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1. GİRİŞ 

Tükürük bezi neoplazmları tüm baş boyun bölgesi neoplazmlarının 

yaklaşık %3-4’ünü oluşturur. Neoplazmlar  morfolojik olarak çeşitlilik 

göstermektedir. Farklı biyolojik davranışa sahip bu neoplazmlardaki histolojik 

benzerlikler tanısal güçlükler yaratmaktadır. Bu durum patologları, 

immünhistokimyasal (İHK) ve moleküler yeni tanısal yöntemler kullanmaya 

yöneltmektedir. İHK belirteçler hücre gruplarının görsel incelemesini 

kolaylaştıran maddelerdir ve tükürük bezi neoplazmlarının tanısını 

kolaylaştırmaktadır(1, 2). 

Dünya Sağlık Örgütü’nün 2017 yılında yaptığı histolojik sınıflandırmaya 

göre 36 adet  epitelyal tükürük bezi neoplazmı tanımlanmıştır. Bu neoplazm 

tipleri farklı morfolojik ve histolojik özellikler göstermekle birlikte, benzer 

özellikler de taşımaktadır. Birçok tükürük bezi neoplazmı hematoksilen eozin ile 

hazırlanmış preparatlar ile tanı koyulabilmektedir, ancak İHK’nın kullanılması 

özellikle zor olgularda hücresel diferansiyasyonun belirlenmesi ve doğru 

sınıflandırmanın yapılabilmesi  açısından faydalı olacaktır. İHK çalışma, nadir 

görülen neoplazmların tanısını koyma ve sık görülen neoplazmların farklı 

varyantlarının ayırıcı tanısını yapabilmek açısından yararlıdır(1).  

İlk kez 2000 yılında Perou ve arkadaşları gen ekspresyon çalışmaları 

ışığında östrojen reseptörü (ER) varlığına göre meme kanserlerinin alt tiplerini 

tanımlamışlardır. Hala geçerliliğini koruyan bu sınıflamada günümüzde östrojen 

reseptörü, progesteron reseptörü, HER2 ekspresyonu gibi İHK belirteçlerle meme 

kanserleri gruplandırılmakadır. Meme kanserlerindeki bu yeni sınıflama hastaların 

tanı, prognoz tahmini ve tedavi yönetiminde yenilikler getirmiştir.(3) Bizim de 
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çalışmamızdaki amaçlarımızdan biri farklı patolojideki tükürük bezi 

neoplazmlarındaki İHK ve moleküler fenotipe bakarak tümörler arasındaki 

farkları bu parametreler açısından ortaya koymaktı. 

Tükürük bezi neoplazmlarında prognoz esas olarak klinik evre, 

lokalizasyon ve mikroskopik tip tarafından belirlenir. Mevcut durumda benign ve 

malign olarak iki ana başlıkta değerlendirilebilir olmalarına karşın, malign 

neoplazmların biyolojik davranışı değişkendir ve bu değişkenlik tümörün 

moleküler özelliklerine bağlı olarak değişebilir. Bu özelliklerin, İHK olarak 

belirlenebilir olması prognoz, klinik takip ve tedavi seçeneklerinin belirlenmesin 

açısından fayda sağlayabilir. Çalışmamızdaki amaçlarımızdan biri de malign 

tükürük bezi neoplazmlarında İHK belirteçlerin prognoza etkisi olup olmadığını 

tespit etmekti. 

Bu amaçlarla çalışmamızda farklı tükürük bezi neoplazmlarında, androjen 

reseptörü, C-kit (CD117), HER2 (C-erb-B2), östrojen reseptörü, sitokeratin 7, 

sitokeratin 5/6, sitokeratin 14, vimentin, p53 ve Ki67 belirteçlerine bakıldı. 
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1 Tükürük Bezlerinin Embriyolojisi 

Majör tükürük bezleri embriyonik hayatın altıncı ile sekizinci haftaları 

arasında oral ektodermin kendisini çevreleyen mezenkime dış bir poş olarak 

büyümesi ile gelişmektedirler. 

  Minör tükürük bezleri ise oral ektoderm ve nazofarengeal endodermden 

köken alırlar ve basit tubuloasiner sistemler oluştururlar(4). Parotis bezi sadece 

memelilerde vardır. Primordial parotis 6.-8. haftalarda oluşur. Parotisten hemen 

sonra sublingual ve submandibuler bezler oluşmaktadır. Minör tükürük bezleri ise 

10. haftada gelişir(5). 

