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OZET

Amag: Bu ¢alisma, malign parotis tiimorlerinde tiimori infiltre eden lenfosit
(TIL) yogunlugunun klinikopatolojik prognostik faktorler ve hasta sagkalimi ile

iligkisini degerlendirmek amaciyla yapilmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya 2013-2024 yillar1 arasinda Ankara Onkoloji
Egitim ve Arastirma Hastanesi Kulak Burun Bogaz ve Bas&Boyun Cerrahisi
Klinigi’nde malign parotis tiimorii nedeniyle opere edilen ve bilgilerine ulasilabilen
30 hasta dahil edilmistir. Retrospektif olarak yapilan bu c¢alismada hastalarin
demografik bilgileri, histopatolojik bulgulari, tedavi siirecleri ve takip verileri
incelenmistir. Timoér dokularinda TIL yogunlugu, histopatolojik yontemlerle
degerlendirilmis ve TIL’lerin peritiimoral ve stromal TIL yogunluklari ayri ayri
kaydedilmistir. TIL yogunlugu, %0-10, %20-40, %50-90 olmak iizere ii¢ kategoride
smiflandirilmistir. Klinikopatolojik parametrelerle [timor grade, evre, perindral
invazyon (PNI), lenfovaskiiler invazyon(LVI), nekroz durumu ve mitoz orani] ve
hasta sagkalim stiresi ile TIL yogunlugunun iligkisi istatistiksel olarak analiz

edilmisgtir.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 54,9 + 16,1 yil olup, %60°1 kadin, %40°1
erkekti. Peritumoral TIL seviyesi %50-90 olanlarin sagkalhim siireleri anlamh
derecede daha yiiksekti (p=0,010). Stromal TIL yogunlugu ile sagkalim arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir sonug¢ izlenmemistir. Bununla birlikte TIL ile
klinikopatolojik prognostik faktorler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

bulunamamustir.

Sonug¢: Bu calisma, malign parotis tiimorlerinde TIL seviyelerinin prognostik
degerini desteklemektedir. Ancak, literatiirdeki heterojen bulgular goz Oniine
alindiginda, TIL degerlendirmelerinin klinik kullanimi i¢in standardizasyon
gereklidir. Ayrica, immiinoterapilerin etkinligini artirmak adma bagisiklik
mikrogevresinin daha iyi anlasilmasi ve lenfosit alt tiplerinin detayli analizi {izerine
calismalar gerekmektedir. Bu baglamda, ¢alismamiz, bagisiklik sisteminin malign

parotis tlimdrlerindeki roliine dair yeni bakis agilar1 sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Malign Parotis Tiimérii, Prognoz, Tiimér immiin Mikrogevresi,

Tiimor Infiltre Lenfosit



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. GIRIS

Bas ve boyun bolgesinde yer alan tiikiiriik bezleri, major tiikiiriik bezleri ve
mindr tlikiirik bezleri olmak iizere iki temel grupta incelenmektedir. Histolojik ve
islevsel farkliliklar1 bulunan major tikiirik bezleri; parotis, submandibuler ve
sublingual olmak iizere ii¢ ¢ift bezden olusur. Yaklasik 1000 kadar olan mindr
tiikiiriik bezleri ise bas ve boyun bélgesinde cesitli lokalizasyonlarda dagilmistir?.
Tiikiirtik bezi tiimorleri bas ve boyun neoplazmlarinin %4'ten daha az kismim
olusturmaktadir. Bu tiimorlerin biiyiik bir boliimii (%80’e yakini) parotis bezinden
kaynaklanan benign epitel kaynakli tiimérlerdir?3, Malign tiikiiriik bezi kanserleri
nadir goriilen timorler olup, bas ve boyun kanserlerinin yalnizca %3'lini olusturur.
Malign tiimorlerin biiyikk bir kismu parotis bezinde yerlesmistir. Parotis bezi
timorleri arasinda en sik karsilasilan malign tiimor tipi MEK'tir (mukoepidermoid
karsinom); bunu adenoid kistik karsinom ve AHK (asinik hiicreli karsinom) takip
eder®. Malign tiikiiriik bezi tiimorleri, biyolojik davramslar agisindan genis bir
cesitlilik gosterir ve morfolojik olarak heterojen bir yapi sergiler. Bu durum,

histopatolojik olarak tan1 koymay: zorlastiran en énemli faktordiir®.

Parotis bezi tiimorlerinde dogru taniy1r koymak, hem cerrahiyi yonetmek hem
de cerrahi sonrast adjuvan tedavi se¢imini yonetmek agisindan onemlidir. Malign
parotis bezi tiimorlerinde, parotidektomi operasyonu, bazi vakalarda boyun
diseksiyonu ve adjuvan tedavi gibi ek tedavi prosediirlerini gerektirebilir, bu da

hastada ek morbidite risklerini beraberinde getirir.

Parotis tiimorlerinin preoperatif degerlendirme ve tan1 koyma siirecinde ince
igne veya kalin igne (tru cut) aspirasyon biyopsileri altin standart yontemler olarak
kullanilmaktadir®. Parotis bezi tiimdrleri dncelikli olarak USG (ultrasonografi), daha
sonra ise bilgisayarli tomografi (BT) ve/veya manyetik rezonans goriintiilleme
(MRG) ile degerlendirilebilir.

Parotis bezi malignitelerinde klinikopatolojik olarak prognostik faktorler

mevcuttur. Bunlar; AJCC'nin TNM siniflamasina gore ileri klinik evre, tiikiiriik bezi



malign tiimorleri olan hastalarda prognozun anlamli bir belirleyicisi olarak
tanimlanmistir6. Hem T, N hem de M evrelerinin, 6liim siklig1 ve hasta sagkalimi
tizerinde anlaml1 bir etkiye sahip oldugu gdsterilmistir7. Tedavi ve prognoz agisindan
cerrahi  sinirlarin - durumunu  belirlemek  6nemlidir8. Histopatolojik tip ve
diferansiyasyon, parotis glandi kanserinin biyolojik davranmigini belirleyen 6nemli
faktorlerdir ve bu faktorler tiimor derecesine gore farklilik gostermektedir9,10.
Grade, malign tiikriik bezi tiimorlerinin lokorejyonel ve uzak metastazi agisindan
onemli bir prognostik faktordiirll. Perindral invazyon(PNI) ve lenfovaskiiler

invazyon (LVI) kétii prognostik faktdrler igerisinde yer almaktadir®?,

Son yillarda timor immiin (bagisiklik) mikrogevresi ve TIL (timdr infiltre
lenfosit) yogunlugunun prognostik onemi konusunda calismalar artmustir. TIL
yogunlugunun prognoz {izerine etkisi konusundaki c¢aligsmalar ozellikle parotis

tiimdrleri i¢in heterojendir.

Calismamizdaki amag peritlimoral ve stromal TIL yogunlugunun tiimoriin
klinikopatolojik prognostik faktorlerle iliskisini ve hasta sagkalimina etkisini

arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. PAROTIS BEZININ GELISIiMI

Parotis bezi, major tiikiiriik bezleri arasinda yer alan ve ¢ift olarak bulunan bir
salg1 bezidir. Ektoderm kokenli olan parotis bezinin aksine, diger major tiikiiriik
bezleri olan submandibuler ve sublingual bezler hem ektoderm hem de endoderm
kaynaklidir. Major tiikiiriik bezleri arasinda ilk gelisen bez, intrauterin donemde 6-8.
haftalarda olugsmaya baslayan parotis bezidir. Bununla birlikte, sublingual bez
gelisim slirecinde en son olgunlasan yap1 olarak One ¢ikar. Parotis bezi,
submandibuler ve sublingual bezlere kiyasla daha erken olusmasina ragmen, bu
bezlerden daha ge¢ bir donemde kapsiille ¢evrelenir. Bu gecikme sirasinda
mezoderm kokenli lenf nodlarmin gelismesi, parotis bezinde intraparotid lenf

nodlarinin varligia yol agar®®,

Parotis bezinin gelisimi, oral mukozay1 kaplayan epitel hiicrelerinin
cogalmasiyla baglar. Bu hiicreler, alttaki mezenkimal dokuya dogru ilerleyerek bez
taslag1 (primordium) adi verilen yapiy1 olusturur. Bez taslagi, zamanla ana kanal
yapisina doniisiirken, terminal kanallar genisleyerek sekretuar asiniler meydana
getirir. Cevredeki mezenkimal doku ise bez yapisimi lobiillere ayirir ve g¢evresini
sararak bir kapsiil olusturur. Parotis bezi gelisimi, {ic temel evreden olusur. Ilk
evrede, primordium olusumu gerceklesir. Ikinci evrede, bezin ileri diizeyde
diferansiyasyonu ile lobiil ve kanal yapilarinin sekillenmesi izlenir. Ugiincii evre ise
sekizinci gebelik ay1 itibariyla baglar ve bu siiregte asiner hiicreler ile ara kanallar

daha belirgin hale gelir'3.
2.2. PAROTIS BEZININ HISTOLOJIK YAPISI

Tiikiiriik bezleri, tiibiiloasiner iinitelerden olusan ekzokrin bezlerdir. Bu
tiniteler, salgiyi lireten asinik hiicrelerden ve salgiy1 agiz bosluguna tasiyan bir kanal
sisteminden olusur. Parotis bezi, genellikle serdz asinik hiicreler ve bu hiicrelerin

kanallarini barindirir. Bu 6zellik, parotis bezinin saf serdz bir salgi iiretmesini saglar.



Asinik hiicreler ile tilibiiler hiicreler arasinda yer alan mezenkimal doku (stroma),
bezin yapisina destek saglayan bir gorev iistlenir. Stromal dokuda tiikiiriik kanallari,
kan damarlar1 ve lenf damarlar1 bulunur. Ayrica bag dokusu, parotis bezinde fibroz
bir kapsiil olusturur. Kapsiil, septalar yoluyla bezin igine dogru ilerler ve bez

dokusunu loblar ve lobiillere ayrir?,

Bir tiikiirtik bezindeki sekretuar {inite, asinik hiicreler, miyoepitelyal hiicreler,
interkalar (birlestirici) kanallar, ¢izgili kanallar ve bosaltict kanallardan olusur.
Asinik hiicreler, bezin sekresyonunu liretmekle sorumludur. Miyoepitelyal hiicreler
ise asinik hiicrelerin ¢evresinde yer alir ve kasilma ozellikleri sayesinde salginin
bosaltic1 kanallara dogru ilerlemesini saglar. Bosaltici kanallar birleserek once
Stenon kanali adi verilen yapiya doniisiir ve bu kanal, 2. molar dis hizasinda oral
kaviteye agilir. Stenon kanali, yaklasik 5 cm uzunlugunda ve 2-3 mm ¢apinda olup,

parotis bezinin salgisin1 ag1z igine tasir®®.

2.3. PAROTIS BEZINIiN FiZYOLOJIiK OZELLIiKLERIi

Tiikiirik bezleri, siirekli olarak fonksiyon gosteren organlardir ve giinde
yaklasik 1000-1500 ml tikiirtik salgilarlar. Uyarilmadiginda tikiiriigiin yaklagik
%65°1 submandibuler bezler tarafindan, %20’s1 parotis bezinden, %7-8’1 sublingual
bezlerden ve %10’dan az kismi ise mindr tiikiiriik bezlerinden salgilanmaktadir.
Tiikiiriik bezleri uyarildiginda, parotis bezi tiikiiriik salgisinin yaklagik {igte ikisini
tiretirken, mindr bezler toplam salginin %7-8'ini saglar. Parotis bezinin salgis1 serdz
nitelikte olup, viskozitesi diger bezlere gore daha diisiiktiir. Submandibuler bezin
salgis1 ise seromiikdz olup, %2-6 arasinda kati maddeler igermektedir. Stimiile
edilmemis tiikiiriik bezlerinde salgi hiz1 dakikada 0.1 ml civarindayken, uyarildiginda
bu hiz minimum 0.2 ml/dakika olarak artmaktadir. Tiikiiriiglin organik maddeleri
arasinda amilaz, musin, glikoproteinler ve mukopolisakkaritler yer alirken, enzimler

olarak amilaz, lizozim ve maltaz da tiikiiriikte bulunur?®.

Tiikiriikte bulunan amilaz, karbonhidratlarin sindiriminde 6nemli bir rol
oynar. Ayrica, dilin posterior kismindaki von Ebner bezlerinden salgilanan lipaz,

trigliseritlerin par¢alanmasina yardimci olur. Yagh bir diyetin fazla tiiketilmesi



durumunda, pankreatik lipaz ile birlikte tiikiirik salgisinin miktarinda artig
gozlemlenir. Agizdaki gidalarin tatlarinin algilanabilmesi i¢in bu gidalarin suda
¢oziinmiis halde olmas1 gereklidir. Tiikiiriik, yiyeceklerin ¢oziinmesine yardimci
olurken, tat cisimciklerine bu ¢6zlinen maddeleri tagir. Bunun yani sira, dildeki tat
cisimcikleri tiikiiriikle temizlenir ve bu temizlik, yeni tat uyaranlarima duyarlilik

saglar'’.

Tiikiirik, mikroorganizmalarin ¢ogalmasin1 engelleyen ve mukozay1
enfeksiyonlara karsi koruyan gesitli maddeler igerir. Bu maddelerden biri, asiner
hiicrelerden salgilanan peroksidazdir; peroksidaz, bakteriyel proteinlerdeki tirozini
parcalayarak etkili olur. Diger bir antibakteriyel bilesik ise duktal sistemden
salgilanan 1iyodittir. Tiikiiriikteki bir bagka antibakteriyel protein, lizozimdir.
Lizozim, bakteriyel hiicre membranindaki polisakkaritleri hidrolize ederek
bakterilere kars1 etki gosterir. Ayrica tiikiiriikte bulunan immunglobulinler de 6nemli
bir savunma elemanidir. Bezlerin stromasinda bulunan bag dokusundaki plazma
hiicrelerinden salgilanan IgA, mukozanin dis ylizeylerini mikroorganizmalara kars1
koruyarak onemli bir savunma saglar. Tiikiiriikte I[gG ve IgM de bulunmakla birlikte,

IgA viicut savunmasinda diger immunglobulinlerden daha kritik bir rol oynar'’,

2.4. PAROTIS BEZININ ANATOMIK YAPISI

Parotis, en biiyiik tiikiiriik bezi olup, ortalama 20-25 gram arasinda bir
agirhiga  sahiptir.  Ramus mandibula, meatus akustikus eksternus ve
sternokleidomastoid (SKM) kaslar1 arasinda yer alan bez, ters piramit seklinde bir
yapidadir. Uzunlugu yaklasik olarak anteroposteriorda 4-5 cm, kraniokaudalde ise 6-
7 cm civarindadir. Lobiile yapida olan parotis, sarimsi bir renge sahiptir ve
parankimine sikica bagli bir kapsiil ile g¢evrilidir. Parotis bezinin yaklasik 3 cm
uzunlugunda ve 3 mm genisliginde bir Stenon kanali bulunur (Sekil 2.1). Bu kanal,
serdz Ozellikteki tiikiiriigiin agiz bosluguna akisim1 saglayarak oral kaviteye acilir.
Zigomatik arkin yaklasik 2 cm inferiorunda paralel olarak devam eden kanal, parotis
bezini terk ettikten sonra masseter kasmin ig¢inden geger, bukkal yag pedini ve
buksinator kasmi deldikten sonra, iist ikinci molar dis hizasinda bir papilla

araciliryla ag1z icine ulagir'®,
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Sekil 2.1. Stenon Kanali (Uzun Siyah OK ile isaretli alan)®

Parotis bezinin cerrahi smirlarint olusturan yapilar (Sekil 2.2)

1. Siiperior (Ust): Zigomatik arkus

2. inferior (Alt): Angulus mandibula ile mastoid tip arasima ¢izilen hayali
cizgi

3. Anterior (On): Masseter Kas1

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

5. Medial: Parafarengeal bolge-Prestiloid boliimii (internal karotis artere ve

internal juguler vene komsu)



Sekil 2.2. Parotis bezinin sinirlarini olusturan yapilar

(Komguluklarin net segilebilmesi igin parotis bezi kaldirildiktan sonraki goriiniim) (Witt, Robert L ;
Surgery of the Salivary Glands; Salivary Gland Anatomy )*®

Parotis bezi, ylizeyel ve derin loblardan olusan bir yapidir. Bu iki lob, fasiyal
sinirin araciligiyla sagittal planda boliinmiis, medialindeki ve lateralindeki dokulari
temsil eder. Tikiiriik bezi dokusunun yaklasik %20’si fasiyal sinir derininde, %80’1
ise fasiyal sinir yiizeyelinde yer alir. Yizeyel lob, parotis bezindeki tiikiiriikk
salgisinin yaklasik %90'mu {iretir. Parotis bezinin embriyolojik gelisimi sirasinda,
epitel hiicrelerinin migrasyonu sirasinda bazi anomaliler olusabilir. Bunlardan biri,
aksesuar parotis dokusudur ve bu durum saglikli bireylerin yaklasik %20’sinde
goriiliir (Sekil 2.3). Aksesuar parotis dokusu ¢ogunlukla masseter kasinin iizerinde,
Stenon kanalina komsu bir bolgede yer alir. Bu dokunun sekresyonlarini oral
kaviteye tasiyan, Stenon kanalina paralel ve superior yerlesimli aberran bir kanal da

genellikle bulunur®.



Sekil 2.3. Aksesuar Parotis Dokusu (Resimde kirmizi ok ile isaretli yumusak doku)?:

2.5. PAROTIS BEZININ KANLANMASI VE INNERVASYONU

Parotis bezinin kanlanmasi, eksternal karotis arterin dallar1 olan posterior
aurikular arter ve siiperfisyal temporal arter tarafindan saglanir. Vendz drenaji ise
stiperfisyal temporal ven ile maksiller venin birleserek olusturdugu retromandibular
ven araciligiyla gerceklesir'®. Parotis bezi, hem sensériyel hem de otonomik sinirsel
innervasyona sahiptir. Sensoriyel innervasyon, aurikulotemporal sinir ve aurikiiler
magnus siniri tarafindan saglanir. Parotis bezine parasempatik innervasyon ise
karmasik bir yol izler. Bu yol, glossofaringeal sinir (kranial sinir IX) ile baslar,
ardindan bu sinir otik gangliyon ile sinaps yapar. Sonrasinda, aurikulotemporal sinir,
otik gangliyondan parasempatik lifleri alarak parotis bezine tasir. Parasempatik
uyarilar, tikiriik iretiminde artisa yol acar. Sempatik innervasyon ise siiperior
servikal gangliyondan kaynaklanir. Bu gangliyondan ¢ikan lifler, eksternal karotis
arter boyunca ilerleyerek parotis bezine ulasir. Sempatik sinir sisteminin artan

aktivitesi ise, vazokonstriksiyon yoluyla tiikiiriik salgisin1 inhibe eder'®,



2.5.1. Cerrahi A¢cidan Onemli Anatomik Yapilar
2.5.1.1. Fasiyal sinir (7. Kranial sinir)

Parotis bezi i¢inde seyreden fasiyal sinir, parotis bezi cerrahisi sirasinda
dikkate alinmasi gereken en 6nemli anatomik yapidir. Fasiyal sinir, kafa tabanindaki
stilomastoid foramenden ¢ikar. Bu foramenden ¢iktiktan sonra sirasiyla stilohyoid
kasa, postaurikiiler kasa ve digastrik kasin arka karnina motor dal verir. Ardindan,
fasiyal sinir laterale yonelerek parotis bezinin arka sinirindan gecerek beze girer.
Fasiyal sinirin ekstratemporal segmenti olarak bilinen bu yapi, fasiyal sinirin ana
trunkusunu olusturur. Sinir foramenden ¢iktiktan sonra yaklasik 1-3 cm ilerleyerek
pes anserinus (kaz ayagi) adi verilen yapiy1r olusturur. Pes anserinus'un iist kismi
temporozigomatik dal tarafindan, alt kismi ise servikofasiyal dal tarafindan
olusturulur. Bu iki ana dal, daha sonra 5 terminal dala ayrilir (Sekil 2.4). Bunlar,
temporal (frontal) dal, zigomatik (orbital) dal, bukkal dal, marjinal mandibuler dal,

servikal daldir.

1
Tenpousl daliec Zigomatik dallar
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Sekil 2.4. Fasiyal Sinirin Dallarinin sematik goriiniimii??

Fasiyal sinirin temporozigomatik bolimii temporal, zigomatik ve bukkal
dallardan olusurken; servikofasiyal boliimii ise marjinal mandibuler ve servikal

dallar1 igerir. Temporal, zigomatik ve bukkal dallar arasinda genellikle baglantilar



bulunur. Temporal dal; procerus, corrugator, frontal ve orbikularis okuli kaslarinin
motor inervasyonunu saglar. Bu dal, parotis bezini zigomatik arkin hemen altindan
terk eder. Fasiyal sinirin bu dalmin seyri, Pitanguy hatti olarak bilinen bir hat
boyunca devam eder; bu hat, tragusun yaklasik 0,5 cm altindaki nokta ile kas

lateralinin 1,5 cm stiindeki noktalar arasindan ¢izilen hattir.

