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ÖZET 

Amaç: Bu çalışma, malign parotis tümörlerinde tümörü infiltre eden lenfosit 

(TIL) yoğunluğunun klinikopatolojik prognostik faktörler ve hasta sağkalımı ile 

ilişkisini değerlendirmek amacıyla yapılmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmaya 2013-2024 yılları arasında Ankara Onkoloji 

Eğitim ve Araştırma Hastanesi Kulak Burun Boğaz ve Baş&Boyun Cerrahisi 

Kliniği’nde malign parotis tümörü nedeniyle opere edilen ve bilgilerine ulaşılabilen 

30 hasta dahil edilmiştir. Retrospektif olarak yapılan bu çalışmada hastaların 

demografik bilgileri, histopatolojik bulguları, tedavi süreçleri ve takip verileri 

incelenmiştir. Tümör dokularında TIL yoğunluğu, histopatolojik yöntemlerle 

değerlendirilmiş ve TIL’lerin peritümöral ve stromal TIL yoğunlukları ayrı ayrı 

kaydedilmiştir. TIL yoğunluğu, %0-10, %20-40, %50-90 olmak üzere üç kategoride 

sınıflandırılmıştır. Klinikopatolojik parametrelerle [tümör grade, evre, perinöral 

invazyon (PNI), lenfovasküler invazyon(LVI), nekroz durumu ve mitoz oranı] ve 

hasta sağkalım süresi ile TIL yoğunluğunun ilişkisi istatistiksel olarak analiz 

edilmiştir. 

Bulgular: Hastaların yaş ortalaması 54,9 ± 16,1 yıl olup, %60’ı kadın, %40’ı 

erkekti. Peritumoral TIL seviyesi %50-90 olanların sağkalım süreleri anlamlı 

derecede daha yüksekti (p=0,010). Stromal TIL yoğunluğu ile sağkalım arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç izlenmemiştir. Bununla birlikte TIL ile 

klinikopatolojik prognostik faktörler arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

bulunamamıştır. 

Sonuç: Bu çalışma, malign parotis tümörlerinde TIL seviyelerinin prognostik 

değerini desteklemektedir. Ancak, literatürdeki heterojen bulgular göz önüne 

alındığında, TIL değerlendirmelerinin klinik kullanımı için standardizasyon 

gereklidir. Ayrıca, immünoterapilerin etkinliğini artırmak adına bağışıklık 

mikroçevresinin daha iyi anlaşılması ve lenfosit alt tiplerinin detaylı analizi üzerine 

çalışmalar gerekmektedir. Bu bağlamda, çalışmamız, bağışıklık sisteminin malign 

parotis tümörlerindeki rolüne dair yeni bakış açıları sunmaktadır. 

Anahtar Kelimeler: Malign Parotis Tümörü, Prognoz, Tümör İmmün Mikroçevresi,  

Tümör İnfiltre Lenfosit 
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ABSTRACT 

Objective: This study aims to evaluate the association between tumor-

infiltrating lymphocyte (TIL) density and clinicopathological prognostic factors 

as well as patient survival in malignant parotid tumors. 

Materials and Methods: This retrospective study included 30 patients 

who underwent surgery for malignant parotid tumors at the Department of 

Otorhinolaryngology – Head and Neck Surgery, Ankara Oncology Training and 

Research Hospital, between 2013 and 2024, and whose medical records were 

accessible. The demographic characteristics, histopathological findings, 

treatment processes, and follow-up data of the patients were reviewed. TIL 

density in tumor tissues was assessed using histopathological methods, with 

peritumoral and stromal TIL densities recorded separately. TIL density was 

categorized into three groups: 0–10%, 20–40%, and 50–90%. The relationships 

between TIL density, clinicopathological parameters (tumor grade, stage, 

perineural invasion, lymphovascular invasion, necrosis, and mitotic rate), and 

patient survival time were statistically analyzed. 

Results: The mean age of the patients was 54.9 ± 16.1 years, with 60% 

being female and 40% male. Patients with a peritumoral TIL level of 50–90% 

exhibited significantly longer survival times (p = 0.010). No statistically 

significant association was observed between stromal TIL density and survival. 

Furthermore, no statistically significant relationship was found between TIL 

density and clinicopathological prognostic factors. 

Conclusion: This study supports the prognostic significance of TIL 

levels in malignant parotid tumors. However, given the heterogeneous findings 

in the literature, standardization of TIL assessment is necessary for clinical 

implementation. Further research is required to gain a deeper understanding of 

the immune microenvironment and to analyze lymphocyte subtypes in detail to 

enhance the efficacy of immunotherapies. In this context, our study provides 

new insights into the role of the immune system in malignant parotid tumors. 

Keywords: Malignant Parotid Tumor, Prognosis, Tumor Immune 

Microenvironment, Tumor-Infiltrating Lymphocytes 
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1. GİRİŞ 

Baş ve boyun bölgesinde yer alan tükürük bezleri, majör tükürük bezleri ve 

minör tükürük bezleri olmak üzere iki temel grupta incelenmektedir. Histolojik ve 

işlevsel farklılıkları bulunan majör tükürük bezleri; parotis, submandibuler ve 

sublingual olmak üzere üç çift bezden oluşur. Yaklaşık 1000 kadar olan minör 

tükürük bezleri ise baş ve boyun bölgesinde çeşitli lokalizasyonlarda dağılmıştır1. 

Tükürük bezi tümörleri baş ve boyun neoplazmlarının %4'ten daha az kısmını 

oluşturmaktadır. Bu tümörlerin büyük bir bölümü (%80’e yakını) parotis bezinden 

kaynaklanan benign epitel kaynaklı tümörlerdir2,3. Malign tükürük bezi kanserleri 

nadir görülen tümörler olup, baş ve boyun kanserlerinin yalnızca %3'ünü oluşturur. 

Malign tümörlerin büyük bir kısmı parotis bezinde yerleşmiştir. Parotis bezi 

tümörleri arasında en sık karşılaşılan malign tümör tipi MEK'tir (mukoepidermoid 

karsinom); bunu adenoid kistik karsinom ve AHK (asinik hücreli karsinom) takip 

eder3. Malign tükürük bezi tümörleri, biyolojik davranışlar açısından geniş bir 

çeşitlilik gösterir ve morfolojik olarak heterojen bir yapı sergiler. Bu durum, 

histopatolojik olarak tanı koymayı zorlaştıran en önemli faktördür4. 

Parotis bezi tümörlerinde doğru tanıyı koymak, hem cerrahiyi yönetmek hem 

de cerrahi sonrası adjuvan tedavi seçimini yönetmek açısından önemlidir. Malign 

parotis bezi tümörlerinde, parotidektomi operasyonu, bazı vakalarda boyun 

diseksiyonu ve adjuvan tedavi gibi ek tedavi prosedürlerini gerektirebilir, bu da 

hastada ek morbidite risklerini beraberinde getirir. 

Parotis tümörlerinin preoperatif değerlendirme ve tanı koyma sürecinde ince 

iğne veya kalın iğne (tru cut) aspirasyon biyopsileri altın standart yöntemler olarak 

kullanılmaktadır5. Parotis bezi tümörleri öncelikli olarak USG (ultrasonografi), daha 

sonra ise bilgisayarlı tomografi (BT) ve/veya manyetik rezonans görüntüleme 

(MRG) ile değerlendirilebilir. 

Parotis bezi malignitelerinde klinikopatolojik olarak prognostik faktörler 

mevcuttur. Bunlar; AJCC'nin TNM sınıflamasına göre ileri klinik evre, tükürük bezi 
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malign tümörleri olan hastalarda prognozun anlamlı bir belirleyicisi olarak 

tanımlanmıştır6. Hem T, N hem de M evrelerinin, ölüm sıklığı ve hasta sağkalımı 

üzerinde anlamlı bir etkiye sahip olduğu gösterilmiştir7. Tedavi ve prognoz açısından 

cerrahi sınırların durumunu belirlemek önemlidir8. Histopatolojik tip ve 

diferansiyasyon, parotis glandı kanserinin biyolojik davranışını belirleyen önemli 

faktörlerdir ve bu faktörler tümör derecesine göre farklılık göstermektedir9,10. 

Grade, malign tükrük bezi tümörlerinin lokorejyonel ve uzak metastazı açısından 

önemli bir prognostik faktördür11. Perinöral invazyon(PNI) ve lenfovasküler 

invazyon (LVI) kötü prognostik faktörler içerisinde yer almaktadır12. 

Son yıllarda tümör immün (bağışıklık) mikroçevresi ve TIL (tümör infiltre 

lenfosit) yoğunluğunun prognostik önemi konusunda çalışmalar artmıştır. TIL 

yoğunluğunun prognoz üzerine etkisi konusundaki çalışmalar özellikle parotis 

tümörleri için heterojendir. 

Çalışmamızdaki amaç peritümöral ve stromal TIL yoğunluğunun tümörün 

klinikopatolojik prognostik faktörlerle ilişkisini ve hasta sağkalımına etkisini 

araştırmaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. PAROTİS BEZİNİN GELİŞİMİ 

Parotis bezi, majör tükürük bezleri arasında yer alan ve çift olarak bulunan bir 

salgı bezidir. Ektoderm kökenli olan parotis bezinin aksine, diğer majör tükürük 

bezleri olan submandibuler ve sublingual bezler hem ektoderm hem de endoderm 

kaynaklıdır. Majör tükürük bezleri arasında ilk gelişen bez, intrauterin dönemde 6-8. 

haftalarda oluşmaya başlayan parotis bezidir. Bununla birlikte, sublingual bez 

gelişim sürecinde en son olgunlaşan yapı olarak öne çıkar. Parotis bezi, 

submandibuler ve sublingual bezlere kıyasla daha erken oluşmasına rağmen, bu 

bezlerden daha geç bir dönemde kapsülle çevrelenir. Bu gecikme sırasında 

mezoderm kökenli lenf nodlarının gelişmesi, parotis bezinde intraparotid lenf 

nodlarının varlığına yol açar13. 

Parotis bezinin gelişimi, oral mukozayı kaplayan epitel hücrelerinin 

çoğalmasıyla başlar. Bu hücreler, alttaki mezenkimal dokuya doğru ilerleyerek bez 

taslağı (primordium) adı verilen yapıyı oluşturur. Bez taslağı, zamanla ana kanal 

yapısına dönüşürken, terminal kanallar genişleyerek sekretuar asiniler meydana 

getirir. Çevredeki mezenkimal doku ise bez yapısını lobüllere ayırır ve çevresini 

sararak bir kapsül oluşturur. Parotis bezi gelişimi, üç temel evreden oluşur. İlk 

evrede, primordium oluşumu gerçekleşir. İkinci evrede, bezin ileri düzeyde 

diferansiyasyonu ile lobül ve kanal yapılarının şekillenmesi izlenir. Üçüncü evre ise 

sekizinci gebelik ayı itibarıyla başlar ve bu süreçte asiner hücreler ile ara kanallar 

daha belirgin hale gelir13. 

2.2. PAROTİS BEZİNİN HİSTOLOJİK YAPISI 

Tükürük bezleri, tübüloasiner ünitelerden oluşan ekzokrin bezlerdir. Bu 

üniteler, salgıyı üreten asinik hücrelerden ve salgıyı ağız boşluğuna taşıyan bir kanal 

sisteminden oluşur. Parotis bezi, genellikle seröz asinik hücreler ve bu hücrelerin 

kanallarını barındırır. Bu özellik, parotis bezinin saf seröz bir salgı üretmesini sağlar. 
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Asinik hücreler ile tübüler hücreler arasında yer alan mezenkimal doku (stroma), 

bezin yapısına destek sağlayan bir görev üstlenir. Stromal dokuda tükürük kanalları, 

kan damarları ve lenf damarları bulunur. Ayrıca bağ dokusu, parotis bezinde fibröz 

bir kapsül oluşturur. Kapsül, septalar yoluyla bezin içine doğru ilerler ve bez 

dokusunu loblar ve lobüllere ayırır14. 

Bir tükürük bezindeki sekretuar ünite, asinik hücreler, miyoepitelyal hücreler, 

interkalar (birleştirici) kanallar, çizgili kanallar ve boşaltıcı kanallardan oluşur. 

Asinik hücreler, bezin sekresyonunu üretmekle sorumludur. Miyoepitelyal hücreler 

ise asinik hücrelerin çevresinde yer alır ve kasılma özellikleri sayesinde salgının 

boşaltıcı kanallara doğru ilerlemesini sağlar. Boşaltıcı kanallar birleşerek önce 

Stenon kanalı adı verilen yapıya dönüşür ve bu kanal, 2. molar diş hizasında oral 

kaviteye açılır. Stenon kanalı, yaklaşık 5 cm uzunluğunda ve 2-3 mm çapında olup, 

parotis bezinin salgısını ağız içine taşır15. 

2.3. PAROTİS BEZİNİN FİZYOLOJİK ÖZELLİKLERİ 

Tükürük bezleri, sürekli olarak fonksiyon gösteren organlardır ve günde 

yaklaşık 1000-1500 ml tükürük salgılarlar. Uyarılmadığında tükürüğün yaklaşık 

%65’i submandibuler bezler tarafından, %20’si parotis bezinden, %7-8’i sublingual 

bezlerden ve %10’dan az kısmı ise minör tükürük bezlerinden salgılanmaktadır. 

Tükürük bezleri uyarıldığında, parotis bezi tükürük salgısının yaklaşık üçte ikisini 

üretirken, minör bezler toplam salgının %7-8'ini sağlar. Parotis bezinin salgısı seröz 

nitelikte olup, viskozitesi diğer bezlere göre daha düşüktür. Submandibuler bezin 

salgısı ise seromüköz olup, %2-6 arasında katı maddeler içermektedir. Stimüle 

edilmemiş tükürük bezlerinde salgı hızı dakikada 0.1 ml civarındayken, uyarıldığında 

bu hız minimum 0.2 ml/dakika olarak artmaktadır. Tükürüğün organik maddeleri 

arasında amilaz, musin, glikoproteinler ve mukopolisakkaritler yer alırken, enzimler 

olarak amilaz, lizozim ve maltaz da tükürükte bulunur16. 

Tükürükte bulunan amilaz, karbonhidratların sindiriminde önemli bir rol 

oynar. Ayrıca, dilin posterior kısmındaki von Ebner bezlerinden salgılanan lipaz, 

trigliseritlerin parçalanmasına yardımcı olur. Yağlı bir diyetin fazla tüketilmesi 
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durumunda, pankreatik lipaz ile birlikte tükürük salgısının miktarında artış 

gözlemlenir. Ağızdaki gıdaların tatlarının algılanabilmesi için bu gıdaların suda 

çözünmüş halde olması gereklidir. Tükürük, yiyeceklerin çözünmesine yardımcı 

olurken, tat cisimciklerine bu çözünen maddeleri taşır. Bunun yanı sıra, dildeki tat 

cisimcikleri tükürükle temizlenir ve bu temizlik, yeni tat uyaranlarına duyarlılık 

sağlar17. 

Tükürük, mikroorganizmaların çoğalmasını engelleyen ve mukozayı 

enfeksiyonlara karşı koruyan çeşitli maddeler içerir. Bu maddelerden biri, asiner 

hücrelerden salgılanan peroksidazdır; peroksidaz, bakteriyel proteinlerdeki tirozini 

parçalayarak etkili olur. Diğer bir antibakteriyel bileşik ise duktal sistemden 

salgılanan iyodittir. Tükürükteki bir başka antibakteriyel protein, lizozimdir. 

Lizozim, bakteriyel hücre membranındaki polisakkaritleri hidrolize ederek 

bakterilere karşı etki gösterir. Ayrıca tükürükte bulunan immunglobulinler de önemli 

bir savunma elemanıdır. Bezlerin stromasında bulunan bağ dokusundaki plazma 

hücrelerinden salgılanan IgA, mukozanın dış yüzeylerini mikroorganizmalara karşı 

koruyarak önemli bir savunma sağlar. Tükürükte IgG ve IgM de bulunmakla birlikte, 

IgA vücut savunmasında diğer immunglobulinlerden daha kritik bir rol oynar17. 

2.4. PAROTİS BEZİNİN ANATOMİK YAPISI 

Parotis, en büyük tükürük bezi olup, ortalama 20-25 gram arasında bir 

ağırlığa sahiptir. Ramus mandibula, meatus akustikus eksternus ve 

sternokleidomastoid (SKM) kasları arasında yer alan bez, ters piramit şeklinde bir 

yapıdadır. Uzunluğu yaklaşık olarak anteroposteriorda 4-5 cm, kraniokaudalde ise 6-

7 cm civarındadır. Lobüle yapıda olan parotis, sarımsı bir renge sahiptir ve 

parankimine sıkıca bağlı bir kapsül ile çevrilidir. Parotis bezinin yaklaşık 3 cm 

uzunluğunda ve 3 mm genişliğinde bir Stenon kanalı bulunur (Şekil 2.1). Bu kanal, 

seröz özellikteki tükürüğün ağız boşluğuna akışını sağlayarak oral kaviteye açılır. 

Zigomatik arkın yaklaşık 2 cm inferiorunda paralel olarak devam eden kanal, parotis 

bezini terk ettikten sonra masseter kasının içinden geçer, bukkal yağ pedini ve 

buksinatör kasını deldikten sonra, üst ikinci molar diş hizasında bir papilla 

aracılığıyla ağız içine ulaşır18. 
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Şekil 2.1. Stenon Kanalı (Uzun Siyah Ok ile işaretli alan)19 

 
Parotis bezinin cerrahi sınırlarını oluşturan yapılar (Şekil 2.2) 

1. Süperior (Üst): Zigomatik arkus 

2. İnferior (Alt): Angulus mandibula ile mastoid tip arasına çizilen hayali 

çizgi 

3. Anterior (Ön): Masseter Kası 

4. Posterior (Arka): Sternokleidomastoid kas (SKM), Tragal kartilaj 

5. Medial: Parafarengeal bölge-Prestiloid bölümü (internal karotis artere ve 

internal juguler vene komşu) 
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Şekil 2.2. Parotis bezinin sınırlarını oluşturan yapılar  

(Komşulukların net seçilebilmesi için parotis bezi kaldırıldıktan sonraki görünüm) (Witt, Robert L ; 

Surgery of the Salivary Glands; Salivary Gland Anatomy )18 

Parotis bezi, yüzeyel ve derin loblardan oluşan bir yapıdır. Bu iki lob, fasiyal 

sinirin aracılığıyla sagittal planda bölünmüş, medialindeki ve lateralindeki dokuları 

temsil eder. Tükürük bezi dokusunun yaklaşık %20’si fasiyal sinir derininde, %80’i 

ise fasiyal sinir yüzeyelinde yer alır. Yüzeyel lob, parotis bezindeki tükürük 

salgısının yaklaşık %90'ını üretir. Parotis bezinin embriyolojik gelişimi sırasında, 

epitel hücrelerinin migrasyonu sırasında bazı anomaliler oluşabilir. Bunlardan biri, 

aksesuar parotis dokusudur ve bu durum sağlıklı bireylerin yaklaşık %20’sinde 

görülür (Şekil 2.3). Aksesuar parotis dokusu çoğunlukla masseter kasının üzerinde, 

Stenon kanalına komşu bir bölgede yer alır. Bu dokunun sekresyonlarını oral 

kaviteye taşıyan, Stenon kanalına paralel ve superior yerleşimli aberran bir kanal da 

genellikle bulunur20. 
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Şekil 2.3. Aksesuar Parotis Dokusu (Resimde kırmızı ok ile işaretli yumuşak doku)21  

 

2.5. PAROTİS BEZİNİN KANLANMASI VE İNNERVASYONU 

Parotis bezinin kanlanması, eksternal karotis arterin dalları olan posterior 

aurikular arter ve süperfisyal temporal arter tarafından sağlanır. Venöz drenajı ise 

süperfisyal temporal ven ile maksiller venin birleşerek oluşturduğu retromandibular 

ven aracılığıyla gerçekleşir18. Parotis bezi, hem sensöriyel hem de otonomik sinirsel 

innervasyona sahiptir. Sensöriyel innervasyon, aurikulotemporal sinir ve auriküler 

magnus siniri tarafından sağlanır. Parotis bezine parasempatik innervasyon ise 

karmaşık bir yol izler. Bu yol, glossofaringeal sinir (kranial sinir IX) ile başlar, 

ardından bu sinir otik gangliyon ile sinaps yapar. Sonrasında, aurikulotemporal sinir, 

otik gangliyondan parasempatik lifleri alarak parotis bezine taşır. Parasempatik 

uyarılar, tükürük üretiminde artışa yol açar. Sempatik innervasyon ise süperior 

servikal gangliyondan kaynaklanır. Bu gangliyondan çıkan lifler, eksternal karotis 

arter boyunca ilerleyerek parotis bezine ulaşır. Sempatik sinir sisteminin artan 

aktivitesi ise, vazokonstriksiyon yoluyla tükürük salgısını inhibe eder18. 
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2.5.1. Cerrahi Açıdan Önemli Anatomik Yapılar 

2.5.1.1. Fasiyal sinir (7. Kranial sinir) 

Parotis bezi içinde seyreden fasiyal sinir, parotis bezi cerrahisi sırasında 

dikkate alınması gereken en önemli anatomik yapıdır. Fasiyal sinir, kafa tabanındaki 

stilomastoid foramenden çıkar. Bu foramenden çıktıktan sonra sırasıyla stilohyoid 

kasa, postauriküler kasa ve digastrik kasın arka karnına motor dal verir. Ardından, 

fasiyal sinir laterale yönelerek parotis bezinin arka sınırından geçerek beze girer. 