 

2.2 Tükürük Bezlerinin Anatomisi Ve Histolojisi 

 

2.2.1 Parotis Bezi 

          Parotis bezi majör tükürük bezlerinin en büyüğüdür ve preauriküler bölgede 

cilt ve  ciltaltı dokuların derininde yer almaktadır. Asiner hücreleri temel olarak 

seröz sekretuar tiptedir. Fasyal sinir, bezi supranöral ve infranöral komponentlere 

böler. Parotis kompartmanı ise bezi ve ilişkili damar sinir ve lenfatikleri içeren 

üçgen şeklindeki boşluktur. Parotis kompartmanı superiorda zigoma, posteriorda 

dış kulak yolu, inferiorda stiloid proses, stiloid kaslar ve internal karotid ve 

juguler damarlar tarafından sınırlanmıştır(6).  Parotis bezi parotis fasyası adı da 

verilen fibröz bir kapsül ile sarılmıştır. Bu fasya derin boyun fasyası ile 

devamlılık göstermektedir. Parotis bezinin ana kanalı olan stensen kanalı oral 



4 
 

kavitede üst 2. molar dişin karşısına açılır(7). Stensen kanalı yaklaşık 7-8 cm 

uzunluğundadır. Süperfasyal lobdan (supranöral) kaynaklanır.  

         Temel olarak seröz bir bezdir, bir miktar müköz birim de içerir. Seröz 

asiniler, bazal membran ile çevrili armut şeklinde epitelyal hücre gruplarından 

meydana gelir. Epitelyal hücreler bazal nukleusa ve bazofilik (PAS-pozitif) 

zimojen granülleri ile dolu bir sitoplazmaya sahiptir. Zimojen granüller içinde 

amilaz (pityalin), lizozim ve laktoferrin gibi enzimleri de içermektedir(8). 

         Ekskresyonu myoepitelyal hücrelerin kasılması sağlar(9). 

2.2.2 Submandibuler Bez 

        Submandibuler bezler her iki tarafta mandibula köşesinin posteriorunda 

submandibuler boşluk içerisinde yer alırlar. Bezin küçük bir kısmı posteriorunda 

yer alan milohiyoid kasın etrafında kıvrılarak kranyale doğru yönlenir. 

Submandibuler bez kanalı (wharton kanalı) derin lobdan çıkar ve anterosuperiora 

doğru uzanır. Kanal ağız tabanında sublingual papilla adı verilen noktada sonlanır. 

Kanalın sublingual boşlukta anteriora ilerlediği sırada, lingual ve hipoglossal 

sinirler kanal ile yakın komşuluktadır(10). Submandibuler bez parankimi parotis 

bezine göre daha az yağlıdır(11). 

           Submandibuler bez mikst bir bezdir. Asinilerin çoğunluğu seröz, geri 

kalanları müközdür. Bezi çevreleyen fibröz bir kapsül vardır. Seröz hücreler 

oksifilik granüllü (PAS pozitif) hücreler içerirler. Müköz asiniler parlak ve 

boyasız görünen damlacıklar içerirler, bunlar mukus boyası ile boyanırlar. Mikst 

asinilerde, seröz hücreler müköz hücrelerin etrafında yarım ay şeklinde 

dizilmişlerdir. Buna “Gianuzzi yarımayı” denir. Hematoksilen-eozin boyasında 
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müköz  hücreler soluk mavi renkte, seröz hücreler ise bunların dışında koyu 

pembe yarımay şeklinde görülürler(12). 

2.2.3 Sublingual Bez 

         Sublingual bezler milohiyoid kasların superiorunda mandibula iç yüzündeki 

sublingual fossalarda yer alır. Rivinus kanalları adı verilen yaklaşık 20 kanal 

sayesinde salgısı ağız tabanına drene olur. Lenfatik drenajı submental ve 

submandibuler lenf nodlarına olur(10). 

          Sublingual bezler mikst tiptedir. Müköz asiniler serözlere göre daha 

fazladır. Sekresyon yapan tubuller mikst yapıda ya da müköz yapıdadır(12). 

2.2.4 Minör Tükürük Bezleri 

         Minör tükürük bezleri çok sayıdadır. Oral kavitenin (özellikle dudak, 

yumuşak damak ve sert damağın), paranazal sinüslerin, eksternal akustik kanalın 

ve burnun derin submukozal tabakalarında yerleşim göstermektedirler. Minör 

tükürük bezleri patolojik olarak büyümedikleri ya da histopatolojik yöntemlerle 

tümör içerdikleri gösterilmediği sürece görüntüleme yöntemleri ile 

tanımlanamazlar(11). 

