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1. GIRIS

Tukriok bezleri major ve mindr olmak Uzere ikiye ayrilir. Major tukruk bezleri
parotis, submandibuler ve sublingual bezlerdir. Minor tukrik bezleri ise oral ve
farengial mukoza boyunca dagilmis olup, bas ve boyun bdlgesinde hem islevleri hem de
patolojileri ile cok ©nemli bir yer tutarlar. Tim bu bezler inflamasyon ya da
neoplazmlarin gelisimine agiktir. TUkrik bezinde kitle olusturan nedenler oldukca genis
bir hastalik grubudur. Mgjor tikrik bezi timorleri tim bas boyun timdrlerinin %3-
4’ Und olusturur. Tukrdk bezi malign timoérleri ise tim vicut malignitelerinin %4’ Gdur
(2). Non-neoplastik orijinli, fokal ve yaygin blytimeler de, kitle lezyon olarak karsimiza
cikmaktadir. Bu yiizden bas-boyun bolgesi kitle lezyonu ile bagvuran hastada kitlenin
tukrik bezi orijinli olmasi ihtimali yuksektir. Tukrik bezi kitlelerine tamsal yaklasimda
klinik ve radyolojik bulgularin yarmsira dogru bir tedavi plamnin yapilabilmesi igin
patolojik tamya gereksinim varcir. Bu anlamda ince igne aspirasyon sitolojisi (iIAS)
tukrik bezi kitlelerinde tercih edilen ilk basamak tam yontemidir (1).

Biz bu galismada, 2007-2010 yillar1 arasinda, tikrik bezinde kitle nedeniyle ince
igne aspirasyon biyopsisi uygulanmis vakalarda, sitoloji sonuglarini, rezeksiyon
materyallerindeki  histopatolojik sonucglar ile karsilastirarak retrospektif olarak
degerlendirdik.



2. GENEL BILGILER

2. 1. Tukrik bezleri embriyolojisi:

Canlilarda tukrik bezleri amfibianlardan itibaren mevcut olup, tirler arasinda
farkliliklar gosterir. Parotis bezi sadece memelilerde mevcuttur. Bezlerin kdkenini
olusturan germ hucreleri ile ilgili ¢esitli gorUsler ileri strilmistir. Parotis bezinin
ektodermal, sublingual ve submandibular bezlerin ektodermal ve endodermal orjinli
oldugu bildirilmistir. Her iki gland icin ortak goris daha ¢ok ektodermal orjinli oldugu
yonundedir. Agiz boslugunu doseyen epitelin proliferasyonu ile olusan solid hiicre
kumeleri mezenkim icine dogru yonelerek bez taslaginm olustururlar. Major ve mindr
tukrik bezleri esas olarak benzer sekilde gelisme gosterirler. Primordial parotis,
submandibular ve subligual bezler gelisimin 6.-8. haftalarinda olusur. Once parotis,
sonra submandibular daha sonra sublingual glandlar, 10. haftada ise minér tukrik bezi

gelisir (2).

Tukrik bezlerinin gelisimi U¢ evreye ayrilir. Birinci evre bezin belirmesi ve
dikotomik dallanmis duktus tomurcuklariyla gelisimini icerir. ikinci evrede bez daha
fazla diferansiye olur, duktus kanalizasyonu ve erken lobll olusumu goralir. Bu evre
yedinci aya kadar sirer ve bezin fonksiyonel birimlerinin olustugu donemi de icerir.
Uclincii evre sekizinci ayda baslar ve asinilerin farklilasmasi ve glandlarin olgunlasmasi
gorulur(2).



Konnektif doku bu dénemde belirgin olarak azalir. Tukrik bezlerinin tam olgunlasmasi
dogumdan sonra da devam eder (3). Parotis beziyle yakin komsuluktaki servikal lenf
nodlart es zamanli olarak mezodermden gelisir (4). Parotis bezinin ge¢ enkapsiile
olmasi intraparotid lenf nodlarin: ve lenf nodlar: igerisinde epitelial tikrik bezlerinin
sik olmasim agiklar (4).

2.2. Tukruk bezleri anatomisi:
Tikrok bezleri yaygin dagilim gosterir. Major tukrik bezleri parotis,

submandibular ve sublingual bezlerdir.

TUkrik bezlerinin en blyUgl olan parotis bezi, ortalama olarak 14-28 gr’dir. Bu
bez yUziin yan tarafinda, dis kulak yolunun kismen 6niinde ve kismen de asagisinda yer
alir. Parotis bezi, derin boyun fasyasi ile siireklilik arz eden fibroz bir kapsil (parotis
fasya) ile sarilmistir (5,6). Bez yiizeyel ve derin olmak Uzere iki bélimden olusur. Bezin
ana parcasi ramus mandibula ile processus mastoideus arasinda sikismistir. Bu bélge
parotis bezi disinda, n. facialis ve dallar1, duyusal ve otonomik sinirler, eksternal karotis
arter ve dallari, retromandibuler (posterior fasyal) ven ve parotis lenf nodlarin igerir.
Parotis bezinin esas kanal1 (Stensen) oral kavite icerisinde 2. maksiller molar disin
karsisina agilir (6).

Submandibuler bez yaklasik 7-8 gr agirliginda, mandibula angulusu 6n ve
altinda, trigonum submandibularede yerlesmistir. Submandibular glandlar Warthon
kanal1 ile dil kokindeki karunkula sublingualise agilir (5).

Sublingual bez, agiz tabamnda frenulum linguae' nin iki yaminda yer alir, yaklasik
3gr agirligindadir. Belirgin bir kapsilu yoktur. Bosaltict kanali 8-20 duktustan olusur.
En kalin duktusuna sublingualis major (Bartholin kanal1), diger kanallara sublingualis
mindr (Rivinus kanali) denir. Bartholin kanali submandibular duktus ile karunkula
sublingualise, diger kanallar dogrudan plika sublingualise agilir (6).

Minor tikrik bezleri labial, bukkal, palatin ve lingual olmak Uzere baslica dort
grup halindedir. Kendi kictk duktuslar: ile dogrudan agiz bosluguna acilirlar ve bu
nedenle merokrin bezler grubuna dahil edilirler. Oral kavitede tonsil Ust kutbunda
(Weber glandi), tonsil plikalarinda ve yaygin olarak yanak, dudak, damak ve dilde,
farengeal, molar veyaretromolar (Carmalt glandlari) bolgelerde yer alirlar (3).



2. 3. Tukrik bezlerinin histolojisi:
Tukrik bezleri cok sayida sekretuar birimlerin bir araya gelmesi ile karakterize

birlesik ekzokrin tubllo-asiner glandlardir. Bu birimler sekresyonlarin Uretildigi
asinilerden ve sekresyonu oral kaviteye tasiyan elektrolit ile su konsantrasyonunu regile
eden duktus sisteminden olusur. Tukrik bezleri sekretuar birimlerin baskinligina gore
serz, mikoz ve mikst olarak Uc kategoride simiflandirilir (3).

Serdz olanlar amilaz, mik6z olanlar sialomisin igerir. Duktus sistemi intralobuler
ve interlobiler iki kisimdan olusur. Intralobiler kisim interkalar ve cizgili duktuslardan
olusur ve metabolik aktivitelerinden dolay:1 sekretuar duktus olarak adlandirilir.
Interkale duktuslar dogrudan asinilerle temas halindedi (3).

2. 3. 1. Parotis bezi:

Esas olarak sertz tiptir, bir miktar mikoz birim igerir. Ser6z asiniler belirgin bir
bazal membran ile gevrili armut sekilli epitelyal hiicre gruplarindan olusur. Epitelyal
hiicrelerin bazal nukleusu ve bazofilik (PAS-pozitif) zimojen grantlleri ile dolu bir
sitoplazmasi vardir. Asiner hicrelerin sitoplazmasindaki zimojen granillerde amilaz
(ptyalin), lizozim ve laktoferrin gibi diger enzimler de bulunur (7,8). Miké6z asiniler
sitoplazmalarinda farkli konsantrasyonda asid siyalomisin (misikarmin ve alcian blue
ile pozitif), notral siyalomusinler (PAS pozitif) igerir. Sekresyon bu limenden interkalar
duktudlara drene olur. Ekskresyonda asiniler ile bazal membran arasinda yer alan
myoepitelyal hticrelerin kasilmas:t 6nemli rol oynar (1).

2. 3. 2. Submandibuler bez:

Mikst bir bez olup fibréz bir kapsil bezi gevreler. Parankimi septalarla lobullere
ayrilir, asinilerin gogunlugu sertz, geri kalanlari mukozdir (3).

Ser6z hucreler oksifilik granilli (PAS pozitif) hicrelere sahiptirler. Mikoz
asiniler parlak ve boyasiz gorinen damlaciklar igerirler, bunlar ancak mukus boyasi ile
boyanirlar (1,3).

Mikst asinilerde, ser6z hicreler mikéz hicrelerin disinda yarim ay seklinde

dizilmiglerdir. Buna “Gianuzzi yarimay:1” denir, hematoksilen-eozin boyasinda mukoz
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hicreler soluk mavi renkte, ser6z hiicreler ise bunlarin etrafinda koyu pembe yarimay
seklinde gorultrler. Wharton kanali iki siralt yiksek prizmatik, distalde ise ¢ok katli
yassi epitelle ortulidir. Cevresinde elastik lifler iceren gevsek bir bazal membran yer
alir. Distalde diz kas lifleri bulunur. Ayrica ostiuma yakin pargasinda genis
divertikdller goruldr (3).

2. 3. 3. Sublingual bez:
Sublingual bez mikst bir bezdir. Diger tukrik bezlerinden daha degisik bir

yapidadir. MUkoz asinileri serdzlerden daha fazladir. Sekretuar tubllleri mikst veya saf
mUkozdir. Saf ser6z asini nadir veya yoktur (3).

2. 4. Tukrik Bezi Hastahklarinda Tam Y ontemleri
TUkrik bezleri  yerlesimleri nedeni ile gbzle gorllebilecek bolgelerde

olduklarindan patolojilerinin anlasilmast kolaydir. TUkrik bezi hastaliklarinin tanisinda
anamnez, klinik bulgular ve bezlerin fizik muayenesi tam igin faydali bilgiler verir. Tam
gucligl cekilen durumlarda radyoloji ve laboratuar incelemeler gibi yardimci tam
yontemlerine basvurulur  (1). Pratik olarak yontemler genellikle parotis ve
submandibuler bezleri ilgilendirir (9).
Tukruk bezlerinde tam yontemleri :
1- Anamnez
2- Fizik-sistemik muayene
3- Simik yontemler

a) Analitik incelemeler

b) Histosimik incelemeler

¢) Radyohistolojik incelemeler
4- Fizyolojik yontemler

a) Sialometri

b) Radyosialometri
5- Bakteriyolojik incelemeler
6- Diagnostik goruntileme yontemleri (sialografi, ultrasonografi, magnetik rezonans

gorintileme (MRI), anjiyografi, sintigrafi, positron emission tomografi (PET) .



7-Patolojik incelemeler:
a) -Ince igne aspirasyon sitolojisi
b) -Frozen section (FS)
c) -Eksizyonel biyopsi

Ince igne aspirasyon sitolojisi benign ve malign timorlerin ayirt edilmesinde gok
yarchmcidir. Hastalar tarafindan kolay tolere edilmesi, hizli sonu¢ vermes,
komplikasyonlarimin minimal olmasi nedeniyle tukrik bezi kitlelerinin preoperatif
tanisinda ilk asama tan yontemi olarak yaygin kullanilmaktadr.

Frozen inceleme tikrik bezi kitlelerinde pre-operatif net tam almamis durumlarda
ameliyat sirasinda ameliyatin planlanmasi igin yapilir. Frozen tarzinda yapilacak
biyopsiler kismen faydal1 olabilirse de 6zellikle mikst timérlerde malignite hakkinda
kesin fikir verilemeyebilir. Frozen kesitleri daima timor kapsil ve c¢evre dokulardan
gecmeli ve timorun etrafa olan invazyonu arastirilmalidir. Kesitler timoriin ortasindan
alinmamalidir (1).

