgok
sivri uglu epitelyal papiller projeksiyonlar vardir. Papillalar arasinda bol miktarda keratin bulu-
nur.Yass1 epitel iyi diferansiyedir, normal epitele benzer.Hiicrelerde atipi ve displazi yoktur veya
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minimaldir. Epitel kitlesi submukozaya dogru kiint, genis tabanli rete pegler seklindedir. Epitel
altinda stromada, tipik olarak, kronik iltihabi hiicre infiltrasyonu vardir. Bazal tabaka salimdir;
cok katli yass1 epitel, skuamoz hiicreli karsinomada oldugu gibi, bag dokusu icine infiltrasyon
gostermez.

Verruk6z karsinoma cerrahi ekzisyonla tedavi edilir. Karsinoma olmasina ragmen metastaz
yapmaz. Bu nedenle verrukdz karsinomanin prognozu, skuamoz hiicreli karsinomadan iyidir.
Eger tiimor tedavi edilmezse zamanla lokal destriiksiyon gosterecek ve bir zaman sonra da skua-
moz hiicreli karsinoma olacaktir ve artik metastaz yapar- yapmaz s6z konusu olmayacaktir.

ADENOMA / ADENOKARSINOMA: Bu terim, gland (salgilik) goriiniimii gosteren be-
nign epitelyal bir neoplazmi anlatir. Renal tiibiilii hiicrelerinden kdkenli lezyonlar, meme salgi-
liklar1 veya tiikriik salgiligi lezyonlari, gland’a benzer sekilde gelistiginden “adenoma” olarak
adlandirilir. Kékeni glandiiler doku olan tiimorlerden bazilari, gland paterni (goriiniim-yap1) gos-
termese de, bu terim kullanilir. Glandiiler patern olusturmayan adrenal korteks kdkenli benign
epitelyal hiicrelerden olusan kitleye de adenoma adi verilir. Adenomalarin kdken aldigi her
organda adenokarsinomalar dogrudan gelisebilir. Hatta mevcut bir adenoma, adenokarsinomaya
da doniisebilir. Adenokarsinomalarda neoplazik hiicreler, gland (salgilik) yapisinda geligmistir.
Buradaki neoplastik hiicreler nasil anaplazik- atipik yapida ise, bu hiicrelerin olusturmaya calis-
tiklar1 gland ve duktal yapilari da, atipik sekillerde olacaktir. En ¢ok mide, kolon, pankreas, safra
kesesi, meme, tiroid, tiikriik salgihig1 ve uterusda karsimiza c¢ikar. Ornegin, barsak adenokarsino-
mu, mide adenokarsinomu, akciger adenokarsinomu, tiroid adenokarsinomu gibi, tanilar kulani-
lr.

MEZANSIMAL (YUMUSAK DOKU) BENIGN ve MALIGN TUMORLERI
-LEZYONLARI

YAG DOKUSU

LIPOMA / LIPOSARKOMA: Yumusak doku tiimérleri i¢inde en sik rastlanilan timor,
lipomadir. Ozellikle adiiltlerde derialti dokusunun en yaygin tiimériidiir. Daha az olarak iskelet
kasi i¢inde, toraks ve abdominal i¢i organlarda goriiliir. Oral kavite lezyonlar1 nadir goriiliir.
Daha ¢ok bukkal mukoza, dil ve agiz taban1 yaygin lokalizasyonlardir. Lipomalar yumusak, kap-
siillii ve sar1 renkte iy1 sinirli kitlelerdir. Derin lokalizasyonlu lezyonlar, 6rnegin intramuskiiler
lipomlar kapsiilsiizdiir. Agizi¢i lezyonlari sarims1 submukozal kitleler seklindedir. Yiizeydeki or-
tiicli epitel salimdir ve yiizeyel kan damarlari segilebilir. Lipomlarin kesit yiizleri yag dokusunun
benzeridir. Mikroskopik kesitlerde, tipik olgun yag hiicreleri mevcuttur. Bu hiicrelerin meydana
getirdigi kiimeleri bolen, degisik kalinlikta bag dokusu (fibroz doku) septalar1 oldukea fazla ise,
“fibrolipoma” tanis1 kullanilir. Bu fibr6z dokuda kan damarlar1 fazlaca bulunuyorsa, “anjiyolipo-
ma”dan bahsedilir. Cok nadiren familyal vakalar da vardir. Bunlar otosomal dominant gegis
yapan, multipl lezyonlardir.

Yag hiicrelerinin malign neoplazmi liposarkomadir. Adiitlerde, 6zellikle besinci ve altinci
dekadlarda ortaya ¢ikar. Bu yas grubunun yumusak doku maligniteleri i¢inde en ¢ok goriilenleri-
den biridir. Lipomalara tezat olarak, ¢ogu liposarkomalar derin yumusak dokularda ve abdomen-
de i¢ organlarda olusur. Liposarkomalarda prognoz, lezyonun histolojik subtipine bagli olarak
farkliliklar gosterir ve bu andiferansiye liposarkom daha agresiftir. Bu lezyon bas ve boyun
bolgesinde ¢ok nadiren goriiliir. Yavasg biiyiiyen tipleri, benign olarak yaniltabilir. Bu neoplazm-
lar cerrahi veya radyasyon ile tedavi edilir. Prognoz, iyiden- kotiiye kadar farkliliklar gosterir.
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BAG DOKUSU

FIBROMA / FIBROSARKOMA: Bag dokusu eleman1 olan fibroblastlarin benign neoplazi-
sidir. Bir fibroma fibrosit, fibroblast ve bunlarin matriksini olusturan kollagen dokudan olusur.
Viicudun her alaninda bag dokusu oldugundan, viicudun her bolgesinde olusabilir. Genellikle
kiigiik, yuvarlak veya oval kapsiillii, kivami sertten yumusaga kadar degisen (kitlede kollagen
yogunsa, kivam serttir) nodiillerdir. Mikroskopik olarak ig seklinde hiicrelerin yaptig1 demetler
izlenir.