Marjinal mandibuler sinir, depressor anguli oris kasini inerve eder. Masseter
kasinin 6n kisminda bulunan fasiyal arter ve ven, mandibuler kemigin {izerinden
gecer ve marjinal mandibuler sinir bu vaskiiler pedikiiliin {izerinde seyreder.
Submandibuler bez cerrahisi veya level 1B boyun diseksiyonu sirasinda bu dal zarar
gorebilir. Kiint diseksiyon sirasinda, Hayes—Martin manevrast kullanilarak fasiyal
ven baglandiktan sonra siiperiora dogru ekarte edilirse, fasya i¢inde kalan sinir
giivenli bir sekilde korunmus olur. Eger marjinal mandibular sinir hasar goriirse,
hasta agiz kosesini asagi dogru ¢ekemez. Kadavra ¢alismalari, marjinal mandibuler
sinirin %80 oraninda mandibula inferior sinirinin iistiinde, %20 oraninda ise altinda
oldugunu gdstermistir. Fasiyal sinirin zigomatik dali, zigomatik ark periostu lizerinde
seyreder ve zigomatik, orbital ile infraorbital kaslar1 inerve eder. Bukkal dal,
zigomatik arkin yaklasik 2 cm inferiorunda Stenon kanalina paralel olarak ilerler ve
burun, iist dudak ve buksinator kasini innerve eder. Dallar arasinda en saglam olam
zigomatik dal iken, en hassas olan1 marjinal mandibuler dalidir. Hasar sonrasi
marjinal mandibuler sinirin iyilesmesi uzun zaman alir ¢iinkii bu sinir, diger dallarla

daha az anastomoz yapar?.

Fasiyal sinir bulunmasi i¢in landmarklar (tanimlayic1 noktalar):

Fasiyal sinir ile ilgili cerrahi komplikasyonlar1 en aza indirmek amaciyla

siniri tanimlamak i¢in bazi referans noktalar kullanilmaktadir:

1. Timpanomastoid siitiir: Fasiyal sinir, foramen stilomastoideumdan

ciktiktan sonra timpanomastoid siitiiriiniin yaklagik 6-8 mm medialinden seyreder.

2. Digastrik kasin posterior karni: Digastrik kasin posterior karni, fasiyal

sinirin yaklasik 1 cm kadar inferiorunda yer alir.
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3. Tragal Pointer (isaret Edici): Tragal kikirdagin bitis noktasina denk
gelen bu referans noktasi, fasiyal sinirin ana trunkusunu isaret eder. Ana trunkusa, 8

mm inferomedialinden ulasilir.

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

posterolateral kisminda bulunur.

Fasiyal sinirin ana trunkusu, eger yeri tespit edilemiyorsa, terminal dallar
retrograd olarak takip edilerek bulunabilir. Mastoid kemik cevresinde yapilan bir
turlama ile fasiyal sinirin mastoid segmentine ulasilabilir ve bu noktadan sonra

distale dogru diger dallar aranarak sinirin tamami saptanabilir®®,
2.5.1.2. N. Aurikularis Magnus

Pleksus servikalisin bir dali olan bu yapi, C2-C4 spinal sinirlerinden kdken
alir. Erb noktasi olarak bilinen bolgeden ¢ikarak anterosuperior yoniinde ilerlerken,
parotis bezinin inferior sinirinda anterior ve posterior olmak iizere iki dala ayrilir.
(Erb noktasi, bas ve boyun cerrahisinde sternokleidomastoid kasinin arka sinirina ve
klavikulanin yaklasik 2-3 cm tiizerindeki noktaya denk gelir; bu noktadan servikal
pleksusun dort yiizeyel dali ¢ikar)®. Her iki dal da duyusal fonksiyon gosterir.
Anterior dal, parotis bezi iizerinde SMAS (Yiizeysel Muskoloaponérotik Sistem) alti
planda ilerler ve parotis cerrahisi sirasinda c¢ogunlukla sakrifiye edilir. Bununla

birlikte, posterior dal cerrahi sirasinda korunabilir.
2.5.1.3. N. Aurikulotemporalis

Nervus Trigeminus'un mandibuler (V3) dalimin bir dali olan N.
Aurikulotemporalis, parotis bezinin parasempatik ve duyusal innervasyonu saglar.
Duyusal innervasyon, kulak kepgesinin iist yarisi ve temporomandibuler eklem
bolgesindeki cildi kapsar. Bu sinirin, parotis cerrahisi veya travma sonrasi hasari
klinik ag¢idan onemli sonuglar dogurabilir. Sinirin kesilmesi durumunda, igerdigi
parasempatik lifler eger rezidii parotis dokusu i¢inde reinnervasyona ugrarsa, Frey

sendromu (Aurikulotemporal sendrom) gelisebilir. Klinik olarak, yemek yeme
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sirasinda parotis bezindeki ter bezlerinin anormal sekilde uyarilmasi sonucu, yiiz
cildinde terleme ve kizariklik gézlemlenir. Bu sendrom, yemek yeme eylemi

sirasinda ortaya ¢iktig1 icin "Gustatuar sendrom” olarak da bilinir®.

2.5.1.4. Parotis bezi etrafinda bulunan arter ve venler

Eksternal karotis arter, digastrik posterior ve stilohyoid kaslarinin derininde,
yukar1 dogru seyrederken parotis bezinin derin lobu ile komsuluk gosteren bir
kompartmanda yer alir. Bu bolgeden ¢ikan ilk dal, postaurikular arterdir. A. Karotis
Eksternanin bu dali, fasiyal sinirin derininde ve posteriorunda bulunur. A. Karotis
Eksterna, stilomandibuler ligamanin arkasinda yukari dogru ilerler ve mandibula
ramusu ile arasindaki bolgeden iki ana dala ayrilir. Bu dallardan biri, a. maksillaris
interna olup, sfenomandibuler ligament ile mandibula ramusu arasindan 6ne dogru
ilerler. Diger dal ise a. temporalis superficialis olup, mandibula boynu hizasinda

cikarak yukar1 dogru ilerler ve bu seyri sirasinda parotis bezine birka¢ dal verir.

V. temporalis siiperfisyalis ise zigoma arkinmn iizerinde olusur. inferiora
dogru yonelerek beze girer ve v. maksillaris ile birleserek v. retromandibularisi (V.
Fasiyalis Posterior) olusturur. Retromandibular ven mandibula ramusunun dorsal
kenar1 boyunca seyreder. Anterior ve posterior dallara ayrilir. Anterior dal anteriora
dogru ilerler ve v. fasiyalis anterior ile birleserek ana fasiyal veni olusturur. Posterior

dal ise v. postaurikularis ile birlesir ve v. jugularis eksternay1 olusturur®*,

2.5.1.5. Parotis bezi lenf nodlar1

Parotis bezi, lenfatik sistem agisindan olduk¢a zengindir. Lenf nodlari,
embriyolojik olarak bezden dnce gelistigi i¢in parotis bezi, daha 6nce olusan lenf
damarlar1 ve lenf nodlarim1 da kapsar. Parotis bolgesindeki lenf nodlari,
paraglandiiler ve intraglandiiler olmak {izere iki ana gruba ayrilir ve toplamda

yaklagik 20-30 lenf nodu igerir.

Paraglanduler lenf nodlarinin ana grubunu pretragal ve supratragal

bolgelerdeki nodlar olusturur ve bu nodlar, intraglandiiler nodlara gore sayica daha
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fazladir. Bu nodlar esas olarak temporal bolgeyi, skalp ve aurikula bélgelerini drene
eder. Intraglandiiler nodlar ise posterior nazofarenks, yumusak damak ve kulag
drene etmektedir. Her iki grup lenfatik, bas ve boyun bodlgesindeki cilt ve mukoza
kokenli tiimoérlerin invazyonundan veya metastazindan etkilenebilir. Ekstranodal

yayilim durumunda, parotis bezi de etkilenebilir.

Parotis bezinin intraglandiiler lenf nodlar1 bulunmasi nedeniyle, bas ve boyun
bolgesindeki metastazlardan etkilenme olasiligi daha yiiksektir. Buna karsilik,
submandibiiler ve sublingual bezlerde intraglandiiler lenf nodu bulunmadigindan, bu

bolgelerde metastaz goriilme olasilig1 daha diisiiktiir?.

2.6. PAROTIS BEZIiNIiN NEOPLASTIK OLMAYAN HASTALIKLARI

2.6.1. Siyalolitiyazis (Tiikiiriik Bezi Tas1)

Tiikiiriik bezi hastaliklar1 arasinda en sik karsilagilan patoloji tiikiiriik bezi
tagidir. Taslar en ¢ok submandibuler bezde (%80) goriiliirken, parotis bezinde %10
oraninda ve diger tiikiiriikk bezlerinde daha nadir izlenmektedir. Submandibuler bezde
tag olusumunun daha sik olmasinin nedeni, kanalin daha uzun olmasi, salginin daha
viskoz yapida olmasi ve kalsiyum fosfat oranmin daha yliksek olmasidir.
Duktuslardaki obstriiksiyon, tiikiiriik salgisinin stazina yol agarak bakteriyel
enfeksiyonlara ve akut ya da kronik sialoadenite neden olabilir. Tan1 i¢in USG, BT
ve MRG yontemleri kullanilabilir. USG, %90’a varan dogruluk oram ile tani
koymada etkilidir. BT, tasin tespiti konusunda basarili iken, MRG yiiksek yumusak
doku c¢oziniirlik kapasitesi ile diger bez patolojilerini de degerlendirebilmesi

agisindan 6n plandadir®®.

2.6.2. Akut Siipiiratif Parotit

Tikiirik bezi duktusunda tikaniklik ve tiikiiriik salgisinda staz, asendan
bakteriyel enfeksiyonlara yol agarak akut sialoadenite neden olabilir. Parotis bezinde,
diger tiikiiriik bezlerine kiyasla daha sik goriilmesinin nedeni, salginin daha serdz

olmas1 ve antibakteriyel 6zelliginin daha zayif olmasidir®®. Risk faktorleri arasinda
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ileri yas, kotli agiz hijyeni ve yetersiz hidrasyon yer almaktadir. Olgular genellikle
parotis bolgesinde agri, sislik ve 1s1 artis1 sikayetleriyle basvururlar. Fizik muayenede
Stenon kanalinin agzinda piiriilan akint1 izlenebilir. En sik goriilen bakteriyel
etken, Staphylococcus  aureus olmakla  birlikte, anaerobik bakteriler veya
polimikrobiyal etkenler de bu enfeksiyona neden olabilir. Tedavi; lokal masaj, bol

hidrasyon ve uygun antibiyotik kullanimi ile gerceklestirilir?®.

Viral parotitte en sik kabakulak goriilmektedir. Vakalarin %85'i 15 yas alt1
cocuklardir. Olgularin %75’inde bilateral tutulum goriilmektedir. Tedavisi hasta
sikayetlerine yonelik semptomatik tedavidir. EBV, CMV, Influenza A, Parainfluenza
virlisli, Koksaki virlis ve HIV diger viral etkenlerdir. Graniilomat6éz hastaliklardan
sarkoidoz, tiiberkiiloz, Wegener hastaligi, kedi tirmigi hastalii, aktinomikoz,

tularemi ve toksoplazmozis de parotis bezinde goriilebilen diger hastaliklardir?®.,

2.6.3. Benign Lenfoepitelyal Kist (Human Immunodeficiency Virus
fliskili Lenfoepitelyal Kist)

HIV ile iligkili en yaygin tiikiiriik bezi patolojisi olup, enfeksiyonun erken bir
gostergesi olabilir. Genellikle kademeli bir sekilde ilerler ve agrisizdir. Tipik olarak,
multiple ve bilateral 6zellikler gosterir. Ayirict tanisinda mukus retansiyon kistleri,
parotis bezinin polikistik hastaligi, warthin tiiméri (WT), pleomorfik adenom(PA),
MEK, kistadenokarsinom, kist hidatik ve pnomoparotitis gibi birgok patoloji

bulunur. Bu durumlar, teshis ve tedavi siireclerinde hekime zorluklar ¢ikarabilir?’.
2.7. PAROTIS BEZININ NEOPLASTIK HASTALIKLARI

Tiikiirtik bezlerinin neoplazmlar1 nadir goriiliir ve bas ve boyun bolgesindeki
tiimdrlerin yaklasik %3’{inii olusturur. Tikiiriikk bezlerinin kanserleri, Amerika
Birlesik Devletleri'nde yilda yaklasik olarak 100.000 kisi basina 3 vaka seklinde bir
insidansa sahiptir?®. Major tiikiirik bezlerindeki neoplastik siireglere yatkilik
saglayan faktorler arasinda diisiik doz radyasyona maruz kalma oykiisii yer alir.
Ayrica, Ozellikle ahsap ve deri endiistrisinde kullanilan kimyasallara kronik

maruziyet (6zellikle adenokarsinomlar), mindr tiikiirik bezlerinin kanser riskini
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artirabilir. Malignite riski ve malign tiimorlerin histopatolojik dagilimi, major ve
mindr tiikiirtik bezleri arasinda farklilik gostermektedir. Parotis, submandibuler ve
mindr tikiirik bezlerinde malignite insidansi sirasiyla %25, %43 ve %85'tir(Sekil
2.5,

90% 1 0 Benign 85%
80%-1 75% [ Malign

70% -
60% - 57%

50% - 43%
40% -
30% - 25%
20% -
10% A

0% .

Parotis Submandibuler Minor Tukdrik

18%

Sekil 2.5. Parotis, submandibuler gland ve minér tiikiirik bezlerinde malignite
insidanslari

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

22%
8% =
O Parotis
[l Submandibuler
B Minér Tukirik

70%

Sekil 2.6. Tiikiiriik bezi timorlerinin glandlar tizerinde dagilimi

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

Tiikiirtik bezlerindeki neoplazilerin genel dagilimi su sekildedir: %70'i parotis
bezinde, %8'i submandibuler bezde ve %22'si mindr tiikiiriik bezlerinde
goriilmektedir (Sekil 2.6). Eriskinlerde en sik tiikiiriik bezi tiimorii PA iken,

cocuklarda en sik benign lezyon olarak hemanjiom izlenmektedir. PA'lar genellikle
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asemptomatiktir ve yavas bir biiylime gosterirler. Ancak, hizli ve ani biiyliime malign

doniisiimiin gostergesi olabilir®.

Ikinci siklikta gériilen benign tiikiiriik bezi neoplazmi Warthin Tiimérii (WT)
olup, genellikle parotis bezinin kuyrugunda yer alir. Sigara kullanimi ile WT’ nin
goriilme siklig1 arasinda korelasyon bulunmaktadir; sigara icenlerde WT, bes ile on
kat daha fazla goriilmektedir. WT'lerin yash bireylerde ve erkeklerde daha sik
goriildiigii, vakalarin ise %10'unda her iki parotis bezinde de tiimdr olabilecegi rapor

edilmistir®®,

Tiikiiriik bezlerinde en sik rastlanan malign timér, MEK'tir*®. MEK'ler
genellikle parotis bezinde daha sik goriliirken, adenoid kistik karsinomlar ise
submandibuler ve minor tikirik bezlerinde daha yaygindir. Tikiiriik bezi
neoplazmlarmin biyolojik davranigini tahmin etmede histolojik farklilagsma onemli
bir rol oynar. Diisiik dereceli malign tlimdrler daha yavas seyreder ve genellikle daha
1yi bir prognoza sahiptir. Buna karsin, yiiksek dereceli malign tiimoérler daha agresif
bir seyir izler ve bu durum bdlgesel ile uzak metastaz riskini artirarak kotii prognoza

yol acar®.

Adenoid kistik karsinom, submandibuler ve minor tukuriik bezlerinde en sik
goriilen malign tiimordiir®. Adenoid kistik karsinomlar, yiiksek derecede
ndrotropizm gosteren ve perindral yayilma egiliminde olan malign tiimdrlerdir. Bu
tiimorler genellikle yavas bir seyir izler ve uzak metastazlar gelisse dahi hastalarin
yasam siireleri genellikle uzun olup on yillarla dl¢iilmektedir. Rejyonel lenf nodu
metastazlar1 nadir goriiliirken, akciger metastazi daha sik rastlanan bir durumdur®.
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tiikiiriik bezi timérlerini 2022°de simiflamistir (Tablo
2.1)%,
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Tablo 2.1. Diinya Saglk Orgiitii Tiikiiriik Bezi Tiimérlerinin Smiflamas1 (2022)%

Malign Tiimorler

Benign Tiimorler

Digerleri

Adenoid kistik karsinom

Pleomorfik adenom

Tiikiiriik bezine 6zgii
mezenkimal timorler:

-Sialolipoma

Polimorf adenokarsinom

Miyoepitelyoma

Neoplastik olmayan
epiteliyal lezyonlar:

-Nodiiler onkositik adenozis,
-Lenfoepitelyal sialadenit

Bazal hiicreli adenokarsinom

Bazal hiicreli adenom

Intraduktal karsinom

Warthin timori

Sebasedz adenokarsinom

Onkositoma

Miisingz adenokarsinom

Sebasedz adenom

Sklerozan mikrokistik
adenokarsinom

Duktal papilloma

Mikrosekretuar karsinom

Sialadenoma papilliferum

Tukiiriik bezi karsinomu, Kistadenom
NOS ve yeni ortaya ¢ikan

tiimorler

Epiteliyal-miyoepiteliyal Lenfadenom

karsinom

Miyoepitelyal karsinom

Kanalikiiler adenom

Skuamoz hicreli karsinom

Tukirik kanali karsinomu

Karsinosarkom

Lenfoepitelyal karsinom

Sialoblastoma

Sekretuar karsinom

Mukoepidermoid karsinom

Asinik hiicreli karsinom

Pleomorfik adenomdan
koken alan karsinom
(Carcinoma ex pleomorphic
adenoma)

Hyalinizan berrak hiicreli
karsinom

17




2.8. PAROTIS BEZIiNiN BENIiGN TUMORLERI
2.8.1. Pleomorfik Adenom (Benign Mikst Tiimor)

Pleomorfik adenom, tiikiiriik bezlerinde en sik goriilen benign tiimor olup,
tiikiiriik bezi tiimérlerinin %45-60'm1 olusturur®?. PA, en sik 40-60 yas arasindaki
kadinlarda goriilmektedir. Bilateral tutulum oranlar1 oldukega diistiktiir ve multisentrik
tutulum ise ¢ok nadir olup, bu oran %1’in altindadir®?. PA, operasyon sonrasi niiks
ettiklerinde multisentrik olma egilimindedir. Bu tiimdrler, epitel ve mezankimal
dokularin birlesiminden olusur ve genellikle parotis bezinde bulunur. PA’lar
genellikle yavas biiylir ve nadiren kansere doniisiir, ancak rekiirrens egilimleri
bulunmaktadir®®>. PA'larin c¢ogu, Ozellikle major tiikiiriik bezlerinde, degisken
kalinlikta bir kapsiil ile cevrilidir. Bu tiimorler, bireysel olarak veya ayni timor
icinde belirgin bir morfolojik cesitlilik gdsterir. Bu nedenle, donuk kesitlerde veya az
miktarda ince igne aspirasyonu materyalinde kesin tan1 koymak zor olabilir. Niiks
durumunda, ek cerrahi islemler fasiyal sinirin giivenligini saglamak adina teknik

olarak daha zorlayici olabilir®3,

Psddopod, ana tiimor kapsiiliinlin i¢inde veya temas halinde olup, ana timér
kitlesinden fibr6z bir band ile ayrilmis hiicresel bir tliimor nodiiliidiir. Parotis bezinde
goriilme sikhig1 ise %28-54 arasinda degismektedir®®>. Submandibiiler pleomorfik
adenomlarda ise bu oran PA'dan daha diisiiktiir ve %15,8'dir®?. Satellit nodiil, normal
parotis dokusu veya yag dokusu i¢inde bulunan ve ana tiimor kitlesinden ayrilmig
timdr nodiilleridir. Bu nodiiller, kendi kapsiiliine sahip olup, ana tiimorle herhangi
bir baglantis1 yoktur ve bagimsiz bir PA odaklarini temsil ederler. Parotis bezi
icindeki insidans ise %13 ile %28 arasinda degismektedir®2. Satellit nodiilleri ve ana
timorler arasindaki maksimum mesafe 5 mm ile 8,5 mm arasinda degismektedir.
Ayrica, tiimor boyutu ile satellitlerin varlii arasinda dogrudan bir korelasyon vardir.
Yapilan caligmalara gore, 2 cm'nin altindaki tiimdrler ile 4 cm'nin iizerindeki
tiimorler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar gézlemlenmistir. Bu, daha biiyiik
timorlerin  daha fazla satellit nodiiline sahip olma egiliminde oldugunu

gostermektedir®.
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PA ile takip edilen hastalar, e§er opere edilmezlerse, Ozellikle rekiirren
tiimorlerde malign transformasyon riski altindadir. Bes yildan daha kisa siire takip
edilen hastalarda malign transformasyon orani %1,5 civarindayken, 15 yil ve daha
uzun siireli takiplerde bu oran %10’a kadar yiikselmektedir. PA ile iligkilendirilen
malign neoplazm ise karsinoma ex pleomorfik adenom (KEPA) olarak adlandirilir.
Bu tiimorler genellikle yiiksek derecelidir ve de novo (yeni olugsmus) malign

tiimorlere benzer histolojik 6zellikler gosterirler.