Eksizyonel biyopsi tikrik bezi kitlelerinde bazi nedenlerle Ustiinlik kazanir. Tam
eksizyon ile timorin parcalanmast veya kesilmesi olmadigindan rekirens riski ¢ok
azalir. Hastalarin buyuk cogunlugunda total eksizyon vyeterli olur. Tukrik bezi
tumorlerinde kesinlikle insizyonel biyopsi yapilmaz. Cilde infiltre, daha Onceden
biyopsi yapilmis ve tamsi supheli veya inoperabl durumlarda insizyonel biyopsi
yapilabilir (1).

2.5. TUKRUK BEZI HASTALIKLARI

2. 5. 1. Tukrik bezlerinin non-neoplastik lezyonlar:

2.5. 1. 1. Heterotopi:
Intranodal ve ekstranodal olmak (izere iki grupta incelenir (10). Intranodal tipi

daha sik goruilir. infantlarda parotis gland: icinde ve gevresindeki neredeyse biitiin lenf
nodlarinda tukrik bezi dokusu bulunur (11). Yetiskinlerde de buna yakin siklikta
gorulur. Ekstranodal heterotopi bas ve boyundaki |okalizasyonuna gore yiiksek ve algak
olmak Uzere iki gruptaincelenir. Y Uksek heteretropi mandibula, maksilla, kulak, palatin
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tonsil, myohyoid kas, pituiter gland ve serebella pontin kodsede yerlesir. Dustk
heteretropinin en sk goruldigli lokalizasyon sag sternokleidomastoid kasin
sternoklavikular ekleme yakin medial simiri civaridir (12). Normal lokalizasyonda
gorilen bitin patolojik degisiklikler (kistik degisiklik, onkositik metaplazi, duktal
hiperplazi ve neoplazm) heterotopik dokuda da gordlir (13). Heterotropik dokunun en

sik gortlen neoplazisi ise Warthin tumoradur (13,14,15).

2.5. 1. 2 Sialdlitiazis:
Tas olusumu siklikla major takrik bezi duktudlarinda, bazen multisentrik ve

bilateral olmak Gzere tim tukrik bezlerinde gorilebilir (16,17). Mikroskopik olarak
dilate duktuslar, epitelde skuamdz metaplazi ve orta-agir derecede kronik inflamasyon
ile degisken derecede asinus destrilksiyonu gorulir (18,19).

2.5. 1. 3. Sialadenit:
Akut sialadenit tek bir beze lokalize olabilecegi gibi (genellikle parotis veya

submandibular gland), sistemik bir enfeksiyona da eslik edebilir. Viral sialadenit
Paramiksovirtisler, Epstein-Barr Virus (EBV), Coxsackie virus, Influenza A ve
Parainfluenza virisleri tarafindan olusturulabilir (20). Akut supuratif sialadenite
genellikle S. aureus, Streptokok ve gram-negatif bakteriler neden olur. Dehidratasyon,
malnutrisyon, immunosiipresyon ve sialolityazis de sialadenit icin predispozan
faktorlerdir (20).

Kronik sialadenit tukrik bezinin hafif lenfositik infiltrasyonu ile karakterizedir ve
degisik derecelerde parankimal atrofi, fibrozis ve mikrotaslar gorulir. Kronik sklerotik
sialadenit (Kuttner’'s tumor) submandibular glandda, duktuslarin tek tarafli olarak
lenfosit ve plazma hiicreleriyle infiltrasyonu ile karakterizedir (21). Sklerozan polikistik
adenozis cogunlukla parotis bezinde gorulen, dilate ve hiperplastik duktal ve asiner
yapilari saran fibrohyalinize bir stroma ile karakterize bir durumdur. Apokrin metaplazi
ve kribriform gelisim paterni gorulir (22). Grantlomat6z sialadenit tiberkiloz,
sarkoidoz, mikozlar ya da duktuslarin malign timori veya tas ile obstruksiyonlar
sonucu olusabilir (23).



2.5. 1. 4. Benign lenfoepitelyal kist:

Parotis ve Ust servikal lenf nodlarinda gorilen, skuamdz ya da glanduler epitel ile
doseli, belirgin germinal merkezleri bulunan lenfoid hiperplazi tarafindan ¢evrelenen
multilokule Kistik olusumlardir (24, 25, 26).

2.5.1. 5 HIVileiliskili lenfoepitelyal Kist:

Bu durumdaki morfolojik degisiklikler basit lenfoepitelyal kist benzeri olabilecegi
gibi, Mikulicz hastaliginda gorulen solid lenfoepitelyal lezyonlar gibi ya da her ikisinin
kombinasyonu seklinde olabilir (27, 28).

2.5. 1. 6. Mikulicz Hastah@ ve S 6gren Sendromu:
Mikulicz hastaligi tikrik bezleri ve lakrimal bezlerin yavas blyumes ile

karakterize bir durumdur (29). Bu blyime ¢ogunlukla simetrik ve bilateraldir, fakat
unilateral ve lokalize de olabilir. Mikroskobik olarak iki kardinal degisiklik mevcut olup
bunlar belirgin lenfoid infiltrasyon ve epimyoepitelyal adalardir (30). Bu bulgular
kisaca MESA olarak adlandirilir. Lenfoid doku ¢ok sayida belirgin germinal merkez,
mikst poptlasyonda B ve T lenfositleri, dentritik hiicre ve histiyositler icerir.
Epimyoepitelyal adalar monositoid B lenfositler tarafindan gevrelenen ve infiltre edilen
solid epitelyal adalar olarak gorulurler (30). Mikulicz hastaligi tek basina gortilebilecegi
gibi Sjégren sendromunun bir komponenti olarak da gorulebilir (31, 32).

2.5. 1. 7. Diger non-neoplastik lezyonlar:
Resktif lenfadenit, keratinbz Kkistler, amiloidozis, noduler fasiit, inflamatuar

psodotumdr, Rosai-Dorfman hastaligi ve adenomat6z duktal hiperplazi tukrik
bezlerinde gorulen diger hastaliklardir (19).



2.5.2 Tukruk Bezlerinin Neoplastik L ezyonlar:

2.5.2.1. Gend Ozellikler
Tukrik bezinde farkli timor tipleri gorilebilmekte, hatta bazen belli bir ttimor

kitlesi icinde carpict morfolojik degisiklikler izlenebilmektedir. Bazi benign timorlerin
dedifferansiyasyonu ve malignensiye donisme yatkinligi, bazi timorlerin ise rolatif
olarak nadirliginden dolay: histopatolojik teshis oldukga zorlagsmaktadir (33).

Tukriuk bezlerinin 6nemli bir kismu bifazik (epiteliyal ve myoepiteliyal) hicre
komponenti icerir. Myoepitel hiicre komponentinin bulunmas:t morfolojiyi ¢esitlendirici
ve tamy: guclestirici bir ozelliktir. Myoepiteliyal farklilasma var ise matriks Uretimi
vardir, daha az vaskilarite gosterirler, sinirli invaziv gelisim yaparlar ve genellikle
dustk dereceli timorlerdir. Myoepitelial hiicreler pleomorfik adenoma, myoepitelyoma
ve adenoid Kistik karsinoma gibi timorlerde ana komponenti olustururlar. Onkositik
farklilasan benign timorler, mukoepidermoid karsinom, asinik hicreli karsinom ve
duktus hicreli karsinom gibi timorlerde myoepitelial farklilasma gorilmez. Benign
tukrik bezi timorleri sinirl veya kapsulladir. Mindr glandlarda gorilen benign tikrik
bezi timorleri ve pleomorfik adenomalarda sinirlilik tam olmayabilir. Malign tukrik
bezi timorlerinde invazyon paternleri timorin natlirt agisindan 6nemli ipuglar: verir.
Noduler yapilar halinde invazyonun, invazyon olarak degerlendirilmesi guc olabilir,
ancak bu patern disik dereceli timérler ve myoepitelyal farklilasmali timorlerde
gorlldr, dizensiz infiltratif gelisim ise yuksek dereceli timoérlerde rastlanir. Tukrik bezi
timorlerinin mukoza ve epitel ile iliskisi, tumorin natlrini belirlemede 6nemlidir.
Mukoza ve deride Ulserasyon olusturan ve epiteli invaze edenlerin blytk kismu
maligndir (19).

Perindra invazyon tukrik bezi timdrlerinde 6zellikle adenoid kistik karsinomda
ve polimorfik dusik dereceli adenokarsinomda sk gordlir. Mukoepidermoid
karsinomda gorilmesi tiumorin yuksek dereceli oldugunu gosterir. Hicbir benign
tumorde perindral invazyon gorilmediginden malignite igin tamsal bir bulgudur. Ayrica
perindral invazyon lokal nuks riskinin bir gostergesidir (33-19).

Major tukrik bezi timdrleri tim bas boyun timorlerinin %3-4 Gni olusturur ve
hastalarin ortalama yaslart malign timorler igin 55, benign timoérler igin 40° dur.
Parotisde gorulen timoérlerin yaklasik %25'i maligndir (34). Tukruk bezi tumorleri
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parotiste submandibuler bezden 12 kez daha sik olup ¢ogu benigndir ve blyik oranda
benign mikst tumaordar (33,35).

Eneroth'un bildirdigi 2632 vakalik tukrik bezi timorleri serisinde malignite
insidansi parotis bezi icin %17, submandibuler bez icin %38 ve damak tukrik bezleri
icin %44 olarak bulunmustur (36).

Minor tikrik bezi timérlerinde malignite olasiligi majorlere gore daha yuksektir.
Malignite insidansinin en fazla oldugu bez sublingual bezdir (35). Parotisin en sik
gorilen malign timori mukoepidermoid karsinomdur, bunu sirasiyla andifferansiye ve
asinik htcreli karsinom takip eder. Adenoid kistik karsinom, cogunlukla submandibuler
ve damagin malign tukrik bezi tumorudar (37).

Cogu tukrik bezi timort unilateral ve tektir, fakat Warthin timort siklikla
bilateral ve multipl olabilir, ancak bu 6zellik benign mikst timor ve asinik hicreli
karsinomda da gorulebilir (38).

Minor tUkrik bezi timorleri sert ve yumusak damak, yanak, gingiva, dil, tonsilleri
iceren oral kavite igerisinde herhangi bir yerde bulunabilir ve sikligi bu sahalardaki
normal glandiler dokunun miktar1 ile orantilidir ve bu da sert damaekta daha sik
bulunmalarin izah eder.

Cesitli tipte tikriuk bezi timdrleri major tukrik bezi etrafinda ya da icerisindeki
lenf nodlarinda ve ektopik tukrik bezinde de tanimlanmistir. Warthin timort en sik
gorulen tiptir, fakat sebasesdz lenfadenoma, benign mikst timér, bazal hicreli
adenoma, asinik hucreli karsinom ve mukoepidermoid karsinom da tammlanmuistir
(39,40).

2.5.2.2. Tukruk bezi timorlerinin etiyolojisi:
TUkrik bezi tumarlerinin etiyolojisi hakkinda cok az sey bilinmektedir ve olast

bazi etkenler suclanmistir. Bunlar, enfeksiyonlar, obstriktif veya travmatik nedenler,
genetik faktorler, virtsler (EBV), iyonize radyasyon maruziyeti, mesleki maruziyet
(lastik, metal endistrisi, nikel maruziyeti, sag-guizellik isinde olanlar, vs.), yasam stili,
beslenme (A avitaminozu), hormonlar (6strojen) olup nadir goérilen lenfoepitelyoma
benzeri karsinom harig, yiksek riskli gruplar tanimlanamamistir (41). Cocukluk
cagindaki radyoterapiyi takiben pleomorfik adenomun ve diger timérlerin insidansinin
arttigini gosteren calismalar vardir (42,43). Cocuklarda en sik gorilen parotis tumaoru
10



pleomorfik adenomdur fakat cocuklarda malignite orani daha yiksektir, yine ¢zellikle
atom bombasina maruz kalanlar arasinda mukoepidermoid karsinom sikliginda artis
bildirilmistir. TUmdr supresodr genlerinin mutasyonlar: karsinom gelisiminde 6nemli rol
oynar. Bunlar arasinda p53 geni, normal dokuda hicrelerin  blydmesini
diizenlemektedir. Bu genin tUmor suprese edici fonksiyonunun mutasyon sonucu
ortadan kalkmasi karsinom olusmasi icin gerekli ortam saglar. Benign tiimérlerde p53
geni ekspresyonu bulunamamustir. Malign mikst timérlerde p53 geni ekspresyonu
gordlar. Aym sekilde adenoid kistik kanserlerin etyopatogenezinde de p53 tUmaor
supresyon geni mutasyonu etken olabilir (19).