Fasiyal sinirin ekstratemporal segmenti olarak bilinen bu yapı, fasiyal sinirin ana 

trunkusunu oluşturur. Sinir foramenden çıktıktan sonra yaklaşık 1-3 cm ilerleyerek 

pes anserinus (kaz ayağı) adı verilen yapıyı oluşturur. Pes anserinus'un üst kısmı 

temporozigomatik dal tarafından, alt kısmı ise servikofasiyal dal tarafından 

oluşturulur. Bu iki ana dal, daha sonra 5 terminal dala ayrılır (Şekil 2.4). Bunlar, 

temporal (frontal) dal, zigomatik (orbital) dal, bukkal dal, marjinal mandibuler dal, 

servikal daldır. 

 

Şekil 2.4. Fasiyal Sinirin Dallarının şematik görünümü22  

 

Fasiyal sinirin temporozigomatik bölümü temporal, zigomatik ve bukkal 

dallardan oluşurken; servikofasiyal bölümü ise marjinal mandibuler ve servikal 

dalları içerir. Temporal, zigomatik ve bukkal dallar arasında genellikle bağlantılar 
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bulunur. Temporal dal; procerus, corrugatör, frontal ve orbikularis okuli kaslarının 

motor inervasyonunu sağlar. Bu dal, parotis bezini zigomatik arkın hemen altından 

terk eder. Fasiyal sinirin bu dalının seyri, Pitanguy hattı olarak bilinen bir hat 

boyunca devam eder; bu hat, tragusun yaklaşık 0,5 cm altındaki nokta ile kaş 

lateralinin 1,5 cm üstündeki noktalar arasından çizilen hattır. 

Marjinal mandibuler sinir, depressor anguli oris kasını inerve eder. Masseter 

kasının ön kısmında bulunan fasiyal arter ve ven, mandibuler kemiğin üzerinden 

geçer ve marjinal mandibuler sinir bu vasküler pedikülün üzerinde seyreder. 

Submandibuler bez cerrahisi veya level 1B boyun diseksiyonu sırasında bu dal zarar 

görebilir. Künt diseksiyon sırasında, Hayes–Martin manevrası kullanılarak fasiyal 

ven bağlandıktan sonra süperiora doğru ekarte edilirse, fasya içinde kalan sinir 

güvenli bir şekilde korunmuş olur. Eğer marjinal mandibular sinir hasar görürse, 

hasta ağız köşesini aşağı doğru çekemez. Kadavra çalışmaları, marjinal mandibuler 

sinirin %80 oranında mandibula inferior sınırının üstünde, %20 oranında ise altında 

olduğunu göstermiştir. Fasiyal sinirin zigomatik dalı, zigomatik ark periostu üzerinde 

seyreder ve zigomatik, orbital ile infraorbital kasları inerve eder. Bukkal dal, 

zigomatik arkın yaklaşık 2 cm inferiorunda Stenon kanalına paralel olarak ilerler ve 

burun, üst dudak ve buksinatör kasını innerve eder. Dallar arasında en sağlam olanı 

zigomatik dal iken, en hassas olanı marjinal mandibuler dalıdır. Hasar sonrası 

marjinal mandibuler sinirin iyileşmesi uzun zaman alır çünkü bu sinir, diğer dallarla 

daha az anastomoz yapar1. 

Fasiyal sinir bulunması için landmarklar (tanımlayıcı noktalar): 

Fasiyal sinir ile ilgili cerrahi komplikasyonları en aza indirmek amacıyla 

siniri tanımlamak için bazı referans noktalar kullanılmaktadır: 

1. Timpanomastoid sütür: Fasiyal sinir, foramen stilomastoideumdan 

çıktıktan sonra timpanomastoid sütürünün yaklaşık 6-8 mm medialinden seyreder. 

2. Digastrik kasın posterior karnı: Digastrik kasın posterior karnı, fasiyal 

sinirin yaklaşık 1 cm kadar inferiorunda yer alır. 
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3. Tragal Pointer (İşaret Edici): Tragal kıkırdağın bitiş noktasına denk 

gelen bu referans noktası, fasiyal sinirin ana trunkusunu işaret eder. Ana trunkusa, 8 

mm inferomedialinden ulaşılır. 

4. Stiloid proses: Fasiyal sinirin ana trunkusu, stiloid prosesin tabanının 

posterolateral kısmında bulunur. 

Fasiyal sinirin ana trunkusu, eğer yeri tespit edilemiyorsa, terminal dalları 

retrograd olarak takip edilerek bulunabilir. Mastoid kemik çevresinde yapılan bir 

turlama ile fasiyal sinirin mastoid segmentine ulaşılabilir ve bu noktadan sonra 

distale doğru diğer dallar aranarak sinirin tamamı saptanabilir23. 

2.5.1.2. N. Aurikularis Magnus 

Pleksus servikalisin bir dalı olan bu yapı, C2-C4 spinal sinirlerinden köken 

alır. Erb noktası olarak bilinen bölgeden çıkarak anterosuperior yönünde ilerlerken, 

parotis bezinin inferior sınırında anterior ve posterior olmak üzere iki dala ayrılır. 

(Erb noktası, baş ve boyun cerrahisinde sternokleidomastoid kasının arka sınırına ve 

klavikulanın yaklaşık 2-3 cm üzerindeki noktaya denk gelir; bu noktadan servikal 

pleksusun dört yüzeyel dalı çıkar)24. Her iki dal da duyusal fonksiyon gösterir. 

Anterior dal, parotis bezi üzerinde SMAS (Yüzeysel Muskoloaponörotik Sistem) altı 

planda ilerler ve parotis cerrahisi sırasında çoğunlukla sakrifiye edilir. Bununla 

birlikte, posterior dal cerrahi sırasında korunabilir. 

2.5.1.3. N. Aurikulotemporalis 

Nervus Trigeminus'un mandibuler (V3) dalının bir dalı olan N. 

Aurikulotemporalis, parotis bezinin parasempatik ve duyusal innervasyonu sağlar. 

Duyusal innervasyon, kulak kepçesinin üst yarısı ve temporomandibuler eklem 

bölgesindeki cildi kapsar. Bu sinirin, parotis cerrahisi veya travma sonrası hasarı 

klinik açıdan önemli sonuçlar doğurabilir. Sinirin kesilmesi durumunda, içerdiği 

parasempatik lifler eğer rezidü parotis dokusu içinde reinnervasyona uğrarsa, Frey 

sendromu (Aurikulotemporal sendrom) gelişebilir. Klinik olarak, yemek yeme 
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sırasında parotis bezindeki ter bezlerinin anormal şekilde uyarılması sonucu, yüz 

cildinde terleme ve kızarıklık gözlemlenir. Bu sendrom, yemek yeme eylemi 

sırasında ortaya çıktığı için "Gustatuar sendrom" olarak da bilinir20. 

2.5.1.4. Parotis bezi etrafında bulunan arter ve venler 

Eksternal karotis arter, digastrik posterior ve stilohyoid kaslarının derininde, 

yukarı doğru seyrederken parotis bezinin derin lobu ile komşuluk gösteren bir 

kompartmanda yer alır. Bu bölgeden çıkan ilk dal, postaurikular arterdir. A. Karotis 

Eksternanın bu dalı, fasiyal sinirin derininde ve posteriorunda bulunur. A. Karotis 

Eksterna, stilomandibuler ligamanın arkasında yukarı doğru ilerler ve mandibula 

ramusu ile arasındaki bölgeden iki ana dala ayrılır. Bu dallardan biri, a. maksillaris 

interna olup, sfenomandibuler ligament ile mandibula ramusu arasından öne doğru 

ilerler. Diğer dal ise a. temporalis superficialis olup, mandibula boynu hizasında 

çıkarak yukarı doğru ilerler ve bu seyri sırasında parotis bezine birkaç dal verir. 

V. temporalis süperfisyalis ise zigoma arkının üzerinde oluşur. İnferiora 

doğru yönelerek beze girer ve v. maksillaris ile birleşerek v. retromandibularisi (V. 

Fasiyalis Posterior) oluşturur. Retromandibular ven mandibula ramusunun dorsal 

kenarı boyunca seyreder. Anterior ve posterior dallara ayrılır. Anterior dal anteriora 

doğru ilerler ve v. fasiyalis anterior ile birleşerek ana fasiyal veni oluşturur. Posterior 

dal ise v. postaurikularis ile birleşir ve v. jugularis eksternayı oluşturur24. 

2.5.1.5. Parotis bezi lenf nodları 

Parotis bezi, lenfatik sistem açısından oldukça zengindir. Lenf nodları, 

embriyolojik olarak bezden önce geliştiği için parotis bezi, daha önce oluşan lenf 

damarları ve lenf nodlarını da kapsar. Parotis bölgesindeki lenf nodları, 

paraglandüler ve intraglandüler olmak üzere iki ana gruba ayrılır ve toplamda 

yaklaşık 20-30 lenf nodu içerir. 

Paraglanduler lenf nodlarının ana grubunu pretragal ve supratragal 

bölgelerdeki nodlar oluşturur ve bu nodlar, intraglandüler nodlara göre sayıca daha 
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fazladır. Bu nodlar esas olarak temporal bölgeyi, skalp ve aurikula bölgelerini drene 

eder. İntraglandüler nodlar ise posterior nazofarenks, yumuşak damak ve kulağı 

drene etmektedir. Her iki grup lenfatik, baş ve boyun bölgesindeki cilt ve mukoza 

kökenli tümörlerin invazyonundan veya metastazından etkilenebilir. Ekstranodal 

yayılım durumunda, parotis bezi de etkilenebilir. 

Parotis bezinin intraglandüler lenf nodları bulunması nedeniyle, baş ve boyun 

bölgesindeki metastazlardan etkilenme olasılığı daha yüksektir. Buna karşılık, 

submandibüler ve sublingual bezlerde intraglandüler lenf nodu bulunmadığından, bu 

bölgelerde metastaz görülme olasılığı daha düşüktür20. 

2.6. PAROTİS BEZİNİN NEOPLASTİK OLMAYAN HASTALIKLARI 

2.6.1. Siyalolitiyazis (Tükürük Bezi Taşı) 

Tükürük bezi hastalıkları arasında en sık karşılaşılan patoloji tükürük bezi 

taşıdır. Taşlar en çok submandibuler bezde (%80) görülürken, parotis bezinde %10 

oranında ve diğer tükürük bezlerinde daha nadir izlenmektedir. Submandibuler bezde 

taş oluşumunun daha sık olmasının nedeni, kanalın daha uzun olması, salgının daha 

visköz yapıda olması ve kalsiyum fosfat oranının daha yüksek olmasıdır. 

Duktuslardaki obstrüksiyon, tükürük salgısının stazına yol açarak bakteriyel 

enfeksiyonlara ve akut ya da kronik sialoadenite neden olabilir. Tanı için USG, BT 

ve MRG yöntemleri kullanılabilir. USG, %90’a varan doğruluk oranı ile tanı 

koymada etkilidir. BT, taşın tespiti konusunda başarılı iken, MRG yüksek yumuşak 

doku çözünürlük kapasitesi ile diğer bez patolojilerini de değerlendirebilmesi 

açısından ön plandadır25. 

2.6.2. Akut Süpüratif Parotit 

Tükürük bezi duktusunda tıkanıklık ve tükürük salgısında staz, asendan 

bakteriyel enfeksiyonlara yol açarak akut sialoadenite neden olabilir. Parotis bezinde, 

diğer tükürük bezlerine kıyasla daha sık görülmesinin nedeni, salgının daha seröz 

olması ve antibakteriyel özelliğinin daha zayıf olmasıdır26. Risk faktörleri arasında 
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ileri yaş, kötü ağız hijyeni ve yetersiz hidrasyon yer almaktadır. Olgular genellikle 

parotis bölgesinde ağrı, şişlik ve ısı artışı şikayetleriyle başvururlar. Fizik muayenede 

Stenon kanalının ağzında pürülan akıntı izlenebilir. En sık görülen bakteriyel 

etken, Staphylococcus aureus olmakla birlikte, anaerobik bakteriler veya 

polimikrobiyal etkenler de bu enfeksiyona neden olabilir. Tedavi; lokal masaj, bol 

hidrasyon ve uygun antibiyotik kullanımı ile gerçekleştirilir26. 

Viral parotitte en sık kabakulak görülmektedir. Vakaların %85'i 15 yaş altı 

çocuklardır. Olguların %75’inde bilateral tutulum görülmektedir. Tedavisi hasta 

şikâyetlerine yönelik semptomatik tedavidir. EBV, CMV, İnfluenza A, Parainfluenza 

virüsü, Koksaki virüs ve HIV diğer viral etkenlerdir. Granülomatöz hastalıklardan 

sarkoidoz, tüberküloz, Wegener hastalığı, kedi tırmığı hastalığı, aktinomikoz, 

tularemi ve toksoplazmozis de parotis bezinde görülebilen diğer hastalıklardır26. 

2.6.3.  Benign Lenfoepitelyal Kist (Human Immunodeficiency Virus 

İlişkili Lenfoepitelyal Kist) 

HIV ile ilişkili en yaygın tükürük bezi patolojisi olup, enfeksiyonun erken bir 

göstergesi olabilir. Genellikle kademeli bir şekilde ilerler ve ağrısızdır. Tipik olarak, 

multiple ve bilateral özellikler gösterir. Ayırıcı tanısında mukus retansiyon kistleri, 

parotis bezinin polikistik hastalığı, warthin tümörü (WT), pleomorfik adenom(PA), 

MEK, kistadenokarsinom, kist hidatik ve pnömoparotitis gibi birçok patoloji 

bulunur. Bu durumlar, teşhis ve tedavi süreçlerinde hekime zorluklar çıkarabilir27. 

2.7. PAROTİS BEZİNİN NEOPLASTİK HASTALIKLARI 

Tükürük bezlerinin neoplazmları nadir görülür ve baş ve boyun bölgesindeki 

tümörlerin yaklaşık %3’ünü oluşturur. Tükürük bezlerinin kanserleri, Amerika 

Birleşik Devletleri'nde yılda yaklaşık olarak 100.000 kişi başına 3 vaka şeklinde bir 

insidansa sahiptir28. Majör tükürük bezlerindeki neoplastik süreçlere yatkınlık 

sağlayan faktörler arasında düşük doz radyasyona maruz kalma öyküsü yer alır. 

Ayrıca, özellikle ahşap ve deri endüstrisinde kullanılan kimyasallara kronik 

maruziyet (özellikle adenokarsinomlar), minör tükürük bezlerinin kanser riskini 
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artırabilir. Malignite riski ve malign tümörlerin histopatolojik dağılımı, majör ve 

minör tükürük bezleri arasında farklılık göstermektedir. Parotis, submandibuler ve 

minör tükürük bezlerinde malignite insidansı sırasıyla %25, %43 ve %85'tir(Şekil 

2.5)1. 

 

Şekil 2.5.  Parotis, submandibuler gland ve minör tükürük bezlerinde malignite 

insidansları  

(Cummings Otolaryngology, Head and Neck Surgery, 3-Volume Set, 7th Edition)29  

 

Şekil 2.6. Tükürük bezi tümörlerinin glandlar üzerinde dağılımı  

(Cummings Otolaryngology, Head and Neck Surgery, 3-Volume Set, 7th Edition)29  

Tükürük bezlerindeki neoplazilerin genel dağılımı şu şekildedir: %70'i parotis 

bezinde, %8'i submandibuler bezde ve %22'si minör tükürük bezlerinde 

görülmektedir (Şekil 2.6). Erişkinlerde en sık tükürük bezi tümörü PA iken, 

çocuklarda en sık benign lezyon olarak hemanjiom izlenmektedir. PA'lar genellikle 
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asemptomatiktir ve yavaş bir büyüme gösterirler. Ancak, hızlı ve ani büyüme malign 

dönüşümün göstergesi olabilir30. 

İkinci sıklıkta görülen benign tükürük bezi neoplazmı Warthin Tümörü (WT) 

olup, genellikle parotis bezinin kuyruğunda yer alır. Sigara kullanımı ile WT’nin 

görülme sıklığı arasında korelasyon bulunmaktadır; sigara içenlerde WT, beş ile on 

kat daha fazla görülmektedir. WT'lerin yaşlı bireylerde ve erkeklerde daha sık 

görüldüğü, vakaların ise %10'unda her iki parotis bezinde de tümör olabileceği rapor 

edilmiştir28. 

Tükürük bezlerinde en sık rastlanan malign tümör, MEK'tir30. MEK'ler 

genellikle parotis bezinde daha sık görülürken, adenoid kistik karsinomlar ise 

submandibuler ve minör tükürük bezlerinde daha yaygındır. Tükürük bezi 

neoplazmlarının biyolojik davranışını tahmin etmede histolojik farklılaşma önemli 

bir rol oynar. Düşük dereceli malign tümörler daha yavaş seyreder ve genellikle daha 

iyi bir prognoza sahiptir. Buna karşın, yüksek dereceli malign tümörler daha agresif 

bir seyir izler ve bu durum bölgesel ile uzak metastaz riskini artırarak kötü prognoza 

yol açar30. 

Adenoid kistik karsinom, submandibuler ve minör tükürük bezlerinde en sık 

görülen malign tümördür30. Adenoid kistik karsinomlar, yüksek derecede 

nörotropizm gösteren ve perinöral yayılma eğiliminde olan malign tümörlerdir. Bu 

tümörler genellikle yavaş bir seyir izler ve uzak metastazlar gelişse dahi hastaların 

yaşam süreleri genellikle uzun olup on yıllarla ölçülmektedir. Rejyonel lenf nodu 

metastazları nadir görülürken, akciğer metastazı daha sık rastlanan bir durumdur30. 

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tükürük bezi tümörlerini 2022’de sınıflamıştır (Tablo 

2.1)31. 
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Tablo 2.1. Dünya Sağlık Örgütü Tükürük Bezi Tümörlerinin Sınıflaması (2022)31 

Malign Tümörler Benign Tümörler Diğerleri 

Adenoid kistik karsinom Pleomorfik adenom Tükürük bezine özgü 

mezenkimal tümörler:  

-Sialolipoma 

Polimorf adenokarsinom Miyoepitelyoma Neoplastik olmayan 

epiteliyal lezyonlar:  

-Nodüler onkositik adenozis,  

-Lenfoepitelyal sialadenit 

Bazal hücreli adenokarsinom Bazal hücreli adenom  

İntraduktal karsinom Warthin tümörü  

Sebaseöz adenokarsinom Onkositoma  

Müsinöz adenokarsinom Sebaseöz adenom  

Sklerozan mikrokistik 

adenokarsinom 

Duktal papilloma  

Mikrosekretuar karsinom Sialadenoma papilliferum  

Tükürük bezi karsinomu, 

NOS ve yeni ortaya çıkan 

tümörler 

Kistadenom  

Epiteliyal-miyoepiteliyal 

karsinom 

Lenfadenom  

Miyoepitelyal karsinom Kanaliküler adenom  

Skuamöz hücreli karsinom   

Tükürük kanalı karsinomu   

Karsinosarkom   

Lenfoepitelyal karsinom   

Sialoblastoma   

Sekretuar karsinom   

Mukoepidermoid karsinom   

Asinik hücreli karsinom   

Pleomorfik adenomdan 

köken alan karsinom 

(Carcinoma ex pleomorphic 

adenoma) 

  

Hyalinizan berrak hücreli 

karsinom 
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2.8. PAROTİS BEZİNİN BENİGN TÜMÖRLERİ 

2.8.1. Pleomorfik Adenom (Benign Mikst Tümör) 

Pleomorfik adenom, tükürük bezlerinde en sık görülen benign tümör olup, 

tükürük bezi tümörlerinin %45-60'ını oluşturur32. PA, en sık 40-60 yaş arasındaki 

kadınlarda görülmektedir. Bilateral tutulum oranları oldukça düşüktür ve multisentrik 

tutulum ise çok nadir olup, bu oran %1’in altındadır32. PA, operasyon sonrası nüks 

ettiklerinde multisentrik olma eğilimindedir. Bu tümörler, epitel ve mezankimal 

dokuların birleşiminden oluşur ve genellikle parotis bezinde bulunur. PA’lar 

genellikle yavaş büyür ve nadiren kansere dönüşür, ancak rekürrens eğilimleri 

bulunmaktadır32. PA'ların çoğu, özellikle majör tükürük bezlerinde, değişken 

kalınlıkta bir kapsül ile çevrilidir. Bu tümörler, bireysel olarak veya aynı tümör 

içinde belirgin bir morfolojik çeşitlilik gösterir. Bu nedenle, donuk kesitlerde veya az 

miktarda ince iğne aspirasyonu materyalinde kesin tanı koymak zor olabilir. Nüks 

durumunda, ek cerrahi işlemler fasiyal sinirin güvenliğini sağlamak adına teknik 

olarak daha zorlayıcı olabilir33. 

Psödopod, ana tümör kapsülünün içinde veya temas halinde olup, ana tümör 

kitlesinden fibröz bir band ile ayrılmış hücresel bir tümör nodülüdür. Parotis bezinde 

görülme sıklığı ise %28-54 arasında değişmektedir32.  Submandibüler pleomorfik 

adenomlarda ise bu oran PA'dan daha düşüktür ve %15,8'dir32. Satellit nodül, normal 

parotis dokusu veya yağ dokusu içinde bulunan ve ana tümör kitlesinden ayrılmış 

tümör nodülleridir. Bu nodüller, kendi kapsülüne sahip olup, ana tümörle herhangi 

bir bağlantısı yoktur ve bağımsız bir PA odaklarını temsil ederler. Parotis bezi 

içindeki insidans ise %13 ile %28 arasında değişmektedir32. Satellit nodülleri ve ana 

tümörler arasındaki maksimum mesafe 5 mm ile 8,5 mm arasında değişmektedir. 

Ayrıca, tümör boyutu ile satellitlerin varlığı arasında doğrudan bir korelasyon vardır. 