2.8.2. Warthin Tiimoér (Papiller Kistadenoma Lenfomatozum)

Warthin tiimoérii, parotis bezinde goriilen ikinci en sik benign tiimordiir.
Genellikle 60-70 yas arasindaki erkeklerde ve sigara igicilerinde daha sik
goriilmektedir. Vakalarin yaklasik %20'si multisentrik, %10'u ise bilateral olarak
bildirilmistir®*. Parotis bezinin derin lobunda olusum oran1 ise %4 civarindadir®. WT
genellikle angulus mandibula inferiorunda yavas biiyliyen, asemptomatik kitleler
olarak bagvururlar. Bu tiimorlerin malign doniisiimii cok nadir olup, rapor edilen oran
<%0,3'tiir**. WT makroskopik olarak genellikle piiriizsiiz veya lobiile yiizeye sahip
kapsiillii kitleler seklinde goriiliir. WT, mitokondri agisindan zengin onkosit hiicreleri
igerdiginden, Teknesyum-99m sintigrafisi ile perteknetat tutarlar ve sicak nodiil
olarak goriiniirler. MRG’de ise PA gibi, T1A goriintiilerde hipointens, T2A

goriintiilerde ise hiperintens olarak izlenirler®.

2.8.3. Bazal Hiicreli Adenom

Bazal hiicreli adenomlar nadir goriilen ve tiim tiikiiriik bezi neoplazmlarinin
%1 ile %3'iinii olusturan tiimdrlerdir®. Bazal hiicreli adenomlar, genellikle altinc ve
yedinci dekadlarda goriilen, en sik parotis bezi i¢inde yer alan nadir tiimorlerdir. Bu
tiimorler gecmiste "monomorfik adenomlar" olarak siniflandirilmistir. Parotis bezi
kaynakli bazal hiicreli adenomlar tipik olarak kapsiilliidiir, ancak mindr tikiiriik
bezlerinden kaynaklananlarda kapsiil bulunmayabilir. PA'lardan farkli olarak, bazal

hiicreli adenomlarda kondroid stromal bilesen bulunmaz®®.
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2.8.4. Onkositom

Onkositomlar, tiim tiikiiriik bez tiimérlerinin %1'inden azimni1 olusturur®’.
Onkositomlar, ¢cogunlukla parotis bezinde meydana gelir ve oksifilik hiicrelerden
olusur. Bu hiicreler mitokondri agisindan zengin olup, sitoplazmalarinda yogun bir
pigment birikimi bulunur. Onkositomlar, nadiren de olsa multisentrik olabilirler, yani
birden fazla odakta ayni anda gelisebilirler. Ayrica vakalarin yaklasik %7'sinde
bilateral (iki tarafli) tiimérler gdzlemlenmektedir®”. Onkositomlar genellikle
radyasyon Oykiisli olan hastalarda daha sik goriiliir. Teknesyum-99m sintigrafisi ile
bu tiimorler, radyoniiklid alimi yapar ve sialagoglarla hizli bir wash-out siiresi
gosterir. Bu Ozellikleri, WT'ye benzerlik gosterse de, onkositomlarda WT'de tipik
olarak goriilen yaygin lenfoid komponent bulunmaz. Onkositomlarin cerrahi tedavisi
genellikle eksizyonla yapilir ve prognoz genellikle iyidir, ¢linkii ¢ogunlukla benign

ozellikler gosterirler.
2.9. PAROTIS BEZININ MALIGN TUMORLERI
2.9.1. Mukoepidermoid Karsinom (MEK)

Mukoepidermoid karsinom (MEK), tiikiiriikk bezleri i¢cinde en sik goriilen
malign tiimér olup genellikle parotis bezinde goriiliir®. Bunun yan1 sira, MEK kiigiik
tiikkiiriik bezlerinden de kaynaklanabilir; bu bolgeler arasinda sert damak, bukkal
mukoza, dudaklar ve retromolar trigon yer alir. Daha nadir durumlarda, MEK
intraossedz olarak mandibula ve maksillada da olusabilir. Intraosse6z MEK!'ler,
odontojenik kokenli kabul edilir ve genellikle daha az agresif bir klinik davranis
sergilerler®®. Klinik olarak MEK 'ler kadinlarda daha yaygindir ve ortalama olarak 45
yasinda ortaya ¢ikarlar. Ayrica ¢ocuklarda da goriilebilirler®®. MEK igin histolojik
derecelendirme, timoriin klinik davranist ve prognozu ile dogrudan iligkilidir. Diisiik
dereceli lezyonlar, belirgin kistik bilesenlere sahip olup, az sayida sitolojik atipi ve
diisiik mitotik aktivite gosteren iyi diferansiye mukoz hiicreler icerir. Yiiksek dereceli
lezyonlarda ise daha solid yapilar, baskin ara hiicreler, sitolojik atipi, yiiksek mitotik
aktivite, nekroz ve infiltratif biiyiime goriiliir®. MEK, histolojik derecesi ve

evrelemesinin yani sira, primer tiimoriin lokasyonu da klinik davranisi tahmin
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etmede Onemli bir rol oynar. Cesitli ¢alismalar, submandibuler bezdeki diisiik
dereceli MEK!'lerin, parotis veya mindr tiikiiriik bezlerindeki benzer tiimorlere gore
daha sik niiks ettigini ve metastaz yapma egiliminde oldugunu gostermistir. Bu,
submandibuler bezdeki MEK'lerin prognozunun daha kotii olabilecegini ve cerrahi

tedavi sirasinda dikkate alinmasi gereken bir faktdr oldugunu ortaya koymaktadir®,
2.9.2. Adenoid Kistik Karsinoma (AKK)

Adenoid kistik karsinom, tiim tiikiiriik bezi malignitelerinin yaklagik iicte
birini olusturur ve mindr tiikiiriik bezlerini etkileyen en yaygin malignitedir. En sik
sert damakta gozlemlenir®!., Adenoid kistik karsinom (AKK) vakalarinin cogu,
yasamin besinci ve altinc1 dekadlarinda gelisir. Cinsiyetle ilgili belirgin bir egilim
bulunmamaktadir. Genellikle yavas biiyliyen bu tlimorler, sinir invazyonu, niiks ve
uzak metastazlarla karakterizedir. Hastalar, genellikle agri, parestezi veya kranial
sinir felci ile birlikte yavas biiyliyen bir kitle ile basvururlar. Servikal lenf nodu
metastazlart nadir goriilirken, uzak metastazlar hastalarin  %35-50'sinde
gozlemlenmektedir. Metastazlar genellikle akcigerlerde goriiliir, ardindan kemik ve
karaciger metastazlar takip eder*”. Adenoid kistik karsinom (AKK) ¢ogu tiimdrde
bulunan ancak degisken oranlarda goriilen ii¢ fenotipik alt tip gosterir. Bunlar;
kribriform, tiibiiler ve solid morfolojik varyantlardir. Kribriform patern, en yaygin ve
en kolay taninan alt tiptir. Tiibiiler patern, yapilarin katmanlar halinde diizenlendigi
ve kanal olusturan hiicrelerle karakterizedir; bu alt tip en iyi prognozu gosteren
varyanttir. Solid patern ise, arada bosluk olmayan tiimor hiicrelerinin yogun

tabakalarini igerir ve en kotii prognozla iliskilendirilir*,
2.9.3. Asinik Hiicreli Karsinom (AHK)

Asinik hiicreli karsinom (AHK), genel olarak tiikiiriik bezlerinde {igiincii en
yaygin malignite iken, cocuklarda ise ikinci en yaygin tiikiiriik bezi malignitesidir.
Kadinlar, erkeklere kiyasla daha sik etkilenir. AHK'nin ortalama tan1 konma yasi
44'tiir. Ayrica, vakalarin yaklasik %3'inde bilateral lezyonlar gozlemlenebilir®.
AHK, serdz asiner hiicrelerden tliremis oldugu i¢in, vakalarin %80'inden fazlasi

parotis bezinde goriiliir. Ayrica, submandibuler bez ve minor tiikiiriikk bezlerinde de
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nadiren rastlanabilir. Ancak, sublingual bezlerde c¢ogunlukla musindz asiniler
bulundugundan, AHK'nin bu lokasyonda ¢ok nadir olarak goriildiigii bilinmektedir®.
AHK'da mikroskopik olarak dort ana alt tip tamimlanmistir: solid, mikrokistik,
papillokistik ve follikiiler. Bu alt tipler, timoriin histolojik yapisina gore farklilik
gosterir ve klinik prognoz tizerinde etkili olabilir. Solid alt tip, siki hiicresel yapi ile
karakterizedir, mikrokistik tip ise sivi dolu kiiglik kistler igerir. Papillokistik tip,
tiimor igerisinde papillalar olustururken, follikiiler tip ise folikiiler yapilarin gelisimi
ile karakterizedir®. AHK genellikle diisiik dereceli ve yavas seyirli karsinomlar
olarak kabul edilir. Bununla birlikte, bazi vakalarda agresif bir seyir de
gozlemlenebilir, bu da tiimoriin histolojik derecesi ve alt tipine bagli olarak

degiskenlik gosterebilir.
2.9.4. Karsinoma Eks Pleomorfik Adenoma, KEPA

Karsinoma eks pleomorfik adenom (KEPA), PA'dan tiiremis primer veya
niiks eden malign bir timor olarak tanimlanir ve tim malign tikirik bezi
tiimorlerinin yaklasik %12'sini olusturur®®. PA'nin KEPA'ya doniisiimii, literatiirde
%1,5 ile %13,8 arasinda bildirilmistir. Malign doniisiim, genellikle uzun siireli PA
hastalarinda goriiliir ve bu doniisiim siireci nadir olmakla birlikte kotli prognozla
iligkilidir. PA'nin malign doniisiim riski, tan1 konulduktan sonraki ilk 5 yil i¢inde
%]1,5 civarindayken, bu oran 15 yil sonra yaklagik %10'a ¢ikmaktadir. Bu nedenle,
uzun siireli takip ve dikkatli izleme, PA'l1 hastalar icin 6nemlidir®®. KEPA, PA ile
benzer sekilde asemptomatik bir kitle olarak ortaya c¢ikabilir. Ancak, bilinen bir PA
vakasinda hizli biiylime, yeni baglangi¢h agri, yiiz felci, cilt iilserasyonu, fiksasyon
veya lenfadenopati gibi semptomlarin gelismesi malign doniisiimiin bir gostergesi
olabilir. KEPA, genellikle daha 6nce PA cerrahisi geciren hastalarda goriiliir ve
genellikle altinc1 ve yedinci dekadlarda ortaya ¢ikar. Bu, PA'nin ortalama baslangi¢
yasindan belirgin sekilde daha ge¢ bir yas araligidir*’. KEPA'nin prognozu evre,
histolojik derece ve invazyon derecesine bagli olarak degisir. Minimal invaziv
tiimorlere sahip hastalar genellikle iyi prognoz gosterirken, invaziv tiimorlere sahip
hastalarin prognozu daha koétiidiir. Bu hastalarin %60-70'inde uzak metastazlar
bildirilmistir*’. KEPA, hem benign PA bilesenlerini hem de malign bilesenleri igerir.

Malign bilesenler, farkli karsinom alt tiplerini gosterebilir. Bu alt tipler arasinda
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genellikle MEK, adenoid Kkistik karsinom ve AHK bulunabilir. KEPA'nin
histopatolojik  oOzellikleri, bu  timdrlerin  tanisinda  ve  prognozunun
degerlendirilmesinde 6nemli rol oynar. Malign bilesenin varligi, tiimoriin klinik

seyrini ve tedavi segeneklerini dogrudan etkiler.

2.9.5. Karsinosarkom

Karsinosarkom belirgin karsinomatdz ve sarkomat6z bilesenlerden olusan
nadir gorlilen malign bir neoplazmdir. Bu tiimorler, tim tlkiirik bezi
malignitelerinin yaklasik %1 ini olusturur ve genellikle 58 yas civarinda tan1 alir*34°,
Vakalarin yaklasik ticte ikisi parotis bezinde, %15’1 submandibuler bezde ve %15°1
damakta ortaya ¢ikar®®®L,

Klinik olarak, bu tiimorlerin ayirt edici 6zellikleri genellikle belirgin degildir.
Kitle, siirli ya da belirsiz kenarli olabilir ve makroskopik olarak genellikle sert, ten
rengi-beyaz bir lezyon seklinde goriiliir. Ayrica, hemoraji, nekroz, sertlesme veya
kalsifikasyon gibi bulgular da eslik edebilir. Mikroskopik olarak, tiimorlerde
karsinoma ve sarkoma bilesenlerinin i¢ ige gectigi bir yap1 goriiliir; bu bilesenlerin
oran1 vakalar arasinda onemli 6l¢iide degisiklik gosterebilir. Karsinomatdz bilesen
genellikle yiiksek dereceli tiikiiriik kanali karsinomu, farklilagmamis karsinom veya
adenokarsinom (spesifik olmayan tip) ozelliklerini tasirken’; sarkomatdz bilesen
genellikle igsi hiicreli sarkomdur. Bununla birlikte, kondrosarkom, osteosarkom,
fibrosarkom, leiomyosarkom®? ve nadiren liposarkom® gibi farkli sarkomatdz alt

tipler de goriilebilir.

Tedavi genellikle RT (radyoterapi) ile birlikte genis lokal eksizyonu
icermektedir. Bu tiimorler oldukga agresif seyir gostermekte olup, hastalarin yaklasik
ticte ikisi lokal niiks veya siklikla akciger, kemik ya da merkezi sinir sistemine
metastaz nedeniyle hayatin1 kaybetmektedir. Literatiirde, bu odliimlerin genellikle

tanidan sonraki ilk 30 ay iginde gerceklestigi belirtilmektedir™C.
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2.9.6. Tiikiiriik Kanalh Karsinomu (Salivary Duct Karsinom)

Tikiirik kanali karsinomu, nispeten yakin zamanda tanimlanmis ve genel
tiikiiriik bezi adenokarsinomlarindan ayrilnug agresif bir primer malignitedir®.
Histolojik olarak yiiksek dereceli meme duktal karsinomuna benzer ozellikler

gosterirt®

. Tikiirik bezi kanserlerinin %]10’undan azini olusturur ve erkek
predominansi olan (E/K orani 4:1) bir tiimérdiir*®®’. Vakalarin %70-90’1 parotis
bezinde, kalan kismi ise submandibuler bez ve oral mindr tiikiiriikk bezlerinde ortaya
cikar. Genellikle kotii smirli, solid ve beyaz renkte olan bu tiimdorler, hemoraji,
nekroz ve zaman zaman kistik alanlar icerebilir. Cevre dokulara belirgin infiltrasyon
siklikla gozlemlenir. Klinik olarak hastalar, hizla biiyiiyen parotis kitlesi, yiiz siniri
felci ve bazen cilt iilserasyonu gibi semptomlarla bagvurabilir>®-°8,

Histolojik olarak, tiikiiriik kanali karsinomu genellikle genis bir duktal
karsinoma in situ (DCIS) bileseni icerir ve bu bilesen kribriform bir desen ile
karakterizedir. Merkezi komedo tipi nekroz siklikla goriiliir. Invaziv bilesen, kiiciik
hiicre kiimeleri, kordlar ya da bol pembe sitoplazmali, belirgin niikleollere sahip
biiyiilk hiicrelerden olusur. Timoriin belirgin stromal desmoplazi, hizli mitotik
aktivite, vaskiiler ve PNI gibi agresif ozellikler gosterdigi bilinmektedir®®.
Immiinohistokimyasal olarak, tiikiiriik kanali karsinomu siklikla sitokeratinler,
karsinoembriyonik antijen (CEA) ve androjen reseptdrleri (AR) acisindan pozitiftir.
Bazi vakalarda ERBB2 (Her2/neu) pozitifligi gozlemlenir ve bu durum in situ
hibridizasyon (ISH) ile dogrulanabilir. Bununla birlikte, dstrojen ve progesteron

reseptorleri genellikle negatiftir.

Tiikiiriik kanali karsinomu, tanim geregi yiliksek dereceli ve oldukca agresif
bir tiimordiir. Tedavisinde genellikle genis lokal eksizyon, boyun diseksiyonu ve
postoperatif RT uygulanir. ERBB2 pozitif hastalarda trastuzumab tedavisi umut vaat
etmekle birlikte, etkinligi destekleyen yeterli prospektif veri bulunmamaktadir®.
Prognoz agisindan, tiikiiriik kanali karsinomlu hastalarinin %30-40’1nda lokal niiks,
%50-75"inde ise uzak metastazlar gelisir®®. Uzak metastazlar genellikle akciger ve

kemik gibi bolgelere yayilir ve tanidan sonraki dort yil i¢cinde hastalarin biiyiik bir
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kismi hastalik nedeniyle yasamim yitirir. Bu nedenle, erken tam1 ve agresif tedavi,

hastalik seyrini degistirebilmek i¢in kritik 6neme sahiptir.

2.10. TUKRUK BEZi TUMORLERININ EVRELENDIiRIiLMESI

Tiikiriik bezi timorlerinin evrelendirilmesi, Amerikan Kanser Komitesinin
(AJCC) hazirladigt TNM evrelendirme sistemine dayanir. Bu sistemin 8. Baskisi,
2017 yilinda gilincellenmistir. Giincellenmis sistemde, ekstranodal yayilim (ENE)

oldugu durumlarda, timéoriin Klinik nodal evresi, N3b evresine ¢ikmaktadir.

2.10.1. Major  Tiikiiriik Bezi  Malignitelerinin AJCC TNM
Smiflandirmasi (8. Baski)

Tablo 2.2. Tiikiirik Bezi Timorlerinde Patolojik TNM Evrelendirme

Kategori Evre [Tamm

T (Timor) TX Primer tiimor degerlendirilemiyor.

TO Primer tlimore ait bulgu/kanit yok.

Tis Karsinoma in situ.

T1 Tilimoriin en biiylik ¢cap1 2 cm veya daha kiigiik, ekstraparankimal yayilim yok.

T2 Timdriin en biiyiikk ¢apt 2 cm’den biiyiikk, 4 cm’den kii¢lik, ekstraparankimal
yayilim yok.

T3 Tiimdriin en bilyiik ¢apt 4 cm’den biiyiik ve/veya ekstraparenkimal yayilim mevcut.

T4 Orta derecede veya ileri derecede yayilmis tiimor.

T4a |Cilt, mandibula, dis kulak yolu kanali ve/veya fasiyal sinir tutulumu mevcut.

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

Ekstraparenkimal Yumusak dokunun hem klinik hem de makroskopik invazyonunu ifade eder.
Yayilim Mikroskobik yayilim tek basina ekstraparenkimal yayilim olarak kabul edilmez.
N (Lenf Nodlar1) Nx Bolgesel lenf nodlar1 metastazi tanimlanamiyor.

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok.

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

N2a |ipsilateral 3 cm veya daha kiigiik tek lenf nodunda metastaz var ve ENE (+) veya
ipsilateral 3-6 cm biiyiikliikte tek lenf nodunda metastaz var ve ENE (-).

N2b |ipsilateral 6 cm’den kiigiik multiple lenf nodlarinda metastaz var ve ENE (-).

N2c |Bilateral veya kontralateral 6 cm’den kiigiik lenf nodlarinda metastaz var ve ENE (-

).

N3a |6 cm’den biiyiik lenf nodunda metastaz var ve
ENE (-).

N3b |ipsilateral 3 cm veya daha biiyiik 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) MO  [Uzak metastaz yok.

M1 Uzak metastaz var.
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TNM smiflandirmasina goére major tikiiriik bezi tlimorlerinin prognostik

evrelendirilmesi Tablo 2.3’te sunulmaktadir.

Tablo 2.3. TNM smiflandirmasina gore tiikiiriik bezi tiimorlerinde prognostik

evreleme

Evre Tumor Boyut Lenf Nodu Metastaz
| 1 2 cm veya daha kiguk 0 0
Il 2 2-4 cm 0 0
1! 3 <4 cm ve/veya ekstraparenkimal yayilim 0 0

1,23 1 0
IVA 1,23 2 0

4a 0,12 0
IVB 4b Herhangi bir boyut Herhangi bir 0

Herhangi bir 3 0
IvVC Herhangi bir Herhangi bir 1

2.11. PAROTIS BEZI HASTALIKLARINDA TANISAL CALISMALAR

Parotis bezi lojunda kitle ile basvuran bir hasta degerlendirildiginde, bu
kitlenin %75 oraninda neoplastik (yani tiimoral) olabilecegi, ancak %25 oraninda
enfeksiydz, konjenital veya travmatik olabilecegi goéz &niinde bulundurulmalidir®.
Bu nedenle, dogru bir tan1 koyabilmek i¢in detayli bir oykii ve fizik muayene

onemlidir. One ¢ikan noktalar sunlardir:

1. Hastahi@in Baslangici: Kitle ne zaman fark edilmistir? Baslangi¢ siiresi,
kitlenin ne kadar siiredir var oldugunu belirlemek, malignite olasiligini

degerlendirmede yardimci olabilir.

2. Agri, Kizariklik ve Yiiz Felci: Hastanin bu semptomlardan herhangi birini
deneyimleyip deneyimlemedigi sorgulanmalidir. Agri, inflamasyon veya
enfeksiyonun varligin1 gosterebilir, yliz felci ise sinir tutulumunun bir gostergesi

olabilir ve maligniteyi diislindiirebilir.
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3. Bilateral Parotis Palpasyonu: Hem sag hem sol parotis bezlerinin
palpasyonu, bilateral tutulum ve asimetri varligina bakilmalidir. Ayrica bas-boyun
bolgesinin genel muayenesi, diger patolojilerin (6rnegin, lenfadenopati) varligini

degerlendirmek i¢in 6nemlidir.

4. Laboratuvar Tetkikleri: Enfeksiy6z etyolojilerin tanisina yardimci olmak

amaciyla kan testleri (6rnegin, enfeksiyon markerlar1) yapilabilir.