2.5.2.3. Tukruk bezi neoplazmlarinin histogenezi ileilgili gorusler:

TUkrik bezlerinden gelisen timdrlerin histogenezi tam olarak aydinlatilamarmistir
ve bu konuda ileri sirilen hipotezler isik ve elektron mikroskopisi ile yapilan
incelemelere dayanir(1).

Karsinom hicreleri fonksiyonel ve morfolojik yonden cogunlukla gelistikleri
hiicrelere benzerler. Tuimorlerin gelisiminde genel olarak, iki hipotez vardir: Birinci
hipoteze gore neoplazmlar tikruk bezinin matlr diferansiye kisimlarindan, ikinci
hipoteze gore ise iyi diferansiye ekskretuar duktus ve interkalar duktustaki rezerv
hicrelerden gelisirler (1,2).

Pleomorfik adenomda, elektron mikroskopik incelemelerde, epitelyal ve
miyoepitelyal olmak Uzere iki tip hicre oldugu saptanmistir. Ayrica mezenkimal
hicreler yer alir. Myoepitelial hicreler, mezenkimal metaplazi ile mikst tUmor
formasyonunda 6nemli rol oynarlar. Epitelyal ve mezenkimal elemanlarin karisik
olmasi nedeniyle bu lezyonlarin histogenezi Uzerinde celiskiler vardir. Hem neoplastik
epitelyal ve mezenkimal hicrelerden hem de konnektif dokunun non-neoplastik
metaplazisi sonucu epitelyal hiicrelerden olustugu ileri strtlmustar (35, 36).

Adenoid kistik karsinomlar interkalar duktusun rezerv hicrelerinin neoplastik
degisiklikleri ile hem duktal hem de miyoepitelyal hiicrelerden gelisirler (1,44) .

Tukrik bezinin bitin hicreleri teorik olarak keratinize ve skuamdz potansiyel
tasirlar. Ekskretuar duktuslardaki metaplazik degisiklikler sonucu, skuamdz hiicreli
kanser veya mukoepidermoid kanser gelisebilir. Dustk dereceli mukoepidermoid
karsinom mikoz hicrelerin diferansiyasyonu, yiksek derecede mukoepidermoid
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kanserlerin ise, skuamdz hicrelerin mikoz hicrelere dontsmesiyle olustugu ileri
sUrdlmustdr (19).

Onkositler, hiperplastik ve pleomorfik mitokondriler iceren hicrelerdir. Bu
hicreler yasin ilerlemesiyle ortaya cikarlar. Onkositomlar, genellikle yaslilarda gorulir.
Asinik hicreli kanserler, asinik, serdz asiner hicrelerde ve interkalar duktus
hticrelerinde gorulen sekretuar grantller igerir. interkalar duktusun rezerv hiicreleri bu
neoplazmlarin hipotetik olarak kaynagidir. Interkalar duktusun rezerv hiicrelerinden
gelisen adenokanser hicreleri indiferansiye interkalar duktus hiicrelerine gok benzerler
(1, 2,6, 35, 36).

2.6. Tukruk Bezi Tumorlerinin Siniflandiriimasi
Takrok bezi tumorlerinin siniflandiriimast  oldukga zor bir alandir. Hatta

benzerlikler tagidigi meme ve deri eki timdrlerinin siniflandiriimasindan da zor oldugu
sOylenebilir.  En  6nemli engellerden biri timorlerin - ¢ogunun benzer hicre
kokenlerinden kaynaklanmasidir. Bu durum bitin seviyelerde belirgin  dlclde
karisikliga yol acar (45)

WHO siniflandirmasi daha g¢ok benign ve malign timorler arasindaki ayirim
vurgularken Ackerman baskin hiicre tipine ya da diferansiyasyona dayal1 bir gruplama
Onermistir (19, 45,46)
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2.6.1. Tukriik Bezi Timorlerinde Diinya Saghk Orgiitii (2005) Histolojik
Simiflamasi:

A-Malign Epitelyal Tamorler:
1- Asinik htcreli karsinom
2- Mukoepidermoid karsinom
3- Adenoid kistik karsinom
4- Dusk dereceli polimorfik adenokarsinom
5- Epitelyal-myoepitelyal karsinom
6- Seffaf hicreli adenokarsinom (baska sekilde siniflandirilmamis)
7- Baza hicreli karsinom
8- Sebase karsinom
9- Sebase lenfadenokarsinom
10- Kistadenokarsinom
11-DUsuk dereceli kribriform kistadenokarsinom
12- Musintz adenokarsinom
13- Onkositik karsinom
14- Tukrik kanallar1 karsinomu
15- Adenokarsinom (baska sekilde siniflandirilmanmus)
16- Myoepitelyal karsinom
17-Pleomorfik adenom icinde gelisen karsinom (Karsinoma ex pleomorfik adenoma)
18- Karsinosarkom
19- Metastaz yapan pleomorfik adenom
20- Skuam6z hicreli karsinom
21- Kuguk hicreli karsinom
22- Buyuk htcreli karsinom
23- Lenfoepitelyal karsinom
24- Sialoblastom
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B-Benign epitelyal timorler:
1- Pleomorfik adenom
2- Myoepitelyom
3- Bazal hiicreli adenom
4- Warthin timoru
5- Onkositom
6- Kanalikuler adenom
7- Sebase adenom
8- Lenfadenom
aSebase
b-Non-sebase
9- Duktal papillomlar
a Inverted duktal papillom
b -Intraduktal papillom
c- Sialadenoma papilliferum
10- Kistadenom

C-Yumusak doku timorleri:
-Hemanjioma

D-Hematolenfoid timorler:
a- Hodgkin lenfoma
b- Difftiz B hiicreli lenfoma

c- Ekstranodal marjinal bolge B hticreli lenfoma

E-Sekonder tumorler
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2.6.2. TNM Siniflamas (AJCC [American Joint Committee on Cancer] -UICC
[International Union Against Cancer], 2002):

T--- Primer timor

Tx Primer timor degerlendirilememistir.

TO Primer timdr ait bulgu yoktur.

T1 TUmOrdn en biyutk ¢apr 2 cm' den kiigiik ve ekstraparankimal yayilim yok*

T2 TUmOrin en buyuk capr 2 cm'den bilyik, 4 cm'den kicik ve ekstraparankimal
yayilim yok*

T3 TUMOrdn en biytk ¢capi 4 cm'’ den blyUk ve/veya ekstraparenkimal yayilim var*

T4a Deri, mandibula, dig-ortakulak yolu ve/veya fasiyal sinir invazyonu

T4b Kafa kaidesi ve/veya pterigoid plate invazyonu ve/veya karotid arterin tutulumu

* Ekstraparenkimal yayilim, T4a ve 4b’ de listelenenler disinda, yumusak doku veya
sinirlerin klinik ya da makroskobik invazyonudur. Mikroskobik invazyon tek basina
yeterli degildir.

N---Bolgesel lenf nodlary

NX Lenf nodu metastazi degerlendirilememistir.

NO Lenf nodu metastaz yoktur.

N1 Tek bir ipsilateral lenf nodunda metastaz ve bu lenf nodunun en bulyik c¢api
3cm' den kuguk

N2a Tek bir ipsilateral lenf nodunda metastaz ve bu lenf nodunun en blylk capi
3cm'den buyik 6 cm' den kiiglk

N2b Multipl ipsilateral lenf nodunda metastaz ve bu lenf nodlarimin herbirinin en blyuk
cap1 6 cm’den kiguk

N2c Bilateral ya da kontraateral lenf nodlarinda metastaz ve bu lenf nodlarinin
herbirinin en biyuk ¢ap1 6 cm’den kuiguk

N3 En biyik ¢ap1 6 cm'den buytk herhangi bir lenf nodunda metastaz

M ---Uzak metastaz

MX Uzak metastaz degerlendirilememistir.

MO Uzak metastaz yoktur.

M1 Uzak metastaz vardir.
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2.6.3. EVRE GRUPLARI (AJCC [American Joint Commitee on Cancer: Manual for
Staging of Cancer] - UICC [International Union Against Cancer] 2002):

Evrel
Evrell

Evrelll

T1NOMO
T2 NO MO
T3 NO MO

T1N1MO

T2N1MO

T3N1MO

T4aNO MO

T4aN1MO

T1N2 MO

T2 N2 MO

T3N2MO

T4aN2 MO

T4b Herhangi N MO
Herhangi T N3 MO
EvrelVC Herhangi T Herhangi N M1
Malign Tukruk Bezi Tumorlerinde Prognostik Faktorler:

EvrelVA

EvrelVB

Malign tukrik bezi timdrlerinde prognoza etkili birgok faktér mevcut olup, Klinik
evre, lokalizasyon ve mikroskobik tip esas olarak en iyi belirliyicilerdir. (47).
a) Histopatolojik tam: Tumdrlerin tiplerine gore yiuksek ya da distk dereceli olarak
iki grupta incelenmesi tedavi protokoltni belirlemede kolaylik saglar. Rekirrens ve
metastaz oranlar1 yiksek dereceli timorlerde daha yiksek oldugundan multimodiler
tedavi gerektirirler (48, 49).
b) Lenf nodu metastazi: Boyunda klinik olarak pozitif bir lenf nodunun varlig: boyun
disseksiyonu endikasyonudur ve prognozu belirgin olarak koétulestirir (50).
c) Agri: Malign timdrlerde kot prognoz gostergesidir (50).
d) Fasial paralizi varhigi malignite gostergesidir. Fasial paralizi ve hizli biytyen
timorlerde prognoz iyi degildir. En sik gorildigi lezyonlar adenoid Kistik karsinom ve
indifferansiye karsinomdur (50).

e) Deri tutulumu: Ileri evreileiliskili oldugu icin kot prognostik faktordr (50).

16



f) Evre: En 6nemli prognostik parametredir (51, 52, 53, 54).

g) Yerlesim yeri: Submandibuler bezin malign timoérleri daha yuksek rekirrens
insidansina sahiptir (55, 56).

h) Reklrrens. Kotl prognoz gostergesidir (50).

i) Uzak metastaz: K6t prognoz gostergesidir. En yiksek oranda adenoid Kistik
karsinomda gorulr (50).

j) Proliferating cell nuclear antigen (PCNA): Hucre cekirdeginde DNA’nin
replikasyonunu saglayan DNA polimerazin yardimc: proteinlerinden biridir. TUmor
cogalma hizi PCNA ekspresyonu ile iligkilidir. PCNA ekspresyonu yiiksekse, prognoz
kotudar (1,44).

k) Malignansilerde P53 pozitifligi genel olarak prognozun kotu olabilecegini belirtir
(1,44).

[) Hematojen yayilimlarda prognoz kotudur (1,44).

2.7. Benign Tukruk Bezi Tumorleri
2.7.1. Pleomorfik adenom:

En sk gordlen tikrik bezi tGmorudir. Butin timorlerin %60’ m olusturur ve
%80’ i parotis yerlesimlidir. Bazen tukrik bezlerinin yan sira nazal kavite, Gst solunum
yolu ve gastrointestinal sistemde de karsilasilabilir (33). Timér 30-50 yaslar arasinda ve
kadinlarda siktir (57). Bilateral senkron pleomorfik adenom nadirdir (58).

Histolojik olarak tumor tipik olarak miksoid stroma igerisinde epitelial ve
myoepitelial hicre tabakalarindan olusan glandiler yapilardan meydana gelir.
Pleomorfik adenomun sitolojik 6zellikleri histolojik 6zelliklerinin cogunu gosterir ve
tumorin baslangic degerlendirilmesinde oldukga yararlidir (59). Skuamoz metaplazi,
onkositozis, mukus Uretimi, sebase ya da adipozitik farklilasma meydana gelebilir ve
mezensimal komponent kondroid metapilaziye hatta ossifikasyona gidebilir (60,61).
Kollajen ve kristaloidler pleomorfik adenomun teshisinde ipucudur (62). Bazi
tumorlerdeki kistik degisiklikler goérintilemede ve sitolojide tamsal hataya neden
olabilir. Benign bir timoér olmasina ragmen beklenmedik bir sekilde uzak metastaz
yapabildigi bildirilmistir (63,64).