Yapılan çalışmalara göre, 2 cm'nin altındaki tümörler ile 4 cm'nin üzerindeki 

tümörler arasında istatistiksel olarak anlamlı farklar gözlemlenmiştir. Bu, daha büyük 

tümörlerin daha fazla satellit nodülüne sahip olma eğiliminde olduğunu 

göstermektedir32. 
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PA ile takip edilen hastalar, eğer opere edilmezlerse, özellikle rekürren 

tümörlerde malign transformasyon riski altındadır. Beş yıldan daha kısa süre takip 

edilen hastalarda malign transformasyon oranı %1,5 civarındayken, 15 yıl ve daha 

uzun süreli takiplerde bu oran %10’a kadar yükselmektedir. PA ile ilişkilendirilen 

malign neoplazm ise karsinoma ex pleomorfik adenom (KEPA) olarak adlandırılır. 

Bu tümörler genellikle yüksek derecelidir ve de novo (yeni oluşmuş) malign 

tümörlere benzer histolojik özellikler gösterirler. 

2.8.2. Warthin Tümör (Papiller Kistadenoma Lenfomatozum) 

Warthin tümörü, parotis bezinde görülen ikinci en sık benign tümördür. 

Genellikle 60-70 yaş arasındaki erkeklerde ve sigara içicilerinde daha sık 

görülmektedir. Vakaların yaklaşık %20'si multisentrik, %10'u ise bilateral olarak 

bildirilmiştir34. Parotis bezinin derin lobunda oluşum oranı ise %4 civarındadır35. WT 

genellikle angulus mandibula inferiorunda yavaş büyüyen, asemptomatik kitleler 

olarak başvururlar. Bu tümörlerin malign dönüşümü çok nadir olup, rapor edilen oran 

<%0,3'tür34. WT makroskopik olarak genellikle pürüzsüz veya lobüle yüzeye sahip 

kapsüllü kitleler şeklinde görülür. WT, mitokondri açısından zengin onkosit hücreleri 

içerdiğinden, Teknesyum-99m sintigrafisi ile perteknetat tutarlar ve sıcak nodül 

olarak görünürler. MRG’de ise PA gibi, T1A görüntülerde hipointens, T2A 

görüntülerde ise hiperintens olarak izlenirler35. 

2.8.3. Bazal Hücreli Adenom 

Bazal hücreli adenomlar nadir görülen ve tüm tükürük bezi neoplazmlarının 

%1 ile %3'ünü oluşturan tümörlerdir36. Bazal hücreli adenomlar, genellikle altıncı ve 

yedinci dekadlarda görülen, en sık parotis bezi içinde yer alan nadir tümörlerdir. Bu 

tümörler geçmişte "monomorfik adenomlar" olarak sınıflandırılmıştır. Parotis bezi 

kaynaklı bazal hücreli adenomlar tipik olarak kapsüllüdür, ancak minör tükürük 

bezlerinden kaynaklananlarda kapsül bulunmayabilir. PA'lardan farklı olarak, bazal 

hücreli adenomlarda kondroid stromal bileşen bulunmaz36. 
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2.8.4. Onkositom 

Onkositomlar, tüm tükürük bez tümörlerinin %1'inden azını oluşturur37. 

Onkositomlar, çoğunlukla parotis bezinde meydana gelir ve oksifilik hücrelerden 

oluşur. Bu hücreler mitokondri açısından zengin olup, sitoplazmalarında yoğun bir 

pigment birikimi bulunur. Onkositomlar, nadiren de olsa multisentrik olabilirler, yani 

birden fazla odakta aynı anda gelişebilirler. Ayrıca vakaların yaklaşık %7'sinde 

bilateral (iki taraflı) tümörler gözlemlenmektedir37. Onkositomlar genellikle 

radyasyon öyküsü olan hastalarda daha sık görülür. Teknesyum-99m sintigrafisi ile 

bu tümörler, radyonüklid alımı yapar ve sialagoglarla hızlı bir wash-out süresi 

gösterir. Bu özellikleri, WT'ye benzerlik gösterse de, onkositomlarda WT'de tipik 

olarak görülen yaygın lenfoid komponent bulunmaz. Onkositomların cerrahi tedavisi 

genellikle eksizyonla yapılır ve prognoz genellikle iyidir, çünkü çoğunlukla benign 

özellikler gösterirler. 

2.9. PAROTİS BEZİNİN MALİGN TÜMÖRLERİ 

2.9.1. Mukoepidermoid Karsinom (MEK) 

Mukoepidermoid karsinom (MEK), tükürük bezleri içinde en sık görülen 

malign tümör olup genellikle parotis bezinde görülür38. Bunun yanı sıra, MEK küçük 

tükürük bezlerinden de kaynaklanabilir; bu bölgeler arasında sert damak, bukkal 

mukoza, dudaklar ve retromolar trigon yer alır. Daha nadir durumlarda, MEK 

intraosseöz olarak mandibula ve maksillada da oluşabilir. Intraosseöz MEK'ler, 

odontojenik kökenli kabul edilir ve genellikle daha az agresif bir klinik davranış 

sergilerler39. Klinik olarak MEK'ler kadınlarda daha yaygındır ve ortalama olarak 45 

yaşında ortaya çıkarlar. Ayrıca çocuklarda da görülebilirler38. MEK için histolojik 

derecelendirme, tümörün klinik davranışı ve prognozu ile doğrudan ilişkilidir. Düşük 

dereceli lezyonlar, belirgin kistik bileşenlere sahip olup, az sayıda sitolojik atipi ve 

düşük mitotik aktivite gösteren iyi diferansiye muköz hücreler içerir. Yüksek dereceli 

lezyonlarda ise daha solid yapılar, baskın ara hücreler, sitolojik atipi, yüksek mitotik 

aktivite, nekroz ve infiltratif büyüme görülür39. MEK, histolojik derecesi ve 

evrelemesinin yanı sıra, primer tümörün lokasyonu da klinik davranışı tahmin 
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etmede önemli bir rol oynar. Çeşitli çalışmalar, submandibuler bezdeki düşük 

dereceli MEK'lerin, parotis veya minör tükürük bezlerindeki benzer tümörlere göre 

daha sık nüks ettiğini ve metastaz yapma eğiliminde olduğunu göstermiştir. Bu, 

submandibuler bezdeki MEK'lerin prognozunun daha kötü olabileceğini ve cerrahi 

tedavi sırasında dikkate alınması gereken bir faktör olduğunu ortaya koymaktadır40. 

2.9.2. Adenoid Kistik Karsinoma (AKK) 

Adenoid kistik karsinom, tüm tükürük bezi malignitelerinin yaklaşık üçte 

birini oluşturur ve minör tükürük bezlerini etkileyen en yaygın malignitedir. En sık 

sert damakta gözlemlenir41. Adenoid kistik karsinom (AKK) vakalarının çoğu, 

yaşamın beşinci ve altıncı dekadlarında gelişir. Cinsiyetle ilgili belirgin bir eğilim 

bulunmamaktadır. Genellikle yavaş büyüyen bu tümörler, sinir invazyonu, nüks ve 

uzak metastazlarla karakterizedir. Hastalar, genellikle ağrı, parestezi veya kranial 

sinir felci ile birlikte yavaş büyüyen bir kitle ile başvururlar. Servikal lenf nodu 

metastazları nadir görülürken, uzak metastazlar hastaların %35-50'sinde 

gözlemlenmektedir. Metastazlar genellikle akciğerlerde görülür, ardından kemik ve 

karaciğer metastazları takip eder42.  Adenoid kistik karsinom (AKK) çoğu tümörde 

bulunan ancak değişken oranlarda görülen üç fenotipik alt tip gösterir. Bunlar; 

kribriform, tübüler ve solid morfolojik varyantlardır. Kribriform patern, en yaygın ve 

en kolay tanınan alt tiptir. Tübüler patern, yapıların katmanlar halinde düzenlendiği 

ve kanal oluşturan hücrelerle karakterizedir; bu alt tip en iyi prognozu gösteren 

varyanttır. Solid patern ise, arada boşluk olmayan tümör hücrelerinin yoğun 

tabakalarını içerir ve en kötü prognozla ilişkilendirilir43. 

2.9.3. Asinik Hücreli Karsinom (AHK) 

Asinik hücreli karsinom (AHK), genel olarak tükürük bezlerinde üçüncü en 

yaygın malignite iken, çocuklarda ise ikinci en yaygın tükürük bezi malignitesidir. 

Kadınlar, erkeklere kıyasla daha sık etkilenir. AHK'nin ortalama tanı konma yaşı 

44'tür. Ayrıca, vakaların yaklaşık %3'ünde bilateral lezyonlar gözlemlenebilir44. 

AHK, seröz asiner hücrelerden türemiş olduğu için, vakaların %80'inden fazlası 

parotis bezinde görülür. Ayrıca, submandibuler bez ve minör tükürük bezlerinde de 
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nadiren rastlanabilir. Ancak, sublingual bezlerde çoğunlukla musinöz asiniler 

bulunduğundan, AHK'nın bu lokasyonda çok nadir olarak görüldüğü bilinmektedir44. 

AHK'da mikroskopik olarak dört ana alt tip tanımlanmıştır: solid, mikrokistik, 

papillokistik ve folliküler. Bu alt tipler, tümörün histolojik yapısına göre farklılık 

gösterir ve klinik prognoz üzerinde etkili olabilir. Solid alt tip, sıkı hücresel yapı ile 

karakterizedir, mikrokistik tip ise sıvı dolu küçük kistler içerir. Papillokistik tip, 

tümör içerisinde papillalar oluştururken, folliküler tip ise foliküler yapıların gelişimi 

ile karakterizedir45. AHK genellikle düşük dereceli ve yavaş seyirli karsinomlar 

olarak kabul edilir. Bununla birlikte, bazı vakalarda agresif bir seyir de 

gözlemlenebilir, bu da tümörün histolojik derecesi ve alt tipine bağlı olarak 

değişkenlik gösterebilir. 

2.9.4. Karsinoma Eks Pleomorfik Adenoma, KEPA 

Karsinoma eks pleomorfik adenom (KEPA), PA'dan türemiş primer veya 

nüks eden malign bir tümör olarak tanımlanır ve tüm malign tükürük bezi 

tümörlerinin yaklaşık %12'sini oluşturur46. PA'nın KEPA'ya dönüşümü, literatürde 

%1,5 ile %13,8 arasında bildirilmiştir. Malign dönüşüm, genellikle uzun süreli PA 

hastalarında görülür ve bu dönüşüm süreci nadir olmakla birlikte kötü prognozla 

ilişkilidir. PA'nın malign dönüşüm riski, tanı konulduktan sonraki ilk 5 yıl içinde 

%1,5 civarındayken, bu oran 15 yıl sonra yaklaşık %10'a çıkmaktadır. Bu nedenle, 

uzun süreli takip ve dikkatli izleme, PA'lı hastalar için önemlidir46. KEPA, PA ile 

benzer şekilde asemptomatik bir kitle olarak ortaya çıkabilir. Ancak, bilinen bir PA 

vakasında hızlı büyüme, yeni başlangıçlı ağrı, yüz felci, cilt ülserasyonu, fiksasyon 

veya lenfadenopati gibi semptomların gelişmesi malign dönüşümün bir göstergesi 

olabilir. KEPA, genellikle daha önce PA cerrahisi geçiren hastalarda görülür ve 

genellikle altıncı ve yedinci dekadlarda ortaya çıkar. Bu, PA'nın ortalama başlangıç 

yaşından belirgin şekilde daha geç bir yaş aralığıdır47. KEPA'nın prognozu evre, 

histolojik derece ve invazyon derecesine bağlı olarak değişir. Minimal invaziv 

tümörlere sahip hastalar genellikle iyi prognoz gösterirken, invaziv tümörlere sahip 

hastaların prognozu daha kötüdür. Bu hastaların %60-70'inde uzak metastazlar 

bildirilmiştir47. KEPA, hem benign PA bileşenlerini hem de malign bileşenleri içerir. 

Malign bileşenler, farklı karsinom alt tiplerini gösterebilir. Bu alt tipler arasında 
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genellikle MEK, adenoid kistik karsinom ve AHK bulunabilir. KEPA'nın 

histopatolojik özellikleri, bu tümörlerin tanısında ve prognozunun 

değerlendirilmesinde önemli rol oynar. Malign bileşenin varlığı, tümörün klinik 

seyrini ve tedavi seçeneklerini doğrudan etkiler. 

2.9.5. Karsinosarkom 

Karsinosarkom belirgin karsinomatöz ve sarkomatöz bileşenlerden oluşan 

nadir görülen malign bir neoplazmdır. Bu tümörler, tüm tükürük bezi 

malignitelerinin yaklaşık %1’ini oluşturur ve genellikle 58 yaş civarında tanı alır48,49. 

Vakaların yaklaşık üçte ikisi parotis bezinde, %15’i submandibuler bezde ve %15’i 

damakta ortaya çıkar50,51. 

Klinik olarak, bu tümörlerin ayırt edici özellikleri genellikle belirgin değildir. 

Kitle, sınırlı ya da belirsiz kenarlı olabilir ve makroskopik olarak genellikle sert, ten 

rengi-beyaz bir lezyon şeklinde görülür. Ayrıca, hemoraji, nekroz, sertleşme veya 

kalsifikasyon gibi bulgular da eşlik edebilir. Mikroskopik olarak, tümörlerde 

karsinoma ve sarkoma bileşenlerinin iç içe geçtiği bir yapı görülür; bu bileşenlerin 

oranı vakalar arasında önemli ölçüde değişiklik gösterebilir. Karsinomatöz bileşen 

genellikle yüksek dereceli tükürük kanalı karsinomu, farklılaşmamış karsinom veya 

adenokarsinom (spesifik olmayan tip) özelliklerini taşırken50; sarkomatöz bileşen 

genellikle iğsi hücreli sarkomdur. Bununla birlikte, kondrosarkom, osteosarkom, 

fibrosarkom, leiomyosarkom52 ve nadiren liposarkom53 gibi farklı sarkomatöz alt 

tipler de görülebilir. 

Tedavi genellikle RT (radyoterapi) ile birlikte geniş lokal eksizyonu 

içermektedir. Bu tümörler oldukça agresif seyir göstermekte olup, hastaların yaklaşık 

üçte ikisi lokal nüks veya sıklıkla akciğer, kemik ya da merkezi sinir sistemine 

metastaz nedeniyle hayatını kaybetmektedir. Literatürde, bu ölümlerin genellikle 

tanıdan sonraki ilk 30 ay içinde gerçekleştiği belirtilmektedir50. 
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2.9.6. Tükürük Kanalı Karsinomu (Salivary Duct Karsinom) 

Tükürük kanalı karsinomu, nispeten yakın zamanda tanımlanmış ve genel 

tükürük bezi adenokarsinomlarından ayrılmış agresif bir primer malignitedir54. 

Histolojik olarak yüksek dereceli meme duktal karsinomuna benzer özellikler 

gösterir54,55. Tükürük bezi kanserlerinin %10’undan azını oluşturur ve erkek 

predominansı olan (E/K oranı 4:1) bir tümördür56,57.  Vakaların %70-90’ı parotis 

bezinde, kalan kısmı ise submandibuler bez ve oral minör tükürük bezlerinde ortaya 

çıkar. Genellikle kötü sınırlı, solid ve beyaz renkte olan bu tümörler, hemoraji, 

nekroz ve zaman zaman kistik alanlar içerebilir. Çevre dokulara belirgin infiltrasyon 

sıklıkla gözlemlenir. Klinik olarak hastalar, hızla büyüyen parotis kitlesi, yüz siniri 

felci ve bazen cilt ülserasyonu gibi semptomlarla başvurabilir56,58. 

Histolojik olarak, tükürük kanalı karsinomu genellikle geniş bir duktal 

karsinoma in situ (DCIS) bileşeni içerir ve bu bileşen kribriform bir desen ile 

karakterizedir. Merkezi komedo tipi nekroz sıklıkla görülür. İnvaziv bileşen, küçük 

hücre kümeleri, kordlar ya da bol pembe sitoplazmalı, belirgin nükleollere sahip 

büyük hücrelerden oluşur. Tümörün belirgin stromal desmoplazi, hızlı mitotik 

aktivite, vasküler ve PNI gibi agresif özellikler gösterdiği bilinmektedir58. 

İmmünohistokimyasal olarak, tükürük kanalı karsinomu sıklıkla sitokeratinler, 

karsinoembriyonik antijen (CEA) ve androjen reseptörleri (AR) açısından pozitiftir. 

Bazı vakalarda ERBB2 (Her2/neu) pozitifliği gözlemlenir ve bu durum in situ 

hibridizasyon (ISH) ile doğrulanabilir. Bununla birlikte, östrojen ve progesteron 

reseptörleri genellikle negatiftir. 

Tükürük kanalı karsinomu, tanım gereği yüksek dereceli ve oldukça agresif 

bir tümördür. Tedavisinde genellikle geniş lokal eksizyon, boyun diseksiyonu ve 

postoperatif RT uygulanır. ERBB2 pozitif hastalarda trastuzumab tedavisi umut vaat 

etmekle birlikte, etkinliği destekleyen yeterli prospektif veri bulunmamaktadır55. 

Prognoz açısından, tükürük kanalı karsinomlu hastalarının %30-40’ında lokal nüks, 

%50-75’inde ise uzak metastazlar gelişir58. Uzak metastazlar genellikle akciğer ve 

kemik gibi bölgelere yayılır ve tanıdan sonraki dört yıl içinde hastaların büyük bir 
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kısmı hastalık nedeniyle yaşamını yitirir. Bu nedenle, erken tanı ve agresif tedavi, 

hastalık seyrini değiştirebilmek için kritik öneme sahiptir. 

2.10. TÜKRÜK BEZİ TÜMÖRLERİNİN EVRELENDİRİLMESİ 

Tükürük bezi tümörlerinin evrelendirilmesi, Amerikan Kanser Komitesinin 

(AJCC) hazırladığı TNM evrelendirme sistemine dayanır. Bu sistemin 8. Baskısı, 

2017 yılında güncellenmiştir. Güncellenmiş sistemde, ekstranodal yayılım (ENE) 

olduğu durumlarda, tümörün klinik nodal evresi, N3b evresine çıkmaktadır. 

2.10.1.  Majör Tükürük Bezi Malignitelerinin AJCC TNM 

Sınıflandırması (8. Baskı) 

Tablo 2.2. Tükürük Bezi Tümörlerinde Patolojik TNM Evrelendirme 

Kategori Evre Tanım 

T (Tümör) Tx Primer tümör değerlendirilemiyor. 

 T0 Primer tümöre ait bulgu/kanıt yok. 

 Tis Karsinoma in situ. 

 T1 Tümörün en büyük çapı 2 cm veya daha küçük, ekstraparankimal yayılım yok. 

 T2 Tümörün en büyük çapı 2 cm’den büyük, 4 cm’den küçük, ekstraparankimal 

yayılım yok. 

 T3 Tümörün en büyük çapı 4 cm’den büyük ve/veya ekstraparenkimal yayılım mevcut. 

 T4 Orta derecede veya ileri derecede yayılmış tümör. 

 T4a Cilt, mandibula, dış kulak yolu kanalı ve/veya fasiyal sinir tutulumu mevcut. 

 T4b Kafa tabanı ve/veya pterigoid kemik invazyonu ve/veya karotid arter tutulumu. 

Ekstraparenkimal 

Yayılım 

 Yumuşak dokunun hem klinik hem de makroskopik invazyonunu ifade eder. 

Mikroskobik yayılım tek başına ekstraparenkimal yayılım olarak kabul edilmez. 

N (Lenf Nodları) Nx Bölgesel lenf nodları metastazı tanımlanamıyor. 

 N0 Bölgesel lenf nodu metastazı yok. 

 N1 İpsilateral 3 cm veya daha küçük tek lenf nodunda metastaz var ve ENE (-). 

 N2a İpsilateral 3 cm veya daha küçük tek lenf nodunda metastaz var ve ENE (+) veya 

ipsilateral 3-6 cm büyüklükte tek lenf nodunda metastaz var ve ENE (-). 

 N2b İpsilateral 6 cm’den küçük multiple lenf nodlarında metastaz var ve ENE (-). 

 N2c Bilateral veya kontralateral 6 cm’den küçük lenf nodlarında metastaz var ve ENE (-

). 

 N3a 6 cm’den büyük lenf nodunda metastaz var ve  

ENE  (-). 

 N3b İpsilateral 3 cm veya daha büyük tek lenf nodunda metastaz var ve ENE (+) veya 

ipsilateral, kontralateral veya bilateral multiple lenf nodu var ve ENE (+) veya 

herhangi bir boyutta kontralateral lenf nodu var ve ENE (+). 

M (Metastaz) M0 Uzak metastaz yok. 

 M1 Uzak metastaz var. 
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TNM sınıflandırmasına göre majör tükürük bezi tümörlerinin prognostik 

evrelendirilmesi Tablo 2.3’te sunulmaktadır. 

Tablo 2.3.  TNM sınıflandırmasına göre tükürük bezi tümörlerinde prognostik 

evreleme 

 

 

2.11. PAROTİS BEZİ HASTALIKLARINDA TANISAL ÇALIŞMALAR 

Parotis bezi lojunda kitle ile başvuran bir hasta değerlendirildiğinde, bu 

kitlenin %75 oranında neoplastik (yani tümöral) olabileceği, ancak %25 oranında 

enfeksiyöz, konjenital veya travmatik olabileceği göz önünde bulundurulmalıdır59. 

Bu nedenle, doğru bir tanı koyabilmek için detaylı bir öykü ve fizik muayene 

önemlidir. Öne çıkan noktalar şunlardır: 

1. Hastalığın Başlangıcı: Kitle ne zaman fark edilmiştir? Başlangıç süresi, 

kitlenin ne kadar süredir var olduğunu belirlemek, malignite olasılığını 

değerlendirmede yardımcı olabilir. 