2.3 Tükürük Bezlerinin Fizyolojisi 

Tükürük bezinin en önemli fonksiyonu tükürük üretimidir. Tükürüğün beş 

majör fonksiyonu vardır: 

          -Yemek bolusunun kayganlaştırılması ve bir biyofilm bariyeri ile oral 

kavite yüzeylerini yıkamak 

          -Tamponlama kapasitesi sağlamak 
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          -Diş bütünlüğünü korumak 

          -Antibakteriyel fonksiyonlar yapmak 

          -Tat alma ve sindirimde rol oynamak 

Tükürüğün tamponlama sistemi bikarbonat, fosfat, üre ve asidi nötralize 

eden amfoterik proteinleri içerir. Bu maddeler yenilen kimyasal maddeleri 

tamponlayarak ve oral kavite pH’sını 6-7 arasında tutarak etki gösterirler. Diş 

bütünlüğü devamlı demineralizasyon ve remineralizasyon ile korunur. Tükürük 

tarafından sağlanan antimikrobiyal aktivite immünolojik komponentlerin 

kompleks bir etkileşimidir. Bunlar arasında IgA, IgG, IgM ve proteinler, müsinler, 

peptidler ve enzimler gibi nonimmunolojik komponentler mevcuttur(13). 

Parotis bezi saf seröz salgı yapar. Submandibuler bez seröz ağırlıklı olmak 

üzere mikst, sublingual bez ise müköz ağırlıklı olmak üzere mikst salgı yapar. 

Günlük toplam tükürük üretimi 1000-1500 ml civarındadır. Üretimin yaklaşık 

%70’ ini submandibuler bezler sağlar. Dehidratasyon, mental stres, beta blokörler, 

artmış sıcaklık, radyoterapi uygulaması, sjögren sendromu, kronik enfeksiyonlar, 

demir eksikliği gibi faktörler tükürük akımını azaltan faktörlerden bazılarıdır. 

Akut stomatit, sigara, limon gibi bazı yiyecekler ise tükürük akım hızını artıran 

faktörlerden bazılarıdır(13). 

Tükürük sekresyonu birbiri ile ilişkili iki süreçten oluşur: Primer 

sekresyon ve duktal sekresyon. Primer sekresyon asiner hücreler tarafından 

oluşturulur, buradaki tükürüğün osmalaritesi ve elektrolit içeriği plazmaya 

benzerdir. Sekresyon distalde tübül içerisinde hareket ettikçe, primer sekresyon 

üzerinde modifikasyonlar yapılır ve daha hipotonik bir sıvı üretilir(13). 
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Tükürük salgısı otonom sinir sistemi tarafından kontrol edilir ve refleksler 

ile düzenlenir. Gustatuar-salivary refleks ve masticatory-salivary refleks mevcut 

reflekslerdir ve çiğneme ve tat ile uyarılırlar. Afferent uyarılar başta bu iki refleks 

ile (trigeminal, glossofaringeal ve vagal sinirler aracılığı ile ) beyindeki duyusal 

çekirdeklere iletilir(14).  Uygun stimulus algılandığında, afferent lifler sinyali 

beyin sapındaki süperior ve inferior salivatör nükleuslara taşır ve nükleuslardan 

refleks dönerek VII. ve IX. kranyal sinirler ile taşınır. Bu parasempatik stimulus 

end organları uyararak tükürük oluşumunu arttırır. 

Parotis bezi parasempatik sinir sistemi liflerini 9. kranyal sinirden alır. 

Lifler lesser petrozal sinir içerisinde taşınır, otik gangliyonda sinaps yapar ve beze 

aurikotemporal sinir aracılığıyla giderler. Submandibuler ve sublingual bezin 

parasempatik sinir sistemi lifleri ise 7. kranyal sinirin korda timpani dalı ile 

yolculuk ederler. Bu sinir bezlerin hemen yanındaki submandibuler gangliyonda 

sinaps yapmadan hemen önce lingual sinire katılır. Sempatik sinir lifleri superior 

servikal gangliyondan çıkar ve bezin arteryel damarları ile yolculuk ederler(6). 

 

2.4 Tükürük Bezi Tümörlerinin Epidemiyolojisi 

 Tükürük bezi tümörleri tüm baş boyun bölgesi tümörlerinin yaklaşık %3-

4’ünü oluşturur. Tümörlerin yaklaşık %70’i parotis bezi kaynaklıdır. Parotis 

kaynaklı tümörlerin %80’i benigndir. Minör tükürük bezlerinden kaynaklı 

tümörlerin ise çoğu maligndir.(15) Batı toplumunda tüm tükürük bezi 

tümörlerinin yıllık insidansı %2.5-3’tür. Tüm tükürük bezi neoplazmlarının 

yaklaşık %70 civarı benigndir(16). 
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2.5 Tükürük Bezi Tümörlerinin Etiyolojisi 

 Tükürük bezi tümörlerinin nedenleri büyük ölçüde bilinmemektedir. 