Pleomorfik adenomun histolojik karisik 06zelligi  sitolojisinde de gordlar.
Y orumlamadaki problemler bir komponentin baskin olmasi veya atipik sitomorfolojik
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Ozelliklerin varligi nedeniyle meydana gelir. Miksoid komponent fazla ise az sayidaki
epitelial komponenti baskilayabilir ve lezyon hatali olarak retansiyon kisti, noduler
fasitis, schwannoma ya da intravendz pyonejik grantlom olarak degerlendirilebilir (65,
66). Bazal membran globulleri pleomorfik adenom, bazal hiicre adenoma ve adenoid
kistik karsinomda gorulebilir (67). Pleomorfik adenomlarda musin Uretimi bir baska
gucliktar ve Warthin timoéra ile disik dereceli mukoepidermoid karsinom arasinda
ayrici tam yapmayi gerektirir. Pleomorfik adenomlarda fokal skuam®z metaplazi
gorulebilir. Skuaméz hiicreler kronik sialadenit, lenfoepitelial kist, Warthin timérd gibi
neoplastik ve non-neoplastik lezyonlarda da meydana gelebilir (68).

2.7.2. Myoepitelyoma (M yoepiteliyal adenom):

Yaklasik olarak %40’1 parotisde meydana gelir, bunu damak ve mindr tiukrik
bezleri takip eder. Yogun olarak myoepitelial farklilasma gosteren benign bir tUmaor
olarak tammmlanir. Hiicreler igsi, plasmositoid, epiteloid ya da berrak olarak gortilebilir,
stroma kollogenez ya da mukoid olabilir (69). Cogu myoepitelyomalar tek bir hiicre
tipinden ya da hicre tiplerinin  kombinasyonundan olusabilir. Myoepitelyomalar
[IAS de nadiren dogru olarak tamnabilir. Genellikle baskin olan hticre tipine bagl
olarak selliler pleomorfik adenom ya da benign igsi hicre tumorleri olarak
tanimlanabilir.

2.7.3. Bazal hiicre adenomu:

Tukrik bezinin nadir benign timorlerindendir ve en sik parotisde daha az siklikla
submandibular, Ust dudak, oral kavite, sert damagin mindr tukrik bezlerinde gordldr.
Solid, trabekiler ve membrantz olarak g¢esitli histolojik blyume paternleri gosterir ve
bu cesitlilik IIAS materyellerinde de gorllir. Membrandz varyant cildin ekrin
silindromasina benzer. Sitolojik olarak siklikla periferal palizatlanma gosteren bazoloid
hicreler, kicik globlller ya da parmak benzeri fragmanlar halinde hyalin stroma
gorulur. Tamsal olarak adenoid kistik karsinom ile karisma olasilig: fazladir (19).

2.7.4. Warthin TuUmori:
Dinya Saglik Orgiitii adenolenfoma, kist adenolenfoma, papiller kist adenoma
lenfomatosum yerine, lenfoid malignensi ve lenfadenomalar ile karistirilmasindan
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kaginmak icin bu terimi kullanmay1 6nermektedir. Genellikle parotis ve periparotit lenf
nodlart iginde meydana gelir, diger yerlerde nadirdir (69). Tumor erkeklerde
kadinlardan daha siktir, orta ve yagli bireylerde gorulir ve sigara icimi ile birliktedir.
Y avas buyur, bilateral, unilateral veya multisentrik olabilir.

Histolojik olarak Warthin timéri sikhikla kistik, lenfoid stromali, papiller
yapilardan meydana gelir. Epitel cift tabakali ve esas olarak onkositiktir fakat mikoz,
goblet ya da skuamdz metaplazi alanlari icerebilir. Onkositik hicreler 6zellikle
travmaya hassastir, bu nedenle Warthin timérleri spontan yada IIAS' ni takiben total ya
da subtotal infarkt ve metaplazik degisiklikler gosterebilir (70,71). Ince igne aspirasyon
sitolojisi Warthin timoru tamisinda 6zellikle degerli bir yontemdir. Karakteristik olarak
onkositik epitelial hiicre tabakalari, lenfositler, mast hiicreleri ve proteindz yapida bir
zeminden olusur (72). Onkositik hlicreler yogun tek tabakali, balpetegi goriniminde
olup siklikla mast hicreleri ile birliktedir. Germinal merkez yapilari ve kolesterol
kristalleri gorultr. Seyrek olarak gercek skuamdz hicreler, vakuollt atipik hicreler,
oseoklastik dev hiicreler, epiteloid hicreler ve siderofajlart igerir (73). Zemindeki
seyrek bulgular korpora amilasea benzeri yapilar ve tirozinden zengin kristallerdir.
Tirozinden zengin kristaller birkag onkositik tikrik bezi neoplazmu ile birliktedir (74,
75,76).

Warthin timoért eriskinlerde Kistik parotis bezi lezyonlar: ile (mukus retansiyon
kisti, brankial kleft kisti, kronik sialadenit, kistadenom, distk gradeli mukoepidermoid
karsinom gibi) karigabilir (77, 78). Periparotid lenf nodlar1 igerisinde Warthin timaru
gorilmesi metastaz olarak yorumlanabilir. Onkositik hicreler tabakalar halinde ise
onkositoma olarak degerlendirilebilir. Warthin timdrinde skuamdz metaplazi ve kistik
degisiklikler seyrek degildir. Bu Ozellikler hatali olarak mukoepidermoid karsinom ya
da metastatik skuamoz hiicreli karsinom olarak degerlendirilebilir (79-80). Tukrik bezi
timorlerinin  IIAS'nde ekstra ve intraselliler misin  varligi  mukoepidermoid
karsinomlarin ayirict taisinda guvenli bir kriter degildir (81). Mukoepidermoid
karsinomda meydana gelen epitelial hicre tiplerinin karisimi gorilmez, ancak skuaméz
metaplazili bir Warthin timorint mukoepidermoid karsinomdan ayirmak gugtar.
Multipl servikal kitlelerin ayiriminda ekstraparotid yerlesimli Warthin timort dikkate
alinmalidir (82,83).
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2.7.5. Onkositoma (Onkositik Adenoma):

Oksifilik hiicrelerden olusan nadir, benign bir timoérdir. Genellikle unisentriktir,
nadiren kistiktir ve belirgin lenfositik hiicre populasyonu icermez. Sitolojik olarak
onkositik epitelial hicreler ve Warthin timortunden farkli olarak papiller fragmanlar
daha siklikla goraldr. Bir miktar epitelial atipi onkositik baskin benign lezyonlarda da
gorilir. Skuam6z metaplazi, atipi ve nekroz ile beraber oldugunda tan: zorlasir (84).
Metastatik renal, tiroid ve apokrin meme karsinomu Ozellikle papiller kistik
onkositomanin ayirici tamsinda akilda tutulmalichr. IIAS'ni takiben onkositoma
histolojik olarak asinik hiicre karsinomunu taklit eden psodomalign degisiklikler
gosterir (85).

2.7.6. Sebasbz Adenom:

Sebastz diferansiyasyon normal tikrik bezi parankiminde, pleomorfik adenom,
Warthin timort, myoepitelyoma ve mukoepidermoid karsinomda da gorultr (61).
Sebasbz hicreler olarak tammlanan yogun berrak ve yuvarlak izomorfik nikleuslu,
mikrovakuollU sitoplazmaya sahip benign hticrelerden olusan ttimorlerdir.

2.7.7. intraduktal papillom:

Minor tukrik bezlerinde siklikla karsilasilan nadir benign timaorddr. Kistik duktal
epitelden gelisen soliter neoplazmlardir ve agrisiz sislikler olusturur, sert kitleler olarak
gorulur ve sitolojik olarak adneksial bir tumori akla getirir. Sitolojik olarak bir miktar
papiller dizilim ve U¢ boyutlu epitelial kimeler, histiyositler, ¢cogunlugu onkositik
diferansiasyon gosteren hicrelerden olusur. Ancak benign gorinen duktal htcreler
balpetegi tarzinda bulunabilir. Tukrik bezlerinin intraduktal papillomasinin sitolojik
Ozdlliklerinin farkinda olma, bas ve boyun papiller lezyonlarimin ayirici tamsinda
Oonemlidir (86).

2.8. Malign Tukruk Bezi Tumorleri:

2.8.1. Asinik hticreli karsinom:
TUm tikrok bezi timorlerinin yaklasik %6,5 unu olusturur. Bunlarin %80’
parotiste, %17's intraoral, %4’ i submandibular bezlerde gordllr. Tum yas gruplarinda
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ve siklikla 2. ve 7. dekadlar arasinda gordllr (44). Histolojik olarak degisik paternlerde
(solid, lobtler, mikrokistik, folikuler, papiller, kistik) olabilir ve farkli hiicresel yapilar
(asiner, duktal, vakuollt, berrak, nonspesifik ve glandiler) icerebilir. Yaymamn zemini
debri ya da ekstraselliler misinden yoksundur. Sayisiz ¢iplak nukleuslar bulunur.
Neoplastik hticreler normal asiner hiicre gruplarindaki yuvarlak ve iyi sinirlanmanin
olmadig1 degisen boyutlarda gevsek tabakalar halinde izlenir ve genel olarak hiicresel

uniformite vardir.

2.8.2. Asinik hiuicre karsinomunun papiller kistik varyanti:

Bu varyant histolojik olarak kolaylikla teshis edilir ancak sitolojik tamsi siklikla
dogru konulmayabilir. Aspiratlara tek sirali tabakalar ya da kistik zeminde asiner
retansiyon kisti, Wartin timért, mukoepidermoid karsinom tanist konulabilir. Epitelial
hiicrelerin uniform olusu yararl bir 6zelliktir fakat her vakada tam belirgin olmayabilir
(87).

2.8.3. Mukoepidermoid karsinom:

Cocukluk ve eriskinlerdeki en sik tikruk bezi malignitesidir ve tuim tikriuk bezi
tumorlerinin %10-15"ini olusturur. Yaklasik yarisi major tukrik bezlerinde meydana
gelir (parotiste %45) (69). Histolojik olarak yapisal ve hiicresel heterojenite vardir.
Degisen oranlarda kistik ve solid alanlar, birbiri ile karisan mikoz, skuamdz hticreler ve
baskin olarak berrak ve onkositik hiicrelerden meydana gelir. Ug derece evrelemede
(dustik, intermedier, yuksek) kistik degisiklik, pleomorfizm, mitozlar, néral invazyon ve
nekroz degerlendirilir. Yaymanin hiicreselligi aspire edilen solid ya da kistik sahalarin
oramina baglidir. Zeminde degisken olarak musin, Kistik degisiklik bulgusu (inflamatuar
hicreler, histiyosit ve hiicre debrisi) veya nekrotik materyal bulunabilir. Ekstraselltler
musin ve farkli epitelial hiicre tiplerinin oranlar1 degisken olmakla birlikte karigimi
yararli diagnostik 6zelliktir. Tek hlicre keratinizasyonu, asir1 keratinizasyon ve nikleer
atipi mukoepidermoid karsinomun bir 6zelligi degildir. DUsUk dereceli timorlerde farkl:
hiicre tipleri tamy:1 kolaylastirabilir. NUkleer pleomorfizm gosteren yiksek dereceli
tumorler karsinom olarak tan: alabilir. Epitelial heterojenite yararli bir ayirici 6zelliktir.
Nadiren sialadenitler mukoepidermoid karsinomu taklit edebilir. Sialadenitte duktal
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hicreler uniform nikleuslu, sinirli sitoplazmalidir ve dallanan, diz kenarli hiicre

gruplart halinde gorultr. Skuamdz metaplazide heterojenite gorulmez (88).