Fibroblastlardan olugan malign bir neoplazma fibrosarkomadir. Adiiltlerde olusan ¢ogu olgu
kalca, diz ve retroperitoneal derin dokularda lokalizedir. Fibrosarkoma bas-boyun bdlgesi yumu-
sak doku ve kemigin nadir goriilen malignitesidir. Kemik lokalizasyonlu bir fibrosarkoma igin,
periosteum, endosteum ve periodontal ligamentlerden koken aldigi teorik olarak diisiiniiliir.
Klinik olarak bir fibrosarkoma, diger yumusak doku tiimdrlerinden ayrilamaz. Yavas biiyliyen
infiltratif bir neoplazmdir. Lokal destriiktif problemler, metastatik problemlerden daha coktur.
Metastaz ge¢ safhada olur. Metastaz genellikle kan yoluyladir ve akcigeredir. Yiizeyde {ilseras-
yon, lezyon biiylidiik¢e olusabilir. Mikroskopik olarak malign goriiniimlii fibroblastlar izlenir.
Diizensiz dagilmis kollagen demetler, fazla sayida mitoz mevcuttur. Lezyonun lokal biiytimesi-
nin kontrolu zor oldugundan, tedavi genis cerrahi ¢ikarim seklindedir. Niiks nadir degildir. Yu-
musak doku lezyonlarina oranla, kemik lezyonlarinda kan yoluyla olan metastaz daha yaygindir.
Prognoz, kemik lezyonlarinda daha kotiidiir.

KAS DOKUSU

LEIOMYOMA / LEIOMYOSARKOMA: Diiz kasin benign neoplazmi leiomyomadir. Diiz
kasin bulundugu viicudun hemen her yerinde goriilebilir ve nadir de degildir. En yaygin goriildii-
gii yer, uterusdur. Kadinlarda en yaygin goriilen bir tiimordiir. Reprodiiktif yasamdaki kadinlarin
% 30- % 50 sinde goriiliir. Ostrogenler ve olas1 oral kontraseptifler bunlarm bilyiimesini stimiile
eder. Buna tezat olarak postmenopozal devrede bunlar kiiciiliir. Lezyonun kendisi kapsiillii degil-
dir; fakat ¢evreye yaptig1 basi nedeniyle bir kapsiil izlenimi alinir. Bu izlenime psddokapsiil de-
nir. Barsak muskuler tabakasi ikinci siklikta goriildiigli yerdir. Damar duvarindaki muskiiler ta-
baka da bu lezyona kdken olusturur. Yine de oral kavitede nadir goriiliir. Yavas biiyliyen asemp-
tomatik submukozal kitleler seklindedir. Cogunlukla dil, sert damak ve bukkal mukozada gelisir,
her yasta gortilmektedir. Mikroskopik olarak tani koymak kolay degildir. Buradaki ig seklinde
hiicre proliferasyonu, yer- yer balik stiriisii gériiniimii verir. Bu goriiniim fibromada, norofibro-
mada, fibromatozisde ve miyofibromada da gériiliir. Immunohistokimyasal markirlar (belirleyi-
ciler) ile yapilan tetkiklerle kesin tan1 konur. Leiomyosarkoma, dnceki bir leitomyomadan gelise-
cegi gibi, daha ¢ok dogrudan- dogruya malign tiimor olarak gelisir. Leiomyomalardan infiltratif
biliyiimeleriyle, belirgin selliilerite ve pleomorfizm gdstermesi ve en onemlisi mitotik aktivite-
siyle ayrilir.

RHABDOMYOMA / RHABDOMYOSARKOMA: Cizgili kasin benign bir neoplazisidir.
Bu lezyonlarin yariya yakini kalbde goriiliir. Kardiyak rhabdomyomalara, bebekler ve ¢cocuklar-
da daha ¢ok rastlanir. Bu primer kardiyak tiimor, ger¢ek neoplazmdan ¢ok, bir malformasyon
veya hamartoma olarak da kabul goriir. Ekstrakardiyak rhabdomyoma ileri derecede nadir
goriilen bir tiimdr olmasina ragmen, bas- boyun bolge yumusak dokusu, sectigi yerdir (% 90).
Oral kavitede sectigi bolgeler agiz tabani, yumusak damak, dil ve bukkal mukozadir. Iyi simirh
yavas biiyiiyen, agrisiz submukozal bir kitle seklindedir. Erkeklerde daha fazla goriiliir ve 50-60
yas civarinda pik yapar.

Bas ve boyun bélgesinde olusan rhabdomyosarkomalarin biiyiik bir cogunlugu ¢ocuklarda ortaya
cikar. 12 yas altindaki ¢ocuklarin % 80’1 oral kavite lokalizasyonludur. Agiz bolgesinde dil ve
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yumusak damak, favori bolgelerdir. Hizli biiyliyen bir kitle seklindedir. Agr1 ve paraztesiye ne-
den olur. Cerrahi, radyasyon ve kemoterapi kombinasyonu, tercih edilen tedavi seklidir.