5. Radyolojik Goriintiilleme: Radyolojik inceleme, kitlenin biiyiikliigiinii,
yerlesimini ve ¢evre dokularla olan iligkisini degerlendirmeye yardimci olabilir. Bu
goriintiileme, kitleye dair daha fazla bilgi saglayarak ayirici tani i¢in onemli bir

aractir.

6. Histopatolojik Inceleme: Non-enfecksiydz kitlenin ayirict tamisinda
histopatolojik inceleme 6nemlidir. Kitlenin malign mi yoksa benign mi oldugu, hangi
hiicresel yapilardan olustugu, kesin tan1 koyulmasinda yardimci olabilir.
Goriintiileme yoOntemlerinin esliginde yapilan biyopsi, taninin dogruluk oranim

artirmaktadir.

Bu yaklasim, parotis bezi kitlesinin dogru sekilde degerlendirilmesine ve

uygun tedavi stratejisinin belirlenmesine olanak saglar.
2.11.1. Histopatolojik Tam Yontemleri
2.11.1.1. Ince Igne Aspirasyon Biyopsisi ve Sitolojisi (IIAS)

Ince igne aspirasyon sitolojisi (IIAS), tiikiiriik bezlerindeki kitlenin tanisal
degerlendirilmesinde Onemli bir yontemdir. Bu yontemin kullanimi, genellikle
yiizeyel ve elle hissedilebilir lezyonlar i¢cin uygun olsa da, goriintiileme rehberliginde
yapilan igne aspirasyonunun tamsal dogrulugu artirdigi gosterilmistir®®. Ozellikle
USG rehberliginde yapilan 1IAS, yonlendirme olmadan yapilan {IAS’ye kiyasla daha
yuksek dogruluk oranina sahiptir.
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Acik biyopsi, tiikiirik bezi tiimorlerinin degerlendirilmesinde genellikle
kontrendikedir ¢iinkii hem malign neoplazmalarin hem de PA gibi benign tiimorlerin
niks riskini artirabilir. Bu nedenle, tiikiiriik bezi tiimorlerinin tanisal amaglh
degerlendirilmesinde, ince igne aspirasyon sitolojisi (IIAS) gibi daha az invaziv
yontemler tercih edilir. IIAS, dogru taniy1 koyarken tiimér hiicrelerinin yayilmasini

engelleyen bir alternatif sunar®?.

Liu ve ark. 2016 yilinda yayimladigi meta-analizde, 6784 Ince Igne
Aspirasyon Sitolojisi (IAS) iceren 70 ¢alismanin incelendigi belirtilmistir. Bu meta-
analize gore, IIAS'nin parotis bezi kitlelerinde tamisal dogrulugu oldukca yiiksek
olup, sensivite %78 ve spesifite %98 olarak rapor edilmistir. Bu yiiksek spesifite,
[IAS'nin maligniteyi dogru bir sekilde ayirt etme konusunda giivenilir bir test
oldugunu gosterirken, sensivite orani da potansiyel yanlis negatif sonuglarin
olabilecegini belirtmektedir. Bu nedenle, parotis bezi kitlelerinin tamisinda IIAS
onemli bir ara¢ olarak kabul edilmektedir, ancak kesin tani ig¢in histopatolojik
inceleme gereklidir®2, Feinstein ve ark. 2016 yilinda yaptigi ¢alismada, 272 parotis
bezi ve 71 submandibular bezi neoplazmmin ince igne Aspirasyon Sitolojisi (1IAS)
sonuglart analiz edilmistir. Parotis bezi malign neoplazmlarinin tespitinde, [IAS'nin
sensivitesi %75 ve spesifitesi %95 olarak bulunmustur. Submandibuler bezi
neoplazmlarinda ise sensitivite %91 ve spesifite %94 olarak bildirilmistir. Bu
sonuglar, submandibuler bezdeki neoplazmlar ig¢in I[IASTmin daha yiiksek bir
duyarliliga sahip oldugunu goéstermektedir, yani submandibuler bezi neoplazmlarinin

dogru sekilde tespit edilme olasilig1 parotis bezine gore daha yiiksektir®,

2.11.1.2. Kor Biyopsi (Tru Cut)

Kor biyopsi, tiikiirik bezi tiimoérlerinin tanisinda 6nemli bir prosediirdiir.
Yeterli doku 6rnegi elde etmek ve tliimdriin boyutu, yeri ve slipheli hastalik siirecine
gbre daha genis bir doku Ornegi saglamak amaciyla, genellikle 17-20 Gauge igne
kullanilir ve USG rehberliginde lokal anestezi altinda yapilir®. Ince igne aspirasyon
sitolojisi i¢in kullanilan 22 Gauge igneden daha biiylik bir igne kullanilmasi,
patologa daha fazla doku Ornegi sunarak tiimoriin tipleme ve derecelendirilmesinde

yardimer olabilir®,
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2018 yilinda Kim ve ark. yaptigi meta analizde, 2005 ile 2016 yillar1 arasinda
yayimlanan 10 ¢alismay1 kapsayan ve 1315 kor biyopsi Ornegini incelediler.
Sonuglara gore, kor biyopsinin malign neoplazmlarin tanisindaki sensivite %94,
spesifitesi ise %98 olarak bulunmustur. Bu analizde biyopsi sonrast 7 hematom
vakasi (%0,5) bildirilmigken, timor ekimi veya kalici fasiyal paralizi vakalarina
rastlanmamistir. Meme ve tiroid kanserlerinde kor biyopsisi sonrasi igne traktinda
timor rekiirrensi bildirilmisken, parotis neoplazmlarinda boyle bir durum rapor

edilmemistir®.

Kor biyopsisinin potansiyel komplikasyonlar1i arasinda, fasiyal sinirin
yaralanma riski periferde yer alan parotis neoplazmalarinda artabilir. Ciinkii sinirin
dallar periferde yiizeyel olabilir ve baz1 durumlarda neoplazmanin lateral kismina
yakin olabilir. Ancak, bu olumsuz sonuglarla ilgili bir bildirim yapilmamistir, bu da

prosediiriin giivenli olduguna isaret etmektedir®.

2.11.1.2. Donuk Kesit (Frozen Section)

Donuk kesit biyopsisi, cerrahi sinirlari degerlendirmek, sinir veya lenf nodu
tutulumunu belirlemek ve ince igne aspirasyon sitolojisi (IIAS) veya kor biyopsi
sonuclarinin belirsiz veya tanisal olmadiginda kullanilan bir yontemdir. Bu biyopsi,
cerrahi miidahaleden once, tiimoriin sinirlari ve yayilimini belirlemek amaciyla

yapilabilir.

Ancak, donuk kesit biyopsisinin patolojik degerlendirilmesi, baz1 zorluklarla
kars1 karsiya kalmaktadir. Donmus doku orneklerinin kalitesi, formalinle sabitlenmis
ve parafinle géomiilii doku orneklerine gore genellikle daha diisiiktiir. Bu, doku
yapisinin bozulmasina ve hiicresel 6zelliklerin daha zor degerlendirilmesine neden
olabilir. Donuk kesit biyopsisinin patolojik degerlendirmesi sirasinda, doku
orneklerinin kalite kaybi, 6zellikle histolojik derecelendirme, tiimér tipini belirleme
ve metastatik yayilim gibi dnemli bilgiler agisindan zorlayici olabilir. Bu nedenle,
donuk kesit biyopsisinin sonuglari, baz1 durumlarda daha sonra yapilacak tam doku
incelemeleri ile desteklenmelidir®. Donuk kesit biyopsisinin smirli histolojik

boyama ve immiinohistokimyasal analizlere izin verdigi dogrudur. Bu nedenle, daha
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kapsamli ve detayli patolojik incelemeler igin parafinle sabitlenmis dokularin
kullanilmas1 genellikle tercih edilir. Ancak, donuk kesit biyopsisi, cerrahi sirasinda

hizli kararlar alinmasini saglayan bir yontem olarak 6nemli bir yer tutar.

Schmidt ve ark. 2011'de yaptiklart meta-analiz, parotis bezi lezyonlarinin
donuk kesit biyopsisi ile tanisal dogruluguna dair onemli bilgiler sunmustur.
Calisma, 1880 vaka igeren 13 galismay1 incelemistir. Bu meta-analiz sonucunda,
malign neoplazmlarin tespitinde donuk kesit biyopsisinin sensivitesinin %90,

spesifitesinin ise %99 oldugu bulunmustur®®,

2.11.2. Parotis Bezi Hastaliklarinda Goriintilleme Yontemleri

2.11.2.1. Ultrasonografik Goriintiileme (USG)

Ultrasonografi, tiikiiriik bezlerinin degerlendirilmesinde oldukg¢a faydali bir
goriintiileme yontemidir. Noninvaziv, ucuz, radyasyon maruziyeti olmayan ve gergek
zamanli sonuglar elde edilmesini saglayan bu yontem, 6zellikle yiizeyel yerlesimli
hastaliklarin tanisinda ¢ok etkilidir. USG, parotis bezi gibi major tiikiiriik bezlerinin
ve mindr tlikiirlik bezlerinin goriintiilenmesinde yaygin olarak kullanilir. Ancak,
tilkiirik bezlerinin derin loblarinin goriintiilenmesi zordur. Bunun baslica nedeni,
doku attenitiasyonu ve mandibulanin yarattigi golgedir. Bu faktorler, USG
dalgalarinin ~ penetrasyonunu sinirlar  ve derin loblarin  yeterli  sekilde

goriintiilenmesini engeller®’

. Siyalografi, tiikiiriik bezi hastaliklarinin tanisinda
kullanilan 06zel bir goriintileme yontemidir. Stenon kanali gibi tlikiiriik bezi
kanallarinin goriintiilenmesi i¢in oldukg¢a faydalidir, ¢linkii normalde USG'de bu
kanallar genellikle goriinmez. Siyalografi sirasinda, tiikiirik bezi kanalina kaniil
yerlestirilir ve kontrast madde enjekte edilir. Ardindan, floroskopik gézlem altinda
tikiiriik kanallariin intraglandiiler ve ekstraglandiiler kisimlari goriintiilenir. Bu
yontem, ozellikle tiikiiriik bezlerinin obstriiksiyonlari, tas olusumu veya tiimérler gibi

patolojiler nedeniyle genisleyen kanallarin goriinmesini saglar®’.
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2.11.2.2. Bilgisayarh Tomografi (BT)

Tikiirik bezlerinin enflamatuar hastaliklarinda bilgisayarli tomografi (BT)
onemli bir goriintileme yontemidir. Intravendz kontrast madde kullanilmadan
yapilan BT, ozellikle siyalolitler (tiikiiriik bezi taslari) i¢in en yliksek duyarliliga
sahip olup, radyoopak taslarin tespitinde etkili bir yontemdir. Ancak, kontrast madde
kullanilmadan yapilan BT, benign ve malign tiimorleri ¢ogu zaman benzer BT

attentiasyon degerleri nedeniyle giivenilir bir sekilde ayirt edememektedir.

Kontrastl BT, intravendz kontrast madde kullanimu ile yapilir ve tiikiiriik bezi
hastaliklarinda daha kapsamli bir degerlendirme yapilmasini saglar. Kontrasthh BT,
parankim degerlendirilmesi ve yer kaplayici lezyonlarin tanisi konusunda énemli ek
faydalar saglar. Kontrast madde, tiimdrlerin, enfeksiyonlarin veya diger yer kaplayan
lezyonlarin daha net bir sekilde goriintiilenmesine olanak tanir, boylece dogru bir

tan1 konulmasina yardimci olur®,

2.11.2.3. Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)

Tiikiirik bezlerinde palpabl lezyonlar veya olasi neoplastik hastaliklar:
degerlendirmek i¢in MRG en ¢ok tercih edilen goriintileme yontemidir. MRG,
ozellikle yumusak dokular iizerindeki kontrastli goriintiisii sayesinde diger tiim
goriintiileme tekniklerine gore belirgin bir {istiinliige sahiptir®®. Bazi anatomik
lokasyonlar, o6zellikle tiikiirik bezlerinin degerlendirilmesinde en iyi MRG ile
goriintiilenir. Parotis bezinin derin lobu, submandibuler bezler ve parafarengeal
bosluk gibi bolgeler, MRG sayesinde net bir sekilde goriilebilir. Normal tiikiiriik bezi

dokusu, icerdigi yag nedeniyle T1 agirlikli goriintiilerde parlak goriiniir.

Neoplazi (tiimor) durumunda ise bu parlak T1 sinyali, tiimorle ilgili lezyonun
koyu bir yapida gorinmesine neden olur. Bu 0Ozellik, malign timoérlerin
belirlenmesinde faydalidir ¢iinkii tlimorler, ¢evre dokulardan farkli olarak sinyal

yogunlugunda degisiklikler gdsterir.
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Yag baskilama sekansi, yagdan kaynaklanan parlak T1 sinyalini baskilayan
bir MRG teknigidir ve tiikiiriik bezi tiimorlerinin degerlendirilmesinde kullanilir. Bu
sekans, yagin varligin1 smirlayarak daha dogru goriintiiler elde edilmesini saglar.
Kontrast madde kullanimi sonrasi, yag baskili T1 goriintiiler ile perindral timor
yayilimi, vaskiiler infiltrasyon ve kemik iligi invazyonu gibi patolojik durumlar net
bir sekilde saptanabilir’®. Bu 6zellikler, MRG’yi tiikiiriik bezi tiimdrlerinin lokal
yayillimini ve evrelemesini degerlendirmede son derece etkili kilar®l. T2 agirlikl
MRG goriintiilerinde, tiikiiriik bezi tiimorlerinin sinyal yogunlugu, tiimoriin malign
potansiyeli ile iligkilidir. T2 sekansinda parlak sinyal gosteren kitleler, genellikle 1yi
huylu veya diisiik dereceli malign tiimdrler olarak kabul edilir. Bu tiir kitleler,
genellikle siv1 igerigi yiiksek olan veya kistik 6zellikler gosteren yapilarla iliskilidir.
Buna karsin, hipointens T2 sinyali gosteren kitleler genellikle daha agresif, yiiksek
dereceli ve kotii huylu tiimorleri isaret eder. Koyu sinyal, daha yogun ve daha sert
dokulara sahip malign tiimorleri yansitir. Bu 6zellik, 6zellikle tiimoriin histolojik
derecesi ve malignite diizeyinin belirlenmesinde yardimci olabilir. T2 agirlikh
goriintiiler, tiikiiriik bezi tiimorlerinin karakterizasyonunu ve klinik olarak 6nemli

ozelliklerin belirlenmesini saglayan dnemli bir aractir.

2.11.2.4. Pozitron Emisyon Tomografisi / Bilgisayarh Tomografi
Esliginde (PET/BT)

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET), fonksiyonel goriintiileme saglayan
giiclii bir niikleer tip yontemidir. En yaygin kullanilan radyotracer olan 2-[florin-18]-
floro-2-deoksi-D-glukoz (18F-FDG), viicuttaki metabolik siirecleri gézlemlemek igin
kullanilir. 18F-FDG, hiicrelerde glukoz metabolizmasini taklit eder ve yiiksek
metabolizmaya sahip hiicreler (6rnegin kanser hiicreleri) tarafindan daha fazla alinir.

Bu alim diizeyi, Standardize Edilmis Alim Degeri (SUV) ile 6l¢tliir.

Benign ve malign tiikiiriik bezi tliimdrlerini ayirt etmek PET ile zordur, ¢linkli
baz1 benign tiimoérler (6rnegin WT) yiiksek FDG alimi gosterirken, bazi malign
tiimorler (6rnegin diisiikk dereceli MEK veya adenoid kistik karsinom) diisiik FDG
alimi sergileyebilir’t. Bu, PET'in tek basma tiimdrlerin malignitesini belirlemede

sinirli bir dogruluk sagladigi anlamina gelir, ancak genellikle diger goriintiileme
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yontemleri ile birlikte kullanilarak taniyr destekler®®. 18F-FDG, sadece malign
hiicrelerde degil, ayn1 zamanda enfeksiy6z veya inflamatuar siireglerde de birikim
yapabilir. Bu, 6zellikle aktive olmus inflamatuar hiicrelerde artmis glikoliz nedeniyle
olur. Ornegin, viral ve bakteriyel enfeksiyonlar, tiiberkiiloz, sarkoidoz gibi durumlar
FDG alimimi artirabilir. Ancak bu tiir inflamatuar siiregler genellikle diisik SUV

degerleriyle karakterizedir.

SUV degerinin >3,7 olmas1 genellikle maligniteyi diisiindiirmektedir. Bu
deger, tiimorlerin yiiksek metabolik aktivitesini ve glikoliz oranini yansitir.
Dolayisiyla, FDG aliminin yiiksek oldugu durumlarda, alimin sadece inflamasyon
veya enfeksiyon degil, malignite ile de iliskili olabilecegi akilda tutulmalidir. Bu
nedenle, PET goriintiilemeyi diger klinik ve radyolojik bulgularla birlikte
yorumlamak 6nemlidir, ¢iinkii baz1 benign hastaliklar da yiiksek FDG alimina neden
olabilir’2. KT (kemoterapi), RT ve cerrahi miidahaleler sonrasi inflamasyon, iyilesme
siirecleri ve doku hasarlart FDG birikimine yol agabilir. Bu, PET-BT goriintiilerinde
rezidil veya rekiirren tiimdrle karisabilecek olan enflamatuar dokularin gériinmesine
neden olabilir. Ozellikle KT ve RT sonrasinda, tedavi edilen bdlgedeki doku iyilesme
ve inflamasyon stiregleri birkag¢ hafta siirebilir ve bu siirecler yiiksek FDG alimina

yol agabilir.

Bu nedenle, tedavi sonrasi dogru degerlendirme yapabilmek icin belirli bir
stire beklenmesi Onerilmektedir. Genellikle KT ve/veya RT sonrast en az 2-3 ay
beklenmesi, cerrahi sonrasi ise en az 4-6 hafta beklenmesi tavsiye edilir. Bu siire,
tedavi sonrasi dokularda inflamasyonun azalmasi ve dogru tani koyabilmek igin
yeterli bir iyilesme siiresi saglar. Bu siire zarfinda FDG alimindaki degisikliklerin
enflamatuar yanit mi1 yoksa kanserin niiksii mii oldugunu ayirt etmek daha kolay

olacaktir’?

2.12. PAROTIS BEZi MALIGNITELERINDE PROGNOSTIK
FAKTORLER

AJCCmin TNM smiflamasina gore ileri klinik evre, tiikiiriik bezi malign

tiimorleri olan hastalarda prognozun anlamli bir belirleyicisi olarak tanimlanmistir®.
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Hem T hem de N evrelerinin, 6liim siklig1 ve hasta sagkalimi iizerinde anlamli bir
etkiye sahip oldugu gosterilmistir’. Tedavi ve prognoz agisindan cerrahi smirlarin
durumunu belirlemek 6nemlidir®. Histopatolojik tip ve diferansiyasyon, parotis
gland1 kanserinin biyolojik davranisini belirleyen 6nemli faktorlerdir ve bu faktorler
tiimor derecesine gore farklihk gostermektedir®®. Grade(derece), malign tiikiiriik
bezi tiimorlerinin lokorejyonel ve uzak metastazi acgisindan 6nemli bir prognostik

faktordiir't. PNI ve LVI kétii prognostik faktorler igerisinde yer almaktadir'?.

Diinya Saghk Orgiitii tarafindan tiikiirik bezi malignitelerinin risk

siniflandirmasi yapilmstir (Tablo 2.4)%,

Tablo 2.4. DSO Tiikiiriik Bezi Maligniteleri Risk Smiflamasi

Diisiik Risk Yiiksek Risk

Asinik Hiicreli Karsinoma Sebase karsinoma ve
Lenfadenokarsinoma

Low Grade Mukoepidermoid High Grade Mukoepidermoid Karsinoma

Karsinoma

Epitelyal-Myoepitelyal Karsinoma Adenoid Kistik Karsinom

Polimorf6z Low Grade Miisindz Adenokarsinoma

Adenokarsinoma

Seffaf Hiicreli Karsinoma Kiigiik Hiicreli karsinoma
Basal Hiicreli Adenokarsinom Skuamoz Hiicreli Karsinom
Low Grade Duktal Karsinom Biiyiik Hiicreli Karsinom
Myoepitelyal Karsinom Lenfoepitelyal Karsinom

Onkositik Karsinom

Karsinoma Eks Pleomorfik Adenoma, Karsinoma Eks Plemorfik Adenom, High

Low Grade Grade

Sialoblastom Karsinosarkom

Adenokarsinom NOS ve Adenokarsinom NOS ve
Kistadenokarsinoma, Low Grade Kistadenokarsinoma, High Grade
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2.13. PAROTIS BEZI MALIGNITELERINDE TUMOR IiMMUN
MIKROCEVRESI VE TUMOR INFILTRE LENFOSIT (TIL)
YOGUNLUGUNUN ONEMI

2.13.1 Tiimér immiin Mikrocevresi

Timor olusumunu tetikleyen dis etkenlerin biiyiik bir kismi, timor
bolgelerinde kronik inflamasyona neden olmaktadir. Inflamasyon, genellikle dogal
bagisiklik sistemi tarafindan yonetilen bir siiregtir ve enfeksiy0z patojenlere karsi
savunma saglamak ile hasarli ve 6lii hiicreleri temizlemek igin kritik bir rol oynar.
Makrofajlar ve notrofiller, bakteriler ve viriisler gibi tehlike sinyallerini algilayarak
bu tehditleri yok etmek icin nitrik oksit gibi molekiiller iiretir. Bunun yani sira, lokal
damar olusumunu artirarak ve miyeloid ile lenfoid hiicrelerin dokuya gecisini
(ekstravazasyon) destekleyerek bu siirece katkida bulunurlar. Ancak, akut
inflamasyon zararli maddeyi ortadan kaldirmada ve doku homeostazini yeniden
saglamada basarisiz olursa, inflamasyon kronik hale doniisebilir ve bu durum kanser

gelisimini destekleyebilir (Sekil 2.7)">76.
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Sekil 2.7. Tiimor mikrogevresinde TH2 tipi bagisiklik yanitlarmin indiiksiyonunu’

Tiimor mikrogevresi, T lenfositleri ve makrofajlarin hem tiimoér merkezinde
hem de invaziv smirlarinda yer aldigi, organize bir yapiya sahiptit’’. Bagisiklik
sisteminin diger hiicresel bilesenleri, 6rnegin dogal 6ldiiriicii hiicreler (NK hiicreleri),
miyeloid kaynakli baskilayici hiicreler, mast hiicreleri ve nétrofiller, genellikle
invaziv simirlar boyunca bulunur. Ayrica, B lenfositleri ve olgunlagmis dendritik
hiicreler gibi belirli hiicre tiirleri, ¢cogunlukla tiimoére bitisik lenfoid bolgelerde
birikir’®. Bu hiicrelerin mikrogevredeki dagilimi, damar sistemi, lenfatik damarlar ve

fibroblastik stromal yapilar tarafindan yonlendirilir.