2.8.4. Adenoid kistik karsinom:

TUm epitelial takrok bezi timadrlerinin yaklasik %10'unu, mindr tukrik bezi
epiteliyal timoérlerinin %30 unu olustur (69). Tim yas gruplarinda meydana gelmekle
birlikte orta yas ve yaslilarda daha siktir. Histolojik olarak tiimérlerde ¢ yapisal
0zellik; kribriform, tubller, solid ve iki hicre tipi gorilir. Aspiratlar esas olarak
bazaloid (myoepitelial) hicreler icerir. Bu hicreler siki kimeler ve rozet benzeri
olusumlar halinde izlenir. Zeminde ¢iplak nikleuslar ve birbirinden ayrilmig timér
hicreleri gorulir. Bazi hiicre demetleri nikleer palizatlanma gosterir. Nukleuslar
genellikle uniform ve yuvarlak, oval ya da agisal, nikleer kromatin yogun ya da
kabadir. Stroma karakterisiktir ve en yaygin bilinen formu hyalen globdillerdir. Bunlar
cok sayidadir ve boyut olarak degisikenlik gosterir. Hyalen globuller siklikla yuvarlak
kenarl1 ve bazaloid hicrelerle gevrilidir. Diger stroma formlar: diiz kenarli membrandz
fragmanlardan olusur, kigik miktarda fibriller materyal (pleomorfik adenomdakine
benzer) siklikla mevcuttur. Hyalin globiller diger tukrik bezi timorlerinde de
gorilebilir ancak onlar daha kiicik, daha az sayida ve daha uniformdur. Adenoid kistik
karsinomlarin solid tipleri siklikla hyalin globlllerden yoksundur ve nekroz gosterebilir
(89).

2.8.5. Polimorfik dustk dereceli adenokarsinom:

Agiz ici malign tikruk bezi timdrlerinin ikici siklikta olamidir. Tum karsinomlarin
%26’ sin1 olusturur. Yaklasik %6’'si damaktadir ve hastalarin %70'i 50-70 yas
arasindadir (69). Histolojik olarak timadr tabakalar, kordonlar, tubdller, kribriform ve
papiller yapillanmalar gosterir. Basit gorunumli nikleuslu kiglk-orta buyukltkte
uniform hicrelerden meydana gelir. Degisen miktarda miksoid, hyalin ya da
miksohyalin stroma igerir.

2.8.6. TUkruk bezi duktus karsinomu:
Yuksek dereceli agresif bir karsinomdur. Tukrik bezi malign timorlerinin

%9 unu olusturur. Cogu 50 yastan sonra ortaya cikar. En sik yerlesim yeri parotistir
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(69). Histolojik olarak yuksek dereceli intraduktal ve invaziv meme karsinomasina
benzer. Kribriform proliferasyon gosteren hiicrelerle genislemis duktus benzeri yapilar
ve infiltratif bir komponentle beraber santral nekroz mevcuttur. Skuamoz diferansiasyon
meydana gelebilir ve sitolojik pleomorfizmin derecesi degisebilir. Sitolojik olarak
aspiratlar selltlerdir ve gevsek tabakalar halinde malign epitelial htcreler icerir.
Zeminde siklikla nekroz mevcuttur. Cogu hiicre kaba grantler kromatinli, iri nikleuslu
olmasina ragmen uniformdur ve bazende skuamoz diferansiasyon gosterebilir (90).

2.8.7. Karsinoma ex pleomorfik adenom :

Uzun slreli pleomorfik adenom igerisinde meydana gelen malign bir
transformasyonu tammlar. Seyrektir ve tim tukrik bezi timoérlerinin %3,6'simi, tim
tukrik bezi malignensilerinin %12’ sini olusturur. Genelde 6 ya da 7. dekatlarda ortaya
¢ikar. Bu tamy1 vermek igin rezidi benign pleomorfik adenoma belirlenmelidir. Benign
ve malign elemanlar bir arada bulunur. Benign elemanlar genellikle fibriler,
metakromatik stromada bulunur. Malign epitelial hlicreler gevsek tabakalar, adenoid ya
da papilloid kiimeler halinde izlenir (91).

2.8.8. Epitelial Myoepitelial Karsinom:

TUkrik bezi timdrlerinin %21’ ini olusturur, %60’ 1 parotiste meydana gelir ve 6 ve
7. dekadlarda siklig1 artar. Histolojik olarak lobule kontrlt timér, dis tarafinda tek ya
da multipl poligonal hticre tabakalar: ile gevrelenen, i¢ sira tabakasi tek sira kuboidal
hicrelerden olusan iki tabakali kanal benzeri yapilar olusturur. Dis tabakalardaki
hiicreler sitoplazmik berraklik gosterir ve myoepitelial belirtegler ile pozitiftir.
Eosinofilik bazal membran benzeri stroma bu yapilar1 cevreler. Bazi ttimér lobulleri
sadece berrak hicrelerden meydana gelir ve papiller kistik odaklar gorulebilir.
Aspiratlar tikrik bezi tumora 6zelligini gosterirken taninabilir, olasilikla malign PLGA,
asinik htcre karsinomasi, metastatik renal hiicre karsinomasindan ayirimi gug olabilir.
Baz1 sitolojik 6zellikler pleomorfik adenomaya benzer (92,93).

2.8.9. Lenfoid neoplazmlar:
Major tukrik bezi malignensilerinin %1,7-7,7' sini olusturur (94). Tukrik bezinde
meydana gelen Non-hodgin lenfomalarin ¢cogu B hiicrelidir. Ekstranodal marjinal zon B
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hiicre lenfomas: primer tukrik bezi lenfomalarimin en sik gorilen tipidir. Diffliz buyuk
B hicre lenfomalar1 tUkrik bezi NHL' min %15ini olusturur. DUsUk dereceli
formlarinin otoimmun lenfoepitelial sialadenitlerden ayirimi glicken yiksek dereceli
lenfomalarin tanisi daha kolaydir.
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3. MATERYAL METOD
Inonu Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Patoloji Anabilim Dalinda 2007-2010

yillar arasinda tikrik bezinde kitle nedeniyle ince igne aspirasyon sitolojisi uygulanan
145 olgu retrospektif olarak gozden gecirilmis olup rezeksiyon materyali olan 86 olgu
calismaya dahil edilmistir. Bu olgularin, ince igne aspirasyon sitolojisi tamsal yeterlilik
tagtyan 77’ sinin sito-histopatolojik korelasyonu degerlendirilmistir.

Vakalara ait IIAS'si hastahanemiz Radyoloji Anabilim Dalinda ultrasonografi
esliginde 18-20 G igneler kullanlarak ortalama 4-8 yayma hazirlanarak uygulanmustir.
Preparatlar laboratuarimiza yarisi alkolde fikse edilmis ve diger yarist havada
kurutulmus olarak gonderilmistir. Havada kurutulan preparatlar May Grinwald Giemsa
ile, alkolde fikse edilen preparatlar Papanicolau ile boyanmustir.

Hastanemiz Kulak Burun Bogaz Kliniginde opere edilen vakalara ait piyesler
%10’ luk formol soliisyonu iginde laboratuvarimiza gonderilmistir. Piyesler ertesi gin
makroskobik incelemesi yapilarak doku takibi isleminden sonra Smikron kesitler
alinarak Hematoksilen-Eozin ile boyanmustir.

Istatistiksel analizler icin bilgisayar ortaminda SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) 15. 0 programi kullanilmustir. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metotlarin (segicilik, duyarlilik, pozitif prediktif deger, negatif
prediktif deger) yam sira istatistiksel analizlerden Fisher'in kesin testi ve Ki Kare testi
kullanilmugtir. Sonuglar %95'lik guven araliginda, anlamlilik p<0. 05 diizeyinde
degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR
Calisma grubumuz, TIAS tams ve rezeksiyon materyalinde histopatoloji sonucu
olan 43’ kadin 43U erkek 86 vakadan olusmakta olup, sitolojik olarak yetersiz olarak
rapor edilmis 9 vaka istatistiksel degerlendirmeye alinmamustir.
Sito-histopatolojik korelasyonu yapilan 77olgunun 40’1 kadin (%52), 37'si erkek hasta
(%48) olup 54’0 parotis (%70), 20'si submandibular gland (%26), 3 (%4) mindr
tikrik bezi (damak ve yanak) yerlesimlidir.

m parotis
E submandibular

®mindrtikrik bezi

Sekil 1: Lezyonlarin glandlara gore dagilimlar:

Sito-histopatolojik korelasyonu yapilan vakalarin yaslart 9 ile 85 arasinda

degismektedir. Vakalar 30 yas ve alti, 31-50 yas arasi, 51 yas ve Ustl olarak
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gruplanmistir. Lezyonlarin histopatolojik sonuclarinin yas gruplarina gére dagilimi: 30
yas ve altinda 9'u benign (%90), 1'i malign (%10), 31-50 yas arasinda 31'i benign
(%91,2), 3’0 malign (%8,8), 51 yas Ustiinde 17’ si benign (%51,5), 16'st malign (%438,5)

olarak izlenmistir.

as
1

| bBenign

B malign

30-alu 31-50 S51-usth

Sekil 2: Yag gruplarina gore histopatolojik dagilim
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Ince igne aspirasyon sitoloji sonuglarina gére 58 vaka benign, 12 vaka malign, 7
vaka malignite siiphesi olarak degerlendirilmistir. Istatiksel analizler icin sitolojik ve
histopatolojik sonuglar benign (benign neoplastik ve non-neoplastik lezyonlar) ve
malign (malign olgular ve malignite stpheli olgular) olarak gruplandirilmstir.
Histopatolojik sonuglara bakildiginda iIAS' de benign olarak degerlendirilen 58 vakanin
52'si  benign (%90), 6'st malign (%10) olarak, sitolojik olarak malign olarak
degerlendirilen 19 vakanin 14’ G malign (%74), 5'i benign (%26) olarak rapor edilmistir.

Tablo 1: Sitolgjik ve histopatolojik sonuclara gore olgularin dagidlimlar:

Histopatolojik sonug | Total
Benign | Malign
Sitolojik sonug n % n % |'n %
Benign Vakasayisi | 52 6 58
% 89,7% 10,3% 100,0%
Malign Vakasayisi | 5 14 19
% 26,3% | 73,7% 100,0%
Total Vakasayisi | 57 20 77
% 74% 26% 100,0%

Histopatoloji sonuglar: ile IIAS sonuclar: arasinda istatistiksel olarak anlaml:
iliski gorulmektedir (p=0,01).

Rezeksiyon materyallerinin  histopatolojik incelemesi sonucunda, benign
vakalarin glandlara gore dagilimi: parotiste 42 (%77,8), submandibular glandda 14
(%70), minor tukrik bezinde 1 (%33,3)' dir. Malign vakalariin glandlara gore
dagilimlar: ise parotiste 12 (%22,2), submandibular glandda 6 (%30), mintr tukrik
bezinde 2 (%66,7) olarak izlenmistir.
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W Benign

W Nalign

parotis submandibular rrindr tkrlk bezi

Sekil 3: Histopatolojik tanzlarzn glandlara gore dagiime

Benign lezyonlarin 31'i kadinlarda (%77,5), 26's1 erkeklerde (%70,3), malign
lezyonlarin 9'u kadinlarda (%22,), 11'i erkeklerde (%29,7) gorulmustar.