GRANULER HUCRELI TUMOR: Dr Abrikossoff tarafindan 1926 yilinda tanimlanan ve
bugiin bile nedeni bilinmeyen benign bir tiimordiir. Birbirine benzer tek tip graniiler hiicrelerden
olugsmustur. Bu hiicrelerin, immunohistokimyasal arastirmalarin da destekledigi noral (Schwann
hiicreler) kokenli olduguna inanilir. Bu hiicrelerin kokeni igin, iskelet kasi, makrofajlar ve andi-
feransiye mezansimal hiicreler lizerinde de durulmustur. Bu tiimdr ¢cocuklardan- yagh kisilere ka-
dar her yasta goriiliir. Daha ¢ok orta yas hakimiyeti vardir. Goriilme yoniinden bas- boyun bdlge-
si, 0zellikle dil (% 40), baskin bir lokalizasyondur. Gergi oral kavitenin herhangi bir yerinde de
gortlebilir. Tipik goriinlimii; ¢ap olarak 2 cm’den kiigiik, agrisiz non-iilsere bir nodiil yapisinda
asemptomatik bir kitledir. Tiimorii olusturan genis poligonal agik graniiler sitoplazmali morfolo-
jik olarak benign hiicrelerin olusturdugu kordonlar, kas dokusu lifleri arasina yayilmistir. Lezyo-
nun yiizeyindeki epitel, alttaki stromaya adaciklar, kordonlar yapar sekilde, ileri derecede hiper-
plaziktir ve bu gorlinime psddoepitelyomatdz hiperplazi adi verilir. Tedavi sekli, cerrahi olarak
lezyonun ¢ikarilmasidir ve niiks goriilmez.

KONJENITAL EPULIS: Konjenital epulis tamstyla ilk kez 1871 yilinda Dr Neumann tara-
findan yeni- dogan bir bebekte, diseti lizerinde bir tiimor olarak tanimlanmigtir. Konjenital gingi-
val graniiler hiicreli tiimor olarak da adlandirilan bu lezyonda tek baskin hiicre, graniiler hiicre-
lerdir. Ultrasiitriiktiirel ve immunohistokimyasal arastirmalar, konjenital epulisdeki graniiler hiic-
relerin, graniiler hiicreli tiimordeki graniiler hiicrelerden farkli bir histogeneze sahip oldugu gos-
termistir. Konjenital epulisdeki hiicreler biiyiik olasilikla primitif mezankimal hiicre kdkenlidir.
Biz yaymmimizda bu hiicrelerin, odontojen mezenkim kdkenli olabilecegini savunmustuk. Konje-
nital epulis yeni dogan bebeklerin disetinde ¢ogunlukla maksillada 6n bdlgede sapl veya genis
tabanl bir lezyondur. Kiz ¢ocuklarinda belirgin bir hakimiyet vardir. Cerrahi ¢ikarimdan sonra
niiks etmez.

SINIiR DOKUSU

Norofibroma:
Norilemmoma (Schwannoma):
Travmatik Noroma:

Vaskiler Tumorler

Melanin tireten hiicrelerin timori
Kan olusturan dokularin tiimorleri

MEZANSIMAL (SERT DOKU) BENIGN ve MALIGN TUMORLERI
— LEZYONLARI

KEMIK VE KIKIRDAK DOKUSU

OSTEOMA: Osteomalar, kompakt veya slingersi kemik seklinde olusan benign tiimédrlerdir.
Baz1 otorlere gore bunlar gercek bir neoplazmdan cok, gelisimsel bozukluklar1 veya reaktif
biliylimeleri yansitir. Hemen- hemen osteomalarin tiimii, daha ¢ok paranasal sinuslari da igeren
bas- boyun (kranio-fasiyal bolge) bolgesinde olusur. Osteomalar klinik olarak yavas biiyiiyen
asemptomatik, matiir kemik dokusundan olusan sert kitlelerdir. Mediiller kemik iginde gelisebi-
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lir, endosteal osteoma olarak da adlandirilir. Kemik yilizeyine bitisik sapli veya sapsiz eksofitik
biiylimeler seklinde olanlar da periosteal osteomalar olarak adlandirilir. Rutin radyolojik incele-
mede diizgiin sinirli kompakt bir kemik olarak farkedilir. Bu lezyonlar soliterdir, multipl lezyon-
lar Gardner sendromunun 6zelligi olabilir. Gardner Sendromu; kalitimsal gecis yapan, otozomal
dominant bir bozukluktur. Klinik 6zellikleri, multipl osteomalar yaninda intestinal polipozis,
deride fibromalar, gdmiik daimi ve siiperniimerer disler ve odontomalar sayilir. Buradaki mul-
tipl kolonik adenomatds poliplerin, 35- 40 yas civarinda barsak adenokarsinomalarinin gelisme-
si beklenen bir komplikasyondur.

Histolojik olarak osteomanin iki farkli goriintiisii vardir ve normal kemikten ayirmak zordur.
Bir seklinde yogun kompakt kemikten olugsmustur, kemik iligi bosluklar1 ¢cok azdir (kompakt
osteoma). Diger sekli siingersi kemigin trabekiillerinden olusmustur. Fibroz ve yagl kemik iligi
bosluklari oldukca boldur (trabekiiler osteoma). Belli boyuta ulasanlar, asimetriye neden
olabilir. Lokal mekaniksel problemler ve kozmetik deformitelere neden olabilir. Osteomalar
invaziv degildir ve malign transformasyon goriilmez.