2. Ağrı, Kızarıklık ve Yüz Felci: Hastanın bu semptomlardan herhangi birini 

deneyimleyip deneyimlemediği sorgulanmalıdır. Ağrı, inflamasyon veya 

enfeksiyonun varlığını gösterebilir, yüz felci ise sinir tutulumunun bir göstergesi 

olabilir ve maligniteyi düşündürebilir. 
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3. Bilateral Parotis Palpasyonu: Hem sağ hem sol parotis bezlerinin 

palpasyonu, bilateral tutulum ve asimetri varlığına bakılmalıdır. Ayrıca baş-boyun 

bölgesinin genel muayenesi, diğer patolojilerin (örneğin, lenfadenopati) varlığını 

değerlendirmek için önemlidir. 

4. Laboratuvar Tetkikleri: Enfeksiyöz etyolojilerin tanısına yardımcı olmak 

amacıyla kan testleri (örneğin, enfeksiyon markerları) yapılabilir. 

5. Radyolojik Görüntüleme: Radyolojik inceleme, kitlenin büyüklüğünü, 

yerleşimini ve çevre dokularla olan ilişkisini değerlendirmeye yardımcı olabilir. Bu 

görüntüleme, kitleye dair daha fazla bilgi sağlayarak ayırıcı tanı için önemli bir 

araçtır. 

6. Histopatolojik İnceleme: Non-enfeksiyöz kitlenin ayırıcı tanısında 

histopatolojik inceleme önemlidir. Kitlenin malign mi yoksa benign mi olduğu, hangi 

hücresel yapılardan oluştuğu, kesin tanı koyulmasında yardımcı olabilir. 

Görüntüleme yöntemlerinin eşliğinde yapılan biyopsi, tanının doğruluk oranını 

artırmaktadır. 

Bu yaklaşım, parotis bezi kitlesinin doğru şekilde değerlendirilmesine ve 

uygun tedavi stratejisinin belirlenmesine olanak sağlar. 

2.11.1. Histopatolojik Tanı Yöntemleri 

2.11.1.1. İnce İğne Aspirasyon Biyopsisi ve Sitolojisi (İİAS) 

İnce iğne aspirasyon sitolojisi (İİAS), tükürük bezlerindeki kitlenin tanısal 

değerlendirilmesinde önemli bir yöntemdir. Bu yöntemin kullanımı, genellikle 

yüzeyel ve elle hissedilebilir lezyonlar için uygun olsa da, görüntüleme rehberliğinde 

yapılan iğne aspirasyonunun tanısal doğruluğu artırdığı gösterilmiştir60. Özellikle 

USG rehberliğinde yapılan İİAS, yönlendirme olmadan yapılan İİAS’ye kıyasla daha 

yüksek doğruluk oranına sahiptir. 
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Açık biyopsi, tükürük bezi tümörlerinin değerlendirilmesinde genellikle 

kontrendikedir çünkü hem malign neoplazmaların hem de PA gibi benign tümörlerin 

nüks riskini artırabilir. Bu nedenle, tükürük bezi tümörlerinin tanısal amaçlı 

değerlendirilmesinde, ince iğne aspirasyon sitolojisi (İİAS) gibi daha az invaziv 

yöntemler tercih edilir. İİAS, doğru tanıyı koyarken tümör hücrelerinin yayılmasını 

engelleyen bir alternatif sunar61. 

Liu ve ark. 2016 yılında yayımladığı meta-analizde, 6784 İnce İğne 

Aspirasyon Sitolojisi (İİAS) içeren 70 çalışmanın incelendiği belirtilmiştir. Bu meta-

analize göre, İİAS'nin parotis bezi kitlelerinde tanısal doğruluğu oldukça yüksek 

olup, sensivite %78 ve spesifite %98 olarak rapor edilmiştir. Bu yüksek spesifite, 

İİAS'nin maligniteyi doğru bir şekilde ayırt etme konusunda güvenilir bir test 

olduğunu gösterirken, sensivite oranı da potansiyel yanlış negatif sonuçların 

olabileceğini belirtmektedir. Bu nedenle, parotis bezi kitlelerinin tanısında İİAS 

önemli bir araç olarak kabul edilmektedir, ancak kesin tanı için histopatolojik 

inceleme gereklidir62. Feinstein ve ark. 2016 yılında yaptığı çalışmada, 272 parotis 

bezi ve 71 submandibular bezi neoplazmının İnce İğne Aspirasyon Sitolojisi (İİAS) 

sonuçları analiz edilmiştir. Parotis bezi malign neoplazmlarının tespitinde, İİAS'nin 

sensivitesi %75 ve spesifitesi %95 olarak bulunmuştur. Submandibuler bezi 

neoplazmlarında ise sensitivite %91 ve spesifite %94 olarak bildirilmiştir. Bu 

sonuçlar, submandibuler bezdeki neoplazmlar için İİAS'nin daha yüksek bir 

duyarlılığa sahip olduğunu göstermektedir, yani submandibuler bezi neoplazmlarının 

doğru şekilde tespit edilme olasılığı parotis bezine göre daha yüksektir63. 

2.11.1.2. Kor Biyopsi (Tru Cut) 

Kor biyopsi, tükürük bezi tümörlerinin tanısında önemli bir prosedürdür. 

Yeterli doku örneği elde etmek ve tümörün boyutu, yeri ve şüpheli hastalık sürecine 

göre daha geniş bir doku örneği sağlamak amacıyla, genellikle 17-20 Gauge iğne 

kullanılır ve USG rehberliğinde lokal anestezi altında yapılır64. İnce iğne aspirasyon 

sitolojisi için kullanılan 22 Gauge iğneden daha büyük bir iğne kullanılması, 

patoloğa daha fazla doku örneği sunarak tümörün tipleme ve derecelendirilmesinde 

yardımcı olabilir64. 
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2018 yılında Kim ve ark. yaptığı meta analizde, 2005 ile 2016 yılları arasında 

yayımlanan 10 çalışmayı kapsayan ve 1315 kor biyopsi örneğini incelediler. 

Sonuçlara göre, kor biyopsinin malign neoplazmların tanısındaki sensivite %94, 

spesifitesi ise %98 olarak bulunmuştur. Bu analizde biyopsi sonrası 7 hematom 

vakası (%0,5) bildirilmişken, tümör ekimi veya kalıcı fasiyal paralizi vakalarına 

rastlanmamıştır. Meme ve tiroid kanserlerinde kor biyopsisi sonrası iğne traktında 

tümör rekürrensi bildirilmişken, parotis neoplazmlarında böyle bir durum rapor 

edilmemiştir5. 

Kor biyopsisinin potansiyel komplikasyonları arasında, fasiyal sinirin 

yaralanma riski periferde yer alan parotis neoplazmalarında artabilir. Çünkü sinirin 

dalları periferde yüzeyel olabilir ve bazı durumlarda neoplazmanın lateral kısmına 

yakın olabilir. Ancak, bu olumsuz sonuçlarla ilgili bir bildirim yapılmamıştır, bu da 

prosedürün güvenli olduğuna işaret etmektedir65. 

2.11.1.2. Donuk Kesit (Frozen Section) 

Donuk kesit biyopsisi, cerrahi sınırları değerlendirmek, sinir veya lenf nodu 

tutulumunu belirlemek ve ince iğne aspirasyon sitolojisi (İİAS) veya kor biyopsi 

sonuçlarının belirsiz veya tanısal olmadığında kullanılan bir yöntemdir. Bu biyopsi, 

cerrahi müdahaleden önce, tümörün sınırlarını ve yayılımını belirlemek amacıyla 

yapılabilir. 

Ancak, donuk kesit biyopsisinin patolojik değerlendirilmesi, bazı zorluklarla 

karşı karşıya kalmaktadır. Donmuş doku örneklerinin kalitesi, formalinle sabitlenmiş 

ve parafinle gömülü doku örneklerine göre genellikle daha düşüktür. Bu, doku 

yapısının bozulmasına ve hücresel özelliklerin daha zor değerlendirilmesine neden 

olabilir. Donuk kesit biyopsisinin patolojik değerlendirmesi sırasında, doku 

örneklerinin kalite kaybı, özellikle histolojik derecelendirme, tümör tipini belirleme 

ve metastatik yayılım gibi önemli bilgiler açısından zorlayıcı olabilir. Bu nedenle, 

donuk kesit biyopsisinin sonuçları, bazı durumlarda daha sonra yapılacak tam doku 

incelemeleri ile desteklenmelidir66. Donuk kesit biyopsisinin sınırlı histolojik 

boyama ve immünohistokimyasal analizlere izin verdiği doğrudur. Bu nedenle, daha 
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kapsamlı ve detaylı patolojik incelemeler için parafinle sabitlenmiş dokuların 

kullanılması genellikle tercih edilir. Ancak, donuk kesit biyopsisi, cerrahi sırasında 

hızlı kararlar alınmasını sağlayan bir yöntem olarak önemli bir yer tutar. 

Schmidt ve ark. 2011'de yaptıkları meta-analiz, parotis bezi lezyonlarının 

donuk kesit biyopsisi ile tanısal doğruluğuna dair önemli bilgiler sunmuştur. 

Çalışma, 1880 vaka içeren 13 çalışmayı incelemiştir. Bu meta-analiz sonucunda, 

malign neoplazmların tespitinde donuk kesit biyopsisinin sensivitesinin %90, 

spesifitesinin ise %99 olduğu bulunmuştur66. 

2.11.2. Parotis Bezi Hastalıklarında Görüntüleme Yöntemleri 

2.11.2.1. Ultrasonografik Görüntüleme (USG) 

Ultrasonografi, tükürük bezlerinin değerlendirilmesinde oldukça faydalı bir 

görüntüleme yöntemidir. Noninvaziv, ucuz, radyasyon maruziyeti olmayan ve gerçek 

zamanlı sonuçlar elde edilmesini sağlayan bu yöntem, özellikle yüzeyel yerleşimli 

hastalıkların tanısında çok etkilidir. USG, parotis bezi gibi majör tükürük bezlerinin 

ve minör tükürük bezlerinin görüntülenmesinde yaygın olarak kullanılır. Ancak, 

tükürük bezlerinin derin loblarının görüntülenmesi zordur. Bunun başlıca nedeni, 

doku attenüasyonu ve mandibulanın yarattığı gölgedir. Bu faktörler, USG 

dalgalarının penetrasyonunu sınırlar ve derin lobların yeterli şekilde 

görüntülenmesini engeller67. Siyalografi, tükürük bezi hastalıklarının tanısında 

kullanılan özel bir görüntüleme yöntemidir. Stenon kanalı gibi tükürük bezi 

kanallarının görüntülenmesi için oldukça faydalıdır, çünkü normalde USG'de bu 

kanallar genellikle görünmez. Siyalografi sırasında, tükürük bezi kanalına kanül 

yerleştirilir ve kontrast madde enjekte edilir. Ardından, floroskopik gözlem altında 

tükürük kanallarının intraglandüler ve ekstraglandüler kısımları görüntülenir. Bu 

yöntem, özellikle tükürük bezlerinin obstrüksiyonları, taş oluşumu veya tümörler gibi 

patolojiler nedeniyle genişleyen kanalların görünmesini sağlar67. 
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2.11.2.2. Bilgisayarlı Tomografi (BT) 

Tükürük bezlerinin enflamatuar hastalıklarında bilgisayarlı tomografi (BT) 

önemli bir görüntüleme yöntemidir. İntravenöz kontrast madde kullanılmadan 

yapılan BT, özellikle siyalolitler (tükürük bezi taşları) için en yüksek duyarlılığa 

sahip olup, radyoopak taşların tespitinde etkili bir yöntemdir. Ancak, kontrast madde 

kullanılmadan yapılan BT, benign ve malign tümörleri çoğu zaman benzer BT 

attenüasyon değerleri nedeniyle güvenilir bir şekilde ayırt edememektedir. 

Kontrastlı BT, intravenöz kontrast madde kullanımı ile yapılır ve tükürük bezi 

hastalıklarında daha kapsamlı bir değerlendirme yapılmasını sağlar. Kontrastlı BT, 

parankim değerlendirilmesi ve yer kaplayıcı lezyonların tanısı konusunda önemli ek 

faydalar sağlar. Kontrast madde, tümörlerin, enfeksiyonların veya diğer yer kaplayan 

lezyonların daha net bir şekilde görüntülenmesine olanak tanır, böylece doğru bir 

tanı konulmasına yardımcı olur68. 

2.11.2.3. Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG) 

Tükürük bezlerinde palpabl lezyonlar veya olası neoplastik hastalıkları 

değerlendirmek için MRG en çok tercih edilen görüntüleme yöntemidir. MRG, 

özellikle yumuşak dokular üzerindeki kontrastlı görüntüsü sayesinde diğer tüm 

görüntüleme tekniklerine göre belirgin bir üstünlüğe sahiptir69. Bazı anatomik 

lokasyonlar, özellikle tükürük bezlerinin değerlendirilmesinde en iyi MRG ile 

görüntülenir. Parotis bezinin derin lobu, submandibuler bezler ve parafarengeal 

boşluk gibi bölgeler, MRG sayesinde net bir şekilde görülebilir. Normal tükürük bezi 

dokusu, içerdiği yağ nedeniyle T1 ağırlıklı görüntülerde parlak görünür. 

Neoplazi (tümör) durumunda ise bu parlak T1 sinyali, tümörle ilgili lezyonun 

koyu bir yapıda görünmesine neden olur. Bu özellik, malign tümörlerin 

belirlenmesinde faydalıdır çünkü tümörler, çevre dokulardan farklı olarak sinyal 

yoğunluğunda değişiklikler gösterir. 
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Yağ baskılama sekansı, yağdan kaynaklanan parlak T1 sinyalini baskılayan 

bir MRG tekniğidir ve tükürük bezi tümörlerinin değerlendirilmesinde kullanılır. Bu 

sekans, yağın varlığını sınırlayarak daha doğru görüntüler elde edilmesini sağlar. 

Kontrast madde kullanımı sonrası, yağ baskılı T1 görüntüler ile perinöral tümör 

yayılımı, vasküler infiltrasyon ve kemik iliği invazyonu gibi patolojik durumlar net 

bir şekilde saptanabilir70. Bu özellikler, MRG’yi tükürük bezi tümörlerinin lokal 

yayılımını ve evrelemesini değerlendirmede son derece etkili kılar51. T2 ağırlıklı 

MRG görüntülerinde, tükürük bezi tümörlerinin sinyal yoğunluğu, tümörün malign 

potansiyeli ile ilişkilidir. T2 sekansında parlak sinyal gösteren kitleler, genellikle iyi 

huylu veya düşük dereceli malign tümörler olarak kabul edilir. Bu tür kitleler, 

genellikle sıvı içeriği yüksek olan veya kistik özellikler gösteren yapılarla ilişkilidir. 

Buna karşın, hipointens T2 sinyali gösteren kitleler genellikle daha agresif, yüksek 

dereceli ve kötü huylu tümörleri işaret eder. Koyu sinyal, daha yoğun ve daha sert 

dokulara sahip malign tümörleri yansıtır. Bu özellik, özellikle tümörün histolojik 

derecesi ve malignite düzeyinin belirlenmesinde yardımcı olabilir. T2 ağırlıklı 

görüntüler, tükürük bezi tümörlerinin karakterizasyonunu ve klinik olarak önemli 

özelliklerin belirlenmesini sağlayan önemli bir araçtır. 

2.11.2.4.  Pozitron Emisyon Tomografisi / Bilgisayarlı Tomografi 

Eşliğinde (PET/BT) 

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET), fonksiyonel görüntüleme sağlayan 

güçlü bir nükleer tıp yöntemidir. En yaygın kullanılan radyotracer olan 2-[florin-18]-

floro-2-deoksi-D-glukoz (18F-FDG), vücuttaki metabolik süreçleri gözlemlemek için 

kullanılır. 18F-FDG, hücrelerde glukoz metabolizmasını taklit eder ve yüksek 

metabolizmaya sahip hücreler (örneğin kanser hücreleri) tarafından daha fazla alınır. 

Bu alım düzeyi, Standardize Edilmiş Alım Değeri (SUV) ile ölçülür. 

Benign ve malign tükürük bezi tümörlerini ayırt etmek PET ile zordur, çünkü 

bazı benign tümörler (örneğin WT) yüksek FDG alımı gösterirken, bazı malign 

tümörler (örneğin düşük dereceli MEK veya adenoid kistik karsinom) düşük FDG 

alımı sergileyebilir71. Bu, PET'in tek başına tümörlerin malignitesini belirlemede 

sınırlı bir doğruluk sağladığı anlamına gelir, ancak genellikle diğer görüntüleme 
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yöntemleri ile birlikte kullanılarak tanıyı destekler53. 18F-FDG, sadece malign 

hücrelerde değil, aynı zamanda enfeksiyöz veya inflamatuar süreçlerde de birikim 

yapabilir. Bu, özellikle aktive olmuş inflamatuar hücrelerde artmış glikoliz nedeniyle 

olur. Örneğin, viral ve bakteriyel enfeksiyonlar, tüberküloz, sarkoidoz gibi durumlar 

FDG alımını artırabilir. Ancak bu tür inflamatuar süreçler genellikle düşük SUV 

değerleriyle karakterizedir. 

SUV değerinin >3,7 olması genellikle maligniteyi düşündürmektedir. Bu 

değer, tümörlerin yüksek metabolik aktivitesini ve glikoliz oranını yansıtır. 

Dolayısıyla, FDG alımının yüksek olduğu durumlarda, alımın sadece inflamasyon 

veya enfeksiyon değil, malignite ile de ilişkili olabileceği akılda tutulmalıdır. Bu 

nedenle, PET görüntülemeyi diğer klinik ve radyolojik bulgularla birlikte 

yorumlamak önemlidir, çünkü bazı benign hastalıklar da yüksek FDG alımına neden 

olabilir72. KT (kemoterapi), RT ve cerrahi müdahaleler sonrası inflamasyon, iyileşme 

süreçleri ve doku hasarları FDG birikimine yol açabilir. Bu, PET-BT görüntülerinde 

rezidü veya rekürren tümörle karışabilecek olan enflamatuar dokuların görünmesine 

neden olabilir. Özellikle KT ve RT sonrasında, tedavi edilen bölgedeki doku iyileşme 

ve inflamasyon süreçleri birkaç hafta sürebilir ve bu süreçler yüksek FDG alımına 

yol açabilir. 

Bu nedenle, tedavi sonrası doğru değerlendirme yapabilmek için belirli bir 

süre beklenmesi önerilmektedir. Genellikle KT ve/veya RT sonrası en az 2-3 ay 

beklenmesi, cerrahi sonrası ise en az 4-6 hafta beklenmesi tavsiye edilir. Bu süre, 

tedavi sonrası dokularda inflamasyonun azalması ve doğru tanı koyabilmek için 

yeterli bir iyileşme süresi sağlar. Bu süre zarfında FDG alımındaki değişikliklerin 

enflamatuar yanıt mı yoksa kanserin nüksü mü olduğunu ayırt etmek daha kolay 

olacaktır72. 

2.12.  PAROTİS BEZİ MALİGNİTELERİNDE PROGNOSTİK 

FAKTÖRLER 

AJCC'nin TNM sınıflamasına göre ileri klinik evre, tükürük bezi malign 

tümörleri olan hastalarda prognozun anlamlı bir belirleyicisi olarak tanımlanmıştır6. 
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Hem T hem de N evrelerinin, ölüm sıklığı ve hasta sağkalımı üzerinde anlamlı bir 

etkiye sahip olduğu gösterilmiştir7. Tedavi ve prognoz açısından cerrahi sınırların 

durumunu belirlemek önemlidir8. Histopatolojik tip ve diferansiyasyon, parotis 

glandı kanserinin biyolojik davranışını belirleyen önemli faktörlerdir ve bu faktörler 

tümör derecesine göre farklılık göstermektedir9,10. Grade(derece), malign tükürük 

bezi tümörlerinin lokorejyonel ve uzak metastazı açısından önemli bir prognostik 

faktördür11. PNI ve LVI kötü prognostik faktörler içerisinde yer almaktadır12. 

Dünya Sağlık Örgütü tarafından tükürük bezi malignitelerinin risk 

sınıflandırması yapılmıştır (Tablo 2.4)73. 

Tablo 2.4. DSÖ Tükürük Bezi Maligniteleri Risk Sınıflaması 

Düşük Risk Yüksek Risk 

Asinik Hücreli Karsinoma Sebase karsinoma ve 

Lenfadenokarsinoma 

Low Grade Mukoepidermoid 

Karsinoma 

High Grade Mukoepidermoid Karsinoma 

Epitelyal-Myoepitelyal Karsinoma Adenoid Kistik Karsinom 

Polimorföz Low Grade 

Adenokarsinoma 

Müsinöz Adenokarsinoma 

Şeffaf Hücreli Karsinoma Küçük Hücreli karsinoma 

Basal Hücreli Adenokarsinom Skuamöz Hücreli Karsinom 

Low Grade Duktal Karsinom Büyük Hücreli Karsinom 

Myoepitelyal Karsinom Lenfoepitelyal Karsinom 

Onkositik Karsinom  

Karsinoma Eks Pleomorfik Adenoma, 

Low Grade 

Karsinoma Eks Plemorfik Adenom, High 

Grade 

Sialoblastom Karsinosarkom 

Adenokarsinom NOS ve 

Kistadenokarsinoma, Low Grade 

Adenokarsinom NOS ve 

Kistadenokarsinoma, High Grade 
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2.13.  PAROTİS BEZİ MALİGNİTELERİNDE TÜMÖR İMMÜN 

MİKROÇEVRESİ VE TÜMÖR İNFİLTRE LENFOSİT (TIL)  

YOĞUNLUĞUNUN ÖNEMİ 

2.13.1 Tümör İmmün Mikroçevresi 

Tümör oluşumunu tetikleyen dış etkenlerin büyük bir kısmı, tümör 

bölgelerinde kronik inflamasyona neden olmaktadır. İnflamasyon, genellikle doğal 

bağışıklık sistemi tarafından yönetilen bir süreçtir ve enfeksiyöz patojenlere karşı 

savunma sağlamak ile hasarlı ve ölü hücreleri temizlemek için kritik bir rol oynar74. 