35

31

30

20
W Benign

15 | Malign

10

Kadin Erkek

Sekil 4: Higtolgjik tanilarin cinsiyet dagilimlar:
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Histopatolojik olarak rapor edilen en sik benign epitelial lezyon 25 vaka ile
pleomorfik adenomdur. Pleomorfik adenomlarin 20'si (%80) parotis yerlesimli olup
20'si kadinlarda goralmustdr. Bu vakalarin 21'ine sitolojik olarak pleomorfik adenom
tamsi verilmis olup 2 vaka myoepitelial timor, 1 vaka benign, 1 vaka PA/AKK ayirimi
yapilamadi seklinde rapor edilmistir. Histopatolojik olarak ikinci siklikla gordlen
benign epitelial lezyon 12 vaka ile Warthin timért olup, sitolojik olarak 5 vakaya
gpesifik tam verilmis, 3 vaka kist, 1 vaka onkositom, 1 vaka apse igerigi, 1 vaka
monomorfik adenom olarak rapor edilmis, 1 vaka da ise MEC/Warthin tUmaoru ayirimi
yapilamistir. Bunlarin yam sira histopatolojik olarak 4 vaka sialadenit tams: almis olup
sitolojik olarak 1 vaka sialadenit, 1 vaka warthin tumord, 1 vaka nekrotik mataryel, 1
vaka benign olarak rapor edilmistir. Histopatoloji sonucu benign myoepitelyoma olarak
rapor edilen 1 vakanin sitolojisinde PA/AKK ayirimi yapilamamistir. Histopatoloji
sonucu tuberkiloz lenfadeniti olan 3 vakamin sitolojileri 2 vakada apse, 1 vakada
malignite? olarak degerlendirilmistir. Histopatoloji sonucu kist olan 5 vakamn
sitolojisinde 4 vaka kist, 1 vaka apse olarak rapor edilmistir. Sitolojilerinde benign olan
2 vakamin histopatoloji sonucglart 1 vaka hemanjiom, 1 vaka lipom seklindedir.
Histopatolojisi onkositom olan 2 vakanin biri sitolojik olarak monomorfik adenom bir
ise onkositom/warthin ayirimi yapilamanus olarak rapor edilmistir. Histopatoloji sonucu
yabanci cisim reaksiyonu olan 1 vakanin sitolojisi warthin/apse ayirimi yapilamis
olarak, histopatoloji sonucu onkositik metaplazi olan bir vakanin ise sitolojisi malignite
sUphesi olarak rapor edilmistir. Sitolojik olarak PA/sialadenit ayirimi yapilamiyan 1
vakanin histopatolojik sonucu non-sebastz lenfadenoma olarak rapor edilmistir.
(Tablo:2)
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Tablo 2:Benign lezyonlarin Histopatolojik ve Sitolojik Tanzlarinin Kargilagtiridlmas

Sitolojik Tamlar Histopatolojik | Vaka
tamilar say1s
Pleomorfik adenom (21), benign (1), myoepiteliyal Pleomorfik 25
tumor (2), adenom
PA/AKK? (1)
Warthin timora (5), kist (3), apse (1), MEC/Warthin ? | Warthin timoru 12
(1), onkositom (1), monomorfik adenom (1)
Warthin timora (1), sialedenit (1), nekrotik materyal Sialadenit 4
(1), benign (1)
Kist (Epiderm./ 4
Kist Brankial)
Malign ? (1), apse (2) Thc lenfadeniti 3
Onkositom 2
Monomorfik adenom (1), Onkositom/Warthin (1)
Hemanjiom 1
Benign
Lipom 1
Benign
PA/AKK ? Myoepitelyoma 1
Apse Kist 1
Non-sebasdz 1
PA/Sialadenit? lenfadenom
Warthin timor/apse? Y abanci cisim 1
reaksiyonu
Onkositik
Malign? metaplazi 1
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Histopatolojik olarak en sik izlenen malign lezyon 5 vaka ile adenoid kistik
karsinom olup sitolojik olarak 2 vakaya spesifik tan verilmis, 2 vaka malign olarak
sitolojik tanm almis ancak spesifiye edilememis, 1 vaka ise mukoepidermoid karsinom
olarak rapor edilmistir. Ikinci sikliktaki malign tanisi 4 vaka ile Non-Hodkgin lenfoma
olup sitolojik olarak 2 vaka atipik lenfositler olarak, 1vaka onkositik hicreli timoér,
diger vaka ise Warthin timora olarak rapor edilmistir.

Histopatolojik olarak SCC metastazi olan 2 vakadan birinin sitololojisi malign
epitelial tumor, digeri keratinbz kist olarak rapor edilmistir. Histopatolojik olarak az
diferansiye adenokarsinom olan 2 vakadan sitolojik olarak 1 vaka malign digeri
warthin/onkositik tm/ymalign ayirimi yapilamis olarak rapor edilmistir. Histopatolojik
sonucu pleomorfik adenom ex karsinom, az diferansiye adenokarsinom ve myoepitelial
karsinom olan 3 vaka 1IAS'nde malign olarak degerlendirildirilmistir. Sitolojisi
granilomatdz inflamasyon/malign? olarak degerlendirilen 1 vaka meduller karsinom
metastazi, sSitolojisi benign epitelial tm/warthin  aywrimi  yapilamiyan 1 vaka
plasmositom, sitolojisi pleomorfik adenom olarak degerlendirilen 1 vaka distik dereceli
epitelial tumor ve sitolojisi duistk dereceli epitelial tumor olarak degerlendirilen 1 vaka
ise epitelial myoepitelial timor olarak rapor edilmistir.(Tablo:3)
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Tablo 3: Malign lezyonlarin Histopatolojik ve Sitolojik Tan:larinin Kargilagtiriimas

Sitolojik tamlar Histopatolojik tamlar Vaka

Adenoid kistik karsinom (2),

mukoepidermoid CA (1), malign (2) Adenoid kistik karsinom 5
Atipik lenfositler (2), Onkositik hticreli 4
timor? (1), Warthin tameri (1) Lenfoma
Malign epitelial tumor (1), Keratindz kist 2
(1) SCC metastazi

2

Warthin/onkositik tm/met? (1), malign (1) ) ) )
Az diferansiye adenokarsinom

1
Onkositom/monomorfik adenom Malign melanom metastazi
1
DusUk dereceli malignite Epitelial myoepitelial
karsinom
1
Grantlomatdz inflamasyon/ malign? Medller karsinom metastazi
1
Malign - .
Myoepitelial karsinom
1
Benign epitelial tumdr?/Warthin tumori? )
Plazmositom
1
Pleomorfik adenom ) )
DusUk dereceli neoplazi
1
Malign Pleomorfik adenom ex
karsinom
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Sitolojik ve histopatolojik sonucglar benign ve malign olarak siniflandiginda, 11

vakanin sito-histopatolojik tams: arasinda uyumsuzluk izlenmistir. (Tablo:4)

Tablo 4: Sito-histopatol ojik olarak uyumsuziuk gosteren vakalar

Sitolojik tani Histopatolojik tam Vaka say1s

MEC?/warthin timoru? Warthin

Onkositik hticreli tumor Lenfoma :
Keratindz kist SCC metastazi :
Benign epitelial tumdr/Warthin? | Plasmositom :
PA/ Adenoid kistik karsinom ? | Pleomorfik adenom :
Malignite? Onkositik metaplazi :
PA/ Adenoid kistik karsinom ? | Benign myoepitelyoma i
Malign? Thc lenfadeniti 1
PA DusUk dereceli neoplazi 1
Onkositom?/'monomorf.adenom? | Malign melanom metastazi 1
Warthin tumari Lenfoma 1




[IAS lerinde yetersiz /tarsal olmayan olarak rapor edilen vakalarin histopatolojik
sonuglart: pleomorfik adenom (2), sialadenit (2), kist (2), lipom (1), lipograntulom (1),
hemanjiom (1)’ dur.(Tablo:5)

Tablo 5: Sitolgjik olarak yeterlilik tasrmayan olgular:n histopatolojik tanzlarz

Sitolojik tan: Histopatolojik Tani
Yetersiz/Tamsal | Lipom | Sialadenit | PA Hemanjiom | Kist | Lipogranilom
Olmayan (1) ) @ 1@ ) (1)

Sonuglar, deskriptif tamya bakilmaksizin malign-benign ayirimi  yoniinden
degerlendirildiginde 77 vakamin 66’'sina dogru sitolojik tam verildigi tespit edildi.
Histopatoloji sonuclar: ile 1IAS sonuclar arasinda istatistiksel olarak anlamlz iligki
izlendi (p=0,01).

Bu calismanin sonucunda, I. I. A.S sinin sensitivitesi %70, spesifitesi %91.2,
pozitif prediktif degeri %73.68 ve negatif prediktif degeri %689.6 olarak bulundu. iIAS
nin yararlilik oran %85,7 olarak hesapland:.

35



A i . =5 Y - guil - B

Resim 1a: Pleomorfik Adenom, TIAS (M GG,x100)

Resim 1b: Pleomorfik Adenom, histopatolojik kesit, HE,x100)
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Resim 2b: Warthin Tumoéri, Histopatolojik kesit, (HE,x200)

37



38



Resim 4a: Adenoid Kistik Karsinom, IiAS (M GGx200)
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Resim 4b: Adenoid Kistik Karsinom, histopatolojik kesit (HE, x100)
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Resim 5b: Pleomorfik ex karsinom, benign ve malign alanlar
(HE, x100)

Resim 5c¢: Pleomorfik ex karsinom, malign alanlar (HE, x100)



5. TARTISMA

Tukrik bezleri oldukca fazla sayida ve gesitlilikte neoplastik ve non-neoplastik
hastaligin kaynagidir. TUkruk bezinde kitle olusturan nedenler genis bir hastalik
grubunu olusturdugundan bas-boyun bolgesinde ortaya ¢ikan bir kitlede akla gelmesi
gereken durumlardr.

Y aptigimiz ¢alisma sonuglarim degerlendirdigimizde benign timdrler en sik 31-
50 yas arasinda, malign timoérler ise 51 yas ve Uzerinde gorUlmistUr. Parotisin
timorlerinin cogu benign olmakla beraber %22’'si malign olarak bulunmustur. Parotisin
benign timorlerinin gogu pleomorfik adenom olarak izlenmistir. Bu bulgular
literatUrdeki pek cok calismaile paralellik gostermektedir (33, 34,35).

Klinik, 6yku ve fizik muayene bu hastaliklarin tamsinda énemli ama sinirl role
sahiptir (95). Klinik anamnezle sialolityazis gibi lezyonlara cogu kez tam konulabilir ya
da fasial paralizi ile birlikte olan parotis kitleleri cogunlukla maligniteyi disunddrtr
ancak fasial paralizi malign tumorlerde sik olmasina ragmen benign timorlerde de
rastlanmaktadir. Cesitli yazarlar Warthin timorlerinde, homojenik olmayan bazi benign
tumorlerde ve norofibromatozisde fasial paralizi gorulebilecegini bildirmistir (96-97).
Inflamasyona bagli fibrozisi, lenfadenopati veya neoplastik lezyonlardan ayirmak
mumkin olmayabilir. Submandibular bolge ve parotis kuyrugundaki lezyonlar,
lenfadenopati, deri ekleri lezyonlari ve kistik lezyonlarla klinik olarak siklikla
karismaktadir.
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TUkrik bezlerinin bulundugu bélgedeki kemik ve yumusak dokulara ait farkl:
kokendeki tumorler, diabet, kan hastaliklari, sistemik ve metabolik hastaliklar,
enfeksiyonlar, kistik ve konjenital patolojiler tikrik bezi hastaliklarina benzer gorinim
verebilir. Ozellikle parotis lojunda birgok enfeksiyonlar, dentrigindz kistler, hematolojik
ve metabolik hastaliklar tukrik bezi timorlerini taklit edebilir (98). Mindr tukrik
bezlerinin ¢ok sayida ve yaygin dagilimi nedeniyle kitlesel lezyonlarin genis ayirict
tanisinda biyuk zorluklar ¢ikabilmektedir.

Tukriok bezi kitleleri ve oral kavitedeki kitlelere tamsal yaklasimda klinik ve
radyolojik bulgularin yam sira dogru bir tedavi planinin yapilabilmesi igin patolojik
taniya gereksinim vardir, IIAS'si bu anlamda kullanilan ilk tan: yontemlerinden biridir
(99). Tukrik bezlerinin kitlesel lezyonlarinin pre-operatif olarak tamnarak uygun
tedavinin gelistirilmesi, sinirli bir operasyon gerektiren hasta ile daha genis veya radikal
bir operasyon gerektiren hastamn ya da opere olmasina gerek olmayan hastanin
birbirinden ayrilmasi gerekir. Bu sekilde hastanin gereksiz morbiditeye maruz kalmasi,
gereksiz tam ve tedavi yontemleri kullamlmast sonucu hastanin ugrayacag: zarar ve
ayni zamanda da maliyet ve zaman kaybi gibi problemlerin de dniine gecgilmis olur.
Klinik 6yku ve fizik muayene bu hastaliklarin tamsinda gok 6nemlidir ancak sinirli role
sahiptir (100).