Torus: Normal kompakt kemikten olugan benign bir lezyondur. Damagin orta hattina lokali-
ze olursa, “torus palatinus”, mandibulada premolarlar bolgesinde lingual tarafta lokalize olursa
“torus mandibularis™ ad1 verilir. Toruslar gercek tiimorler degildir. Adiiltlerde ve daha ¢ok ka-
dinlarda ortaya ¢ikar. Uzeri mukoza epiteli ile kapli, asemptomatik kubbe seklinde tek veya
multipl kemik kitleleri olarak kendini gosterir. Bunlar klinik kontrolde taninir.

Ekzostoz: Ekzostozlar genelde multipl (nadiren soliter) kubbe seklinde oral mukoza ile kapl
kemik nasirlaridir. Alveolar kemigin bukkal tarafinda ve posterior bolgede olusur. iritasyonel
kokenli oldugu diistiniiliir. Histolojik olarak torus ve ekzostozlar, kompakt osteoma benzer.
Bunlar zaten anatomik lokalizasyonlarina gore tanimlanirlar. Bunlar i¢in tedavi gerekmez, pro-
tez uygulamalarinda proplem ¢ikarsa, cerrahi islem uygulanir.

OSTEOSARKOMA (OSTEOJENIK SARKOMA): Osteosarkomalar, neoplazik hiicrele-
ri osteoid iireten malign mezansimal neoplazmlardir, tiim sarkomalarin yaklasik % 20’sini
olusturur ve kemigin primer malign tlimdrleri i¢inde en sik goriilenidir. Cene ve yiiz bolge-
sinde nadir goriiliir. Osteosarkomalarin yaklasik % 5 i bu bolge kemiklerinde ortaya gikar.
Onceden mevcut olan; Paget hastaligi, fibroz displazi, dev hiicreli tiimdr, multipl osteokondro-
malar (herediter multipl ekzostozis), kemik infarktiisleri, kronik osteomyelitler ve osteogenezis
imperfekta gibi, kemik anomalileri veya lezyonlarindan kdken alabilir. Baz1 osteosarkomalar,
radyasyonun terapi amacli kullanimindan sonra, ortaya ¢ikar. Osteosarkomlarin ¢ok biiyiik bir
cogunlugu uzun tiibiiler kemiklerde femur ve tibianin dize yakin kisimlarinda goriliir.
Erkekler, kadinlara oranla daha fazla etkilenir. Osteosarkomlar kdken aldigi bolgeye gore ii¢
grup altinda incelenir.(1) Geleneksel tip; mediiller kavitede baslayan tiptir, (2) kortikale bitisik
tip; kemigin periferinden yani periosteal yilizeyden ¢ikar ve (3) yumusak dokuda olusan tip;
bunlar iskelet dis1 osteosarkomalardir, ¢cok nadir goriiliir.

Klinik 6zellikleri: Maksilla ve mandibulay1 tutan osteosarkomun geleneksel (olagan) tipi,
erkek agirliklidir (% 60). Hastalar daha ¢ok 40 yas altindadir, 20 yaslarinda pik yapar. Maksilla
ve mandibula esit olarak etkilenir. Cenedeki osteosarkomalarda kemikte sisme ve lokal agri
gozlenir. Dislerde liikksasyonlar, yer degistirmeler ve alveolar sinir etkilendiginde parestezi
goriilebilir. Deri ve mukozal iilserasyonlar goriilmez. Tani konmadan {i¢- dort ay evvel,
semptomlar baslamis olabilir. Ileri derecede invaziv bir tiimdr olmasindan cok, erken devrede
metastaz yapmasiyla bilinir, 6zellikle akcigerlere. Timor bir taraftan basladig: tarafta meduller
kaviteyi doldurur, diger taraftan da hizla geliserek periostu genisletir. Kortikal kemigi penetre
etmistir ve periostu sisirmistir. Daha sonra yumusak doku i¢ine yayilir. Bu tiimoriin olusturdu-
gu yeni kemik dikey kalsifiye ¢izgiler seklinde gelisir ve gilines 1511 yayilimi seklinde bir
izlenim verir. Osteosarkomalarda bu nedenle rontgenogramlar tan1 koydurucu olabilir.
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Osteosarkomlar sarkomat6z stomadaki neoplazik hiicrelerin osteid olusturmasiyla karakterli
malign mezenkimal tiimorlerdir. Osteosarkomadaki neoplazik mazenkimal hiicreler osteoid
yanisira kikirdak ve fibroz doku da olusturabilir. Bunlar arasinda prognostik bir fark yoktur.
Osteosarkom tanis1 konulabilmesi i¢in, osteoid’in mutlak mevcut olmasi gerekir.