Makrofajlar ve nötrofiller, bakteriler ve virüsler gibi tehlike sinyallerini algılayarak 

bu tehditleri yok etmek için nitrik oksit gibi moleküller üretir. Bunun yanı sıra, lokal 

damar oluşumunu artırarak ve miyeloid ile lenfoid hücrelerin dokuya geçişini 

(ekstravazasyon) destekleyerek bu sürece katkıda bulunurlar. Ancak, akut 

inflamasyon zararlı maddeyi ortadan kaldırmada ve doku homeostazını yeniden 

sağlamada başarısız olursa, inflamasyon kronik hale dönüşebilir ve bu durum kanser 

gelişimini destekleyebilir (Şekil 2.7)75,76. 
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Şekil 2.7. Tümör mikroçevresinde TH2 tipi bağışıklık yanıtlarının indüksiyonunu75 

Tümör mikroçevresi, T lenfositleri ve makrofajların hem tümör merkezinde 

hem de invaziv sınırlarında yer aldığı, organize bir yapıya sahiptir77. Bağışıklık 

sisteminin diğer hücresel bileşenleri, örneğin doğal öldürücü hücreler (NK hücreleri), 

miyeloid kaynaklı baskılayıcı hücreler, mast hücreleri ve nötrofiller, genellikle 

invaziv sınırlar boyunca bulunur. Ayrıca, B lenfositleri ve olgunlaşmış dendritik 

hücreler gibi belirli hücre türleri, çoğunlukla tümöre bitişik lenfoid bölgelerde 

birikir78. Bu hücrelerin mikroçevredeki dağılımı, damar sistemi, lenfatik damarlar ve 

fibroblastik stromal yapılar tarafından yönlendirilir. 

Lenfositlerin yoğun bir şekilde infiltre olduğu alanlar, standart hematoksilin 

ve eozin (H&E) boyama yöntemiyle kolaylıkla tespit edilebilir ve bu durum birçok 

tümör için yaygın bir özellik olarak kabul edilmektedir79,80. 



37  

İmmünohistokimyasal çalışmalar, tümör bağışıklık hücrelerinin özellikle 

tümörlerin merkezinde ve invaziv sınırlarında yerleşim gösterdiğini, yani 

kompartmentalize olduğunu ortaya koymuştur. 

Bazı tümörlerde (bunlar arasında clear cell renal cell carcinoma (ccRCC)81,82, 

prostat kanseri83, folliküler lenfoma84 ve Hodgkin lenfoma85 yer almaktadır) invaziv 

sınırdaki yüksek CD8+ T hücresi yoğunlukları ile kısa progresyonsuz sağkalım 

(PFS) ve genel sağkalım süreleri arasında şaşırtıcı bir ilişki bildirilmiştir. Bu ilişkinin 

mekanizması, Şubat 2017'de yayımlanan bir çalışmada açıklanmıştır81: ccRCC, 

tümörlerin immün yapısını etkileyen angiogenez düzeylerinin artışıyla karakterizedir; 

bu da düşük TLS (Tersiyer Lenfoid Yapılar) yoğunluğu ve regülatör T hücrelerini 

(Treg hücreleri) toplayan olgunlaşmamış dendritik hücrelerin yüksek sayısına yol 

açar. Sonuç olarak, sınırlı sitotoksik kapasiteye sahip poliklonal CD8+ T hücrelerinin 

varlığı gözlemlenir ve bu hücreler, muhtemelen ilgili tümör antijenlerini (TAA) 

tanımamaktadır. Bu durum, yüksek PD-L1 ekspresyonu seviyeleri ile daha da 

karmaşıklaşmaktadır. Bununla birlikte, 'normal' immün yapıya sahip ccRCC 

hastalarının bir alt grubunda, perforin ekspresyonu yapan oligoklonal CD8+ T 

hücrelerinin bulunduğu ve bu alt grupta yüksek CD8+ T hücresi yoğunluğunun, 

olumlu bir prognoz ile ilişkili olduğu bildirilmiştir82,86. 

Tümör infiltratındaki CD8⁺ T hücre yoğunluğu ile primer veya metastatik 

solid tümörlü hastalarda genel sağkalım arasındaki ilişki ile ilgili araştırma sayıları 

ve prognoz özellikleri şekilde verilmiştir (Şekil 2.8)80. 
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Şekil 2.8.  Tümör İnfiltratındaki CD8⁺ T Hücre Yoğunluğu ile Primer veya 

Metastatik Solid Tümörlü Hastalarda Genel Sağkalım Arasındaki İlişki80 

Meme kanserinde, sitotoksik CD8+ T hücrelerinin tümör infiltrasyonu, hasta 

sağkalımı62,87 ve tedaviye yanıtla88 güçlü bir şekilde ilişkilendirilmiştir. 

Tümör antijenine özgü intratümöral T hücrelerin kökeni, araştırmacılar için 

önemli bir soru oluşturmaktadır. Bu hücrelerin, dolaşımdaki perforin düzeyi düşük 

efektör bellek T hücrelerinden kaynaklanarak yüksek endotelyal venüller89 yoluyla 

tümöre giriş yaptığı ve olgun dendritik hücrelerle temas halinde tersiyer lenfoid 

yapılar içinde genişleyip farklılaştığı düşünülmektedir. Alternatif olarak, T 

hücrelerinin inflamasyonlu endotel tabakasını geçerek doğrudan tümöre ulaştıktan 

sonra yerel farklılaşma sürecine girdiği de önerilmektedir81,86,90. 
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2.13.2. Tümörü İnfiltre Eden Lenfosit (TIL) Yoğunluğunun Patolojik 

Olarak Değerlendirilmesi 

2014 yılında oluşturulan TIL çalışma grubunun temel olarak meme kanseri 

için tanımladığı ancak diğer bölge tümörlerinin değerlendirilmesinde91 de kılavuzluk 

eden değerlendirme önerileri92 özetle şu şekilde sıralanabilir: 

1. Mikroskop büyütme, gerçekten bir fark yaratmaz, ancak genellikle ×200–

400 büyütme (oküler ×10, objektif ×20–×40) önerilmektedir. 

2. Slayt kalınlığı kritik değildir; standart kalınlık olarak 4–5 μm optimal 

kabul edilir. Mevcut deneyimlerin çoğu, formalinle fikse edilmiş ve parafinle gömülü 

(FFPE) dokuların 4–5 μm kesitlerinin skorlanmasına dayanmaktadır; bunun dışında 

dondurulmuş kesitlerde TIL'lerin değerlendirilmesinin araştırma ortamı dışında 

belgelenmediği ve bu nedenle şu anda rutin kullanım için önerilemeyeceği 

belirtilmektedir. 

3. Lenfositler ve plazma hücreleri de dahil olmak üzere tüm mononükleer 

hücreler skorlama işlemine dahil edilmelidir (granülositler ve diğer polimorfonükleer 

lökositler hariç). Şu anda dendritik hücreler ve makrofajlar gibi diğer mononükleer 

hücrelerin kantitatif değerlendirilmesi önerilmemektedir, ancak bunların fonksiyonel 

olarak önemli olabileceğine dair artan kanıtlar bulunmaktadır. 

4. TIL hem invaziv tümör sınırları içerisinde hem de tümör etrafındaki 

stromada değerlendirilmelidir. 

5. Mümkün olduğunca biyopsiler yerine kalıcı kesitler tercih edilmelidir. 

Stromal TIL, tümör hücreleri arasındaki lenfosit infiltratlarını, peritümöral 

TIL ise tümör sınırındaki lenfosit infiltratlarını ifade etmektedir. Şekilde düşük ve 

yüksek stromal TIL (Şekil 2.9) ve peritümöral TIL (Şekil 2.10) örnekleri kendi hasta 

örneklerimizden elde edilerek verilmiştir. 
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Şekil 2.9.  Solda Düşük Stromal TIL yoğunluğu ve Sağda Yüksek Stromal  TIL 

Yoğunluğu Olan Vaka Örnekleri 

 

 

Şekil 2.10.  Solda Düşük Peritümöral TIL Yoğunluğu ve Sağda Yüksek Peritümöral 

TIL Yoğunluğu Olan Vaka Örnekleri 

2.13.3.  Parotis Bezi Malign Tümörlerinde Tümörü İnfiltre Eden Lenfosit 

Yoğunluğunun (TIL) Önemi İle İlgili Çalışmalar 

Bazı araştırmacılar, parotis bezi tümörlerinin prognostik sınıflandırılmasında 

tümör mikroçevresinin ve özellikle tümörle infiltre olmuş lenfositlerin (TIL'ler) rolü 

üzerinde durmaktadır. TIL'ler, antijen-spesifik tümör immün yanıtında merkezi bir 

rol oynar. Yapılan güncel araştırmalar, yüksek TIL seviyelerinin tükürük bezi 

kanserlerinde sağkalım açısından olumsuz bir prognostik faktör olabileceğini öne 

sürmektedir93,94. 

TİL'lerin temel rollerinden biri, tümör hücrelerini ortadan kaldırmak ve 

yayılmalarını engellemektir. TİL'lerin varlığı ve yüksek yoğunluğu, genellikle genel 

sağkalım (OS) ve immünoterapilere daha iyi yanıt gibi olumlu klinik sonuçlarla 
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ilişkilendirilmektedir95. Önceki çalışmalarda, stromal TİL'lerin yüksek yoğunluğunun 

meme kanseri96 ve kolorektal kanser97 gibi çeşitli kanser türlerinde sağkalım 

avantajıyla ilişkili olduğu rapor edilmiştir. 

Parotis bezi AHK üzerindeki TIL'lerin prognostik rolü Hiss ve ark.93 

tarafından yapılan retrospektif bir çalışmada, 36 primer AHK vakası üzerinde uzun 

dönem klinik takip ile TIL’lerin klinikopatolojik özelliklerle ilişkisi 

değerlendirilmiştir. Çalışmada, yüksek dereceye dönüşüm, lenf nodu metastazı ve 

kötü prognoz ile ilişkilendirilen artmış immün hücre infiltrasyonu (özellikle T ve B 

hücreleri) ile yüksek PD-L1 ekspresyonunun, tümör hücreleri ile immün hücre 

infiltratları arasında önemli bir etkileşim olabileceği ve bu durumun immün kontrol 

noktası inhibisyonu tedavisinin potansiyel bir strateji olarak kullanılabileceğini öne 

sürmüştür. 

Buna karşılık, İtalya'da gerçekleştirilen ve parotis bezi AHK'lu hastalarla 

yapılan en büyük kohort çalışmasında, TIL’lerin lenf nodu metastazları, tümör 

derecesi ve genel sağkalım (OS) üzerinde prognostik bir değeri olmadığı 

bulunmuştur98. 

De Virgilio ve ark.99  Temmuz 2023'te yayınlanan çalışmada, malign parotis 

tümörlerinde immün hücre yoğunluk artışının kötü prognoz ile ilişkili olduğu 

bulmuşlardır. 

Bu konuda yapılmış en son çalışma, Haziran 2024'te De Luca ve ark.91 

tarafından yayınlanan ve 107 malign parotis tümöründe TIL'lerin prognostik rolünü 

araştıran çalışmadır. Bu çalışmada, TIL'lerin prognoz üzerindeki etkisi istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmamıştır. 

2.13.4.  Tümörü İnfiltre Eden Lenfosit (TIL) Yoğunluğunun Tedavi 

Üzerine Etkisi 

Sitotoksik tedaviler, KT ve RT gibi yöntemler bazen bağışıklık sistemini 

harekete geçirerek antitümör yanıtlarının başlamasına yardımcı olabilir100,101. Bu 
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bağlamda, daha geniş bir antijen yelpazesine yönelik güçlü bir antitümör bağışıklık 

yanıtı, büyük primer tümörlerde ve ortaya çıkan metastazlarda bulunan heterojen 

malign hücre popülasyonunu kontrol etme olasılığını artırabilir102. Bu hipotezi 

destekleyen çalışmalar, lenfosit infiltrasyon derecesinin neoadjuvan tedaviye daha iyi 

lokal yanıtla ilişkili olduğunu ve uzun vadeli hastalık kontrolü için prognostik bir 

belirteç olarak hizmet ettiğini göstermiştir103,104. 

Birçok çalışma, özellikle meme kanseri, baş ve boyun kanserleri, melanom ve 

kolon kanseri gibi farklı kanser türlerinde, TIL yoğunluğunun tedaviye yanıtla ilişkili 

olduğunu ortaya koymuştur105. Örneğin, meme kanserinde stromal TIL'lerin yüksek 

yoğunluğu, KT'ye yanıtı artırabilir ve hastaların daha iyi prognoz göstermesine neden 

olabilir92. 

Melanomda ise, TIL yoğunluğunun yüksek olması, immünoterapilere, 

özellikle anti-PD-1 ve anti-CTLA-4 tedavilerine karşı daha iyi bir yanıtla 

ilişkilendirilmiştir. Bu tedaviler, kanser hücrelerine bağlanan ve bağışıklık yanıtını 

güçlendiren immün kontrol noktası inhibitörleridir106. TIL’lerin varlığı, özellikle 

CD8+ T hücrelerinin, tümör mikroçevresindeki aktivasyonu ve etkinliğini artırarak 

tedavi başarısını destekler. 

2.14.  PAROTİS BEZİ NEOPLASTİKHASTALIKLARINDA CERRAHİ 

TEDAVİ YÖNTEMLERİ 

Parotis bezi tümörlerinde cerrahi tedavi, doğru tanının konulmasının ardından 

en önemli aşamadır. Tedavinin temel hedefi, tümörün tamamen çıkarılması ve lokal 

kontrolün sağlanmasıdır. Bu, özellikle parotis bezinde malignite şüphesi olan 

hastalarda kritik öneme sahiptir. Ancak cerrahi müdahalede dikkat edilmesi gereken 

bir diğer önemli nokta ise fasiyal sinirin korunmasıdır. 

Fasiyal sinir, parotis bezinin derin lobu boyunca yer alır ve bu sinir 

tümörlerin cerrahi çıkarılması sırasında sıklıkla tehlikeye girebilir. Bu nedenle, 

fasiyal sinirin korunması, parotis bezi tümör cerrahisinin en önemli hedeflerinden 

biridir1. Tümör histolojisi ne olursa olsun, eğer fasiyal sinir doğrudan tümör 
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tarafından infiltrasyona uğramamışsa, cerrahi sırasında sinirin korunması öncelikli 

olarak hedeflenmelidir. 

Fasiyal sinir korunduğunda, postoperatif yüz felci riski önemli ölçüde azalır 

ve hastaların yaşam kalitesini önemli ölçüde iyileştiren bir sonuç elde edilir. Eğer 

sinir tümör tarafından invaze olmuşsa, sinirin replantasyonu veya cerrahi olarak 

çıkarılması gerekebilir, ancak bu tür durumlar daha karmaşık ve tedavi sonrası yüz 

fonksiyonlarını iyileştirmek için ek müdahaleler gerektirebilir. 

Cerrahiden önce fasiyal sinirin anatomik yapısı ve tümörün fasiyal sinirle 

olan ilişkisi ayrıntılı bir şekilde değerlendirilmelidir. Bu, özellikle cerrahi planlama 

aşamasında büyük önem taşır. USG, MRG gibi görüntüleme yöntemleri bu 

değerlendirmeye yardımcı olabilir ve cerrahın sinirle ilişkili kritik yapıları tanımasına 

olanak tanır. 

Sonuç olarak, parotis bezi tümör cerrahisinde hem tümörün tamamen 

çıkarılması hem de fasiyal sinirin korunması, tedavi başarısının önemli 

ölçütlerindendir ve cerrahın deneyimi ile titiz bir planlama gerektirir.107 Parotis bezi 

benign tümörlerinin cerrahi tedavisi, tümörün sağlıklı doku ile birlikte tamamen 

çıkarılmasına dayanır. Bu tedavi stratejisi, tümörün boyutuna, yerleşim yerine ve 

malignite riskine bağlı olarak değişiklik gösterir. Yüzeyel lobda yerleşen benign 

tümörlerde genellikle parsiyel (süperfisyal) parotidektomi tercih edilirken, derin 

lobda yerleşen tümörler için total parotidektomi önerilmektedir. Bu cerrahiler, 

tümörün mümkün olan en sağlıklı şekilde çıkarılmasını ve fasiyal sinirin 

korunmasını hedefler. 

Malign parotis tümörlerinde cerrahinin amacı, tümörün tam 

rezeksiyonunu gerçekleştirmek ve gereksiz ek morbiditeyi önlemektir. Bu 

bağlamda, T1-T2 evre malign parotis tümörlerinde genellikle süperfisyal 

parotidektomi yeterli olabilir. Ancak, daha büyük tümörlerde veya derin lob malign 

tümörlerinde daha kapsamlı bir cerrahi müdahale olan total parotidektomi gereklidir. 

Total parotidektomi, tümörün tam olarak çıkarılmasını sağlar ve lokal nüks riskini 

azaltır. 
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Erken evre T1-T2 malign parotis tümörlerinde, total parotidektominin ek bir 

fayda sağlayıp sağlamadığı konusunda literatürde çeşitli görüşler bulunmaktadır. 

Bazı çalışmalar, erken evre malign tümörlerde sadece yüzeyel lobun çıkarılmasının 

yeterli olabileceğini savunurken, diğerleri, total parotidektominin bu tür tümörlerin 

kontrolünü sağlamak için daha güvenli bir seçenek olabileceğini öne sürmektedir. Bu 

nedenle, erken evre malign tümörlerde cerrahinin sınırları, tümörün özellikleri, 

yerleşim yeri ve hastanın genel durumu göz önünde bulundurularak tedavi 

planlanmalıdır. 

Özetle, benign ve malign parotis bezi tümörlerinde cerrahi tedavi, tümörün 

tipine, yerleşim yerine ve evresine göre değişir. Fasiyal sinir korunduğu sürece, 

cerrahinin amacı hem tümörün tamamen çıkarılması hem de hastanın yaşam 

kalitesinin iyileştirilmesidir108. Parotis bezi sınırlarını aşan malign tümörlerde, 

tümörün yayıldığı alanı kapsayacak şekilde cilt, masseter, infratemporal fossa veya 

temporal kemik gibi bölgelerin rezeksiyonu yapılmalıdır. Malign tükürük bezi 

tümörlerinde, eğer boyunda klinik metastaz mevcutsa, boyun diseksiyonu 

uygulanmalıdır. Bu diseksiyon, aynı taraf boyunda en az seviye 1-3 bölgelerini 

kapsayacak şekilde yapılmalıdır. Ayrıca, klinik olarak N0 (negatif) olan fakat 

profilaktik boyun diseksiyonu gerektiren bazı hastalar da bulunmaktadır. Bu 

hastalar;109 yassı hücreli karsinom tanısı, yüksek gradeli MEK tanısı, T3/4 

tümörlerdir. Tablo 2.5’te primer tükürük bezi kanserleri tedavisinde genel yaklaşım 

önerilerine yer verilmiştir110,111. 
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Tablo 2.5. Primer Tükürük Bezi Kanserleri Tedavisinde Yaklaşım 

 
 

Tweedie ve ark. tarafından 2009 yılında yapılan çalışmaya göre, parotis bezi 

cerrahileri şu şekilde sınıflandırılmıştır112: 

1. Total Parotidektomi ± Fasiyal Sinir Rezeksiyonu: Parotis bezinin 

tamamının çıkarılması, gerekirse fasiyal sinirin de çıkarılması. Malign tümörler veya 

sinir tutulumunun olduğu durumlar için tercih edilir. 

2. Komplet Süperfisyal Parotidektomi: Parotis bezinin yüzeyel lobunun 

tamamen çıkarılmasıdır. Genellikle yüzeyel lobda yerleşen benign tümörlerde 

uygulanır. 

3. Parsiyel Süperfisyal Parotidektomi: Yüzeyel lobun belirli bir kısmının 

çıkarılması. Bu cerrahi yaklaşım, tümörün yerleşimi ve büyüklüğüne bağlı olarak 

farklı alt segmentlere ayrılabilir: 

o Üst Segment ± Derin Lob Diseksiyonu 

o Orta Segment ± Derin Lob Diseksiyonu 

o Alt Segment ± Derin Lob Diseksiyonu  
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4. Selektif Derin Lob Parotidektomisi: Derin lobda yerleşen tümörlerde 

yapılan, sadece derin lobun çıkarılmasını içeren cerrahidir. 

5. Ekstrakapsüler Diseksiyon: Tümörün etrafındaki minimal tükrük bezi 

dokusu ile birlikte çıkarılması işlemidir. 

Bu cerrahi sınıflandırma, tümörün özelliklerine ve lokalizasyonuna göre 

uygun cerrahi yaklaşımın belirlenmesine yardımcı olur. 

2.15. RADYOTERAPİ (RT) 

Tükürük bezi tümörlerinde RT endikasyonları şu şekilde sıralanabilir: 

 Yüksek dereceli malign parotis bezi tümörü olması 

 Fasiyal sinirin tümör dokusu tarafından invazyonu 

 Cerrahi sonrası rezidü tümör bırakılması 

 Ekstrakapsüler yayılımın varlığı 

 Perinöral invazyonun (PNI) varlığı 

RT veya kemoradyoterapi, rezektabl olmayan tümörlerde veya uzak metastazı 

bulunan malign tümörlerde tek başına kullanılabilir. Ayrıca, adenoid kistik 

karsinomlarda, uzak metastaz varlığına rağmen hastaya primere yönelik cerrahi 

tedavi uygulanmalıdır, çünkü bu hastalar uzun yaşam beklentisine sahip olabilirler113. 