Tukrik bezi IIAS sinde amag kitle ile bagvuran hastalara yaklasimda klinisyene
yon belirleyici destegi saglamaktir. 1IAS ile lezyonun tikrik bezine ait olup olmadigi,
benign ya da malign, neoplastik, yangisal veya reaktif mi oldugu sorusu yanitlanabilir
ve eger mumkuinse spesifik tam verilebilir (101,102) . Tukrik bezi timérlerinde cerrahi
tedavi, preoperatif spesifik tamya nispeten bagimli degildir, ¢ciinkii hemen hepsi cerrahi
eksizyon ile tedavi edilmektedir, ancak operasyon 6ncesi lezyonun benign yada malign
oldugunun bilinmesi, cerrahinin planlanmasi, acil ya da elektif cerrahi girisime ya da
klinik izlemeye karar verilmesi agisindan gereklidir (101).

Glnimuzde tukrok bezi  kitlelerinin - tamsinda  fistil  olusumu,  tamor
implantasyonu, fasial sinir hasar1 gibi 6énemli riskler tasidigindan ve sonraki cerrahi
mudahaleyi guclestirdiginden insizyonel biopsi 6nerilmemektedir ve hemen hemen terk
edilmistir (103,104).

Kor igne biopsileri genellikle tamisal materyal saglamasina ragmen igne yolu
boyunca implantasyon olasilig1 ve ayirici tamda yasanan guclikler (6zellikle AKK,

42



monomorfik adenom ve benign mikst timor arasinda) nedeniyle patologlar tarafindan
daha az istenmekte olup, Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa daki engtittlerde
(Karolinska engtitiisi) IIAS daha fazla kullarlmaktadir (105,106,107).

Tikrok bezi timorlerinin  intraoperatif degerlendirilmesi  Ozellikle parotis
tumorleri igin gerekli cerrahi simirlart belirlemekte dogru bir uygulamadir (108,109).
Pre-operatif net tam almamig durumlarda ameliyat sirasinda ameliyatin planlanmast igin
frozen yapilir. Burada % 1,3- % 10 arasinda yanlis sonug alindig: bildirilmistir, benign
tumorlerde ise % 80’ e varan dogru sonuclara ulasilmistir (1). Frozen tarzinda yapilacak
biyopsiler kismen faydal1 olabilirse de 6zellikle mikst timérlerde malignite hakkinda
kesin fikir verilemeyebilir.

Ince igne aspirasyon sitolojisi (IIAS), tukrik bezi hastaliklarinin tamsinda
1920’ lerde kullamlmaya baslanmis ve 1950-1960 vyillar1 arasinda Stockholm’ deki
‘Karolinska Institute’ tarafindan gelistirilmistir (110-111).

Ince igne aspirasyon sitolojisinin tikrik bezi hastaliklarinin morfolojik tamsina
direkt yaklasim olarak genis kabul gormesi, sitoloji ve biyopsi sonuglarimin korele
edildigi cok sayida arastirmadan sonra mimkin olabilmistir.

Tukrik bezlerinin ¢ok sayida olmasi, lezyonlarimin gesitliligi, sitolojik materyale
yansiyan morfolojik degiskenlik ve sitopatolojik komplekslik, tani kriterlerinin
Ortismesi ve nispeten nadir gordlen lezyonlar olmalart nedeniyle tukrik bezi
lezyonlarimin ince igne aspirasyon sitolojisi ile degerlendirilmeleri guctir. Materyalin
yetersiz  olabilmesi yamsira, Ornekleme problemlerine baglhh 0Ozellikle kistik
neoplazmlarda, kicik lezyonlarda veya belirgin inflamasyon ve fibrozisin eslik ettigi
genis lezyonlarda sitolojik olarak tamsal kisitlamalar mevcuttur. Cogu yalanci negatiflik
kistik timorlerde (Warthin, MEK ve bazen sadece kist iceriginin bulundugu PA’da),
fokal inflamasyon ve mukus birikimi ile birlikte olan MEK ve diger karsinomlarda
gorilmektedir.

Lezyonlarin morfolojik tam kriterleri  sitolojide spesifik  tam  vermeyi
guclestirmektedir. Yaygin olarak monomorfik ve pleomorfik adenomlarin adenoid
kistik karsinomdan ayirimi, disik grade mukoepidermoid karsinomun pleomorfik
adenomdan-Warthin tumdrinden-kronik sialadenitten-retansiyon kistlerinden ayrimi ve
yiuksek grade mukoepidermoid karsinomun metastatik karsinomlardan ayriminin
yapilmas: konusunda sorunlar mevcuttur (112,113).
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Ince igne aspirasyon biopsisinde lenfoma tamsimin konmas: guctir, 6zellikle
diistk derece lenfomanin yalnizca IIAS ile ayrimi zordur (114). Lenfomalar intraparotid
lenf nodlarini veya tukrik bezini tutabilir. Ayirict tamda reaktif lenfoid hiperplazi,
benign lenforetikller lezyon, kronik sialadenit ve warthin timéra distnilmelidir.
Benign inflamatuar hticreler ile malign lenfositlerin bir arada olmasi ve hiicresel atipinin
belirgin olmamasi sitolojide bu zorlugun yasanmasinin sebeplerindendir.

Cohen ve ark.serilerindeki yanlis negatif sonuglarin yarisim dusik grade
lenfomalarin olusturdugunu ifade etmektedir (114). Zurrida ve ark. (107) parotis
bolgesindeki yedi lenfoma vakasindan yalmzca ikisini IIAS ile tamdiklarim ve bunlarin
da yuksek derece oldugunu ifade ediyor. Bu durum yalnizca tikrik bezi lenfomalar:
icin gegerli degildir (115). Dusuk derece lenfomalar genellikle agcik biyopsi gerektirir.
Zbaren ve ark. serilerindeki hichir lenfoma hastasinin 1IAS ile tamnamadigim
soylemislerdir (116). Bizim calismamizda da histopatolojik sonucu lenfoma olarak
rapor edilen 4 vakanin 2'si IIAS de atipik lenfoid hiicreler, 1 vaka warthin tumord, 1
vaka da onkositik hiicreli timor olarak rapor edilmistir.

Diger bir sorun da ¢6rnekleme hatasidir. Malign mixed tumorler, karcinoma ex
pleomorfik adenomalar hem benign hem de malign 6zellikler tasidigindan, dustik derece
mukoepidermoid karsinomlar heterojen hiicre populasyonuna sahip lezyonlar
oldugundan yalmz sitopatoloji ile taninmakta zorluk cikarirlar.

Onkositik tumorlerin adenoid kistik karsinomdan ayrimi, monomorfik ve
pleomorfik adenomlarin  adenoid kistik karsinomdan ayrimi, disik grade
mukoepidermoid karsinomun pleomorfik adenomdan, Warthin timérinden, kronik
sialadenitten, retansiyon kistlerinden ayrimi ve yiksek grade mukoepidermoid
karsinomun metastatik karsinomlardan ayrimimin  yapilmas: yaygin problemler
arasindadir  (117,118). Bizim calismamizda sitolojik olarak PA/AKK ayirimi
yapilamamis 2 vaka sirastyla histopatolojik olarak pleomorfik adenom ve myoepitelial
timor, PA/malignite ayirim yapilamamis 1 vaka ise onkositik metaplazi olarak rapor
edilmistir. Calismamiz icerisinde 1 vaka sitolojik olarak onkositik timér/warthin olarak
disinilmis ancak rezeksiyonda plasmositom olarak tanmt almstir. Calismamiz
icerisinde onkositom/ monomorfik adenom ayirimi yapilamamis 1 vakanin histopatoloji
sonucu malign melanom metastazi, 1IAS'de warthin/onkositonVmetastaz ayirim



yapilamamis 1 vakanin histopatoloji sonucu az diferansiye adenokarsinom olarak rapor
edilmistir.

Cohen ve arkadaglar1 tikrik bezi tumorlerinde kistik lezyonlarin tamsal hataya
neden oldugunu belirtmisler ve biittin hticre tiplerinin 6zellikle de lenfositlerin, skuaméz
ve epitelyal hicrelerin dikkatle degerlendirilmesi gerektigini sdylemislerdir (119).
Qizibash ve arkadaslar1 neoplazmlarin kistlere benzeyebilecegini, her zaman retansiyon
kisti olmayacagim belirtmislerdir (120). Bizim calismamizda sitolojisi kist olarak
degerlendirilen 3 vakanmin histopatolojik sonucu 1 vakada skuamdz hiicreli karsinom,
diger 2 vakada ise warthin timora olarak rapor edilmistir.

Yalanci pozitif tam esas olarak skuamdz metaplazinin hatali yorumlanmasina,
sialadenitis veya warthin ile birlikte olan atipiye veya malignensi bulgusu olarak
pleomorfik adenomdaki yiksek sellllarite ve atipiye bagli olarak gorilebilir. Frable ve
arkadaglar1 iyi diferansiye mukoepidermoid karsinomun sitolojik tamsinin gi¢ oldugunu
belirtmislerdir. Aspirasyonda sadece kistik materyal gelebilecegi gibi, timor hicreleri
malign oOzellikler tasimadiginda tam gucligine neden olabilir (121). Bizim
calismamizda sitolojik olarak MEK distnulen 2 vakanmin rezeksiyonu Warthin tUmaoriu
ve AKK olarak tan almustir.

Tukruk bezlerinde cerrahi biyopsinin getirdigi risklerin I1IAS ile de olustugunu
gosteren bir kanit yoktur ve komplikasyonlar nadir olarak rapor edilmistir (122). 1I1AS
sonucu minimal hematom, yluzeyel enfeksiyon, fasial sinir paralizisi, fistil olusumu,
nekroz ve tUmor implantasyonu oldukga nadir gorulebilir (123,124). ince igne
aspirasyon biopsisi sonrasi parotiste nadir olarak bezin ya da lezyonun infarkti
gorulebilir. Cogu olguda geride kalan doku tamsal ©zelliklerini korur. Ince igne
aspirasyon biopsisine bagli infarktin 6zellikle sik goruldigt durumlar; Warthin timord,
onkositomlar ve bazi asinik hicreli karsinomlardir (125,126). 1IAS sonrasi reaktif atipi,
epitelyal tamir ve skuamdz metaplazi durumlar1 tamisal guclik yaratabilir. O’ Dwyer
[IAS kullammmn biyopsi yerinde timor hiicrelerinin ekimine neden olmasindan
dolayi, lokal timdr rekirrens insidansinda artma ihtimali ile cerrahlar arasinda kaygi
yaratmakta oldugunu sdylemistir (127). Bircok yazar IIAS uygulanan bolgede tUmaor
implantasyonu olmadigim bildirmistir (128).

Ince igne aspirasyon biopsisi yeni kullanilmaya baslandigi dénemde bu teknigin
lenf ve kan damarlari harap ederek tUmdr hicrelerinin ekilmesine yol agabilecegi
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endisesine neden olmustur. Gergekte tikrik bezine yapilan iIIAS sini takiben igne yolu
seri kesilmis ve timor yayilim bulunmamistir (129,130). Bazi yayinlarda kor-biyopsi
ile implantasyon bildirilmistir (131). Rodriguez ve arkadaslar1 lenfomal1 servikal lenf
nodunun aspirasyonunda nekroz saptamis ancak parotis aspirasyonlarinda nekroz
bildirmemistir (132). Kern parotis bezinin aspirasyonunda Warthin tamisi alan bir
olguda histopatolojik olarak nekroz saptamustir (133). Batsakis ve ark. 1IAS nin
hemoraji ve mikronekrozdan tam gucltgi olusturan makronekroza, reaktif neoplastik ve
stromal hlicre proliferasyonuna kadar etkileri oldugu bildirmistir, ancak nekroz gorilme
orant hakkinda istatistiksel bilgi verilmemistir (125).