KONDROMA / KONDROSARKOMA: Kondroma daha ¢ok el ve ayaklarin kii¢iik kemik-
lerinde goriilen matiir hyalin kikirdaktan olusan benign bir lezyondur. Agrisiz, yavas bilyiiyen
bir sislik seklinde kendini belli eder. Her yasta goriiliirse de, daha ¢ok hayatin ii¢lincii ve besinci
dekadlarinda ortaya c¢ikar. Soliter ve multipl sekilleri vardir. Multipl kondromalar bir¢ok
sendromla iligkili olabilir. Kondromalar daha ¢ok kemigin mediiller boliimiinde lokalize olan 1yi
sinirlt lezyonlardir. Bunlar i¢in enkondroma terimi kullanilir. Az bir kismi1 kemigin periferinde
lokalizedir. Histopatolojik olarak lezyon, matiir hyalin kikirdagin olusturdugu sinirlar1 belirgin
lobiillerden olusur. Kondrositler, lakiinalar i¢inde diizgiin, tek niiveler i¢eren kiiglik hiicrelerdir.
Iyi diferansiye kondrosarkomadan histolojik olarak ayirmak ¢ok zor olabilir. Cerrahi ekzisyon,
kondromalar i¢in, en uygun tedavi seklidir. Kondrosarkoma, kartilajinds matriks {ireten mezan-
simal hiicrelerin (kondroblastlarin) malign neoplazisidir. Cene kemiklerinde olusan kondrosar-
komalar olduk¢a nadirdir. Tiim viicutta goriilen kondrosarkomalarin % 1-10 unu olusturur.
Erkekler kadinlara oranla iki misli daha fazla etkilenir. Altinc1 dekadda zirve yapar. Etkiledigi
kemigin santral bolimiinde progresif biiyiiyen, genelde agrisiz ekspansif kitleler seklinde
gelisir. Kemigin, kemik iligiyle ilgili olmayan malign tiimorleri iginde, osteosarkomalardan
sonra, ikinci sirada kondrosarkomalar yer alir. Cogu kondrosarkomalar kendiliginden gelisir, az
bir kismi daha 6nce mevcut olan multipl enkondromalardan gelisir. Osteosarkomalarin kikirdak
olusturmalarina karsilik, kondrosarkomalar kemik iiretmez.

Mikroskopik olarak patologlar1 tanida zorlayan iyi-diferansiye kondrosarkomalardan, ileri
derecede pleomorfik kondrositler, fazla sayida mitotik figiirler ve iki veya daha fazla kondrosit-
ler iceren lakunalar gosteren kotii diferansiye sekle kadar farkliliklar gosterir. Kotii diferansiye
lezyonlar daha agresiftir kan yoluyla olan metastazlar akcigeredir. Radyasyon terapi ve kemote-
rapi etkili degildir. Genis lokal veya radikal cerrahi ekzisyon segilecek tedavi seklidir. Prognoz
kotiidiir. Cenesi etkilenen kondrosarkomali hastalarin % 30 unda hayatta kalma sansi, tanidan
sonra 5 yildir.

DEV HUCRELI TUMOR: Kemigin dev hiicreli tiimérii “osteoklastoma” olarak da bilinir.
Bu neoplazm ¢ok sayida osteoklast benzeri dev hiicreleri ve bunlar arasina yerlesmis baz1 6zel-
likleriyle makrofajlara benzeyen indiferansiye mezensimal hiicrelerde gelistigi diisiiniilen mono-
niikleer hiicrelerden olugsmustur. Kemigin tiim benign tiimorleri i¢inde % 20 sini olusturur. Cogu
olgu uzun kemiklerin dize yakin bolgelerinde (epifizde) yerlesir. 20- 40 aras1 daha ¢ok goriildigi
yaslardir. Kadin hasta sayis1 bir derece fazladir. Bugiin i¢in gegerli diisiince; dev hiicre kompo-
nenti, makrofajlardan derive olan biiyiik bir olasilikla reaktif hiicre toplulugudur. Bunlara eslik
eden mononiikleer hiicreler neoplastiktir. Bu tiimorler biyolojik davranislar1 yoniinden benign-
den, maligniteye olmak iizere ¢ok genis bir spektrum gosterir. Bu tiimoriin, santral dev hiicreli
graniiloma ile tartismali bir iligkisi vardir. Cogu arastirmaci, kemigin (ger¢ek- neoplastik) dev
hiicreli tiimori, santral dev hiicreli granulomundan farkli bir antite olarak kabul eder. Bunu dog-
rulayacak cenede neoplastik dev hiicreli tiimor, yok denecek kadar azdir. Simdiye kadar, yal-
nizca bir vaka raporundan sz edilmistir. Diger bir kisim uzman, tek bir patolojik progesin, spek-
trumun iki ucunu olusturduguna inanirlar. Kemigin gercek dev hiicreli tiimorii, santral dev hiicre-
li graniilomanin biyolojik olarak ¢ok agressif bir tipini olusturur.

Klinik Ozellikler: Dev hiicreli tiimor, ¢enede ortaya ¢ikmus vakalar varsa da, ¢ok nadir bir
lezyondur. Cene disinda sfenoid, etmoid ve temporal kemik gibi kraniyofasiyal kemiklere
lokalize vakalar vardir. Biyolojik davranisindaki degisiklikler nedeniyle, klinik 6zelliklerde de
farkliliklar gosterir. Benign varyanti yavas biiyiime ve santral dev hiicreli granulomadaki gibi,
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hemen- hemen ayn1 sekilde kemik genislemesi gosterir. Agressif veya malign seklinde ¢ok hizl
bliylime, agr1 ve parastezi goriiliir. Radyolojik olarak dev hiicreli tiimor, santral dev hiicreli
granuloma gibi, ayn1 goriintiiyli verir. Bu neoplazmin davranigi 6nceden bilinemez. Baz1 vakala-
da primer lezyon olarak maligndir, bazen de tedavi goérmiis dev hiicreli tiimorde malignite
gelisebilir. Anaplaziye ait deliller, mononiikleer hiicrelerde goriiliir. Histolojik benign olan bir
lezyonun basit kiiretajdan sonra, niiksler gostermesi olagandir. Cok nadiren de histolojik benign
dev hiicreli tiimorler, akciger metastazlariyla ortaya ¢ikabilir. Sonug olarak; dev hiicreli timoriin
davraniglarini ortaya koymak, heniiz ¢oziimlenmis bir durum degildir.