Lenfositlerin yogun bir sekilde infiltre oldugu alanlar, standart hematoksilin
ve eozin (H&E) boyama yontemiyle kolaylikla tespit edilebilir ve bu durum bir¢ok

tiimadr igin yaygim bir 6zellik olarak kabul edilmektedir’®#°,
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Immiinohistokimyasal calismalar, tiimoér bagisiklik hiicrelerinin 6zellikle
tiimorlerin merkezinde ve invaziv smirlarinda yerlesim gdosterdigini, yani

kompartmentalize oldugunu ortaya koymustur.

Bazi tiimérlerde (bunlar arasinda clear cell renal cell carcinoma (ccRCC)8482,
prostat kanseri®, follikiiler lenfoma® ve Hodgkin lenfoma® yer almaktadir) invaziv
sinirdaki yiiksek CD8+ T hiicresi yogunluklar1 ile kisa progresyonsuz sagkalim
(PFS) ve genel sagkalim siireleri arasinda sasirtici bir iligki bildirilmistir. Bu iligkinin
mekanizmasi, Subat 2017'de yayimlanan bir calismada agiklanmistir®®: ccRCC,
tiimdrlerin immiin yapisini etkileyen angiogenez diizeylerinin artisiyla karakterizedir;
bu da diisiik TLS (Tersiyer Lenfoid Yapilar) yogunlugu ve regiilator T hiicrelerini
(Treg hiicreleri) toplayan olgunlasmamis dendritik hiicrelerin yiiksek sayisina yol
acar. Sonug olarak, sinirl sitotoksik kapasiteye sahip poliklonal CD8+ T hiicrelerinin
varligr gozlemlenir ve bu hiicreler, muhtemelen ilgili tiimoér antijenlerini (TAA)
tamimamaktadir. Bu durum, yiiksek PD-L1 ekspresyonu seviyeleri ile daha da
karmagiklagmaktadir. Bununla birlikte, 'normal' immiin yapiya sahip ccRCC
hastalarmin bir alt grubunda, perforin ekspresyonu yapan oligoklonal CD8+ T
hiicrelerinin bulundugu ve bu alt grupta yiiksek CD8+ T hiicresi yogunlugunun,
olumlu bir prognoz ile iliskili oldugu bildirilmistir®?®.

Timor infiltratindaki CD8* T hiicre yogunlugu ile primer veya metastatik
solid tiimorlii hastalarda genel sagkalim arasindaki iliski ile ilgili arastirma sayilari

ve prognoz dzellikleri sekilde verilmistir (Sekil 2.8)%.
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Sekil 2.8. Tiimér Infiltratindaki CD8* T Hiicre Yogunlugu ile Primer veya
Metastatik Solid Tiimérlii Hastalarda Genel Sagkalim Arasindaki Iliski®
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Meme kanserinde, sitotoksik CD8+ T hiicrelerinin tiimoér infiltrasyonu, hasta

6287 ve tedaviye yamtla®® giiclii bir sekilde iliskilendirilmistir.

sagkalimi

Tiimor antijenine 6zgii intratlimoral T hiicrelerin kokeni, aragtirmacilar igin
onemli bir soru olusturmaktadir. Bu hiicrelerin, dolasimdaki perforin diizeyi diisiik
efektdr bellek T hiicrelerinden kaynaklanarak yiiksek endotelyal veniiller®® yoluyla
tiimore giris yaptigi ve olgun dendritik hiicrelerle temas halinde tersiyer lenfoid
yapilar icinde genisleyip farklilastigr diistiniilmektedir. Alternatif olarak, T
hiicrelerinin inflamasyonlu endotel tabakasini gecerek dogrudan tiimdre ulastiktan

sonra yerel farklilasma siirecine girdigi de dnerilmektedir®:86:%,
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2.13.2. Tiimérii Infiltre Eden Lenfosit (TIL) Yogunlugunun Patolojik

Olarak Degerlendirilmesi

2014 yilinda olusturulan TIL calisma grubunun temel olarak meme kanseri
icin tammladig1 ancak diger bolge tiimérlerinin degerlendirilmesinde® de kilavuzluk

eden degerlendirme nerileri®? 6zetle su sekilde siralanabilir:

1. Mikroskop biiyiitme, ger¢ekten bir fark yaratmaz, ancak genellikle x200—
400 biiytitme (oktiler x10, objektif x20—x40) dnerilmektedir.

2. Slayt kalinhig1 kritik degildir; standart kalinlik olarak 4-5 um optimal
kabul edilir. Mevcut deneyimlerin ¢ogu, formalinle fikse edilmis ve parafinle gomiili
(FFPE) dokularin 4-5 pum kesitlerinin skorlanmasina dayanmaktadir; bunun disinda
dondurulmus kesitlerde TIL'lerin degerlendirilmesinin arastirma ortami disinda
belgelenmedigi ve bu nedenle su anda rutin kullanim i¢in Onerilemeyecegi

belirtilmektedir.

3. Lenfositler ve plazma hiicreleri de dahil olmak iizere tliim mononiikleer
hiicreler skorlama islemine dahil edilmelidir (graniilositler ve diger polimorfoniikleer
16kositler hari¢). Su anda dendritik hiicreler ve makrofajlar gibi diger mononiikleer
hiicrelerin kantitatif degerlendirilmesi onerilmemektedir, ancak bunlarin fonksiyonel

olarak 6nemli olabilecegine dair artan kanitlar bulunmaktadir.

4. TIL hem invaziv timor simirlari igerisinde hem de timor etrafindaki

stromada degerlendirilmelidir.
5. Miimkiin oldugunca biyopsiler yerine kalici kesitler tercih edilmelidir.

Stromal TIL, tiimor hiicreleri arasindaki lenfosit infiltratlarini, peritiimdral
TIL ise tiimor siirindaki lenfosit infiltratlarimi ifade etmektedir. Sekilde diisiik ve
yiiksek stromal TIL (Sekil 2.9) ve peritiméral TIL (Sekil 2.10) drnekleri kendi hasta

orneklerimizden elde edilerek verilmistir.
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Sekil 2.9. Solda Diisiik Stromal TIL yogunlugu ve Sagda Yiiksek Stromal TIL
Yogunlugu Olan Vaka Ornekleri

o9 3o y
1 A A, P by & L

Sekil 2.10. Solda Diisiik Peritiimoral TIL Yogunlugu ve Sagda Yiiksek Peritiimoral
TIL Yogunlugu Olan Vaka Ornekleri

2.13.3. Parotis Bezi Malign Tiimérlerinde Tiimérii Infiltre Eden Lenfosit

Yogunlugunun (TIL) Onemi ile flgili Cahsmalar

Bazi aragtirmacilar, parotis bezi tiimdorlerinin prognostik siniflandirilmasinda
tiimdr mikrogevresinin ve ozellikle tiimorle infiltre olmus lenfositlerin (TIL'ler) rolii
iizerinde durmaktadir. TIL'ler, antijen-spesifik timdr immiin yanitinda merkezi bir
rol oynar. Yapilan giincel arastirmalar, yiiksek TIL seviyelerinin tiikiirik bezi
kanserlerinde sagkalim agisindan olumsuz bir prognostik faktdr olabilecegini 6ne
siirmektedir®%,

TiL'lerin temel rollerinden biri, timor hiicrelerini ortadan kaldirmak ve
yayilmalarini engellemektir. TiL'lerin varlig: ve yiiksek yogunlugu, genellikle genel

sagkalim (OS) ve immiinoterapilere daha iyi yanit gibi olumlu klinik sonuglarla
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iliskilendirilmektedir®. Onceki ¢alismalarda, stromal TIL'lerin yiiksek yogunlugunun
meme kanseri®® ve kolorektal kanser®” gibi cesitli kanser tiirlerinde sagkalim

avantajiyla iligkili oldugu rapor edilmistir.

Parotis bezi AHK iizerindeki TIL'lerin prognostik rolii Hiss ve ark.%
tarafindan yapilan retrospektif bir ¢alismada, 36 primer AHK vakasi lizerinde uzun
donem klinik takip ile TIL’lerin  Kklinikopatolojik  ozelliklerle  iliskisi
degerlendirilmistir. Calismada, yiiksek dereceye doniisiim, lenf nodu metastazi ve
kotii prognoz ile iliskilendirilen artmis immiin hiicre infiltrasyonu (6zellikle T ve B
hiicreleri) ile yiiksek PD-L1 ekspresyonunun, tiimor hiicreleri ile immiin hiicre
infiltratlar1 arasinda énemli bir etkilesim olabilecegi ve bu durumun immiin kontrol
noktas1 inhibisyonu tedavisinin potansiyel bir strateji olarak kullanilabilecegini 6ne

stiirmiistiir.

Buna karsilik, Italya'da gerceklestirilen ve parotis bezi AHK'lu hastalarla
yapilan en biiyiik kohort ¢alismasinda, TIL’lerin lenf nodu metastazlari, tiimor
derecesi ve genel sagkalim (OS) iizerinde prognostik bir degeri olmadigi

bulunmustur®,

De Virgilio ve ark.®® Temmuz 2023'te yayinlanan c¢alismada, malign parotis
timorlerinde immiin hiicre yogunluk artisinin kotii prognoz ile iligkili oldugu

bulmuslardir.

Bu konuda yapilmis en son ¢alisma, Haziran 2024'te De Luca ve ark.%
tarafindan yayimlanan ve 107 malign parotis tiimoriinde TIL'lerin prognostik roliinii
aragtiran c¢alismadir. Bu c¢alismada, TIL'lerin prognoz iizerindeki etkisi istatistiksel

olarak anlamli bulunmamustir.

2.13.4. Tiimérii Infiltre Eden Lenfosit (TIL) Yogunlugunun Tedavi

Uzerine Etkisi

Sitotoksik tedaviler, KT ve RT gibi yontemler bazen bagisiklik sistemini

harekete gecirerek antitiimdér yamtlarimin baslamasma yardimer olabilir!®1%t, Bu
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baglamda, daha genis bir antijen yelpazesine yonelik giiglii bir antitiimor bagisiklik
yaniti, biiylik primer tiimorlerde ve ortaya c¢ikan metastazlarda bulunan heterojen
malign hiicre popiilasyonunu kontrol etme olasilhigim artirabilir'®. Bu hipotezi
destekleyen ¢alismalar, lenfosit infiltrasyon derecesinin neoadjuvan tedaviye daha iyi
lokal yanitla iligkili oldugunu ve uzun vadeli hastalik kontrolii i¢in prognostik bir

belirteg olarak hizmet ettigini gostermistir'%3104,

Birgok ¢alisma, 6zellikle meme kanseri, bas ve boyun kanserleri, melanom ve
kolon kanseri gibi farkli kanser tiirlerinde, TIL yogunlugunun tedaviye yanitla iligkili

105 Ornegin, meme kanserinde stromal TIL'lerin yiiksek

oldugunu ortaya koymustur
yogunlugu, KT'ye yanit1 artirabilir ve hastalarin daha iyi prognoz gostermesine neden

olabilir®.

Melanomda ise, TIL yogunlugunun yiiksek olmasi, immiinoterapilere,
Ozellikle anti-PD-1 ve anti-CTLA-4 tedavilerine karst daha iyi bir yanitla
iligkilendirilmistir. Bu tedaviler, kanser hiicrelerine baglanan ve bagisiklik yanitimi
giiclendiren immiin kontrol noktasi inhibitorleridir’®. TIL’lerin varhigi, ozellikle
CD8+ T hiicrelerinin, tiimor mikrogevresindeki aktivasyonu ve etkinligini artirarak

tedavi basarisin1 destekler.

2.14. PAROTIS BEZIi NEOPLASTIKHASTALIKLARINDA CERRAHI
TEDAViI YONTEMLERI

Parotis bezi timorlerinde cerrahi tedavi, dogru taninin konulmasinin ardindan
en Oonemli asamadir. Tedavinin temel hedefi, tlimoriin tamamen ¢ikarilmasi ve lokal
kontroliin saglanmasidir. Bu, o6zellikle parotis bezinde malignite siiphesi olan
hastalarda kritik 6neme sahiptir. Ancak cerrahi miidahalede dikkat edilmesi gereken

bir diger onemli nokta ise fasiyal sinirin korunmasidir.

Fasiyal sinir, parotis bezinin derin lobu boyunca yer alir ve bu sinir
tiimodrlerin cerrahi ¢ikarilmasi sirasinda siklikla tehlikeye girebilir. Bu nedenle,
fasiyal sinirin korunmasi, parotis bezi timor cerrahisinin en énemli hedeflerinden

biridirt. Tiimér histolojisi ne olursa olsun, eger fasiyal sinir dogrudan tiimor
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tarafindan infiltrasyona ugramamigsa, cerrahi sirasinda sinirin korunmasi oncelikli

olarak hedeflenmelidir.

Fasiyal sinir korundugunda, postoperatif yiiz felci riski onemli dl¢lide azalir
ve hastalarin yagam kalitesini 6nemli Ol¢iide iyilestiren bir sonug elde edilir. Eger
sinir timor tarafindan invaze olmussa, sinirin replantasyonu veya cerrahi olarak
cikarilmasi gerekebilir, ancak bu tiir durumlar daha karmasik ve tedavi sonrasi yiiz

fonksiyonlarmi iyilestirmek i¢in ek miidahaleler gerektirebilir.

Cerrahiden once fasiyal sinirin anatomik yapisi ve tiimoriin fasiyal sinirle
olan iliskisi ayrintili bir sekilde degerlendirilmelidir. Bu, 6zellikle cerrahi planlama
asamasinda biiyilk onem tasir. USG, MRG gibi goriintiileme yoOntemleri bu
degerlendirmeye yardimci olabilir ve cerrahin sinirle iligkili kritik yapilar1 tanimasina

olanak tanir.

Sonug¢ olarak, parotis bezi tiimor cerrahisinde hem tiimoriin tamamen
cikarilmast hem de fasiyal sinirin korunmasi, tedavi basarisinin Onemli
dlciitlerindendir ve cerrahin deneyimi ile titiz bir planlama gerektirir.1%” Parotis bezi
benign tiimorlerinin cerrahi tedavisi, tiimoriin saglikli doku ile birlikte tamamen
cikarilmasina dayanir. Bu tedavi stratejisi, timoriin boyutuna, yerlesim yerine ve
malignite riskine bagli olarak degisiklik gosterir. Yiizeyel lobda yerlesen benign
timorlerde genellikle parsiyel (siiperfisyal) parotidektomi tercih edilirken, derin
lobda yerlesen tiimorler igin total parotidektomi 6nerilmektedir. Bu cerrahiler,
timoriin - miimkiin olan en saglikli sekilde ¢ikarilmasini ve fasiyal sinirin

korunmasini hedefler.

Malign  parotis  tiimorlerinde  cerrahinin ~ amaci,  tliimdriin tam
rezeksiyonunu gergeklestirmek ve gereksiz ek morbiditeyi Onlemektir. Bu
baglamda, T1-T2  evre malign parotis tiimorlerinde genellikle siiperfisyal
parotidektomi yeterli olabilir. Ancak, daha biiyiik timorlerde veya derin lob malign
tiimorlerinde daha kapsamli bir cerrahi miidahale olan total parotidektomi gereklidir.
Total parotidektomi, tiimdriin tam olarak ¢ikarilmasini saglar ve lokal niiks riskini

azaltir.
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Erken evre T1-T2 malign parotis tlimorlerinde, total parotidektominin ek bir
fayda saglayip saglamadigi konusunda literatiirde cesitli goriisler bulunmaktadir.
Bazi ¢aligmalar, erken evre malign tiimorlerde sadece yiizeyel lobun ¢ikarilmasinin
yeterli olabilecegini savunurken, digerleri, total parotidektominin bu tiir tiimorlerin
kontroliinii saglamak i¢in daha giivenli bir secenek olabilecegini 6ne siirmektedir. Bu
nedenle, erken evre malign tliimorlerde cerrahinin simirlari, tiimoriin 6zellikleri,
yerlesim yeri ve hastanin genel durumu goz Oniinde bulundurularak tedavi

planlanmalidir.

Ozetle, benign ve malign parotis bezi tiimdrlerinde cerrahi tedavi, timdriin
tipine, yerlesim yerine ve evresine gore degisir. Fasiyal sinir korundugu siirece,
cerrahinin amacit hem tiimoriin tamamen c¢ikarilmasi hem de hastanin yasam

198 Parotis bezi smirlarini asan malign tiimérlerde,

kalitesinin iyilestirilmesidir
tiimoriin yayildig1 alan1 kapsayacak sekilde cilt, masseter, infratemporal fossa veya
temporal kemik gibi bélgelerin rezeksiyonu yapilmalidir. Malign tiikiiriik bezi
timorlerinde, eger boyunda klinik metastaz mevcutsa, boyun diseksiyonu
uygulanmalidir. Bu diseksiyon, ayni taraf boyunda en az seviye 1-3 bolgelerini
kapsayacak sekilde yapilmalidir. Ayrica, klinik olarak NO (negatif) olan fakat
profilaktik boyun diseksiyonu gerektiren bazi hastalar da bulunmaktadir. Bu
hastalar;'®® yassi hiicreli karsinom tamsi, yiiksek gradeli MEK tanisi, T3/4
timorlerdir. Tablo 2.5’te primer tiikiiriik bezi kanserleri tedavisinde genel yaklagim

onerilerine yer verilmistirt*®?,
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Tablo 2.5. Primer Tiikiiriik Bezi Kanserleri Tedavisinde Yaklasim

Sadece Cerrahi

Negatif cerrahi sinirlar

Dustk dereceli histoloji

Dustuk risk (non-anjiyoinvaziv

ve infiltratif olmayan)

histolojik alt tip

Duslk T evresi (T1 veya T2)

Cerrahi ve Radyoterapi

Dar (<2 mm) veya

pozitif cerrahi sinirlar

Yiiksek dereceli histoloji

Yiksek risk (yiksek
derecede infiltratif)

histolojik alt tip

Yiiksek T evresi (T3
veya T4)

Ek Boyun Diseksiyonu

Tim cN+

cNO ancak yuksek
dereceli histoloji

cNO ancak yiiksek
riskli (anjiyoinvaziv)
histolojik alt tip

cNO ancak yuksek T
evresi (T3 veya T4)

Sistemik

Kemoterapi

Metastatik veya
rezektabl

olmayan hastalik

pN+

Perinoral invazyon*

Tweedie ve ark. tarafindan 2009 yilinda yapilan ¢alismaya gore, parotis bezi
112.

cerrahileri su sekilde siniflandirilmistir
1. Total Parotidektomi = Fasiyal Sinir Rezeksiyonu: Parotis bezinin
tamaminin ¢ikarilmasi, gerekirse fasiyal sinirin de ¢ikarilmasi. Malign tiimdrler veya

sinir tutulumunun oldugu durumlar igin tercih edilir.

2. Komplet Siiperfisyal Parotidektomi: Parotis bezinin yiizeyel lobunun
tamamen ¢ikarilmasidir. Genellikle yiizeyel lobda yerlesen benign tiimoérlerde

uygulanir.

3. Parsiyel Siiperfisyal Parotidektomi: Yiizeyel lobun belirli bir kisminin
¢ikarilmasi. Bu cerrahi yaklasim, tiimoriin yerlesimi ve biiyiikligline bagl olarak

farkli alt segmentlere ayrilabilir:

o Ust 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 yerlesen tiimorlerde

yapilan, sadece derin lobun ¢ikarilmasini iceren cerrahidir.

5. Ekstrakapsiiler Diseksiyon: Tiimoriin etrafindaki minimal tiikriik bezi

dokusu ile birlikte ¢ikarilmasi islemidir.