2.16. KEMOTERAPİ  (KT) 

İnoperabl malign parotis tümörlerinde platin bazlı KT, hastaların yaşam 

beklentisini ortalama 2,5 ay uzattığı saptanmıştır. Ancak, cerrahi sonrası KT 

eklenmesinin kanıtlanmış bir faydası bulunmamaktadır. Bu nedenle, cerrahi sonrası 

KT seçeneği yalnızca  klinik çalışmalarla sınırlı tutulmalıdır113. 
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2.17.  PAROTİS CERRAHİSİ SIRASINDA VE SONRASINDA 

GÖRÜLEBİLEN KOMPLİKASYONLAR 

Parotidektomi sonrası görülen cerrahi komplikasyonlar intraoperatif ve 

postoperatif komplikasyonlar olmak üzere iki başlık altında toplanabilir (Tablo 2.6). 

Postoperatif komplikasyonlar ise erken postoperatif ve geç postoperatif olmak üzere 

kendi aralarında iki ana başlığa ayrılabilirler114. 

Tablo 2.6. Parotis Cerrahisi Sonrası Görülebilen Komplikasyonlar 

İntraoperatif 

Komplikasyonlar 

Erken Postoperatif 

Komplikasyonlar 

Geç Postoperatif 

Komplikasyonlar 

Fasiyal sinir yaralanması Fasiyal sinir 

parezisi/paralizisi 

Postparalitik sinkinezi 

Tümör kapsül rüptürü Hematom/Seroma Lobül etrafı hipoestezi 

Kanama Siyalosel/Tükürük fistülü Tümör rekürrensi 

 Flep nekrozu Keloid/Hipertrofik skar 

 Enfeksiyon Frey sendromu 

(Aurikulotemporal Sendrom) 

 İnsizyon hattının açılması Kalıcı fasiyal sinir paralizisi 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

Tez çalışmamıza girişimsel olmayan klinik araştırmalar etik kurulu tarafından 

18.04.2024 tarih ve 2024-04/41 sayılı yazı ile etik kurul onayı verilmiştir. Çalışma 

retrospektif olarak yapılmıştır. Hastanemiz KBB polikliniğine 01.01.2013 ile 

01.01.2024 tarihleri arasında parotis bezi lojunda kitle nedeniyle başvurup opere 

olan, hasta bilgilerine ve patoloji verilerine ulaşılabilen, patoloji sonucu malign 

olarak raporlanan 30 hasta dahil edilmiştir. Hastaların mevcut patolojik örnekleri 

hastanemiz patoloji kliniği arşivinden temin edilmiştir. Hasta veri sistemimizden 

hastaların yaşı, takip süresi, takip süresi, nükssüz geçen süre ve metastazsız geçen 

süreleri temin edilmiştir. Hastaların tümör evrelendirmesi AJCC 8. Baskı TNM 

evreleme sistemine göre yapılmıştır. 

3.1. HİSTOPATOLOJİK ANALİZ 

Hastanemiz Tıbbi Patoloji Bölümünde baş boyun kanserleri alanında 

deneyimli patoloğumuz tarafından patolojik tanı ve Dünya Sağlık Örgütü'nün 

(WHO) Baş ve Boyun Tümörleri Sınıflandırması’na ilişkin en son sınıflamaya 

dayanarak şu bulgular değerlendirilmiştir: tümörün histolojisi, grade (düşük, orta 

veya yüksek), mitoz varlığı (var veya yok), mitoz oranı (sayı/10 BBA), nekroz 

durumu (var veya yok), lenfovasküler invazyon (var veya yok), perinöral 

invazyon(var veya yok), TIL yoğunluğu (peritümöral ve stromal), TNM evresi. 

Stromal TIL, tümör hücreleri arasındaki stromada bulunan TIL yoğunluğunu ifade 

etmekte; Peritümöral TIL ise tümör sınırında bulunan TIL yoğunluğunu ifade 

etmektedir. 

3.2. TIL ANALİZİ 

Aynı patolog tarafından hastanemiz Tıbbi Patoloji bölümünde formalinle 

sabitlenmiş parafine gömülmüş Hematoksilen&Eozin ile boyanmış kesitlerde TIL 

yoğunluğu değerlendirilmiştir. TIL yoğunluğu için derecelendirme; stromal ve 

peritümöral stromal bölgede lenfosit yoğunluğu x200 büyütme altında 
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değerlendirildi. Daha sonra veriler %0-%10, %20-%40 ve %50-%90 olarak 

gruplandırıldı. Dağılımları değerlendirildi, hasta sayısı azlığı nedeniyle TIL sonuçları 

sürekli değişken olarak analizlere dahil edildi. 

3.3. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

İstatistiksel analizler SPSS versiyon 29.0 paket programı kullanılarak yapıldı. 

Tanımlayıcı istatistikler sayı, yüzde, ortalama ve standart sapma, median (ortanca) 

şeklinde ifade edildi. Değişkenlerin normal dağılımına uygunluğu görsel (histogram 

ve olasılık grafikleri) ve analitik yöntemler (“Kolmogorov–Smirnov”, “Shapiro-Wilk 

testleri”) kullanılarak incelendi. Normal dağılım gösteren sayısal değişkenler 

“Bağımsız Gruplarda T testi” kullanılarak karşılaştırıldı. Normal dağılım 

göstermeyen sayısal değişkenler ise iki grup arasında “Mann Whitney U testi” ile 

analiz edildi. Nominal verilerin karşılaştırılmasında “Ki-kare analizi” ve “Fisher’s 

Exact test” kullanıldı. 

Stromal ve peritumoral TIL seviyelerinin prognoz üzerindeki beklirleyiciliği 

receiver–operating characteristic (ROC) analizi ile değerlendirildi. ROC eğrisi 

altında kalan alan değerleri tespit edildi. Optimal cut-off değerleri Youden index 

(duyarlılık+özgüllük-1) kullanılarak, tüm prognoz özellikleri (mortalite, lokal nüks, 

metastaz) için belirlendi. Belirlenen bu kesim noktaları kullanılarak, sensitivite, 

spesifite, pozitif prediktif değer, negatif prediktif değerler hesaplandı. 

Hastaların operasyon tarihi ve çalışma süresi içerisinde takip süreleri, nükse 

kadar geçen süre, metastaza kadar geçen süre ve genel sağkalım süreleri hesaplandı. 

Sağkalım analizlerinde “Kaplan Meier analizi” ve “Log Rank test” tercih edildi. 

Sağkalım analizlerinde tüm stromal ve peritumoral TIL seviyelerine göre genel 

sağkalım, nükssüz sağkalım ve metastazsız sağkalım süreleri hesaplanarak analiz 

edildi. Tüm analizlerde p değeri 0,05’in altında anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. TANIMLAYICI ÖZELLİKLER  

Çalışmaya dahil edilen 30 hastanın yaş ortalaması 54,9 ± 16,1 idi (18-89 yaş). 

Hastaların %60’ı kadın, %40’ı erkekti. Kadın/erkek oranı 1,5/1 idi. Median takip 

süresi 47,5 ay idi (8-128 ay) (Tablo 4.1). 

Tablo 4.1. Hastaların tanımlayıcı özellikleri 

Özellik   Sayı (Yüzde) 

Yaş*   54,9 ± 16,1 

Cinsiyet    

    Kadın   18 (60,0) 

    Erkek   12 (40,0) 

Takip süresi (ay)**  47,5 (8-128) 

*Ortalama ± SD, **Median (min-max) 

Malign parotis tümörlerinin biyopsi sonrasında preoperatif histopatolojik 

inceleme sonucunda %73,4’ü malign, %26,6’sı benign olduğu bildirilmişti. En 

yaygın benign tanılar pleomorfik adenom (%62,5) ve Warthin tümörüydü (%37,5). 

En sık bildirilen malign tanılar ise malign epitelyal tümör (%22,7) ve 

mukoepidermoid karsinom (%22,7) idi (Tablo 4.2). 

Tablo 4.2. Hastaların preoperatif histopatoloji sonuçları 

Preop histopatoloji   Sayı (Yüzde) 

Benign   8 (26,6) 

    Pleomorfik adenom   5 (62,5) 

    Warthin tümörü   3 (37,5) 

Malign    22 (73,4) 

    Malign epitelyal tümör   5 (22,7) 

    Mukoepidermoid karsinom   5 (22,7) 

    Şüpheli malign lezyon   4 (18,3) 

    Adenoid kistik karsinom   3 (13,6) 

    Epitelyal karsinom  2 (9,1) 

    Onkositik lezyon  2 (9,1) 

    Adenokarsinom  1 (4,5) 
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Operasyon sonrasında histopatolojik inceleme sonrasında (nihai tanı) en sık 

izlenen tümör tipleri arasında mukoepidemoid karsinom (%36,7), duktal karsinom 

(%20), adenoid kistik karsinom (%13,4) ve asinik hücreli karsinom (%10,1) idi 

(Tablo 4.3). 

Tablo 4.3. Hastaların postoperatif histopatoloji sonuçları 

Postop histopatoloji   Sayı (Yüzde) 

Mukoepidermoid karsinom   11 (36,7) 

Duktal karsinom   6 (20,0) 

Adenoid kistik karsinom   4 (13,4) 

Asinik hücreli karsinom   3 (10,1) 

Berrak hücreli karsinom   1 (3,3) 

Karsinosarkom   1 (3,3) 

Kribriform kistadenokarsinom   1 (3,3) 

Malign miyoepitelyal tümör   1 (3,3) 

Onkositik karsinom   1 (3,3) 

Sekretuar karsinom   1 (3,3) 

 

Malign parotis tümörlerinin %43,3’ü (n=13) yüksek, %40’ı (n=12) düşük, 

%16,7’si (n=5) orta grade idi (Şekil 4.1). 

 

Şekil 4.1. Tümör gradelerinin dağılımı 

 

40

16,7

43,3

GRADE 

Düşük Orta Yüksek
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Malign parotis tümörlerinin TNM evrelemesinde en sık izlenen evreler T2N0 

(%36,7), T1N0 (%30,0) ve T3N0 (%13,3) idi. TNM evrelemesi Tablo 4.4’te 

gösterildi. 

Tablo 4.4. Malign parotis tümörlerinin TNM evrelemesi 

TNM evrelemesi  Sayı (Yüzde) 

T1N0  9 (30,0) 

T1N2  1 (3,3) 

T2N0  11 (36,7) 

T2N2  2 (6,7) 

T3N0  4 (13,3) 

T3N2  1 (3,3) 

T4aN0  2 (6,7) 

 

Stromal ve peritumoral TIL seviyelerinin dağılımı analiz edildi. Stromal TIL 

seviyesi median değeri %10 (%5-90 aralığında), peritumoral TIL seviyesi ise median 

%25 (%5-90 aralığında) idi (Şekil 4.2). 

 

Şekil 4.2. Stromal ve peritumoral TIL seviyelerinin dağılımı 
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Stromal TIL seviyesi hastaların %73,3’ünde (n=22) %0-10 arasında, 

%13,3’ünde (n=4) %20-40 arasında,  %13,3’ünde (n=4) %50-90 arasında idi. 

Peritumoral TIL seviyesi hastaların %40’ında (n=12) %0-10 arasında, %13,3’ünde 

(n=4) %20-40 arasında, %46,7’sinde (n=14) %50-90 arasında idi (Şekil 4.3). 

 

Şekil 4.3. Stromal ve peritumoral TIL seviyelerinin dağılımı 

Malign parotis tümörlerinin %43,3’ünde perinöral invazyon (PNI), 

%23,3’ünde lenfovasküler invazyon (LVI), %43,3’ünde nekroz izlendi. 

Histopatolojik incelemede tümörlerin %83,3’ünde mitoz izlendi. Median mitoz sayısı 

7 idi (1-30 /10 BBA aralığında). Tablo 4.5’te tümör özellikleri gösterildi. 

Tablo 4.5. Tümör özelliklerinin dağılımı 

  Sayı (Yüzde) 

TIL (stromal)*  10 (5-90) 

TIL (peritumoral)*  25 (5-90) 

Perinöral invazyon (PNI)   13 (43,3) 

Lenfovasküler invazyon (LVI)   7 (23,3) 

Nekroz varlığı  13 (43,3) 

Mitoz varlığı   25 (83,3) 

Mitoz sayısı* (/10BBA)  7 (1-30) 

*Median (min-max) 

BBA; büyük büyütme alanı, TIL; tümör infiltre lenfosit  

73,3

13,3

13,3

Stromal

%0-10 %20-40 %50-90

40

13,3

46,7

Peritumoral

%0-10 %20-40 %50-90
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Hastaların %66,7’si adjuvan tedavi almıştı. 11 hastada sadece RT, 7 hasta RT 

ve KT, 2 hasta ise sadece KT almıştı. Hastaların %33,3’ünde nüks izlenmişti. 

Hastaların %23,3’ünde uzak metastaz izlenirken, %20’sinde lokal nüks izlenmişti. 

Uzak metastazlarının hepsi akciğer bölgesindeydi. Takipler sırasında hastaların 

%30’u kaybedilmişti. 

Tablo 4.6. Hastaların prognostik özelliklerinin dağılımı 

  Sayı (Yüzde) 

Adjuvan tedavi   20 (66,7) 

    RT  11 (55,0) 

    KT+RT  7 (35,0) 

    KT  2 (10,0) 

Nuks   10 (33,3) 

    Lokal nüks   6 (20,0) 

    Uzak metastaz   7 (23,3) 

Mortalite   9 (30,0) 

RT; radyoterapi, KT; kemoterapi 

4.2. GRUPLAR ARASI ANALİZLER 

Mortaliteye göre hastaların tanımlayıcı özellikleri analiz edildi. Ancak 

kaybedilen ve sağ kalan hastalar arasında yaş ve cinsiyet açısından istatistiksel 

açıdan anlamlı bir farklılık izlenmedi (Tablo 4.7). 

Tablo 4.7. Mortaliteye göre tanımlayıcı özelliklerin karşılaştırılması 

 Mortalite (-) 

(n=21) 

Mortalite (+) 

(n=9) 

p değeri 

 Sayı (Yüzde) Sayı (Yüzde)  

Yaş*  52,2 ± 17,1 61,2 ± 12,4 0,170+ 

Cinsiyet    0,418++ 

    Kadın  14 (66,7) 4 (44,4)  

    Erkek  7 (33,3) 5 (55,6)  

*Ortalama ± SD 
+Student t testi, ++Fisher Exact test 
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Kaybedilen ve sağ kalan olgular arasında postoperatif histopatolojik özellikler 

karşılaştırıldı. Ancak anlamlı bir farklılık izlenmedi (Tablo 4.8). 

Tablo 4.8. Mortaliteye göre postoperatif histopatoloji özelliklerinin karşılaştırılması 

 Mortalite (-) 

(n=21) 

Mortalite (+) 

(n=9) 

p değeri 

 Sayı (Yüzde) Sayı (Yüzde)  

Mukoepidermoid karsinom  8 (38,1) 3 (33,3) 0,982+ 

Duktal karsinom  4 (19,0) 2 (22,2)  

Adenoid kistik karsinom  

Diğer 

3 (14,3) 

6(28,6) 

1 (11,1) 

3 (33,4) 

 

+Ki-kare testi 

Mortalite varlığına göre tümör gradeleri analiz edildi. Kaybedilen hastalarda 

yüksek grade olan hastaların oranı daha yüksekti (p=0,040) (Tablo 4.9). 

Tablo 4.9. Mortaliteye göre tümör gradelerinin karşılaştırılması 

 Mortalite (-) 

(n=21) 

Mortalite (+) 

(n=9) 

p değeri 

Grade Sayı (Yüzde) Sayı (Yüzde)  

Düşük   11 (52,4) 1 (11,1) 0,040+ 

Orta  4 (19,0) 1 (11,1)  

Yüksek  6 (28,6) 7 (77,8)  

+Ki-kare testi 

Mortalite varlığına göre TNM evreleri analiz edildi. Kaybedilen ve sağ kalan 

olgular arasında T evresi açısından istatistiksel açıdan anlamlı farklılık izlenmezken, 

kaybedilen olgularda N2 evresi sıklığının sağ kalanlardan daha yüksek (p=0,035) 

olduğu görüldü (Tablo 4.10). 
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Tablo 4.10. Mortaliteye göre TNM evrelerinin karşılaştırılması 

 Mortalite (-) 

(n=21) 

Mortalite (+) 

(n=9) 

p değeri 

 Sayı (Yüzde) Sayı (Yüzde)  

T1 8 (38,1) 2 (22,2) 0,348+ 

T2 10 (47,6) 3 (33,3)  

T3 2 (9,5) 3 (33,3)  

T4 1 (4,8) 1 (11,1)  

N0 20 (95,2) 6 (66,7) 0,035++ 

N2 1 (4,8) 3 (33,3)  

+Ki-kare testi, ++Fisher Exact test 

Mortalite varlığına göre stromal ve peritumoral TIL seviyeleri analiz edildi. 

Sağ kalan ve kaybedilen olgular arasında TIL seviyelerinde istatistiksel açıdan 

anlamlı bir farklılık izlenmedi (Tablo 4.11). 

Tablo 4.11. Mortaliteye göre TIL seviyelerinin karşılaştırılması 

 Mortalite (-) 

(n=21) 

Mortalite (+) 

(n=9) 

p değeri 

TIL Med (min-max) Med (min-max)  

Stromal 10 (5-90) 10 (5-30) 0,487+ 

Peritumoral 40 (5-90) 20 (5-40) 0,271+ 

TIL; tümör infiltre lenfosit 
+Mann Whitney U testi 

Mortalite varlığına göre tedavi ve diğer prognoz özellikleri analiz edildi. 

Adjuvan tedavi alan hastaların oranı açısından istatistiksel olarak farklılık 

izlenmezken, kaybedilen olgularda sadece RT alanların oranı daha düşüktü 

(p=0,049). Kaybedilen olgularda lokal nüks (p=0,005) ve uzak metastaz (p=0,001) 

sıklığı daha fazlaydı (Tablo 4.12). 
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Tablo 4.12. Mortaliteye göre tedavi ve diğer prognoz özelliklerinin karşılaştırılması 

 Mortalite (-) 

(n=21) 

Mortalite (+) 

(n=9) 

p değeri 

 Sayı (Yüzde) Sayı (Yüzde)  

Adjuvan tedavi  12 (57,1) 8 (88,9) 0,204+ 

    RT 9 (75,0) 2 (25,0)  

    KT+RT 3 (25,0) 4 (50,0) 0,049++ 

    KT 0 2 (25,0)  

Nuks     

    Lokal nüks  1 (4,8) 5 (55,6) 0,005+ 

    Uzak metastaz  1 (4,8) 6 (66,7) 0,001+ 

RT; radyoterapi, KT; kemoterapi 
+Fisher Exact test, ++Ki-kare testi 

Lokal nüks izlenen ve izlenmeyen olgular arasında stromal ve peritumoral 

TIL seviyeleri analiz edildi. Ancak istatistiksel açıdan anlamlı farklılık görülmedi 

(Tablo 4.13). 

Tablo 4.13. Lokal nüks varlığına göre TIL seviyelerinin karşılaştırılması 

 Lokal nüks (-) 

(n=24) 

Lokal nüks (+) 

(n=6) 

p değeri 

TIL Med (min-max) Med (min-max)  

Stromal 10 (5-90) 7,5 (5-10) 0,323+ 

Peritumoral 40 (5-90) 20 (5-40) 0,269+ 

TIL; tümör infiltre lenfosit 
+Mann Whitney U testi 

Lokal nüks izlenen ve izlenmeyen olgular arasında adjuvan tedavi sıklığı 

açısından farklılık izlenmezken, kaybedilen olgularda sadece KT alanların oranı daha 

yüksekti (p=0,004). Lokal nüks izlenenlerde mortalite oranı anlamlı derecede daha 

fazlaydı (p=0,005)(Tablo 4.14). 
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Tablo 4.14.  Lokal nüks varlığına göre tedavi ve diğer prognoz özelliklerinin 

karşılaştırılması 

 Lokal nüks (-) 

(n=24) 

Lokal nüks (+) 

(n=6) 

p değeri 

 Sayı (Yüzde) Sayı (Yüzde)  

Adjuvan tedavi  16 (66,7) 4 (66,7) 0,674+ 

    RT 11 (68,8) 0  

    KT+RT 5 (31,2) 2 (50,0) 0,004++ 

    KT 0 2 (50,0)  

Uzak metastaz 4 (16,7) 3 (50,0) 0,120+ 

Mortalite 4 (16,7) 5 (83,3) 0,005+ 

RT; radyoterapi, KT; kemoterapi 
+Fisher Exact test, ++Ki-kare testi 

Uzak metastaz varlığına göre TNM sınıflarının dağılımı değerlendirildi. T 

sınıflarında anlamlı farklılık izlenmezken, metastaz izlenenlerde N2 hastaların oranı 

metastaz izlenmeyenlerden anlamlı derecede (p=0,031) daha yüksekti (Tablo 4.15). 

Tablo 4.15. Uzak metastaz varlığına göre TNM evrelerinin karşılaştırılması 

 Uzak metastaz 

 (-) 

(n=23) 

Uzak metastaz 

(+) 

(n=7) 

p değeri 

 Sayı (Yüzde) Sayı (Yüzde)  

T1 8 (34,8) 2 (28,6) 0,694+ 

T2 10 (43,5) 3 (42,9)  

T3 3 (13,0) 2 (28,6)  

T4 2 (8,7) 0  

N0 22 (95,7) 4 (57,1) 0,031++ 

N2 1 (4,3) 3 (42,9)  

+Ki-kare testi, ++Fisher Exact test 

 Uzak metastaz varlığına göre stromal ve peritumoral TIL seviyeleri analiz 

edildi. Ancak metastaz izlenen ve izlenmeyen olgular arasında stromal ve 

peritumoral TIL seviyeleri benzer düzeydeydi (Tablo 4.16). 
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Tablo 4.16. Uzak metastaz varlığına göre TIL seviyelerinin karşılaştırılması 

 Uzak metastaz 

 (-) (n=23) 

Uzak metastaz 

(+) (n=7) 

p değeri 

TIL Med (min-max) Med (min-max)  

Stromal 10 (5-90) 5 (5-30) 0,311+ 

Peritumoral 40 (5-90) 20 (5-40) 0,149+ 

TIL; tümör infiltre lenfosit 
+Mann Whitney U testi 

Uzak metastaz varlığına göre olguların tedavi ve diğer prognostik özellikleri 

değerlendirildi. Uzak metastaz izlenenlerde adjuvan tedavi sıklığı (p=0,038) ve 

mortalite oranı (p=0,001) daha yüksekti (Tablo 4.17). 