Histopatoloji: Tiimor, pekcok sayida bulunan multiniikleer dev hiicreler ile karakterizedir.
Bu dev hiicreleri, mononiikleer stromal hiicreler arasinda dagilmis olarak bulunur. Pekcok ¢alis-
madan elde edilen bulgulara gore; dev hiicreli timorlerdeki dev hiicreleri, santral dev hiicreli
granulomadaki dev hiicrelerden daha biiyiiktiir ve daha fazla niivecik bulundurur. Gergi bu
bulgularda belirgin degiskenlikler olabilir boyle durumlarda, tani giicliikleri ortaya ¢ikabilir. Dev
hiicreli tiimoérde hemoraji ve hemosiderin birikimlerinin nisbeten yoklugu yanisira iltihabi
hiicreler ve nekroz alanlar1 gdsterebilir. Osteoid olusumu da santral dev hiicreli granuloma oranla
daha az olmak {izere bulunabilir.

Ayiricl Tami: Mikroskopik olarak dev hiicreli tiimdrii, multiniikleer dev hiicreler bulunduran
diger lezyonlardan, 6rnegin santral dev hiicreli granuloma, hiperparatiroidizmin kemik lezyonlar1
ki bunlar multisentrik olma o6zelligindedir (kemigin von Recklinghausen hastaligi, osteotis
fibroza kistika, Brown tiimorii olarak da adlandirilir), anevrizmal kemik kisti ve cherubismden
ayirtetmekgerekir.

Tedavi ve Prognoz: Dev hiicreli timdrde secgilecek tedavi, cerrahi ¢ikarimdir. Bu lezyonlar-
da santral dev hiicreli granulomadan daha fazla, tedavi sonrasi niiksler gosterme egilimi vardir.
Uzun kemiklerdeki lezyonlarin % 30’unda kiiretaj sonrasi niiksler vardir.

FIBROZ DISPLAZI: Fibroz displazi ender gériilen benign, kemigin tiimore- benzer lezyo-
nudur. Normal mediiller kemik yerine anormal prolifere olmus fibroz bag dokusu ge¢cmistir. Bu
fibroz doku icinde diizensiz yapida ve degisik miktarlarda yeni, olgunlagsmamis malforme kemik
dokusu bulunur. Bu kemik dokusu metaplazik olarak ortaya ¢ikan, osteoid ve osseds materyaldir.
Fibréz displazinin patogenezi heniiz aydinlanmis degildir. Oyle gériilityor ki kemik olusumun-
daki gelisimsel bir defekt olma olasilig1 vardir. Kemiklesmedeki bir kusurdur. Bu lezyon karsi-
miza ii¢ sekilde ¢ikar.

Monostotik (Tek Odakli) Fibroz Displazi: En yaygin goriilen seklidir. Tek kemigi tutar.
Tiim olgularin %70-80 ini olusturur. Adolesan ¢agda olusur ve sessizce kalabilir, kemik gelisme-
si tamamlandiktan sonra, ortaya cikar. En yaygin yerlestigi yerler kostalar, femur, tibia ve ¢ene
kemikleridir. Cogu olgu asemptomatiktir. Baz1 lezyonlar ise, kemikte deformiteler yapar, kemik-
te agrisiz sislik seklinde goriiliir ve patolojik fraktiirler nedeniyle belirti verir. Cene etkilenmesi
bir derece sik goriiliir. Maksilla, mandibuladan daha cok etkilenir. Fibroz displazi olarak tani ko-
nan ¢ene lezyonlu hastalarin biiylik bir ¢ogunlugunda, diger iskelet lezyonlar1 ve endokrin
anomalileri yoktur.

Poliostotik (Cok Odakl) Fibroz Displazi: Multipl sekilde kemigi tutar. Fibroz displazi olgu-
larinin %25’1ni olusturur. Monostotik formuna goére daha erken yaslarda ortaya ¢ikar. Kraniofasi-
yal etkilenme yaygindir.

Endokrin Anomalileriyle Beraber Goriilen Poliostotik Fibroz Displazi: En nadir goriilen
seklidir. Tiim fibroz displazi olgularinin %3’iinii olusturur. Esasda kadinlarda goriiliir. Tek tarafli
kemik lezyonlarinin oldugu bolgede deride siitlii kahve renkte lekeler seklinde melanin pigmen-
tasyonlari ile karakterizedir. Erken seksiiel gelisme vardir. McCune- Albright Sendromu olarak
bilinir. Son zamanlarda fibr6z displazinin, norofibromatozis tip I (von Recklinghausen hastalig1)
ile iliskili sekli tanimlanmustir.
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Fibroz displazi lezyonlari, radyoliisent goriiniimlerden radyoopak gortiniimlere kadar degisen
radyolojik goriiniimler verir. Genellikle buzlu cam goriiniimiindedir, bu lezyon i¢in karakteristik-
tir; fakat patognomonik degildir. Lezyonun sinirlar1 belirsiz ve diizensizdir. Ossifiye fibromada
sinirlar belirgin ve diizglindiir. Ayirict tan1 yoniinden, dikkat edilmelidir. Fibroz displazideki
onemli ayirici 6zellik, lezyonun radyolojik ve klinik sinirlarinin belirsiz olmasidir.