[IAS nin tukrik bezi kaynakl: kitlelerin tamisinda kullanilmasi ile ilgili tartismalar
yillardir siire gelmektedir ve halen tartismalidir. Batsakis ve ark. yanlis pozitifligin
dusik olmasina ragmen vyanlis negatifligin  dnemli bir problem oldugunu
vurgulamaktadir (125). Ozellikle parotis bezi cerrahisinin aslinda bir fasyal sinir
cerrahisi oldugunu ve en 6nemli konunun histopatoloji degil ttimdrun fasyal sinirle olan
iliskisi ve TNM evrelemesinin oldugunu, IIAS nin de bu konuda faydasiz oldugunu
Oylemektedirler, ayrica 1IASnin  tumorde yaptigi histolojik degisikliklerin
histopatolojik incelemede zorluk ¢ikardigim ifade etmektedirler. Lincoln ve ark. 114
major tikrik bezi kitlesi bulunan hasta grubunda frozen ile IIAS ni post-operatif
histopatolojik 6zelliklerine gore karsilastirmis, Ozellikle klinik ve radyolojik olarak
malign bir tiokrik bezi hastaligindan suphelenildiginde her iki tam yonteminin de
kullanlmasi gerektiginden soz etmistir (134). Y apilan calismada genel dogruluk %96,6
olarak tespit edilmistir. Benign lezyonlarda bu rakam %100’ e kadar ulasmis fakat
malign lezyonlarda %62,5 da kalmistir. Yetersiz materyaller eklenince genel dogruluk
orant %89,7 olarak bulunmus olup histolojik korelasyon benign lezyonlarda %64,2,
malign lezyonlara %50 olarak tespit edilmistir. Bununla birlikte, 1IAS kullamminn
yararliligr konusunda stpheleri oldugu, ¢linki tikrik bezi timadrlerinin gogunun benign
olmas: nedeniyle pre-operatif [IAS'nin hasta tedavi plamna herhangi bir katkida
bulunmadigin: ifade etmislerdir (134). Buna karsilik bittin timorlerde cerrahi sirasinda
frozen yapilmas: gerektigini ¢linkii bunun operasyonun gidisatint anlamli derecede
etkiledigini ifade etmektedirler (134). Young, IIAS'sinin tikrik bezinin intrensek ve
ekstrensek lezyonlarinin ayriminda guivenli, ucuz, kolay ve hastaya minimal rahatsizlik
veren bir test oldugunu belirtmis fakat Ozellikle malignite icin negatif sonucglarda
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dikkatli olunmas: gerektigini bildirmistir. Young'a gore, IIAS ve FS, birbirinin yerine
degil birlikte kullanilmasi gereken yontemlerdir (135).

Bircok yazar genis hasta sayilarindan olusan serilerinde ince igne aspirasyonu
kullanmminin yararlihgini ortaya koymuslardir. Literatirlere bakildiginda iIAS igin
sensitivite ve spesifisite oranlar1 sirasiyla %64-100 ve %75-100 olarak, yararlilik
oranlart ise %69-100 olarak bildirilmistir (136,137,138). Bu serilerin tamamina
yakininda spesifisite degerleri sensitivite degerlerinden daha yuksek bulunmustur.
Cohen'e gore 1. 1. A. S. tikrik bezlerinde %90 ve Uizeri sensiviteye ve yaklasik %95
oraninda spesivite sahiptir (136). Seethale, Behzatoglu, Aversa'ya gore de spesivite
degeri sensiviteden daha yuksek bulunmustur (137,138,139). Bizim calismamizda
duyarlilik degeri %70, secicilik degeri %91,2, yararlilik oram %85,7 olarak bulunmus
olup literattr degerleriyle uyumlu izlenmistir.

Yine Cohen, Bottles, Rodriguez ve Zurida benign lezyonlarin %90 kadarinda,
malign lezyonlarin ise yaklasik %75 kadarinda spesifik sitolojik tamnin verilebilecegini
bildirmiglerdir (136, 140,141, 142). Birgok malign tUumordn birbirinden ayrim
konusunda ise 1IAS'si ¢ok dogru sonucglar verememektedir. Bu konudaki spesifik
dogruluk degerleri %27 - %85 diizeylerindedir. Birgok calismada ince igne aspirasyon
biopsisinde %84 ile %98 oraninda yiksek duyarlilikta tam verilen timérin pleomorfik
adenom oldugu belirtilmistir (143). Bizim calismamizda da benign olan 57 olgunun
52'sine (%87), malign olan 20 olgunun da 14'tne (%70) iIAS'sinde dogru tam
verilmistir. Histopatolojik sonucu pleomorfik adenom olarak rapor edilen 25 vakanin
21'ine (% 84) 1IAS de spesifik tan koyulmustur.

Bircok yazar, tukrik bezi IIASnin neoplastik olusumlar ile non-neoplastik
olusumlar1 ayirmada faydal1 oldugunu bildirmistir. Shaha ve ark. IIAS nin metastatik
kanser, lenfoma veya sialadenit tanilariyla parotis veya submandibuler bez eksizyonunu
engelledigini bildirmislerdir (122). O’'Dwyer ve ark. IIAS nin guvenli, kolay, hastaya
minimum rahatsizlik veren ve timor implantasyonunun ihmal edilebilir derecede
oldugunu sdylemektedir (104). 1iASyi parotis kuyruk lezyonu ile Ust juguler
lenfadenopati veya submandibuler gland lezyonu ile submandibuler lenfadenopatiyi
aywrmada degerli bulmuslardir. Ay yararlilik oran inflamatuar lezyonlar ile neoplastik

lezyonlarin ayriminda da sz konusudur.
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[1AS sonucu, neoplastik lezyonlarin benign ya da malign olmasina gére cerrahinin
planlanmasinda, ©nemli rol oynamaktadir. Non-neoplastik olgularin iIAS's ile
ekartasyonu hastalari gereksiz midehalelerden koruyacag: gibi maddi yonden de kazang
saglayacaktir. IIAS sinin fiyat: ile operasyona alinan hastalarin maddi profili arasinda
20 ile 60 kat fark bulunmaktadir (121,144).

Tukruk bezi kitlelerinin tamst icin IIAS'si basit, kolay ve hassas bir tekniktir.
Tukruk bezlerinin 1. I. A. S. ‘nin erken donemlerinde bazi yanlis pozitif tamlar
verilmistir, fakat bu alandaki deneyim arttikca ve tikrik bezi timoérleri ve stniflamalart
daha iyi anlasildik¢a tamsal dogruluk oranlari artrmistir. Bu alanda Al-Khafgji’ nin
belirttigi sekilde “klinik/radyolojik/sitolojik” “Triple Test” tukruk bezi Kitlelerine
yaklasimda en uygun yaklasim olup, klinik ve patologun yakin iliskisi tukrik bezi

lezyonlarimin degerlendirilmesinde oldukga 6nemlidir (145).
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6. SONUC

Tukriok bezleri oldukca fazla sayida ve gssitlilikte neoplastik/non-neoplastik
hastaligin kaynagidir ve tikrik bezinde kitle olusturan nedenler genis bir hastalik
grubunu olusturmaktadhr.

Tukrik bezi kitleleri histopatolojik oOzellikleri, biyolojik davramslari, bulundugu
bolgelerin anatomik zorlugu ve genis hasta yelpazesi nedeniyle tamsal zorluklar
tasimaktadir. Yapilan birgcok calisma olmasina ragmen tamda kullamilan yontemler
konusunda klinisyenler arasinda bugiin bile halen tam bir fikir birligi saglanamamustur.
Tukrik bezi kitlelerine tamsal yaklasimda klinik ve radyolojik bulgularin yam sira
dogru bir tedavi plamnin yapilabilmesi igin patolojik tamya gereksinim vardir. Bu
anlamda 1iIAS'sisi hizli, kolay uygulanabilir ve ekonomik olusu, komplikasyon
yaratmamasi, hastaya olan yan etkilerinin minimal olmasindan dolay: tukrik bezi
kitlelerinde tercih edilen ilk asama tam yontemi olarak yaygin kullanim bulmustur.

Tukruk bezi IIAS' lerinde farkl: calismalarda duyarlilik %64-100, secicilik %79-
100 ve dogruluk %78-100 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda
elde ettigimiz veriler literatir bilgileri ile paralellik gostermektedir. “Triple Test” olarak
adlandirilan  klinik/radyolojik/sitolojik  yaklagim tikrik bezi kitlelerinde tamya
ulasmada en uygun sistemdir. Y dntemi uygulayan klinisyen ve degerlendiren patologun
konuyla ilgili bilgi ve deneyiminin yan: sira tam bir uyum icerisinde ¢alisiyor olmalari,
bu oranlarin yikselmesine ve yanlis pozitif/ negatif sonuclarin azalmasina katkida
bulunacaktir.

I. 1. A. S'si tikrik bezi hastaliklarinin tamsinda kullanilabilecek yararl: bir tamisal
yontemdir. Lezyonun tikrik bezine ait olup olmadigin belirleyebilmesi, non-neoplastik
lezyonlar: tespit ederek gereksiz cerrahi girisimi onleyebilmesi, deneyime bagli olarak
malign-benign aymriminda %100'e yaklasan yararlilik oranlarina sahip olmast ve
vakalarin 6nemli kisminda spesifik histopatolojik tanya ulasilmasi nedeniyle cerrahi
girisimin kapsamim belirlemedeki 6nemi 1. I. A. S ’nin g6z ardh edilemeyecek olumlu
ozellikleridir.
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7.OZET
Giris:
TUkrik bezi sislikleri tumdrler, inflamatuar olaylar veya kistler basta olmak Uzere ¢ok
cesitli nedenlerle ortaya cikmaktadir. Klinik inceleme ve radyolojik teknikler bu
lezyonlarin natlirtinii belirlemede yetersiz kalmaktadir. Ince igne aspirasyon sitolojisi
bas ve boyun bolgesindeki sisliklerin incelenmesinde, basit, hizl1 ve glivenilir bir metod
olarak, baslangicta kullanilabilecek temel tanisal yontemdir.

Amaglar

Bu calismanin amaci, tikrik bezi sisliklerinin tarsinda, 1IAS ve histopatoloji
sonuclarini karsilastirmak ve IIAS' nin sensitivite ve spesifitesini tesbit etmektir.

Materyal M etod

Inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezinde 2007-2010 yillar: arasinda uygulanmis
145 tikrik bezi 11AS retrospektif olarak degerlendirildi, rezeksiyon materyali de olan
77 olguda IIAS ile histopatolojik tamlar karsilastirildi ve aym zamanda hastalarin
epidemiyolojik 6zellikleri incelendi.

Bulgular

[IAS nin dogru tamy: teshit etmede sensitivitesi %70, spesifitesi %91,2, pozitif
prediktif degeri %73,6 ve negatif prediktif degeri %89,6 olarak bulundu. Yararlilik
orant ise %85,7 olarak teshit edildi.

Sonuglar

[IAS tikrik bezi lezyonlarinin énemli bir kismini tesbit etmede yiksek oranda sensitif
ve gpesifik bir tekniktir. Operasyon oncesi tani, cerrahi girisimin gerekliligini teshit ve
rezeksiyon oncesi yeterli cerrahi yaklasimi planlamak igin son derece faydali bir
yontemdir.

Anahtar kelimeler: Tukrik bezi lezyonlari, ince igne aspirasyonu, sito-histopatolojik
kolerasyon
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8. SUMMARY
Introduction

Salivary gland swellings can arise from a number of aetiologies including tumours,
inflammatory processes or cysts. Clinical examination and imaging techniques can be
inaccurate to reveal the exact nature of these lesions. Fine needle aspiration cytology
(FNAC) isused as the main initial diagnostic investigation for swellings in the head and
neck region as a simple, rapid and safe method.

Aims;

The aims of this study are to correlate FNAC diagnoses with histopathology and to
establish the sensitivity and specificity of FNAC in diagnosis of salivary gland
swellings.

M aterial and M ethod:

A total of 145 salivary gland FNAs performed at Inonu University Turgut Ozal Medical
Centre between 2007 and 2010 were retrospectively reviewed and the correlation
between the FNAC and the histopathologic diagnosis of the 77 cases with resection
samples as well as the epidemiological information of patients were evaluated.

Findings:

The sensitivity of FNAC to establish the accurate diagnosis was 70% and the specificity
was 91,2 % with a positive predictive value of 73,6 % and negative predictive value of
%89,6. The effectiveness rate was 85,7%.

Resaults:

FNAC is highly sensitive and specific technique for the diagnosis of most of the
salivary gland lesions. It is a valuable tool for pre-operative diagnose and to determine
the need for surgical intervention and assist in planning the appropriate surgical
approach prior to resection.

Key Words: Salivary gland lesions, thin injection aspirations, histopathology
correlation.
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