Bu cerrahi smiflandirma, tiimoriin 6zelliklerine ve lokalizasyonuna gore

uygun cerrahi yaklagimin belirlenmesine yardimci olur.
2.15. RADYOTERAPI (RT)

Tiikiiriik bezi tiimorlerinde RT endikasyonlari su sekilde siralanabilir:

Yiiksek dereceli malign parotis bezi timdrii olmasi

Fasiyal sinirin tiimor dokusu tarafindan invazyonu

Cerrahi sonrasi rezidi timor birakilmasi

Ekstrakapstiler yayilimin varligi

Perindral invazyonun (PNI) varligi

RT veya kemoradyoterapi, rezektabl olmayan tlimdrlerde veya uzak metastazi
bulunan malign tiimorlerde tek basina kullanilabilir. Ayrica, adenoid Kistik
karsinomlarda, uzak metastaz varligina ragmen hastaya primere yonelik cerrahi

tedavi uygulanmalidir, ¢iinkii bu hastalar uzun yasam beklentisine sahip olabilirler'®2,

2.16. KEMOTERAPI (KT)

Inoperabl malign parotis tiimorlerinde platin bazli KT, hastalarin yasam
beklentisini ortalama 2,5 ay uzattigi saptanmistir. Ancak, cerrahi sonrast KT
eklenmesinin kanitlanmis bir faydasi bulunmamaktadir. Bu nedenle, cerrahi sonrasi

KT secenegi yalmzca Klinik caligmalarla smirli tutulmalidir?,
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2.17. PAROTIS

CERRAHISI

SIRASINDA VE SONRASINDA

GORULEBILEN KOMPLIKASYONLAR

Parotidektomi sonras1 goriilen cerrahi komplikasyonlar intraoperatif ve

postoperatif komplikasyonlar olmak iizere iki baslik altinda toplanabilir (Tablo 2.6).

Postoperatif komplikasyonlar ise erken postoperatif ve ge¢ postoperatif olmak tizere

kendi aralarinda iki ana baglhiga ayrilabilirler

114

Tablo 2.6. Parotis Cerrahisi Sonrasi1 Goriilebilen Komplikasyonlar

intraoperatif
Komplikasyonlar

Erken Postoperatif
Komplikasyonlar

Geg Postoperatif
Komplikasyonlar

Fasiyal sinir yaralanmast

Fasiyal sinir
parezisi/paralizisi

Postparalitik sinkinezi

Tlimor kapsil riiptiirii

Hematom/Seroma

Lobiil etrafi hipoestezi

Kanama

Siyalosel/Ttikiiriik fistiilii

Tumor rekiirrensi

Flep nekrozu

Keloid/Hipertrofik skar

Enfeksiyon

Frey sendromu
(Aurikulotemporal Sendrom)

Insizyon hattinin ag1lmasi

Kalicr fasiyal sinir paralizisi
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3. GEREC VE YONTEMLER

Tez ¢alismamiza girisimsel olmayan klinik arastirmalar etik kurulu tarafindan
18.04.2024 tarih ve 2024-04/41 sayili yazi ile etik kurul onay1 verilmistir. Calisma
retrospektif olarak yapilmistir. Hastanemiz KBB poliklinigine 01.01.2013 ile
01.01.2024 tarihleri arasinda parotis bezi lojunda kitle nedeniyle bagvurup opere
olan, hasta bilgilerine ve patoloji verilerine ulasilabilen, patoloji sonucu malign
olarak raporlanan 30 hasta dahil edilmistir. Hastalarin mevcut patolojik 6rnekleri
hastanemiz patoloji klinigi arsivinden temin edilmistir. Hasta veri sistemimizden
hastalarin yasi, takip siiresi, takip siiresi, niikssiiz gegen siire ve metastazsiz gegen
stireleri temin edilmistir. Hastalarin tiimor evrelendirmesi AJCC 8. Baski TNM

evreleme sistemine gore yapilmistir.
3.1. HISTOPATOLOJIK ANALIZ

Hastanemiz Tibbi Patoloji Boéliimiinde bas boyun kanserleri alaninda
deneyimli patologumuz tarafindan patolojik tam1 ve Diinya Saghk Orgiitii'niin
(WHO) Bas ve Boyun Timdrleri Simiflandirmasi’na iliskin en son smiflamaya
dayanarak su bulgular degerlendirilmistir: timdriin histolojisi, grade (diisiik, orta
veya yiiksek), mitoz varligi (var veya yok), mitoz orani (say/10 BBA), nekroz
durumu (var veya yok), lenfovaskiiler invazyon (var veya yok), perindral
invazyon(var veya yok), TIL yogunlugu (peritimoral ve stromal), TNM evresi.
Stromal TIL, timor hiicreleri arasindaki stromada bulunan TIL yogunlugunu ifade
etmekte; Peritimoéral TIL ise tiimor smirinda bulunan TIL yogunlugunu ifade

etmektedir.
3.2. TIL ANALIZi

Ayni patolog tarafindan hastanemiz Tibbi Patoloji boéliimiinde formalinle
sabitlenmis parafine gomiilmiis Hematoksilen&Eozin ile boyanmis kesitlerde TIL
yogunlugu degerlendirilmistir. TIL yogunlugu igin derecelendirme; stromal ve

peritimoral  stromal bolgede lenfosit yogunlugu x200 biyiitme altinda
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degerlendirildi. Daha sonra veriler %0-%10, %?20-%40 ve %50-%90 olarak
gruplandirildi. Dagilimlar1 degerlendirildi, hasta sayisi azli§1 nedeniyle TIL sonuglari

stirekli degisken olarak analizlere dahil edildi.

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 29.0 paket programu kullanilarak yapildi.
Tanimlayici istatistikler sayi, ylizde, ortalama ve standart sapma, median (ortanca)
seklinde ifade edildi. Degiskenlerin normal dagilimina uygunlugu goérsel (histogram
ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (“Kolmogorov—Smirnov”, “Shapiro-Wilk
testleri”) kullanilarak incelendi. Normal dagilim gosteren sayisal degiskenler
“Bagimsiz Gruplarda T testi” kullanilarak karsilagtirildi. Normal dagilim
gostermeyen sayisal degiskenler ise iki grup arasinda “Mann Whitney U testi” ile
analiz edildi. Nominal verilerin karsilastirilmasinda “Ki-kare analizi” ve “Fisher’s

Exact test” kullanildu.

Stromal ve peritumoral TIL seviyelerinin prognoz tizerindeki beklirleyiciligi
receiver—operating characteristic (ROC) analizi ile degerlendirildi. ROC egrisi
altinda kalan alan degerleri tespit edildi. Optimal cut-off degerleri Youden index
(duyarlilik+6zgiilliik-1) kullanilarak, tiim prognoz 6zellikleri (mortalite, lokal niiks,
metastaz) i¢in belirlendi. Belirlenen bu kesim noktalar1 kullanilarak, sensitivite,

spesifite, pozitif prediktif deger, negatif prediktif degerler hesaplandi.

Hastalarin operasyon tarihi ve ¢aligma siiresi icerisinde takip siireleri, niikse
kadar gecen siire, metastaza kadar gegen siire ve genel sagkalim siireleri hesaplandi.
Sagkalim analizlerinde “Kaplan Meier analizi” ve “Log Rank test” tercih edildi.
Sagkalim analizlerinde tiim stromal ve peritumoral TIL seviyelerine gore genel
sagkalim, niikssiiz sagkalim ve metastazsiz sagkalim siireleri hesaplanarak analiz

edildi. Tiim analizlerde p degeri 0,05’in altinda anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. TANIMLAYICI OZELLIKLER

Calismaya dahil edilen 30 hastanin yas ortalamas1 54,9 + 16,1 idi (18-89 yas).
Hastalarin %60°1 kadin, %40°1 erkekti. Kadin/erkek orani 1,5/1 idi. Median takip
stiresi 47,5 ay idi (8-128 ay) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hastalarin tanimlayici 6zellikleri

Ozellik Say1 (Yiizde)
Yas* 54,9 £ 16,1
Cinsiyet
Kadin 18 (60,0)
Erkek 12 (40,0)
Takip siiresi (ay)** 47,5 (8-128)

*Ortalama =+ SD, **Median (min-max)

Malign parotis tiimorlerinin biyopsi sonrasinda preoperatif histopatolojik
inceleme sonucunda %73,4’1i malign, %?26,6’s1 benign oldugu bildirilmisti. En
yaygin benign tanilar pleomorfik adenom (%62,5) ve Warthin tlimoriiydii (%37,5).
En sik bildirilen malign tanilar ise malign epitelyal timor (%22,7) ve

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

Tablo 4.2. Hastalarin preoperatif histopatoloji sonuglari

Preop histopatoloji Sayi (Yiizde)

Benign 8 (26,6)
Pleomorfik adenom 5 (62,5)
Warthin timorii 3(37,5)

Malign 22 (73,4)
Malign epitelyal timor 5(22,7)
Mukoepidermoid karsinom 5(22,7)
Stipheli 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 sonrasinda histopatolojik inceleme sonrasinda (nihai tani) en sik
izlenen tiimor tipleri arasinda mukoepidemoid karsinom (%36,7), duktal karsinom
(%20), adenoid kistik karsinom (%13,4) ve asinik hiicreli karsinom (%10,1) idi
(Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Hastalarin postoperatif histopatoloji sonuglari

Postop histopatoloji Say1 (Yiizde)
Mukoepidermoid karsinom 11 (36,7)
Duktal karsinom 6 (20,0)
Adenoid kistik karsinom 4 (13,4)
Asinik hiicreli karsinom 3(10,1)
Berrak hiicreli karsinom 1(3,3)
Karsinosarkom 1(3,3)
Kribriform kistadenokarsinom 1(3,3)
Malign miyoepitelyal tiimor 1(3,3)
Onkaositik karsinom 1(3,3)
Sekretuar karsinom 1(3,3)

Malign parotis tiimorlerinin %43,3’i (n=13) yiiksek, %40’1 (n=12) diisiik,
%16,7’si (n=5) orta grade idi (Sekil 4.1).

GRADE

43,3

= Diisiikk = Orta Yiiksek

Sekil 4.1. Tiimor gradelerinin dagilimi
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Malign parotis tiimorlerinin TNM evrelemesinde en sik izlenen evreler T2NO
(%36,7), TINO (%30,0) ve T3NO (%13,3) idi. TNM evrelemesi Tablo 4.4’te
gosterildi.

Tablo 4.4. Malign parotis tiimorlerinin TNM evrelemesi

TNM evrelemesi Say (Yiizde)
TINO 9 (30,0)
TIN2 1(3,3)
T2NO 11 (36,7)
T2N2 2(6,7)
T3NO 4 (13,3)
T3N2 1(3,3)
T4aNo 2(6.7)

Stromal ve peritumoral TIL seviyelerinin dagilimi analiz edildi. Stromal TIL

seviyesi median degeri %10 (%5-90 araliginda), peritumoral TIL seviyesi ise median

%25 (%5-90 araliginda) idi (Sekil 4.2).

1007

80

60

TIL

409

204

I

Sekil 4.2. Stromal ve peritumoral TIL seviyelerinin dagilimi
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Stromal TIL seviyesi hastalarin %73,3’linde (n=22) %0-10 arasinda,
%13,3’linde (n=4) %?20-40 arasinda, %13.,3’linde (n=4) %350-90 arasinda idi.
Peritumoral TIL seviyesi hastalarin %40’inda (n=12) %0-10 arasinda, %13,3’iinde
(n=4) %20-40 arasinda, %46,7’sinde (n=14) %50-90 arasinda idi (Sekil 4.3).

Stromal Peritumoral

= %0-10 = %20-40 = %>50-90 = 900-10 = %20-40 = %>50-90

Sekil 4.3. Stromal ve peritumoral TIL seviyelerinin dagilimi

Malign parotis timorlerinin - %43,3’linde perinoral invazyon (PNI),
%23,3’iinde lenfovaskiiler invazyon (LVI), %43,3’inde nekroz izlendi.
Histopatolojik incelemede tiimérlerin %83,3 iinde mitoz izlendi. Median mitoz sayisi
7 1di (1-30 /10 BBA araliginda). Tablo 4.5’te tiimor 6zellikleri gosterildi.

Tablo 4.5. Tiimor 6zelliklerinin dagilimi

Say1 (Yiizde)
TIL (stromal)* 10 (5-90)
TIL (peritumoral)* 25 (5-90)
Perinoéral invazyon (PNI) 13 (43,3)
Lenfovaskiiler invazyon (LVI) 7(23,3)
Nekroz varligi 13 (43,3)
Mitoz varligi 25 (83,3)
Mitoz sayisi* (/10BBA) 7 (1-30)

*Median (min-max)
BBA; biiyiik biiyiitme alani, TIL; tiimdr infiltre lenfosit
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Hastalarin %66,7’s1 adjuvan tedavi almisti.

11 hastada sadece RT, 7 hasta RT

ve KT, 2 hasta ise sadece KT almisti. Hastalarin %33,3’linde niiks izlenmisti.

Hastalarin %23,3’linde uzak metastaz izlenirken,

%20’sinde lokal niiks izlenmisti.

Uzak metastazlarinin hepsi akciger bolgesindeydi. Takipler sirasinda hastalarin

%30’u kaybedilmisti.

Tablo 4.6. Hastalarin prognostik 6zelliklerinin dagilimi

Sayi (Yiizde)
Adjuvan tedavi 20 (66,7)
RT 11 (55,0)
KT+RT 7 (35,0)
KT 2 (10,0)
Nuks 10 (33,3)
Lokal niiks 6 (20,0)
Uzak metastaz 7 (23,3)
Mortalite 9 (30,0)

RT; radyoterapi, KT; kemoterapi

4.2. GRUPLAR ARASI ANALIZLER

Mortaliteye goére hastalarin tanimlayici

Ozellikleri analiz edildi. Ancak

kaybedilen ve sag kalan hastalar arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel

acidan anlaml bir farklilik izlenmedi (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Mortaliteye gore tanimlayici 6zelliklerin karsilagtirilmasi

Mortalite (-) Mortalite (+) p degeri
(n=21) (n=9)
Say1 (Yiizde) Say1 (Yiizde)
Yag* 52,2+17,1 61,2124 0,170*
Cinsiyet 0,418
Kadin 14 (66,7) 4 (44,4)
Erkek 7 (33,3) 5 (55,6)

*QOrtalama + SD
*Student t testi, **Fisher Exact test
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Kaybedilen ve sag kalan olgular arasinda postoperatif histopatolojik 6zellikler
karsilastirildi. Ancak anlamli bir farklilik izlenmedi (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Mortaliteye gore postoperatif histopatoloji 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Mortalite (-) Mortalite (+) p degeri
(n=21) (n=9)
Say1 (Yiizde) Say1 (Yiizde)
Mukoepidermoid karsinom 8 (38,1) 3(33,3) 0,982"
Duktal karsinom 4 (19,0) 2(22,2)
Adenoid kistik karsinom 3(14,3) 1(11,1)
Diger 6(28,6) 3(33,4)

*Ki-kare testi

Mortalite varligina goére tiimor gradeleri analiz edildi. Kaybedilen hastalarda

yiiksek grade olan hastalarin oran1 daha yiiksekti (p=0,040) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Mortaliteye gore tiimor gradelerinin karsilastirilmasi

Mortalite (-) Mortalite (+) p degeri
(n=21) (n=9)
Grade Sayi1 (Yiizde) Sayi (Yiizde)
Diisiik 11 (52,4) 1(11,1) 0,040*
Orta 4 (19,0) 1(11,1)
Yiiksek 6 (28,6) 7(77,8)

*Ki-kare testi

Mortalite varligina gére TNM evreleri analiz edildi. Kaybedilen ve sag kalan
olgular arasinda T evresi agisindan istatistiksel agidan anlamh farklilik izlenmezken,
kaybedilen olgularda N2 evresi sikliginin sag kalanlardan daha yiiksek (p=0,035)
oldugu goriildii (Tablo 4.10).
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Tablo 4.10. Mortaliteye gore TNM evrelerinin karsilastirilmasi

Mortalite (-) Mortalite (+) p degeri
(n=21) (n=9)

Say1 (Yiizde) Say1 (Yiizde)
Tl 8 (38,1) 2(22,2) 0,348"
T2 10 (47,6) 3(333)
T3 2(9,5) 3(333)
T4 1(4,8) 1(11,1)
NO 20 (95,2) 6 (66,7) 0,035
N2 1(4,8) 3(33,3)

*Ki-kare testi, **Fisher Exact test

Mortalite varligna gore stromal ve peritumoral TIL seviyeleri analiz edildi.
Sag kalan ve kaybedilen olgular arasinda TIL seviyelerinde istatistiksel agidan
anlamli bir farklilik izlenmedi (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Mortaliteye gore TIL seviyelerinin karsilastirilmasi

Mortalite (-) Mortalite (+) p degeri
(n=21) (n=9)
TIL Med (min-max) Med (min-max)
Stromal 10 (5-90) 10 (5-30) 0,487*
Peritumoral 40 (5-90) 20 (5-40) 0,2717

TIL; tiimdr infiltre lenfosit
*Mann Whitney U testi

Mortalite varligina gore tedavi ve diger prognoz ozellikleri analiz edildi.
Adjuvan tedavi alan hastalarin orani1 agisindan istatistiksel olarak farklilik
izlenmezken, kaybedilen olgularda sadece RT alanlarin orami daha dusiikti
(p=0,049). Kaybedilen olgularda lokal niiks (p=0,005) ve uzak metastaz (p=0,001)
sikligi daha fazlaydi (Tablo 4.12).
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Tablo 4.12. Mortaliteye gore tedavi ve diger prognoz 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Mortalite (-) Mortalite (+) p degeri
(n=21) (n=9)
Say1 (Yiizde) Say1 (Yiizde)
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 niiks 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 niiks izlenen ve izlenmeyen olgular arasinda stromal ve peritumoral
TIL seviyeleri analiz edildi. Ancak istatistiksel agidan anlamli farklilik goriilmedi
(Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Lokal niiks varligina gore TIL seviyelerinin karsilastirilmasi

Lokal niiks (-) Lokal niiks (+) p degeri

(n=24) (n=6)
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; timor infiltre lenfosit
*Mann Whitney U testi

Lokal niiks izlenen ve izlenmeyen olgular arasinda adjuvan tedavi sikligi
acisindan farklilik izlenmezken, kaybedilen olgularda sadece KT alanlarin oran1 daha

yuksekti (p=0,004). Lokal niiks izlenenlerde mortalite oran1 anlamli derecede daha

fazlaydi (p=0,005)(Tablo 4.14).
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Tablo 4.14. Lokal niiks varligina gore tedavi ve diger prognoz o&zelliklerinin

karsilastirilmasi
Lokal niiks (-) Lokal niiks (+) p degeri
(n=24) (n=6)
Say1 (Yiizde) Say1 (Yiizde)

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 varligina gére TNM smuflarinin dagilimi degerlendirildi. T
siniflarinda anlamh farklilik izlenmezken, metastaz izlenenlerde N2 hastalarin orani

metastaz izlenmeyenlerden anlamli derecede (p=0,031) daha yiiksekti (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Uzak metastaz varligina gére TNM evrelerinin karsilastiriimasi

Uzak metastaz Uzak metastaz p degeri
) (+)
(n=23) (n=7)
Say1 (Yiizde) Say1 (Yiizde)

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
NO 22 (95,7) 4 (57,1) 0,031**
N2 1(4,3) 3(42,9)

*Ki-kare testi, **Fisher Exact test

Uzak metastaz varligina gore stromal ve peritumoral TIL seviyeleri analiz
edildi. Ancak metastaz izlenen ve izlenmeyen olgular arasinda stromal ve

peritumoral TIL seviyeleri benzer diizeydeydi (Tablo 4.16).
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Tablo 4.16. Uzak metastaz varligina gore TIL seviyelerinin karsilastiriimasi

Uzak metastaz Uzak metastaz p degeri
() (n=23) () (n=7)
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; tiimor infiltre lenfosit
*Mann Whitney U testi

Uzak metastaz varligina gore olgularin tedavi ve diger prognostik 6zellikleri
degerlendirildi. Uzak metastaz izlenenlerde adjuvan tedavi sikligi (p=0,038) ve

mortalite orani (p=0,001) daha yiiksekti (Tablo 4.17).

Tablo 4.17. Uzak metastaz varhigina gore tedavi ve diger prognoz ozelliklerinin

karsilastirilmasi
Uzak metastaz Uzak metastaz p degeri
(-) (n=23) (+) (n=7)
Say1 (Yiizde) Say1 (Yiizde)
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 niiks 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 varligima gore stromal ve peritumoral TIL seviyeleri karsilastirildi.

Ancak istatistiksel agidan anlamli farklilik izlenmedi (Tablo 4.18).

Tablo 4.18. Perinoral invazyon (PNI) varligina gére stromal ve peritumoral TIL
seviyelerinin karsilastirilmasi

PNI (-) PNI (+) p degeri
(n=17) (n=13)
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; timor infiltre lenfosit
*Mann Whitney U testi
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LVI varligina gore stromal ve peritumoral TIL seviyeleri analiz edildi. Ancak

istatistiksel a¢idan anlamli farklilik izlenmedi (Tablo 4.19).

Tablo 4.19. Lenfovaskiiler invazyon (LVI) varligina gére stromal ve peritumoral
TIL seviyelerinin karsilastirilmasi

LVI (-) LVI (+) p degeri
(n=23) (n=7)
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; timor infiltre lenfosit
*Mann Whitney U testi

Nekroz varligina gore stromal ve peritumoral TIL seviyeleri karsilastirildi.

Ancak istatistiksel agidan anlamli farklilik izlenmedi (Tablo 4.20).

Tablo 4.20. Nekroz varligina gore stromal ve peritumoral TIL seviyelerinin

karsilastirilmast
Nekroz (-) Nekroz (+) p degeri
(n=17) (n=13)
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; timor infiltre lenfosit
*Mann Whitney U testi

Mitoz varhigina gore stromal ve peritumoral TIL seviyeleri analiz edildi.