Tedavi: Kendi- kendini sinirlayan bir lezyondur; ancak sekil bozukluguna neden olan lezyon-
larda eksizyon gereklidir. Bu lezyonda kemiklesmede kusur oldugundan, klinik belirti yoksa
bazen cerrahi isleme gerek duyulmaz. Bazen lezyonun inaktif hale gelebilecegi diisiiniilerek,
islem gegiktirilebilinir. Cerrahi alana kemik grefti koymak sarttir; ¢linki ameliyat defekti yerinde
yeniden kemik olusmaz. Bu lezyon i¢in, radyasyon terapisi géren hastalarda az da olsa, kemik
sarkomlarinin gelisebilecegi bilinmelidir. Az da olsa 6zellikle poliostotik formlarda, sarkomatoz
degisiklik i¢in, kiiciik bir risk vardir.

ANEVRIZMAL KEMIK KiSTIi: Anevrizmal kemik kisti, psodokist olarak siniflandirilir;
clinki radyolojik olarak kist- benzeri bir lezyondur ve mikroskopik olarak kist kavitesinde dose-
yici epitel yoktur. Kan dolu pekg¢ok sinuzoidal bosluklar ¢evresinde multiniikleer dev hiicreler
bulunduran fibr6z dokudan bir duvar vardir. Kemigin bu benign lezyonu, ¢eneler dahil iskelet
sisteminin her boliimiinde goriilebilir. Genellikle uzun kemiklerin bir lezyonudur. Kranial ve
maksillofasial bolgedeki kemik lezyonlarmin % 5’ini bu kist olusturur. Tiim kistik kemik
lezyonlarinin da % 3 {inii bu anevrizmal kemik kisti olusturur. Lezyon genellikle agrilidir,
etkiledigi kemigi genisleten anevrizmal kemik kisti biiyiilk bir ¢ogunlukla 30 yasin altinda
goriiliir. Ikinci dekadda zirve yapar. Cene kemigi lezyonlar1 daha ¢ok molar bélge
lokalizasyonludur. Destriiktif veya osteoli- tik olan bu lezyon ekspansif bir biiylime gosterir.
Disa dogru bir bombe yapar ve korteksi bir balon gibi sisirir. Radyolojik 6zelligi, multilokiiler
olmasidir; fakat unilokiiler olanlar da vardir. Multilokiiler lezyonlar sabun kopiigii goriiniimii
verir. Histopatolojik olarak fibroz bag dokusu stromasi iginde, sayisiz multiniikleer dev hiicreler
goriiliir. Endotelle déseli olmayan bu sinu-zoidal bosluklar ¢evresindeki doku, multiniikleer dev
hiicreler, fibroblastik elemanlar, ekstravaze eritrositler ve hemosiderin bulundurmasi, santral dev
hiicreli granulomu hatirlatir. Ileri derecede niiks oran1 olmasina ragmen, nisbeten kiiciik olan
lezyonlar, cerrahi kiiretaj veya eniikleasyonla tedavi edilir. Genis vakalarda radikal cerrahi
uygulanir. Her iki durumda da hastanin devamli kontrolii gereklidir. Lezyonun 6zelliginden
otiirii, cerrahi islem bol kanamali olur.

EWING SARKOMA: Ewing sarkoma, kemigin primitif malign bir neoplazisidir, son derece
agresif bir timordiir ¢ok nadiren yumusak dokuda da goriiliir. Cocukluk ve adolesan ¢cagda daha
cok karsimiza c¢ikar. Hayatin ikinci dekatinda (10- 20) pik yapar. Cocukluk ¢aginin malign ke-
mik tliimdrlerinden osteosarkomadan sonra goriilen ikinci siradaki timordiir. Kemik tiimorleri
yoniinden genel olarak bakildiginda osteosarkoma ve kondrosarkomadan sonra iigiincii siklikta
goriilen malign timordiir. Daha ¢ok uzun kemikleri 6zellikle alt ekstremite ve pelvisi tutar. Cene
etkilenmesi ¢ok nadirdir, % 3den az goriiliir. Ceneler s6z konusu olursa, ¢ogunlukla mandibula
ramus bdlgesinde goriiliir. Cene kemigi lezyonlarinda primerden daha ¢ok, uzun kemiklerden
ceneye metastazin olmasi s6z konusudur. Ewing sarkomu daha ¢ok, akciger ve diger kemiklere
metastaz yapar.