Tablo 4.17.  Uzak metastaz varlığına göre tedavi ve diğer prognoz özelliklerinin 

karşılaştırılması 

 Uzak metastaz 

 (-) (n=23) 

Uzak metastaz 

(+) (n=7) 

p değeri 

 Sayı (Yüzde) Sayı (Yüzde)  

Adjuvan tedavi  13 (56,5) 7 (100,0) 0,038+ 

    RT 9 (69,2) 2 (28,6)  

    KT+RT 4 (30,8) 3 (42,9) 0,072++ 

    KT 0 2 (28,6)  

Lokal nüks  3 (13,0) 3 (42,9) 0,120+ 

Mortalite 3 (13,0) 6 (85,7) 0,001+ 

RT; radyoterapi, KT; kemoterapi 
+Fisher Exact test, ++ Ki-kare testi 

PNI varlığına göre stromal ve peritumoral TIL seviyeleri karşılaştırıldı. 

Ancak istatistiksel açıdan anlamlı farklılık izlenmedi (Tablo 4.18). 

Tablo 4.18.  Perinöral invazyon (PNI) varlığına göre stromal ve peritumoral TIL 

seviyelerinin karşılaştırılması 

 PNI (-) 

(n=17) 

PNI (+) 

(n=13) 

p değeri 

TIL Med (min-max) Med (min-max)  

Stromal 10 (5-90) 10 (5-80) 0,565+ 

Peritumoral 10 (5-90) 40 (5-80) 0,687+ 

TIL; tümör infiltre lenfosit  
+Mann Whitney U testi 
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LVI varlığına göre stromal ve peritumoral TIL seviyeleri analiz edildi. Ancak 

istatistiksel açıdan anlamlı farklılık izlenmedi (Tablo 4.19). 

Tablo 4.19.  Lenfovasküler invazyon (LVI) varlığına göre stromal ve peritumoral 

TIL seviyelerinin karşılaştırılması 

 LVI (-) 

(n=23) 

LVI (+) 

(n=7) 

p değeri 

TIL Med (min-max) Med (min-max)  

Stromal 10 (5-70) 5 (5-90) 0,856+ 

Peritumoral 30 (5-80) 20 (5-90) 0,518+ 

TIL; tümör infiltre lenfosit  
+Mann Whitney U testi 

Nekroz varlığına göre stromal ve peritumoral TIL seviyeleri karşılaştırıldı. 

Ancak istatistiksel açıdan anlamlı farklılık izlenmedi (Tablo 4.20). 

Tablo 4.20.  Nekroz varlığına göre stromal ve peritumoral TIL seviyelerinin 

karşılaştırılması 

 Nekroz (-) 

(n=17) 

Nekroz (+) 

(n=13) 

p değeri 

TIL Med (min-max) Med (min-max)  

Stromal 5 (5-70) 10 (5-90) 0,138+ 

Peritumoral 20 (5-80) 30 (5-90) 0,625+ 

TIL; tümör infiltre lenfosit  
+Mann Whitney U testi 

Mitoz varlığına göre stromal ve peritumoral TIL seviyeleri analiz edildi. 

Ancak istatistiksel açıdan anlamlı farklılık izlenmedi (Tablo 4.21). 

Tablo 4.21.  Mitoz varlığına göre stromal ve peritumoral TIL seviyelerinin 

karşılaştırılması 

 Mitoz (-) 

(n=5) 

Mitoz (+) 

(n=25) 

p değeri 

TIL Med (min-max) Med (min-max)  

Stromal 5 (5-20) 10 (5-90) 0,126+ 

Peritumoral 5 (5-50) 40 (5-90) 0,085+ 

TIL; tümör infiltre lenfosit  
+Mann Whitney U testi 
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Tümör grade’ine göre stromal ve peritumoral TIL seviyeleri karşılaştırıldı. 

Ancak tümör grade’ine göre stromal ve peritumoral TIL seviyelerinde istatistiksel 

açıdan anlamlı farklılık izlenmedi (Tablo 4.22). 

Tablo 4.22.  Tümör grade’ine göre stromal ve peritumoral TIL seviyelerinin 

karşılaştırılması 

 Düşük  

(n=12) 

Orta  

(n=5) 

Yüksek 

(n=13) 

p değeri 

TIL Med (min-max) Med (min-max) Med (min-max)  

Stromal 7,5 (5-70) 5 (5-10) 10 (5-90) 0,360+ 

Peritumoral 25 (5-80) 40 (5-80) 20 (5-90) 0,963+ 

TIL; tümör infiltre lenfosit  
+Kruskal Wallis testi 

T evresine göre stromal ve peritumoral TIL seviyeleri karşılaştırıldı. Ancak T 

evresine göre stromal ve peritumoral TIL seviyelerinde istatistiksel açıdan anlamlı 

farklılık izlenmedi (Tablo 4.23). 

Tablo 4.23. T evresine göre stromal ve peritumoral TIL seviyelerinin 

karşılaştırılması 

 T1  

(n=10) 

T2  

(n=13) 

T3 

(n=5) 

T4 

(n=2) 

p değeri 

TIL Med (min-

max) 

Med (min-

max) 

Med (min-

max) 

Med (min-

max) 

 

Stromal 7,5 (5-40) 10 (5-90) 10 (5-70) 5 (5-5) 0,292+ 

Peritumoral 30 (5-70) 40 (5-90) 30 (5-50) 12,5 (5-20) 0,579+ 

TIL; tümör infiltre lenfosit  
+Kruskal Wallis testi 

N evresine göre stromal ve peritumoral TIL seviyeleri karşılaştırıldı. Ancak N 

evresine göre stromal ve peritumoral TIL seviyelerinde istatistiksel açıdan anlamlı 

farklılık izlenmedi (Tablo 4.24). 

  



62  

Tablo 4.24. N evresine göre stromal ve peritumoral TIL seviyelerinin 

karşılaştırılması 

 N0 

(n=26) 

N2 

(n=4) 

p değeri 

TIL Med (min-max) Med (min-max)  

Stromal 10 (5-90) 7,5 (5-20) 0,675+ 

Peritumoral 25 (5-90) 30 (5-50) 0,926+ 

TIL; tümör infiltre lenfosit  
+Mann Whitney U testi 

Stromal ve peritümöral TIL yoğunluğu ile postoperatif patolojik tanı 

arasındaki ilişki Kruskal Wallis testi ile analiz edilmiştir. Stromal TIL yoğunluğu 

ile postoperatif patolojik tanı arasında istatistiksel açıdan anlamlı sonuç elde 

edilmemiştir (p=0,063). Peritümöral TIL yoğunluğu ile postoperatif patolojik tanı 

arasında istatistiksel açıdan anlamlı sonuç elde edilmemiştir (p=0,084).  

4.3. ROC ANALİZLERİ 

Stromal ve peritumoral TIL seviyelerinin prognoz üzerindeki etkisi ROC 

analizleriyle değerlendirildi. Stromal TIL seviyesinin mortalite, lokal nüks ve uzak 

metastaz için AUC değerleri sırasıyla 0,577, 0,625, 0,621 idi. Ancak stromal TIL 

seviyesi mortalite, lokal nüks veya uzak metastaz için tek başına anlamlı bir belirteç 

değildi. Peritumoral TIL seviyesinin mortalite, lokal nüks ve uzak metastaz için AUC 

değerleri sırasıyla 0,627, 0,646, 0,680 idi. Benzer şekilde peritumoral TIL seviyesi 

mortalite, lokal nüks veya uzak metastaz için tek başına anlamlı bir belirteç değildi 

(Tablo 4.25). 

  



63  

Tablo 4.25.  Stromal ve peritumoral TIL seviyelerinin prognoz üzerindeki 

belirleyiciliği  

 AUC %95 GA p değeri 

Mortalite    

    Stromal 0,577 0,384-0,754 0,448 

    Peritumoral 0,627 0,432-0,796 0,209 

Lokal nüks     

    Stromal 0,625 0,430-0,794 0,218 

    Peritumoral 0,646 0,451-0,811 0,170 

Uzak metastaz     

    Stromal 0,621 0,427-0,791 0,274 

    Peritumoral 0,680 0,486-0,838 0,081 

AUC; eğri altında kalan alan, GA; güven aralığı 

ROC analizi sonrasında en iyi tanısal performansa sahip cut-off değerleri 

hesaplandı. Mortalite için stromal TIL seviyesinin (≤%30) sensitivitesi %100, 

spesifitesi %23,8 idi. Lokal nüks için (≤%10) bu değerler sırasıyla %100 ve %33,3, 

uzak metastaz için (≤%30) ise %100 ve %21,7 idi. Mortalite için peritumoral TIL 

seviyesinin (≤%40) sensitivitesi %100, spesifitesi %42,8 idi. Lokal nüks için (≤%30) 

bu değerler sırasıyla %83,3 ve %54,1, uzak metastaz için (≤%40) ise %100 ve %39,1 

idi (Şekil 4.4, Tablo 4.26). 

Tablo 4.26.  Stromal ve peritumoral TIL seviyelerinin prognoz üzerindeki 

belirleyiciliği  

 Cut-off Sensitivite 

(%) 

Sepsifite 

(%)  

PPD  

(%) 

NPD  

(%) 

Mortalite      

    Stromal ≤%30 100,0 23,8 36,0 100,0 

    Peritumoral ≤%40 100,0 42,8 42,9 100,0 

Lokal nüks       

    Stromal ≤%10 100,0 33,3 27,3 100,0 

    Peritumoral ≤%30 83,3 54,1 31,2 92,9 

Uzak metastaz       

    Stromal ≤%30 100,0 21,7 28,0 100,0 

    Peritumoral ≤%40 100,0 39,1 33,3 100,0 

PPD; pozitif prediktif değer, NPD; negatif prediktif değer  
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Şekil 4.4.  Stromal ve peritumoral TIL seviyelerinin prognoz ile ilişkisini gösteren 

ROC grafikleri 

4.4. SAĞKALIM ANALİZLERİ 

Stromal ve peritumoral TIL seviyelerine göre hastalar gruplandırılarak 

sağkalım analizleri gerçekleştirildi. Stromal TIL seviyesi %10-20 olan hastaların 

ortalama sağkalım süresi 72 ay, %20-40 olan hastaların 103 ay, %50-90 olanların ise 

112 ay idi. Ancak stromal TIL seviyeleri arasında sağkalım süreleri açısından anlamlı 

farklılık izlenmedi (Şekil 4.5, Tablo 4.27). Ancak gruplardaki hasta sayısının az 

olması istatistiksel olarak önemli bir sınırlılıktı. Benzer şekilde peritumoral TIL 

seviyelerine göre hastalar gruplanarak sağkalım analizleri tekrarlandı. Peritumoral 

TIL seviyesi %10-20 olanların ortalama sağkalım süresi 84 ay, %20-40 olanların 

27,8 ay, %50-90 olanların ise 108,6 ay idi. peritumoral TIL seviyesi %50-90 

olanların sağkalım süreleri anlamlı derecede daha yüksekti (Şekil 4.6, Tablo 4.27) 

Tablo 4.27.  Stromal ve peritumoral TIL seviyelerine göre sağkalım sürelerinin 

analizi  

 n Ortalama (ay)  SE p değeri 

Stromal TIL    0,444 

    %0-10 22 72,0 8,2  

    %20-40 4 103,8 20,9  

    %50-90 4 112,8 0  

Peritumoral TIL    0,010 

    %0-10 12 84,0 9,1  

    %20-40 4 27,8 9,0  

    %50-90 14 108,6 12,2  

TIL; Tümör infiltre lenfosit, SE; standart hata 

Kaplan Meier analizi, Log rank testi kullanıldı 
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Şekil 4.5. Stromal TIL seviyesine göre hastaların sağkalım süreleri 

 

Şekil 4.6. Peritumoral TIL seviyesine göre hastaların sağkalım süreleri 

Peritumoral ve stromal TIL seviyelerinin nükssüz sağkalım (recurrence-free 

survival) oranları üzerindeki etkisi analiz edildi. Sağkalım analizlerinde stromal TIL 

seviyesi %0-10 olanların nükssüz sağkalım süresinin ortalama 86,8 ay, %20-40 

olanların 128 ay, %50-90 olanların ise 112,8 ay olduğu izlendi. Ancak stromal TIL 

seviyeleri arasında nükssüz sağkalım süreleri açısından anlamlı farklılık görülmedi 

(Şekil 4.7, Tablo 4.28). Peritumoral TIL seviyesi %0-10 olanların ortalama nükssüz 

sağkalım süresi 100,9 ay, %20-40 olanların 10,6 ay, %50-90 olanların ise 118,2 ay 

idi. Nükssüz sağkalım süreleri arasında anlamlı bir farklılık izlendi (p<0,001). 

Peritumoral TIL seviyesi %20-40 olanların nükssüz sağkalım süresinin diğer 

peritumoral TIL gruplarından daha düşük olduğu dikkat çekmekteydi. Ancak 

peritumoral TIL seviyesi %20-40 olan sadece 4 hasta vardı (Şekil 4.8, Tablo 4.28). 
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Tablo 4.28.  Stromal ve peritumoral TIL seviyelerine göre nükssüz sağkalım süresi 

analizleri 

 n Ortalama (ay)  SE p değeri 

Stroamal TIL    0,297 

    %0-10 22 86,8 9,9  

    %20-40 4 128,0 0  

    %50-90 4 112,8 0  

Peritumoral TIL    <0,001 

    %0-10 12 100,9 9,5  

    %20-40 4 10,6 4,4  

    %50-90 14 118,2 9,3  

TIL; Tümör infiltre lenfosit, SE; standart hata 

Kaplan Meier analizi, Log rank testi kullanıldı 

 

Şekil 4.7. Stromal TIL seviyesine göre hastaların nükssüz sağkalım süreleri 

 

 

Şekil 4.8. Peritumoral TIL seviyesine göre hastaların nükssüz sağkalım süreleri  
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5. TARTIŞMA 

Tükürük bezi tümörleri baş ve boyun neoplazmlarının %4'ten daha az kısmını 

oluşturmaktadır. Erişkin popülasyonda bu neoplazmların çoğu parotis bezinde 

izlenirken yaklaşık %80’i benign karakterlidir32. Pleomorfik adenom parotis bezinde 

en sık görülen benign tükürük bezi tümörüdür32. WT ise parotiste izlenen en sık ikinci 

benign tükürük bezi neoplazmıdır. 

Malign tükürük bezi kanserleri nadir görülen tümörler olup, baş ve boyun 

kanserlerinin yalnızca %3'ünü oluşturur. Parotis tümörleri arasında, MEK en sık 

görülen türken, bunu sırasıyla adenoid kistik karsinom ve asinik hücreli karsinom 

takip etmektedir3. Bizim vaka serimizde de operasyon sonrasında histopatolojik 

inceleme sonrasında (nihai tanı) en sık izlenen tümör tipleri arasında mukoepidemoid 

karsinom (%36,7), duktal karsinom (%20), adenoid kistik karsinom (%13,4) ve 

asinik hücreli karsinom (%10,1) idi. Duktal karsinom literatüre kıyasla bizim 

vakalarımız arasında daha sık gözlenmiştir. Bu farklılığın, kliniğimizin referans 

merkezi olmasına bağlı olabileceği düşünülmektedir. Referans merkezleri genellikle 

daha kompleks ve agresif klinik seyir gösteren vakaların sevk edildiği merkezler 

olup, bu durum duktal karsinom gibi daha nadir ancak yüksek malign potansiyele 

sahip tümörlerin oranını artırmış olabilir. Ayrıca, duktal karsinomun prognozunun 

daha kötü olması nedeniyle, bu hastaların daha sık multidisipliner değerlendirme ve 

ileri tedavi ihtiyacı sebebiyle kliniğimize yönlendirilmiş olabileceği de göz önünde 

bulundurulmalıdır. 

Literatürde malign tükrük bezi tümörlerinin özellikle 6. Ve 7. dekatta 

görüldüğü ve özellikle erkek predominansı olduğu belirtilmektedir115. Bizim 

vakalarımız da 6. dekat ağırlıklı görülmekle birlikte kadın predominansı 

izlenmektedir. Çalışmaya dahil edilen 30 hastanın yaş ortalaması 54,9 ± 16,1 idi (18-

89 yaş). Hastaların %60’ı kadın, %40’ı erkekti. Kadın/erkek oranı 1,5/1 idi. 

Hastaların median takip süresi 47,5 ay idi (8-128 ay). Bu takip süresi hastaların uzun 

dönem sonuçlarını değerlendirebilmek için önemli bir süredir. 
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Hastalar genellikle yüzde şişlik, ağrı veya fasiyal paralizi şikayetleri ile 

prezente olmaktadır. Bizim vakalarımızın tümü tarafımıza boyunda şişlik şikayetiyle 

başvurmuştu. 2 hastamızda ise fasiyal paralizi mevcuttu. Fasiyal sinir paralizisi ile 

başvuran hastaların prognozunun daha kötü olduğunu bilmekteyiz116. 

Tükürük bezi tümörlerinin tanısında USG ve USG eşliğinde ince iğne 

aspirasyon biyopsisi (İİAB) önemli rol oynamaktadır. Tükürük bezi hastalıklarında 

uzmanlaşmış deneyimli bir patoloji uzmanının değerlendirmesiyle, malign ve benign 

hastalıkların %90 oranında doğru şekilde ayrıştırılabileceği belirtilmiştir117.  

Çalışmamızda, opere edilen 30 hastanın 8'inin preoperatif USG eşliğinde yapılan 

İİAB sitolojisi benign, 22'sinin ise malign olarak raporlanmıştır. Bu sonuç, literatürde 

belirtilen doğruluk oranlarından daha düşük olmakla birlikte bunun sebebi 

muhtemelen hastanemize konsülte edilen ve dış merkezde tanı konulamayan hastalar 

kaynaklıdır. Bu sonuçlar klinik pratiğimizde biyopsi sonuçlarının cerrahi tedaviye 

yönelik kararları nasıl şekillendirdiğine işaret etmektedir. Biyopsi sonuçlarının her 

zaman %100 doğrulukta olmadığı ve bazı benign tümörlerin de malignite potansiyeli 

taşıyabileceği unutulmamalıdır. Bu nedenle, biyopsi sonuçları her ne kadar yardımcı 

olsa da, kesin tanının ve tedavi planının oluşturulmasında diğer klinik bulgular, 

görüntüleme sonuçları ve histopatolojik değerlendirmelerle birleştirilmiş çok 

disiplinli bir yaklaşım gereklidir. Sonuç olarak, tükürük bezi tümörlerinde USG ve 

İİAB'nın birleşimi, tanının doğruluğunu artırmakta ve tedavi kararlarını 

yönlendirmekte önemli bir rol oynamaktadır. Bizim çalışmamızda, preoperatif 

biyopsi sonuçlarının doğruluğu, klinik pratiğin doğruluğunu ve güvenilirliğini 

desteklemektedir. 

Hastanın ilk değerlendirmesi sırasında, tedavi öncesinde klinik 

sınıflandırmanın [c(TNM)] hekim tarafından, Uluslararası Kanser Kontrol Birliği'nin 

(UICC) TNM sekizinci baskı evreleme sistemi temel alınarak yapılması 

önerilmektedir118. Biz de hastalarımızı bu öneriye uygun olacak şekilde 

sınıflandırdık.  Malign parotis tümörlerinin TNM evrelemesinde en sık izlenen 

evreler T2N0 (%36,7), T1N0 (%30,0) ve T3N0 (%13,3) idi. 

Yaptığımız çalışmada, malign parotis tümörlerinde mortaliteyi etkileyen 
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faktörler detaylı olarak incelenmiştir. Yaş ve cinsiyetin mortalite üzerine etkisinin 

istatistiksel olarak anlamlı olmadığı (çalışmamızda p=0,170 ve p=0,418) görülmesine 

rağmen, kaybedilen hastaların yaş ortalamasının daha yüksek olması dikkat çekici bir 

bulgu olarak karşımıza çıkmıştır. Literatürde, ileri yaşın malign tümörlü hastalarda 

genel prognoz üzerindeki olumsuz etkileri daha önce bildirilmiştir119. Bununla 

birlikte, cinsiyetin mortalite üzerine etkisi konusunda çelişkili sonuçlar 

bulunmaktadır ve bu durum özellikle tümör tipleri arasında heterojenite ile ilişkili 

olabilir. Postoperatif patoloji sonuçlarımıza göre, tümör tipinin mortalite ile 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki göstermediği saptanmıştır (p=0,687). Ancak 

tümör gradenin mortalite üzerindeki etkisi anlamlı bulunmuştur (p=0,040). Yüksek 

gradeli tümörlerin prognoz açısından daha olumsuz bir tablo sunduğu çalışmamızda 

da desteklenmiştir. Yüksek gradeli tümörler, daha agresif biyolojik davranış 

sergileyerek invazyon, metastaz ve mortalite oranlarını arttırabilir111. Bu çalışmadaki 

hastaların %43,3’ü (n=13) yüksek, %40’ı (n=12) düşük ve %16,7’si (n=5) orta 

gradeli tümör tanısı almıştır. Kaybedilen 9 hastanın %77,8’inin (n=7) yüksek gradeli 

tümöre sahip olması, bu bulguyu destekler niteliktedir. Ayrıca, yüksek gradeli 

tümörlerde genellikle PNI, LVI ve nüks oranlarının daha yüksek olduğu 

bildirilmektedir. Bu bulgular, yüksek gradeli tümörlerde cerrahi sınırların 

genişletilmesi ve adjuvan tedavi yaklaşımlarının daha agresif bir şekilde uygulanması 

gerektiğini ortaya koymaktadır119. Sonuç olarak, malign tümörlerde tümör gradenin 

mortalite üzerindeki etkisi açıktır ve bu parametre, hem prognostik değerlendirme 

hem de tedavi planlamasında kritik bir rol oynamaktadır. Yüksek gradeli hastaların 

daha yakından takip edilmesi ve kombine tedavi stratejilerinin planlanması, hasta 

sağkalım oranlarını iyileştirmek için önemlidir. 