Ancak istatistiksel agidan anlamli farklilik izlenmedi (Tablo 4.21).

Tablo 4.21. Mitoz varligina goére stromal ve peritumoral TIL seviyelerinin

karsilastirilmasi
Mitoz (-) Mitoz (+) p degeri
(n=5) (n=25)
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; tiimdr infiltre lenfosit
*Mann Whitney U testi
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Timor grade’ine gore stromal ve peritumoral TIL seviyeleri karsilastirildi.
Ancak timor grade’ine gore stromal ve peritumoral TIL seviyelerinde istatistiksel
acidan anlaml farklilik izlenmedi (Tablo 4.22).

Tablo 4.22. Timor grade’ine gore stromal ve peritumoral TIL seviyelerinin

karsilastirilmasi
Diisiik Orta Yiiksek p degeri
(n=12) (n=5) (n=13)
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; tiimor infiltre lenfosit
*Kruskal Wallis testi

T evresine gore stromal ve peritumoral TIL seviyeleri karsilastirildi. Ancak T
evresine gore stromal ve peritumoral TIL seviyelerinde istatistiksel agidan anlamli
farklilik izlenmedi (Tablo 4.23).

Tablo 4.23. T evresine gore stromal ve peritumoral TIL seviyelerinin

karsilastirilmasi
T1 T2 T3 T4 p degeri
(n=10) (n=13) (n=5) (n=2)
TIL Med (min- Med (min- Med (min- Med (min-
max) max) max) 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; tiimdr infiltre lenfosit
*Kruskal Wallis testi

N evresine gore stromal ve peritumoral TIL seviyeleri karsilastirildi. Ancak N
evresine gore stromal ve peritumoral TIL seviyelerinde istatistiksel agidan anlamli
farklilik izlenmedi (Tablo 4.24).
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Tablo 4.24. N evresine gore stromal ve peritumoral TIL seviyelerinin

karsilastirilmasi
NO N2 p degeri
(n=26) (n=4)
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; tiimor infiltre lenfosit
*Mann Whitney U testi

Stromal ve peritimoral TIL yogunlugu ile postoperatif patolojik tani
arasindaki iliski Kruskal Wallis testi ile analiz edilmistir. Stromal TIL yogunlugu
ile postoperatif patolojik tani arasinda istatistiksel ag¢idan anlamli sonug elde
edilmemistir (p=0,063). Peritiimoral TIL yogunlugu ile postoperatif patolojik tani

arasinda istatistiksel agidan anlamli sonug elde edilmemistir (p=0,084).

4.3. ROC ANALIZLERI

Stromal ve peritumoral TIL seviyelerinin prognoz iizerindeki etkisi ROC
analizleriyle degerlendirildi. Stromal TIL seviyesinin mortalite, lokal niiks ve uzak
metastaz i¢in AUC degerleri sirasiyla 0,577, 0,625, 0,621 idi. Ancak stromal TIL
seviyesi mortalite, lokal niiks veya uzak metastaz icin tek basina anlamli bir belirteg
degildi. Peritumoral TIL seviyesinin mortalite, lokal niiks ve uzak metastaz i¢cin AUC
degerleri sirastyla 0,627, 0,646, 0,680 idi. Benzer sekilde peritumoral TIL seviyesi
mortalite, lokal niiks veya uzak metastaz i¢in tek basina anlamli bir belirteg degildi

(Tablo 4.25).
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Tablo 4.25. Stromal ve peritumoral TIL seviyelerinin prognoz {izerindeki

belirleyiciligi
AUC %95 GA p degeri

Mortalite

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

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

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; egri altinda kalan alan, GA; giiven aralig1

ROC analizi sonrasinda en iyi tanisal performansa sahip cut-off degerleri
hesaplandi. Mortalite igin stromal TIL seviyesinin (<%30) sensitivitesi %100,
spesifitesi %23,8 idi. Lokal niiks i¢in (<%10) bu degerler sirasiyla %100 ve %333,
uzak metastaz igin (<%30) ise %100 ve %21,7 idi. Mortalite igin peritumoral TIL
seviyesinin (<%40) sensitivitesi %100, spesifitesi %42,8 idi. Lokal niiks i¢in (<%30)
bu degerler sirasiyla %83,3 ve %54,1, uzak metastaz i¢in (<%40) ise %100 ve %39,1
idi (Sekil 4.4, Tablo 4.26).

Tablo 4.26. Stromal ve peritumoral TIL seviyelerinin prognoz iizerindeki

belirleyiciligi
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 niiks
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 deger, NPD; negatif prediktif deger
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Sekil 4.4. Stromal ve peritumoral TIL seviyelerinin prognoz ile iligkisini gosteren
ROC grafikleri

4.4, SAGKALIM ANALIZLERI

Stromal ve peritumoral TIL seviyelerine gore hastalar gruplandirilarak
sagkalim analizleri gergeklestirildi. Stromal TIL seviyesi %10-20 olan hastalarin
ortalama sagkalim siiresi 72 ay, %20-40 olan hastalarin 103 ay, %50-90 olanlarin ise
112 ay idi. Ancak stromal TIL seviyeleri arasinda sagkalim siireleri agisindan anlamli
farklilik izlenmedi (Sekil 4.5, Tablo 4.27). Ancak gruplardaki hasta sayisinin az
olmas istatistiksel olarak onemli bir sinirlilikti. Benzer sekilde peritumoral TIL
seviyelerine gore hastalar gruplanarak sagkalim analizleri tekrarlandi. Peritumoral
TIL seviyesi %10-20 olanlarin ortalama sagkalim siiresi 84 ay, %20-40 olanlarin
27,8 ay, %50-90 olanlarin ise 108,6 ay idi. peritumoral TIL seviyesi %50-90
olanlarin sagkalim siireleri anlamli derecede daha yiiksekti (Sekil 4.6, Tablo 4.27)

Tablo 4.27. Stromal ve peritumoral TIL seviyelerine gore sagkalim siirelerinin

analizi
n Ortalama (ay) SE p degeri

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; Tumor infiltre lenfosit, SE; standart hata
Kaplan Meier analizi, Log rank testi kullanildi
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Sekil 4.5. Stromal TIL seviyesine gore hastalarin sagkalim stireleri
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Sekil 4.6. Peritumoral TIL seviyesine gore hastalarin sagkalim stireleri

Peritumoral ve stromal TIL seviyelerinin niikssiiz sagkalim (recurrence-free
survival) oranlar lizerindeki etkisi analiz edildi. Sagkalim analizlerinde stromal TIL
seviyesi %0-10 olanlarin niikssiiz sagkalim siiresinin ortalama 86,8 ay, %20-40
olanlarin 128 ay, %50-90 olanlarmn ise 112,8 ay oldugu izlendi. Ancak stromal TIL
seviyeleri arasinda niikssiiz sagkalim siireleri agisindan anlamli farklilik goriilmedi
(Sekil 4.7, Tablo 4.28). Peritumoral TIL seviyesi %0-10 olanlarin ortalama niikssiiz
sagkalim stiresi 100,9 ay, %20-40 olanlarin 10,6 ay, %50-90 olanlarin ise 118,2 ay
idi. Niikssiliz sagkalim siireleri arasinda anlamli bir farklilik izlendi (p<0,001).
Peritumoral TIL seviyesi %20-40 olanlarin niikssiiz sagkalim siiresinin diger
peritumoral TIL gruplarindan daha diisik oldugu dikkat c¢ekmekteydi. Ancak
peritumoral TIL seviyesi %20-40 olan sadece 4 hasta vardi (Sekil 4.8, Tablo 4.28).
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Tablo 4.28. Stromal ve peritumoral TIL seviyelerine gére niikssiiz sagkalim siiresi

analizleri
n Ortalama (ay) SE p degeri
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; Timor infiltre lenfosit, SE; standart hata
Kaplan Meier analizi, Log rank testi kullanild1
ey
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Sekil 4.7. Stromal TIL seviyesine gore hastalarin niikssiiz sagkalim siireleri
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Sekil 4.8. Peritumoral TIL seviyesine gore hastalarin niikssiiz sagkalim siireleri
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5. TARTISMA

Tiikiiriik bezi tiimdrleri bag ve boyun neoplazmlarinin %4'ten daha az kismini
olusturmaktadir. Eriskin popiilasyonda bu neoplazmlarin ¢ogu parotis bezinde
izlenirken yaklasik %80’i benign karakterlidir®2. Pleomorfik adenom parotis bezinde
en sik goriilen benign tiikiiriik bezi timoriidiir®. WT ise parotiste izlenenen sik ikinci

benign tiikiiriik bezi neoplazmidir.

Malign tiikiiriik bezi kanserleri nadir goriilen tiimdrler olup, bas ve boyun
kanserlerinin yalnizca %3"ini olusturur. Parotis tiimorleri arasinda, MEK en sik
goriilen tiirken, bunu sirasiyla adenoid kistik karsinom ve asinik hiicreli karsinom
takip etmektedir®. Bizim vaka serimizde de operasyon sonrasinda histopatolojik
inceleme sonrasinda (nihai tan1) en sik izlenen tiimor tipleri arasinda mukoepidemoid
karsinom (%36,7), duktal karsinom (%20), adenoid Kistik karsinom (%13,4) ve
asinik hiicreli karsinom (%10,1) idi. Duktal karsinom literatiire kiyasla bizim
vakalarimiz arasinda daha sik gozlenmistir. Bu farkliligin, klinigimizin referans
merkezi olmasina bagl olabilecegi diisiiniilmektedir. Referans merkezleri genellikle
daha kompleks ve agresif klinik seyir gosteren vakalarin sevk edildigi merkezler
olup, bu durum duktal karsinom gibi daha nadir ancak yiiksek malign potansiyele
sahip tiimorlerin oranini artirmig olabilir. Ayrica, duktal karsinomun prognozunun
daha kotii olmasi nedeniyle, bu hastalarin daha sik multidisipliner degerlendirme ve
ileri tedavi ihtiyaci sebebiyle klinigimize yonlendirilmis olabilecegi de gbz oniinde

bulundurulmalidir.

Literatlirde malign tiikriik bezi timdrlerinin o6zellikle 6. Ve 7. dekatta
goriildiigii ve ozellikle erkek predominansi oldugu belirtilmektedir!®®. Bizim
vakalarimiz da 6. dekat agirlikli goriilmekle birlikte kadin predominansi
izlenmektedir. Calismaya dahil edilen 30 hastanin yas ortalamasi 54,9 + 16,1 idi (18-
89 yas). Hastalarin %60’1 kadin, %40°’1 erkekti. Kadin/erkek orani 1,5/1 idi.
Hastalarin median takip siiresi 47,5 ay idi (8-128 ay). Bu takip siiresi hastalarin uzun

donem sonuglarini degerlendirebilmek i¢in 6nemli bir siiredir.
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Hastalar genellikle yilizde sislik, agr1 veya fasiyal paralizi sikayetleri ile
prezente olmaktadir. Bizim vakalarimizin tiimii tarafimiza boyunda sislik sikayetiyle
basvurmustu. 2 hastamizda ise fasiyal paralizi mevcuttu. Fasiyal sinir paralizisi ile

basvuran hastalarin prognozunun daha kétii oldugunu bilmekteyiz!*®.

Tikiirik bezi tiimorlerinin tanisinda USG ve USG esliginde ince igne
aspirasyon biyopsisi (IIAB) énemli rol oynamaktadir. Tiikiiriik bezi hastaliklarinda
uzmanlagmis deneyimli bir patoloji uzmaninin degerlendirmesiyle, malign ve benign
hastaliklarin %90 oraninda dogru sekilde ayristirilabilecegi belirtilmistir'!’.
Calismamizda, opere edilen 30 hastanin 8'inin preoperatif USG esliginde yapilan
[1AB sitolojisi benign, 22'sinin ise malign olarak raporlanmistir. Bu sonug, literatiirde
belirtilen dogruluk oranlarindan daha diisiik olmakla birlikte bunun sebebi
muhtemelen hastanemize konsiilte edilen ve dis merkezde tani konulamayan hastalar
kaynaklidir. Bu sonuglar klinik pratigimizde biyopsi sonuglarinin cerrahi tedaviye
yonelik kararlar1 nasil sekillendirdigine isaret etmektedir. Biyopsi sonuglarinin her
zaman %100 dogrulukta olmadig1 ve bazi benign tiimorlerin de malignite potansiyeli
tastyabilecegi unutulmamalidir. Bu nedenle, biyopsi sonuglari her ne kadar yardimci
olsa da, kesin taninin ve tedavi planinin olusturulmasinda diger klinik bulgular,
goriintiileme sonuglart ve histopatolojik degerlendirmelerle birlestirilmis ¢ok
disiplinli bir yaklasim gereklidir. Sonug olarak, tiikiiriik bezi tiimorlerinde USG ve
[IAB'nm birlesimi, tamnin dogrulugunu artirmakta ve tedavi kararlarmi
yonlendirmekte onemli bir rol oynamaktadir. Bizim calismamizda, preoperatif
biyopsi sonuglarinin dogrulugu, klinik pratigin dogrulugunu ve giivenilirligini

desteklemektedir.

Hastanin  ilk  degerlendirmesi sirasinda, tedavi Oncesinde klinik
siiflandirmanin [¢(TNM)] hekim tarafindan, Uluslararas1 Kanser Kontrol Birligi'nin
(UICC) TNM sekizinci baski evreleme sistemi temel alinarak yapilmasi
onerilmektedir'’®, Biz de hastalarimizi bu ©Oneriye uygun olacak sekilde
simiflandirdik. Malign parotis tlimorlerinin TNM evrelemesinde en sik izlenen

evreler T2NO (%36,7), TLNO (%30,0) ve T3NO (%13,3) idi.

Yaptigimiz c¢alismada, malign parotis tlimorlerinde mortaliteyi etkileyen
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faktorler detayli olarak incelenmistir. Yas ve cinsiyetin mortalite iizerine etkisinin
istatistiksel olarak anlamli olmadigi (¢calismamizda p=0,170 ve p=0,418) gbriilmesine
ragmen, kaybedilen hastalarin yas ortalamasinin daha yiiksek olmas1 dikkat ¢ekici bir
bulgu olarak karsimiza ¢ikmistir. Literatiirde, ileri yasin malign tiimorlii hastalarda
genel prognoz iizerindeki olumsuz etkileri daha once bildirilmistir''®. Bununla
birlikte, cinsiyetin mortalite {izerine etkisi konusunda ¢eliskili sonuglar
bulunmaktadir ve bu durum 6zellikle tiimor tipleri arasinda heterojenite ile iliskili
olabilir. Postoperatif patoloji sonuglarimiza gore, tiimor tipinin mortalite ile
istatistiksel olarak anlamli bir iliski gostermedigi saptanmistir (p=0,687). Ancak
tiimor gradenin mortalite lizerindeki etkisi anlamli bulunmustur (p=0,040). Yiiksek
gradeli timorlerin prognoz agisindan daha olumsuz bir tablo sundugu ¢aligmamizda
da desteklenmistir. Yiiksek gradeli tiimorler, daha agresif biyolojik davranis
111

sergileyerek invazyon, metastaz ve mortalite oranlarini arttirabilir

hastalarin %43,3°ti (n=13) yiiksek, %40’1 (n=12) diisiik ve %16,7’si (n=5) orta

. Bu calismadaki

gradeli timor tanist almistir. Kaybedilen 9 hastanin %77,8’inin (n=7) yliksek gradeli
timore sahip olmasi, bu bulguyu destekler niteliktedir. Ayrica, yiiksek gradeli
timorlerde genellikle PNI, LVI ve niikks oranlarmin daha yiiksek oldugu
bildirilmektedir. Bu bulgular, yiiksek gradeli tiimdrlerde cerrahi smirlarin
genisletilmesi ve adjuvan tedavi yaklasimlarinin daha agresif bir sekilde uygulanmasi
gerektigini ortaya koymaktadir'®®. Sonug olarak, malign tiimérlerde timdr gradenin
mortalite lizerindeki etkisi acgiktir ve bu parametre, hem prognostik degerlendirme
hem de tedavi planlamasinda kritik bir rol oynamaktadir. Yiiksek gradeli hastalarin
daha yakindan takip edilmesi ve kombine tedavi stratejilerinin planlanmasi, hasta

sagkalim oranlarini iyilestirmek i¢in 6nemlidir.

Mortaliteyi etkileyen bir diger 6nemli parametre hastanin TNM evresidir.
Calismamizda, tiimoriin T evresinden bagimsiz olarak N pozitifliginin mortaliteyi
belirgin sekilde etkiledigi saptanmustir. T evresi agisindan kaybedilen ve sag kalan
olgular arasinda anlamli bir fark bulunmamasina ragmen, kaybedilen olgularda N2
evresi sikligimin sag kalanlardan daha yiiksek oldugu (p=0,035) goriilmiistiir.
Literatiirde N pozitifliginin, 6zellikle N2 ve iizeri evrelerin, hem lokal hem de uzak

111

kontrol oranlarini etkileyerek mortaliteyi artirdigi belirtilmistir™". Calismamizda da
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N pozitifligi uzak metastazi arttiran (p=0,0031) o6nemli bir faktor olarak
goriilmektedir. Ayrica, N pozitifligi olan hastalarda, daha agresif cerrahi ve adjuvan
tedavi gereksinimi prognozu dogrudan etkileyen faktorlerdendir. Bu sonuglar, TNM
evrelemesinin prognostik 6nemini ve tedavi stratejilerinin belirlenmesindeki kritik
rollinii bir kez daha ortaya koymaktadir. Sonu¢ olarak, malign tiimdrlerde timor
gradenin ve TNM evrelemesinin mortalite {lizerindeki etkisi agiktir ve bu
parametreler, hem prognostik degerlendirme hem de tedavi planlamasinda kritik bir

rol oynamaktadir.

Mortaliteyi etkileyen en 6nemli unsurlardan biri de tiimoriin lokal, rejyonel
veya uzak metastaz seklinde niikslidiir. Calismamizda, kaybedilen hastalarin
%55,6’sinda (n=5) lokal niiks ve %066,7’sinde (n=6) uzak metastaz saptanmistir.
Hastalarimizda goriilen uzak metastazlarmin hepsi akciger bolgesindeydi. Takipler
sirasinda 9 hasta (Hastalarin %30°u) kaybedilmisti. Literatiirde de belirtildigi gibi,
niiks durumlari hem lokal hem de uzak metastazlarla iliskili olarak mortalite

LY - Calismamizda mortalite ile lokal niiks arasindaki

oranlarint artirmaktadir
iligkinin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir (p=0,005). Benzer
sekilde, mortalite ile uzak metastaz arasindaki iligki de anlamli bulunmustur
(p=0,001). Bu bulgular, niikks durumlarinin prognoz iizerindeki belirgin etkisini
vurgulamaktadir. Ozellikle uzak metastazi olan hastalarda daha kétii sagkalim

oranlar1 bildirilmistir'%,

Calismamizda, adjuvan tedavi alan hastalar arasinda anlamli bir fark
izlenmezken, mortalite oran1 degerlendirildiginde yalnizca RT uygulanan hastalarin
daha diisiik oranda kaybedildigi belirlenmistir (p=0,049). Literatiirde de RT’nin,
Ozellikle cerrahi sonrast adjuvan tedavi olarak uygulandiginda lokal kontrolii artirdigi

121

ve sagkalimi iyilestirdigi bildirilmistir“*. Ancak, RT’nin tek basmna sagkalim

avantajt saglama konusundaki etkinligi tartismali olup, hastalarin genel prognozu

lizerindeki etkisinin simirli olabilecegi vurgulanmaktadir??,

Lokal niiks gelisen ve
gelismeyen hastalar arasinda adjuvan tedavi sikligi acisindan anlamli bir fark
izlenmezken, mortalite agisindan yalnizca KT uygulanan hastalarin daha yiiksek
oranda kaybedildigi saptanmistir (p=0,004). KT’nin tek basina uygulandiginda

sagkalim tizerine sinirl etkisi oldugu ve bu nedenle malign parotis tiimorlerinde
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genellikle multimodal tedavi stratejileri ile birlikte kullanilmasi gerektigi literatiirde

121 Bu bulgular, &zellikle ileri evre hastalarda agresif cerrahi

de vurgulanmaktadir
yaklagimlarin yanm1 swra RT ve sistemik tedavi modalitelerinin daha dikkatli
planlanmas1 gerektigini diisiindiirmektedir. Gelecekteki ¢aligmalar, immiinoterapiler
ve hedefe yonelik ajanlarin etkinligini degerlendiren prospektif arastirmalar ile

desteklenmelidir.

Parotis bezi maligniteleri, histolojik ve biyolojik agidan oldukca heterojen bir
grup olup, bu durum prognostik faktorlerin belirlenmesini zorlastirmaktadir. Mevcut
literatiirde, sagkalim ve klinik seyirle iligkili net bir prognostik faktor

belirlenememistir. Ornegin, Barnes ve ark.!?

, parotis tiimdrlerinin histolojik alt
tiplerinin prognostik dnemini degerlendirmis ve farkl alt tiplerin farkli klinik seyirler
gosterdigini belirtmistir. Benzer sekilde, Eveson ve Cawson!?*, malign parotis
tiimorlerinin  histolojik c¢esitliliginin, tedavi sonuglarimi ve hasta sagkalimini
etkiledigini vurgulamistir. Ayrica, Guzzo ve ark.!®, parotis tiimorlerinin histolojik
cesitliligi nedeniyle prognostik faktorlerin belirlenmesinin zor oldugunu ve bu
durumun tedavi planlamasinda zorluklara yol agtigini belirtmistir. Bu nedenle,
immiin sistemin timor mikrogevresi lzerindeki etkilerini anlamaya yo6nelik
biyobelirteglerin arastirilmasi giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir. Calismamizda
TIL yogunlugunu degerlendirmemizin temel nedeni de, bu heterojenite iginde

prognostik agidan anlamli bir parametre olup olmadigini belirlemeye yonelik bir

katki saglamaktir.