James Ewing tarafindan1921 yilinda tanimlanan bu tlimériin histogenezi, son zamanlara kadar
megchul idi. Bunun i¢in ¢ogu vakalarda demostre edildigi gibi kromozomal translokasyon, primi-
tif noroektodermal tiimdrlerde goriilen ile idantiktir. Bu nedenle Ewing sarkomanin andiferansi-
ye noroektodermal malignitenin bir tipini olusturduguna inanilir. Klinik olarak ileri derecede ma-
lign olan bir tiimordiir. Mikroskopik olarak uniform hiicreli, cok dar sitoplazmali lenfosite benzer
primitif hiicrelerin yaptig1 kordonlardan olusmustur. Tiimdr hiicre sitoplazmalarinda glikojen bu-
lunabilir. PAS pozitif reaksiyon verir.
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Klinik 6zellikler olarak sigsme, agri, lokal iltihap, ates, parestezi ve bolgesel dis kayiplar1 yani-
sira rontgen bulgular1 olarak nonspesifik bir goriiniim vardir. Osteomyelit lehine olan giive yeni-
gi gibi, sinirlar1 diizensiz osteolitik ve nadir de olsa “sogan zar1” goriinlimil veren periosteal bir
reaksiyon goriiliir. Bu tiir klinik ve radyolojik bulgular, yanlis tan1 konmasina neden olur. Bas-
langicta iltihabi bir lezyon olarak yaniltabilir. Ger¢ek tan1 ve buna bagh yapilacak tedavi gegik-
mis olur. Kesin tani i¢in, biyopsi gereklidir. Radikal ekzisyon, se¢ilecek birinci tedavidir. Daha
sonra, radyoterapi ile kemoterapi kombinasyonu uygulanir.

BURKITT LENFOMA (KUCUK CENTIKSIZ LENFOMA): Burkitt lenfoma, Afrika’nin
baz1 bolgelerinde endemik, diinyada ise sporadik olarak bulunur. Burkitt lenfoma yiizii ve ¢eneyi
tutan, B lenfositlerinin bir tiimoriidiir. Her iki bolge arasindaki lezyonlar histopatolojik olarak
idantiktir; fakat klinik ve virolojik olarak farklar vardir. Burkitt lenfomasinin patogenezinde Ebs-
tein- Barr Virus (EBV) s6z konusudur. Endemik goriilen bolgelerde (Afrika vakalari) hastalarin
hemen- hemen tiimiinde (%90), biitiin tiimor hiicreleri EBV genomu (genetik materyal) tasir. Bu
oran sporadik vakalarda (ABD’deki) % 10 dur. EBV, B hiicrelerine kuvvetli bir tropizm gosterir
ve pek ¢ok B hiicresini enfekte eder ve onlarin prolifere olmalarina neden olur.

Morfolojik olarak tiimdr hiicreleri monoton (boyut olarak kiiciik lenfosit ile biiyiik ¢entikli
hiicreler arasinda degisen) boylardadir. iki ile bes niikleole (niivecik) sahip, yuvarlak veya oval
niikleuslu (ntiveli) hiicrelerdir. Hiicre 6limii kadar, yliksek mitoz goriilme orani, bu timdr i¢in
karakteristiktir. Hiicre 6liimleri nedeniyle olusan niikleer debrileri yutmus pek¢ok makrofaj mev-
cuttur. Bu benign makrofajlar berrak boslukla ¢evrelenmistir. Bu yapilariyla “yildizs1 gokytizii”
gOriiniimi ortaya ¢ikar.

Klinik 6zellikleri: Daha ¢ok ¢ocukluk ve geng yetiskinlerin tiimoriidiir. Bu hastalik lenfoid doku
dis1 gelisir, nadiren lenf nodiillerinden kdken alir. Esas ekstranodaldir, daha ¢ok maksilla ve mandi-
bulanin etkilenmesiyle ortaya ¢ikar. Abdominal baslangi¢h (barsak, retroperiton) tiimdrler de vardir.
Burkitt lenfoma ¢ok hizli biiyiiyen bir tiimordiir. Bir zamanlar, tan1 konduktan 4- 6 ay i¢inde 6liimle
sonuclanirdi. Gergi yogun bir kemoterapi ile vakalarin % 50’sinde uzun bir yasam oranlar1 vardir.

KAPOSI SARKOMA: Kaposi sarkomu, opportunistik (firsat¢1) neoplazilerden birisidir. HIV
enfeksiyonlu kisilerde en ¢ok karsimiza ¢ikan malign vaskiiler bir tiimordiir. Deri ve agiz mukozasi
olmak iizere pek¢ok alanda ortaya g¢ikar. Daha cok elli yas iizerinde goriilen bu lezyon, AIDS li
hastalarda gen¢ yasta ve i¢ organlar ile oral bolge daha ¢ok goriliir. Oral lezyonlarda en sik
goriildiigii lokali- zasyon, damak ve gingivadir. Her ne kadar klinik bulgularla tan1 tahmin edilirse
de, kesin tani i¢in, biyopsi gereklidir. Klinik olarak deri iizerinde multifokal dagilmig, 1- 2 mm.
capta kirmiz1 sarap renginden- mor renk arasinda degisen kanamali plak ve nodiiller seklindedir.
Ekstremitelerde daha ¢ok goriiliir. Nadir de olsa i¢ organlarda da olusur. Histopatolojik olarak
Kaposi sarkomu vaskiiler bir timor oldugundan, endotelle doseli vaskiiler bosluklar gosteren damar
yapilart ve ig sekilli hiicrelerin olusturdugu gruplar vardir. Tedavi, cerrahi ekzisyon, kemoterapi
radyasyonla tedavi veya bunlarin kombinasyonu uygulanir. Diisiik dozda radyasyon, lezyonlari
geriletebilir. HIV pozitif hastalarda niiksler siktir ve seyir kotiidiir.

PAGET HASTALIGI:

Kemigin Paget hastalig1 (osteitis deformans) Sir Janes Paget tarafindan 1877 detaylar1 agiklanan
bir lezyondur.

CHERUBISM

34