Mortaliteyi etkileyen bir diğer önemli parametre hastanın TNM evresidir. 

Çalışmamızda, tümörün T evresinden bağımsız olarak N pozitifliğinin mortaliteyi 

belirgin şekilde etkilediği saptanmıştır. T evresi açısından kaybedilen ve sağ kalan 

olgular arasında anlamlı bir fark bulunmamasına rağmen, kaybedilen olgularda N2 

evresi sıklığının sağ kalanlardan daha yüksek olduğu (p=0,035) görülmüştür. 

Literatürde N pozitifliğinin, özellikle N2 ve üzeri evrelerin, hem lokal hem de uzak 

kontrol oranlarını etkileyerek mortaliteyi artırdığı belirtilmiştir111. Çalışmamızda da 
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N pozitifliği uzak metastazı arttıran (p=0,0031) önemli bir faktör olarak 

görülmektedir. Ayrıca, N pozitifliği olan hastalarda, daha agresif cerrahi ve adjuvan 

tedavi gereksinimi prognozu doğrudan etkileyen faktörlerdendir. Bu sonuçlar, TNM 

evrelemesinin prognostik önemini ve tedavi stratejilerinin belirlenmesindeki kritik 

rolünü bir kez daha ortaya koymaktadır. Sonuç olarak, malign tümörlerde tümör 

gradenin ve TNM evrelemesinin mortalite üzerindeki etkisi açıktır ve bu 

parametreler, hem prognostik değerlendirme hem de tedavi planlamasında kritik bir 

rol oynamaktadır. 

Mortaliteyi etkileyen en önemli unsurlardan biri de tümörün lokal, rejyonel 

veya uzak metastaz şeklinde nüksüdür. Çalışmamızda, kaybedilen hastaların 

%55,6’sında (n=5) lokal nüks ve %66,7’sinde (n=6) uzak metastaz saptanmıştır. 

Hastalarımızda görülen uzak metastazlarının hepsi akciğer bölgesindeydi. Takipler 

sırasında 9 hasta (Hastaların %30’u) kaybedilmişti. Literatürde de belirtildiği gibi, 

nüks durumları hem lokal hem de uzak metastazlarla ilişkili olarak mortalite 

oranlarını artırmaktadır111,119. Çalışmamızda mortalite ile lokal nüks arasındaki 

ilişkinin istatistiksel olarak anlamlı olduğu tespit edilmiştir (p=0,005). Benzer 

şekilde, mortalite ile uzak metastaz arasındaki ilişki de anlamlı bulunmuştur 

(p=0,001). Bu bulgular, nüks durumlarının prognoz üzerindeki belirgin etkisini 

vurgulamaktadır. Özellikle uzak metastazı olan hastalarda daha kötü sağkalım 

oranları bildirilmiştir120. 

Çalışmamızda, adjuvan tedavi alan hastalar arasında anlamlı bir fark 

izlenmezken, mortalite oranı değerlendirildiğinde yalnızca RT uygulanan hastaların 

daha düşük oranda kaybedildiği belirlenmiştir (p=0,049). Literatürde de RT’nin, 

özellikle cerrahi sonrası adjuvan tedavi olarak uygulandığında lokal kontrolü artırdığı 

ve sağkalımı iyileştirdiği bildirilmiştir121. Ancak, RT’nin tek başına sağkalım 

avantajı sağlama konusundaki etkinliği tartışmalı olup, hastaların genel prognozu 

üzerindeki etkisinin sınırlı olabileceği vurgulanmaktadır122.  Lokal nüks gelişen ve 

gelişmeyen hastalar arasında adjuvan tedavi sıklığı açısından anlamlı bir fark 

izlenmezken, mortalite açısından yalnızca KT uygulanan hastaların daha yüksek 

oranda kaybedildiği saptanmıştır (p=0,004). KT’nin tek başına uygulandığında 

sağkalım üzerine sınırlı etkisi olduğu ve bu nedenle malign parotis tümörlerinde 
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genellikle multimodal tedavi stratejileri ile birlikte kullanılması gerektiği literatürde 

de vurgulanmaktadır121.  Bu bulgular, özellikle ileri evre hastalarda agresif cerrahi 

yaklaşımların yanı sıra RT ve sistemik tedavi modalitelerinin daha dikkatli 

planlanması gerektiğini düşündürmektedir. Gelecekteki çalışmalar, immünoterapiler 

ve hedefe yönelik ajanların etkinliğini değerlendiren prospektif araştırmalar ile 

desteklenmelidir. 

Parotis bezi maligniteleri, histolojik ve biyolojik açıdan oldukça heterojen bir 

grup olup, bu durum prognostik faktörlerin belirlenmesini zorlaştırmaktadır. Mevcut 

literatürde, sağkalım ve klinik seyirle ilişkili net bir prognostik faktör 

belirlenememiştir. Örneğin, Barnes ve ark.123, parotis tümörlerinin histolojik alt 

tiplerinin prognostik önemini değerlendirmiş ve farklı alt tiplerin farklı klinik seyirler 

gösterdiğini belirtmiştir. Benzer şekilde, Eveson ve Cawson124, malign parotis 

tümörlerinin histolojik çeşitliliğinin, tedavi sonuçlarını ve hasta sağkalımını 

etkilediğini vurgulamıştır. Ayrıca, Guzzo ve ark.125, parotis tümörlerinin histolojik 

çeşitliliği nedeniyle prognostik faktörlerin belirlenmesinin zor olduğunu ve bu 

durumun tedavi planlamasında zorluklara yol açtığını belirtmiştir. Bu nedenle, 

immün sistemin tümör mikroçevresi üzerindeki etkilerini anlamaya yönelik 

biyobelirteçlerin araştırılması giderek daha fazla önem kazanmaktadır. Çalışmamızda 

TIL yoğunluğunu değerlendirmemizin temel nedeni de, bu heterojenite içinde 

prognostik açıdan anlamlı bir parametre olup olmadığını belirlemeye yönelik bir 

katkı sağlamaktır. 

Tümör mikroçevresinde bağışıklık hücrelerinin rolü son yıllarda yoğun bir 

şekilde araştırılmaktadır. TIL'ler, kan dolaşımını terk etmiş ve bir tümöre göç etmiş 

beyaz kan hücreleridir (T ve B hücreleri dahil) ve tümörün stromasında 

bulunabilirler126. TIL'lerin ana rollerinden biri, tümör hücrelerini öldürmek 

olduğundan, varlıkları ve yüksek yoğunlukları genellikle daha iyi klinik sonuçlarla 

(genel sağkalım ve immünoterapilere yanıt) ilişkilendirilir95. Daha önceki 

çalışmalarda, diğer yazarlar yüksek stromal TIL yoğunluğunun meme92  ve 

kolorektal kanser97 hastalarında sağkalım avantajı ile ilişkili olduğunu bulmuşlardır. 

Yüksek yoğunlukta lenfosit infiltrasyonu, baş ve boyun skuamöz hücreli 

karsinomada daha iyi klinik sonuçlarla ilişkilendirilmiştir127,128. Son zamanlarda 
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yayımlanan bir makalede, baş ve boyun kanseri metastazlarından elde edilen TIL'ler 

incelenmiştir. TIL'ler, yüksek verimlilikle (hasta gruplarının %80'inde, bazı 

hastalarda 3500 katına kadar genişleme sağlanarak) genişletilmiş ve tümör 

antijenlerinin tanınması, hastaların %60'ında başarılı bir şekilde gösterilmiştir129. 

Ancak bu bulgular, parotis kanserleri gibi daha az yaygın kanser türleri için 

henüz netleşmemiştir. Bu çalışmada, stromal ve peritumoral TIL seviyelerinin 

malign parotis tümörlerindeki klinikopatolojik prognostik faktörler ve hasta sonuçları 

üzerindeki etkileri değerlendirilmiştir. 

Pek çok çalışma, TIL'lerin ve lenfosit alt tiplerinin belirli rolüne odaklanmış 

olsa da, parotis kanserinde TIL'lerin değerlendirilmesi için patologlar tarafından 

genel olarak kabul edilen standart bir protokol bulunmamaktadır. Çalışmamızda, 

metodolojik hataları azaltmak ve  TIL değerlendirmesini standartlaştırmak amacıyla, 

meme kanserinde TIL'lerin değerlendirilmesi için önerilen protokolün kullanılmasını 

önerdik92. Salgado ve ark. tarafından önerilen kılavuzlara göre92, patolog tümör 

alanını seçmeli, stromal alanı tanımlamalı, ardından düşük büyütme altında tarama 

yaparak inflamatuar infiltrasyonu belirlemeli ve stromal TIL yüzdesini (üç yüzde 

aralığına göre) değerlendirmelidir. Bu kılavuza göre, patolog önce tümör bölgesini ve 

stromal alanı seçer, ardından düşük büyütmede tarama yaparak inflamatuar 

infiltrasyonu belirler ve stromal TIL yüzdesini (üç yüzde aralığına göre; %0–10, 

%20–40, %50–90) değerlendirir92. 

Çalışmamızda, stromal TIL seviyelerinin büyük bir kısmının (%73,3) düşük 

(%0-10 arası) olduğu, peritumoral TIL seviyelerinin ise daha dengeli bir dağılım 

gösterdiği bulunmuştur. İntratumoral TIL seviyesi median değeri %10 (%5-90 

aralığında), peritumoral TIL seviyesi ise median %25 (%5-90 aralığında) idi. 

İntratumoral TIL seviyesi hastaların %73,3’ünde (n=22) %0-10 arasında, 

%13,3’ünde (n=4) %20-40 arasında, %13,3’ünde (n=4) %50-90 arasında idi. 

Peritumoral TIL seviyesi hastaların %40’ında (n=12) %0-10 arasında, %13,3’ünde 

(n=4) %20-40 arasında, %46,7’sinde (n=14) %50-90 arasında idi. Stromal ve 

peritumoral TIL seviyelerine göre hastalar gruplandırılarak sağkalım analizleri 

gerçekleştirildi. Stromal TIL seviyesi %10-20 olan hastaların ortalama sağkalım 
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süresi 72 ay, %20-40 olan hastaların 103 ay, %50-90 olanların ise 112 ay idi. Ancak 

stromal TIL seviyeleri arasında sağ kalım süreleri açısından anlamlı farklılık 

izlenmemesine (p=0,444) rağmen TIL yoğunluğu artttıkça sağkalım süresinin uzadığı 

görülmektedir. Benzer şekilde peritumoral TIL seviyelerine göre hastalar 

gruplanarak sağ kalım analizleri tekrarlandı. Peritumoral TIL seviyesi %10-20 

olanların ortalama sağkalım süresi 84 ay, %20-40 olanların 27,8 ay, %50-90 

olanların ise 108,6 ay idi. Peritumoral TIL seviyesi %50-90 olanların sağ kalım 

süreleri anlamlı derecede daha yüksekti (p=0,010). Sağkalım analizleri, 

peritumoral TIL seviyesi yüksek olan (%50-90) hastaların genel ve nükssüz sağkalım 

sürelerinin anlamlı derecede daha uzun olduğunu ortaya koymuştur. Bu bulgular, 

peritumoral bağışıklık yanıtının, stromal yanıta göre daha etkili bir prognostik 

belirteç olabileceğini düşündürmektedir. Bu da literatüre, diğer çalışmalardan farklı 

olarak yeni bir perspektif kazandırmaktadır. 

Sağkalım analizleri, peritumoral TIL seviyesi %20-40 arasında olan hastaların 

nükssüz sağkalım sürelerinin diğer gruplardan istatistiksel olarak anlamlı (p<0,001) 

daha düşük olduğunu göstermiştir. Ancak bu gruptaki sınırlı hasta sayısı (n=4), bu 

sonuçların genelleştirilebilirliği açısından önemli bir kısıt oluşturmuştur. Benzer 

şekilde, stromal TIL seviyeleri ile sağkalım arasında anlamlı bir ilişki saptanamamış 

olsa da, örneklem büyüklüğünün yetersizliği bu ilişkinin istatistiksel olarak anlamlı 

hale gelmesini engellemiş olabilir. 

Literatürde TIL seviyeleri ile sağkalım arasındaki ilişkiyi değerlendiren 

çalışmalar, sonuçların kanser türleri arasında heterojen olduğunu ortaya koymaktadır. 

Örneğin, TIL yoğunluğunun parotis bezi AHK üzerindeki tümör prognostik rolü Hiss 

ve ark.93 tarafından yapılan retrospektif bir çalışmada, 36 primer AHK vakası 

üzerinde uzun dönem klinik takip ile TIL yoğunluğunun klinikopatolojik özelliklerle 

ilişkisi değerlendirilmiştir. Çalışmada, yüksek dereceli dönüşüm, lenf nodu metastazı 

ve kötü prognoz ile ilişkilendirilen artmış immün hücre infiltrasyonu (özellikle T ve 

B hücreleri) ile yüksek PD-L1 ekspresyonunun, tümör hücreleri ile immün hücre 

infiltratları arasında önemli bir etkileşim olabileceği ve bu durumun immün kontrol 

noktası inhibisyonu tedavisinin potansiyel bir strateji olarak kullanılabileceğini öne 

sürmüştür. Buna karşılık, İtalya'da gerçekleştirilen ve parotis bezi AHK'lu hastalarla 
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yapılan en büyük kohort çalışmasında, TIL’lerin lenf nodu metastazları, tümör 

derecesi ve genel sağkalım (OS) üzerinde prognostik bir değeri olmadığı 

bulunmuştur98. De Virgilio ve ark.99 tarafından Temmuz 2023'te yayınlanan 

çalışmada, malign parotis tümörlerinde immün yoğunluğun artışının kötü prognoz ile 

ilişkili olduğu bulunmuştur. Bu konuda yapılmış en son çalışma, Haziran 2024'te De 

Luca ve ark.91 tarafından yayınlanan ve 107 malign parotis tümöründe TIL'lerin 

prognostik rolünü araştıran çalışmadır. Bu çalışmada, TIL'lerin prognoz üzerindeki 

etkisi istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Bizim çalışma sonucumuz, 

literatürdeki tükürük bezinde TIL yoğunluğu ile ilgili yapılmış çalışmaların heterojen 

olması nedeniyle diğer çalışma sonuçlarıyla net karşılaştırma yapılamamakla birlikte 

literatürdeki baş boyun kanserleri ve diğer bölge tümörleri (meme, kolorektal gibi) 

sonuçlarıyla örtüşmektedir. 

Mortalite varlığına göre stromal ve peritumoral TIL seviyeleri analiz edildi. 

Sağ kalan ve kaybedilen olgular arasında TIL seviyelerinde anlamlı bir farklılık 

izlenmedi. Ancak kaybedilen hastalarda peritümöral TIL yoğunluğunun az olması 

(kaybedilen hastalarda median %20, yaşayanlarda median %40) dikkat çekiciydi. 

ROC analizi sonrasında en iyi tanısal performansa sahip cut-off değerleri 

hesaplandı. Mortalite için stromal TIL seviyesinin (≤%30) sensitivitesi %100, 

spesifitesi %23,8 idi. Lokal nüks için (≤%10) bu değerler sırasıyla %100 ve %33,3, 

uzak metastaz için (≤%30) ise %100 ve %21,7 idi. Mortalite için peritumoral TIL 

seviyesinin (≤%40) sensitivitesi %100, spesifitesi %42,8 idi. Lokal nüks için (≤%30) 

bu değerler sırasıyla %83,3 ve %54,1, uzak metastaz için (≤%40) ise %100 ve %39,1 

idi. Bu sonuçlara göre stromal TIL seviyesinin düşük olduğu hastalarda bu olayların 

daha yüksek bir duyarlılıkla öngörülebildiği, ancak özgüllüğün düşük olduğu 

görülmüştür. Peritumoral TIL seviyelerinde ise hem duyarlılık hem de özgüllük 

oranları daha dengeli bulunmuştur. Özellikle peritumoral TIL seviyesinin %50-90 

arasında olması, hastaların uzun sağkalım süreleriyle ilişkiliydi. ROC analizleri, TIL 

seviyelerinin klinik sonuçlar için bir belirteç olma potansiyelini ortaya koymakla 

birlikte, stromal ve peritumoral TIL seviyelerinin düşük özgüllük oranları, bu 

belirteçlerin klinik uygulamadaki kullanımını sınırlamaktadır. 
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Tümör grade’i, T ve N evresi, LVI, PNI ve nekroz gibi faktörlerle TIL 

seviyeleri arasında anlamlı bir ilişki bulunamaması, TIL'lerin malign parotis 

tümörlerinde bağımsız bir prognostik belirteç olarak kullanılabilmesinin kısıtlı 

olabileceğini göstermektedir. Ancak, TIL’lerin alt tiplerinin (örneğin CD4+, CD8+, 

FOXP3+ lenfositler) değerlendirilmesi, bağışıklık mikroçevresinin daha kapsamlı bir 

şekilde anlaşılmasını sağlayabilir. Ayrıca parotis bezi tümörleri büyük ve heterojen 

bir tümör grubunu oluşturmaktadır. Bu nedenle tükürük bezi tümörlerinin her bir alt 

tipi ile ve daha fazla hasta sayısı ile yapılacak çalışmalar mevcut bilgileri 

geliştirecektir. 

Tümör infiltrasyon lenfositleri (TIL), immünoterapinin etkinliği açısından 

önemli bir prognostik ve prediktif biyomarker olarak değerlendirilmektedir. Son 

yıllarda yapılan çalışmalar, özellikle yüksek TIL yoğunluğunun, çeşitli kanser 

türlerinde immünoterapilere daha iyi yanıt ve olumlu klinik sonuçlarla ilişkili 

olduğunu ortaya koymuştur. Denkert ve ark.130 gerçekleştirdiği bir çalışmada, HER2-

pozitif meme kanseri hastalarında yüksek TIL seviyelerinin trastuzumab tedavisine 

daha iyi yanıt ile korele olduğu gösterilmiştir. Benzer şekilde, melanom hastalarında 

yapılan araştırmalar, PD-1/PD-L1 inhibitörleri ile tedavi edilen hastalarda yüksek 

TIL yoğunluğunun daha iyi terapötik yanıtlar ve uzun süreli sağkalım ile ilişkili 

olduğunu ortaya koymuştur131. Bu bulgular, TIL yoğunluğunun immünoterapötik 

yaklaşımların bireyselleştirilmesinde dikkate alınması gereken önemli bir 

biyobelirteç olduğunu göstermektedir. 
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6. SONUÇ 

Bu çalışma, malign parotis tümörlerinde stromal ve peritumoral TIL 

yoğunluklarının klinikopatolojik özellikler ve hasta sonuçları üzerindeki etkisini 

değerlendirmiştir. Bulgular, peritumoral TIL seviyelerinin prognoz üzerinde daha 

belirgin bir etkisi olduğunu göstermiştir. Özellikle peritumoral TIL seviyesi %50-90 

arasında olan hastaların genel ve nükssüz sağkalım sürelerinin anlamlı derecede uzun 

olması, bağışıklık yanıtının prognoz belirlemedeki önemini vurgulamaktadır. Buna 

karşın, stromal TIL seviyeleri ile sağkalım arasında anlamlı bir ilişki tespit 

edilmemiştir. ROC analizleri, TIL seviyelerinin klinik sonuçlar için bir belirteç olma 

potansiyelini ortaya koymakla birlikte, stromal ve peritumoral TIL seviyelerinin 

düşük özgüllük oranları, bu belirteçlerin klinik uygulamadaki kullanımını 

sınırlamaktadır. 

Sonuçlarımız, parotis tümörlerinde TIL seviyelerinin potansiyel prognostik 

değerini desteklemektedir. Ancak, literatürdeki heterojen bulgular ışığında, TIL 

değerlendirmelerinin klinik kullanımı için standardize edilmiş protokollerin 

geliştirilmesi ve lenfosit alt tiplerinin detaylı analizlerini içeren çalışmalara ihtiyaç 

vardır. Ayrıca, bağışıklık yanıtını hedefleyen yeni tedavi yaklaşımlarının (örneğin, 

immünoterapiler) malign parotis tümörlerinde etkinliği, bağışıklık mikroçevresinin 

daha iyi anlaşılmasıyla artırılabilir. Bu bağlamda, çalışmamız bağışıklık sisteminin 

malign parotis tümörlerindeki rolüne dair yeni perspektifler sunmaktadır. 

Parotis bezi malignitelerinin yüksek histolojik ve biyolojik çeşitlilik 

göstermesi, prognostik belirteçlerin standartlaştırılmasını ve klinik pratiğe entegre 

edilmesini zorlaştırmaktadır. Bu bağlamda, tümör mikroçevresinin immünolojik 

bileşenlerinin incelenmesi, prognostik ve prediktif faktörlerin belirlenmesine yönelik 

önemli bir araştırma alanı olarak öne çıkmaktadır. TIL yoğunluğu, immün yanıtın 

tümör prognozundaki rolünü anlamaya yönelik değerli bir parametre olabilir. Ayrıca 

immünoterapi gibi tedavilere yanıt için önemli bir parametredir. Gelecekte, daha 

geniş örneklem gruplarıyla yapılacak prospektif çalışmalar, TIL'lerin klinik kullanım 

potansiyelini ve prognostik değerini daha iyi ortaya koyacaktır. 
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