Tiimo6r mikrogevresinde bagisiklik hiicrelerinin rolii son yillarda yogun bir
sekilde arastirilmaktadir. TIL'ler, kan dolasimini terk etmis ve bir timdre gog¢ etmis
beyaz kan hiicreleridir (T ve B hiicreleri dahil) ve tiimdriin stromasinda
bulunabilirler’?®. TIL'lerin ana rollerinden biri, timor hiicrelerini 6ldiirmek
oldugundan, varliklar1 ve yiliksek yogunluklar1 genellikle daha iyi klinik sonuclarla
(genel sagkalim ve immiinoterapilere yamt) iliskilendirilir®®. Daha 6nceki

92 ye

calismalarda, diger yazarlar yiliksek stromal TIL yogunlugunun meme
kolorektal kanser®” hastalarinda sagkalim avantaji ile iliskili oldugunu bulmuslardir.
Yiiksek yogunlukta lenfosit infiltrasyonu, bas ve boyun skuamdz hiicreli

karsinomada daha iyi klinik sonuglarla iligkilendirilmistir'?”1?8, Son zamanlarda
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yayimlanan bir makalede, bas ve boyun kanseri metastazlarindan elde edilen TIL'ler
incelenmigtir. TIL'ler, yiiksek verimlilikle (hasta gruplarinin %80'inde, bazi
hastalarda 3500 katina kadar genisleme saglanarak) genisletilmis ve timor
antijenlerinin taninmast, hastalarin %60'mda basaril bir sekilde gosterilmistir'?°.
Ancak bu bulgular, parotis kanserleri gibi daha az yaygin kanser tiirleri i¢in
heniiz netlesmemistir. Bu c¢aligmada, stromal ve peritumoral TIL seviyelerinin
malign parotis tiimorlerindeki klinikopatolojik prognostik faktorler ve hasta sonuglari

tizerindeki etkileri degerlendirilmistir.

Pek c¢ok calisma, TIL'lerin ve lenfosit alt tiplerinin belirli roliine odaklanmis
olsa da, parotis kanserinde TIL'lerin degerlendirilmesi i¢in patologlar tarafindan
genel olarak kabul edilen standart bir protokol bulunmamaktadir. Caligmamizda,
metodolojik hatalar1 azaltmak ve TIL degerlendirmesini standartlastirmak amaciyla,
meme kanserinde TIL'lerin degerlendirilmesi i¢in 6nerilen protokoliin kullanilmasini
onerdik®. Salgado ve ark. tarafindan onerilen kilavuzlara gore®?, patolog tiimor
alanin1 se¢meli, stromal alan1 tanimlamali, ardindan diisiik biiyiitme altinda tarama
yaparak inflamatuar infiltrasyonu belirlemeli ve stromal TIL ylizdesini (ii¢ yilizde
araligina gore) degerlendirmelidir. Bu kilavuza gore, patolog dnce tiimdr bolgesini ve
stromal alami secer, ardindan diisiikk biliyiitmede tarama yaparak inflamatuar
infiltrasyonu belirler ve stromal TIL yiizdesini (li¢ yilizde araligma gore; %0-10,

%20-40, %50-90) degerlendirir®.

Calismamizda, stromal TIL seviyelerinin biiyiik bir kisminin (%73,3) diisiik
(%0-10 arasi) oldugu, peritumoral TIL seviyelerinin ise daha dengeli bir dagilim
gosterdigi bulunmustur. Intratumoral TIL seviyesi median degeri %10 (%5-90
araliginda), peritumoral TIL seviyesi ise median %25 (%5-90 araliginda) idi.
Intratumoral TIL seviyesi hastalarin  %73,3’iinde (n=22) %0-10 arasinda,
%13,3’linde (n=4) 9%20-40 arasinda, %13,3’linde (n=4) %50-90 arasinda idi.
Peritumoral TIL seviyesi hastalarin %40’inda (n=12) %0-10 arasinda, %13,3’iinde
(n=4) %20-40 arasinda, %46,7’sinde (n=14) %50-90 arasinda idi. Stromal ve
peritumoral TIL seviyelerine gore hastalar gruplandirilarak sagkalim analizleri

gerceklestirildi. Stromal TIL seviyesi %10-20 olan hastalarin ortalama sagkalim
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stiresi 72 ay, %20-40 olan hastalarin 103 ay, %50-90 olanlarin ise 112 ay idi. Ancak
stromal TIL seviyeleri arasinda sag kalim siireleri agisindan anlamli farklilik
izlenmemesine (p=0,444) ragmen TIL yogunlugu artttikca sagkalim siiresinin uzadigi
goriilmektedir. Benzer sekilde peritumoral TIL seviyelerine gore hastalar
gruplanarak sag kalim analizleri tekrarlandi. Peritumoral TIL seviyesi %10-20
olanlarin ortalama sagkalim siiresi 84 ay, %?20-40 olanlarin 27,8 ay, %50-90
olanlarin ise 108,6 ay idi. Peritumoral TIL seviyesi %50-90 olanlarin sag kalim
siireleri anlamh derecede daha yiiksekti (p=0,010). Sagkalim analizleri,
peritumoral TIL seviyesi yiiksek olan (%50-90) hastalarin genel ve niikssiiz sagkalim
siirelerinin anlamli derecede daha uzun oldugunu ortaya koymustur. Bu bulgular,
peritumoral bagisiklik yanitinin, stromal yanita gore daha etkili bir prognostik
belirte¢ olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu da literatiire, diger ¢aligmalardan farkl

olarak yeni bir perspektif kazandirmaktadir.

Sagkalim analizleri, peritumoral TIL seviyesi %20-40 arasinda olan hastalarin
niikssiiz sagkalim siirelerinin diger gruplardan istatistiksel olarak anlamli (p<0,001)
daha diisiik oldugunu gostermistir. Ancak bu gruptaki sinirli hasta sayisi (n=4), bu
sonuglarin genellestirilebilirligi agisindan 6nemli bir kisit olusturmustur. Benzer
sekilde, stromal TIL seviyeleri ile sagkalim arasinda anlamli bir iliski saptanamamis
olsa da, orneklem biiyiikliigiiniin yetersizligi bu iliskinin istatistiksel olarak anlaml

hale gelmesini engellemis olabilir.

Literatirde TIL seviyeleri ile sagkalim arasindaki iligkiyi degerlendiren
calismalar, sonuglarin kanser tiirleri arasinda heterojen oldugunu ortaya koymaktadir.
Ornegin, TIL yogunlugunun parotis bezi AHK iizerindeki tiimor prognostik rolii Hiss
ve ark.®® tarafindan yapilan retrospektif bir calismada, 36 primer AHK vakasi
tizerinde uzun donem klinik takip ile TIL yogunlugunun klinikopatolojik 6zelliklerle
iligkisi degerlendirilmistir. Calismada, yiiksek dereceli doniisiim, lenf nodu metastazi
ve kotii prognoz ile iligkilendirilen artmis immiin hiicre infiltrasyonu (6zellikle T ve
B hiicreleri) ile yiiksek PD-L1 ekspresyonunun, timor hiicreleri ile immiin hiicre
infiltratlar1 arasinda énemli bir etkilesim olabilecegi ve bu durumun immiin kontrol
noktasi inhibisyonu tedavisinin potansiyel bir strateji olarak kullanilabilecegini 6ne

siirmiistiir. Buna karsilik, Italya'da gerceklestirilen ve parotis bezi AHK'lu hastalarla
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yapilan en biiylik kohort calismasinda, TIL’lerin lenf nodu metastazlari, timor
derecesi ve genel sagkalim (OS) f{izerinde prognostik bir degeri olmadigi
bulunmustur®®, De Virgilio ve ark.® tarafindan Temmuz 2023'te yaymlanan
calismada, malign parotis tiimorlerinde immiin yogunlugun artisinin kotli prognoz ile
iligkili oldugu bulunmustur. Bu konuda yapilmis en son ¢alisma, Haziran 2024'te De
Luca ve ark.®® tarafindan yayimlanan ve 107 malign parotis tiimoriinde TIL'lerin
prognostik roliinii arastiran ¢alismadir. Bu c¢alismada, TIL'lerin prognoz tlizerindeki
etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bizim ¢alisma sonucumuz,
literatiirdeki tiikiiriik bezinde TIL yogunlugu ile ilgili yapilmis ¢calismalarin heterojen
olmas1 nedeniyle diger ¢alisma sonuglariyla net karsilastirma yapilamamakla birlikte
literatiirdeki bas boyun kanserleri ve diger bolge tiimorleri (meme, kolorektal gibi)

sonuclariyla ortiismektedir.

Mortalite varligma gore stromal ve peritumoral TIL seviyeleri analiz edildi.
Sag kalan ve kaybedilen olgular arasinda TIL seviyelerinde anlamli bir farklilik
izlenmedi. Ancak kaybedilen hastalarda peritiiméral TIL yogunlugunun az olmasi

(kaybedilen hastalarda median %20, yasayanlarda median %40) dikkat ¢ekiciydi.

ROC analizi sonrasinda en iyi tanisal performansa sahip cut-off degerleri
hesaplandi. Mortalite igin stromal TIL seviyesinin (<%30) sensitivitesi %100,
spesifitesi %23,8 idi. Lokal niiks i¢in (<%10) bu degerler sirasiyla %100 ve %33,3,
uzak metastaz icin (<%30) ise %100 ve %21,7 idi. Mortalite i¢in peritumoral TIL
seviyesinin (<%40) sensitivitesi %100, spesifitesi %42,8 idi. Lokal niiks i¢in (<%30)
bu degerler sirastyla %83,3 ve %54,1, uzak metastaz i¢in (<%40) ise %100 ve %39,1
idi. Bu sonuglara gore stromal TIL seviyesinin diigiik oldugu hastalarda bu olaylarin
daha yiiksek bir duyarlilikla Ongdriilebildigi, ancak o6zgilliigliin diisiik oldugu
goriilmistiir. Peritumoral TIL seviyelerinde ise hem duyarlilhik hem de 6zgiilliik
oranlar1 daha dengeli bulunmustur. Ozellikle peritumoral TIL seviyesinin %50-90
arasinda olmasi, hastalarin uzun sagkalim siireleriyle iliskiliydi. ROC analizleri, TIL
seviyelerinin klinik sonuglar icin bir belirte¢ olma potansiyelini ortaya koymakla
birlikte, stromal ve peritumoral TIL seviyelerinin diisiik 06zgiillik oranlari, bu

belirteclerin klinik uygulamadaki kullanimini sinirlamaktadir.

74



Timor grade’i, T ve N evresi, LVI, PNI ve nekroz gibi faktorlerle TIL
seviyeleri arasinda anlamli bir iligki bulunamamasi, TIL'lerin malign parotis
timorlerinde bagimsiz bir prognostik belirteg olarak kullanilabilmesinin kisith
olabilecegini gdostermektedir. Ancak, TIL lerin alt tiplerinin (6rnegin CD4+, CD8+,
FOXP3+ lenfositler) degerlendirilmesi, bagisiklik mikrogevresinin daha kapsamli bir
sekilde anlasilmasini saglayabilir. Ayrica parotis bezi tiimorleri biiyiik ve heterojen
bir tiimor grubunu olusturmaktadir. Bu nedenle tiikiiriik bezi tiimorlerinin her bir alt
tipi ile ve daha fazla hasta sayist ile yapilacak c¢alismalar mevcut bilgileri

gelistirecektir.

Timor infiltrasyon lenfositleri (TIL), immiinoterapinin etkinligi agisindan
onemli bir prognostik ve prediktif biyomarker olarak degerlendirilmektedir. Son
yillarda yapilan calismalar, ozellikle yiiksek TIL yogunlugunun, ¢esitli kanser
tiirlerinde immiinoterapilere daha 1yi yamit ve olumlu klinik sonuglarla iliskili
oldugunu ortaya koymustur. Denkert ve ark.?*° gerceklestirdigi bir calismada, HER2-
pozitif meme kanseri hastalarinda yiiksek TIL seviyelerinin trastuzumab tedavisine
daha iyi yanit ile korele oldugu gosterilmistir. Benzer sekilde, melanom hastalarinda
yapilan arastirmalar, PD-1/PD-L1 inhibitérleri ile tedavi edilen hastalarda yiiksek
TIL yogunlugunun daha iyi terapotik yanitlar ve uzun siireli sagkalim ile iligkili
oldugunu ortaya koymustur'®!, Bu bulgular, TIL yogunlugunun immiinoterapdtik
yaklagimlarin  bireysellestirilmesinde dikkate alinmast gereken Onemli bir

biyobelirte¢ oldugunu gostermektedir.
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6. SONUC

Bu calisma, malign parotis tiimdrlerinde stromal ve peritumoral TIL
yogunluklariin klinikopatolojik 6zellikler ve hasta sonuglar1 {izerindeki etkisini
degerlendirmistir. Bulgular, peritumoral TIL seviyelerinin prognoz iizerinde daha
belirgin bir etkisi oldugunu géstermistir. Ozellikle peritumoral TIL seviyesi %50-90
arasinda olan hastalarin genel ve niikssiiz sagkalim stirelerinin anlamli derecede uzun
olmasi, bagisiklik yanitinin prognoz belirlemedeki 6nemini vurgulamaktadir. Buna
karsin, stromal TIL seviyeleri ile sagkalim arasinda anlamli bir iliski tespit
edilmemistir. ROC analizleri, TIL seviyelerinin klinik sonuglar i¢in bir belirte¢ olma
potansiyelini ortaya koymakla birlikte, stromal ve peritumoral TIL seviyelerinin
disiik ozgillik oranlari, bu belirteclerin klinik uygulamadaki kullanimim

siirlamaktadir.

Sonuglarimiz, parotis tiimorlerinde TIL seviyelerinin potansiyel prognostik
degerini desteklemektedir. Ancak, literatiirdeki heterojen bulgular 1s1831nda, TIL
degerlendirmelerinin  klinik kullanimi i¢in standardize edilmis protokollerin
gelistirilmesi ve lenfosit alt tiplerinin detayli analizlerini igeren ¢alismalara ihtiyag
vardir. Ayrica, bagisiklik yanitin1 hedefleyen yeni tedavi yaklagimlarinin (6rnegin,
immiinoterapiler) malign parotis tiimorlerinde etkinligi, bagisiklik mikrogevresinin
daha iyi anlasilmasiyla artirilabilir. Bu baglamda, ¢calismamiz bagisiklik sisteminin

malign parotis tiimorlerindeki roliine dair yeni perspektifler sunmaktadir.

Parotis bezi malignitelerinin yiiksek histolojik ve biyolojik cesitlilik
gostermesi, prognostik belirteglerin standartlastirilmasini ve klinik pratige entegre
edilmesini zorlagtirmaktadir. Bu baglamda, tiimoér mikrogevresinin immiinolojik
bilesenlerinin incelenmesi, prognostik ve prediktif faktorlerin belirlenmesine yonelik
Oonemli bir arastirma alan1 olarak 6ne c¢ikmaktadir. TIL yogunlugu, immiin yanitin
tiimor prognozundaki roliinii anlamaya yonelik degerli bir parametre olabilir. Ayrica
immiinoterapi gibi tedavilere yanit i¢in onemli bir parametredir. Gelecekte, daha
genis 0rneklem gruplariyla yapilacak prospektif ¢caligmalar, TIL'lerin klinik kullanim

potansiyelini ve prognostik degerini daha iyi ortaya koyacaktir.
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Dog. Dr. Ismail Burak ATALAY

Dog. Dr. Taha BAHSI

Dog. Dr. Caner KILIC

Uz. Dr. Giilsiim OZTURK EMIRAL

Dog. Dr. Yasemin GUZLE ADAS

Dog. Dr. Dicle ISKENDER

Dr. Ercan KURNAZ

Av. Mahmut DALOGLU

Dog. Dr. Fatih YILDIZ

U Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji SUAM (.lr’l.snn.‘.d Olmayan Klinik
AraghirmalarEtik Kurulu Katihm Listesi

Saplik Fizikgisi Serdar SAHIN
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EK 2: EGITIM PLANLAMA KURULU CALISMA ONAYI

b o
SAGLIK BAKANLIGI

iL SAGLIK MUDURLUGU
Saghk Bilimleri Universitesi Ankara Dr.AbdurrahmanYurtaslan On koloji Saghk
Uygulama ve Aragtirma Merkezi

EGITiM PLANLAMA KURULU TOPLANTI KARAR TUTANAGI
Toplanti Sayisi + 31

Toplanti Tarihi 126.11.2024

Saat 1 15:00
KARARLAR
Akademik Cahsmalar :

i B2

Hastanemizde Kulak Burun Bogaz Kliniginde gérev yapan Dog.Dr. Ayca ABADAY
damsm_anhgmda Dr.SelgukEROL’un “Tiikriik Bezi Malignitelerinde Tiimor Infiltre
Lenfosit (TIL) Yogunlugunun Prognoza Olan Etkisinin Degerlendirilmesi” isimli Tez
Callsmg‘sml. hastanemiz Kulak Burun Bogaz Kliniginde yapilabilmesinin; Tibbi
Onkoloji Kliniginden bir partner belirlenmesi sarti ile uygun olduguna; :

Oy birligi ile kararverilimistir.
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EK 3: SAGLIK BILIMLERI UNiVERSITESI TEZ ONAYI

Evrak Tarih ve Sayisi: 22.11.2024-419404

TiC:
SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI
Giilhane Tip Fakiiltesi Dekanlig:

\WLERI g,
* &
D> %

TR

Sayr :E-86241737-100--419404 22.11.2024
Konu :GTF Tez Inceleme ve Degerlendirme
Akademik Kurulu Kararlar

DAGITIM YERLERINE

Giilhane Tip Fakiiltesi Tez Inceleme ve Degerlendirme Akademik Kurulu, 21.11.2024 tarihinde
saat 14:00'da Giilhane Tip Fakiiltesi Dekan Yardimcisi Prof.Dr.Ozhan OZDEMIR baskanhginda iiyelerin
uzaktan dijital ortamda online katilimi ile toplanmistir.

Toplantida, Dekanligimizla afiliye olan SUAM'larda gérevli 81 (seksen bir) uzmanlik 6grencisine
ait tez incelenerek degerlendirilmis olup; tezlerle ilgili olarak oybirligi ile alinan kararlar Ek'tedir.

Bilgilerinizi ve geregini rica ederim.

Prof. Dr. Mehmet Ali GULCELIK
Dekan

Ek:Kurul Karari

Dagitim:
Go6z Hastaliklart Anabilim Dali Bagkanligina
Kulak,Burun ve Bogaz Hastaliklar1 Anabilim Dali
Baskanligina
Plastik Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahisi
Anabilim Dal Bagkanhgina
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali
Baskanligina
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali
Baskanligina
Tibbi Patoloji Anabilim Dali Baskanhgina
Acil Tip Anabilim Dali Bagkanligina
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali Bagkanhigina
Ruh Saghg ve Hastaliklar1 Anabilimdah
Baskanligina
Cocuk Saghg: ve Hastaliklar1 Anabilim Dal
Baskanligina
i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Baskanh@ina

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmigtir

Belge Dogrulama Kodu :*BSF6B264LK* Pin Kodu :09152 Belge Takip Adresi : https://www.turkiye.gov.tr/sbu-cbys

Adres:Saglhik Bilimleri Universitesi Giilhane Yerleskesi Emrah Mah. 0618 Bilgi igin: ch_g'nl YILDIRIM
Etlik/Kegioren/ANKARA Unvani: Uzman
Telefon:0 312 304 61 73 Faks:0 312 304 61 90

Web:http://sbu.edu.tr

Kep Adresi:sbu@hs01.kep.tr

Ankara 20 Parotis bezi malignitelerinde tlimér infiltre Aabuliediid.

Sbdurmatian lenfosit (TIL) yogunlugunun prognoza olan

gbr::alan QpKolol etkisinin degerlendiriimesi

50 Dr.Selguk Erol
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9. 0ZGECMIS

I. BIREYSEL BILGILER
Adi Soyadn  : Selcuk EROL
Dogum Tarihi:
Uyrugu : Tlirkiye Cumbhuriyeti
E-mail

Yabanci Dil : Ingilizce

ILEGITIMI
Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi, Tip Doktorlugu, 2013-2019

IIILUZMANLIK EGITiMi
Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 Klinigi, 2020-2025

IV. CALISTIGI KURUMLAR

2019-2020: Hitit Universitesi Corum Erol Olgok Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Acil Servis, Pratisyen Hekim

2020: Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Aile Hekimligi Anabilim Dal,
Aragtirma Gorevlisi

2020-2025: Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 Klinigi, Asistan

Doktor

V. TIBBI ILGI VE UZMANLIK ALANLARI

Tez Cahismasi: Malign Parotis Tiimérlerinde Tiimérii Infiltre Eden
Lenfosit (TIL) Yogunlugunun Klinikopatolojik Prognostik Faktorler ve
Hasta Sagkalimu ile iliskisi, Tipta Uzmanlik Tezi, Dr. Abdurrahman
Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi Kulak Burun
Bogaz Hastaliklar1 Klinigi, Ankara 2025
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