Beslenmenin kanser gelişimini önleyebileceği düşünülmektedir. Meyve sebze 

tüketimini artırmak, C vitamini alımını artırmanın ve yüksek kolestrollü 

beslenmekten kaçınmanın kanser gelişimini önleyebileceği düşünülmektedir(17).  

Radyasyon malign tükürük bezi tümörlerinin sebeplerinden biri olabilir. Japonya’ 

da atom bombası sonrası sağ kalanlarda, baş boyun bölgesine radyasyon alan 

kişilerde tükürük bezi malignitelerinde artış izlenmiştir(18). İngiltere ve Galler’de 

tekrarlayan iyonize radyasyon (X-ray) maruziyetinin 70 yaş altı popülasyonda 

insidansı artırdığı bildirilmiştir(19). Radyasyon ile ilişkili en sık benign ve malign 

tümörler pleomorfik adenom ve mukoepidermoid kanserlerdir.  

 Warthin tümörü dışında tütün kullanımının tükürük bezi neoplazmları 

insidansında artışa yol açtığı gösterilememiştir(20). Alkol kullanımının da tükürük 

bezi neoplazmları ile herhangi bir ilişkisi gösterilememiştir(21). 

 Ebstein Barr virüs gibi virüslerin indiferansiye karsinom dışında, 

patogenezde rol oynadıkları gösterilememiştir(22). 

 

2.6 Tükürük Bezi Tümörlerinin Sınıflandırılması 

Dünya Sağlık Örgütü’nün (WHO)  2017 yılında yapmış olduğu sınıflama 

şu şekildedir(23) (Tablo 1) : 
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Tablo 1: Tükürük bezi tümörlerinin sınıflandırılması (20) 

Malign tümörler: 

Asinik Hücreli Karsinom Adenokarsinom, (Başka türde 

sınıflandırılamamış) 

Sekretuar Karsinom Tükürük Kanalı Karsinomu 

Mukoepidermoid Karsinom Miyoepitelyal Karsinom 

Adenoid Kistik Karsinom Karsinom Ex Pleomorfik Adenom 

Polimorfoz Adenokarsinom Karsinosarkom 

Şeffaf Hücreli Karsinom Az Diferansiye Karsinom 

Bazal Hücreli Adenokarsinom Lenfoepitelyal Karsinom 

Sebaseöz Adenokarsinom Skuamöz Hücreli Karsinom 

İntraduktal Karsinom Onkositik Karsinom 

Kistadenokarsinom Epitelyal-Miyoepitelyal Karsinom 

 

    Borderline Tümörler: 

Sialoblastom 

 

Benign Tümörler: 

Pleomorfik Adenom Miyoepitelyoma 

Bazal Hücreli Adenom Whartin Tümörü 

Onkositom Lenfadenom 

Kistadenom Sialoadenoma Papilliferum 

Duktal Papillom Sebaseöz Adenom 

Kanaliküler Adenom ve Diğer Duktal Adenomlar 

 

Diğer Epitelyal Lezyonlar: 

Sklerozan Polikistik Adenozis Nodüler Onkositik Hiperplazi 

Intercalated Duktal Hiperplazi Lenfoepitelyal Lezyonlar 

 

Yumuşak Doku Lezyonları: 

Hemanjiom 

Lipom/Sialolipom 

Nodüler Fasiitis 

 

Hematolenfoid Tümörler: 

Ekstra Nodal Marjinal Zon Lenfoma (MALT) 
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2.7 Tükürük Bezi Tümörlerinin Histolojik Derecelendirilmesi 

 Tükürük bezi kanserlerinin histolojik derecelendirmesi tablo 2’de 

gösterilmiştir(24). Bu derecelendirme hastaların prognozunda ve tedavi 

seçeneklerinin belirlenmesinde önemli faktör oynamaktadır. 

 Tablo 2: Tükürük bezi kanserlerinin histolojik derecelendirilmesi  

Yüksek Derece 

Yüksek Grade Mukoepidermoid Karsinom 

Tükürük Bezi Duktus Karsinomu 

Adenoid Kistik Karsinom 

Karsinoma Ex Pleomorfik Adenom 

Skuamöz Hücreli Karsinom 

Az Diferansiye Karsinom 

Düşük Derece 

Düşük Grade Mukoepidermoid Karsinom 

Asinik Hücreli Karsinom 

Polimorfoz Adenokarsinom 

Epitelyal-Miyoepitelyal Karsinom 

 

  

2.8 Tükürük Bezi Tümörlerinin Evrelenmesi 

Majör tükürük bezleri kanserlerinin evrelenmesi American Joint 

Committee on Cancer (AJCC) ve Union for International Cancer Control (UICC) 

tarafından 2017 yılında yeniden düzenlenmiştir. Evrelemede klasik olarak primer 

tümörün özellikleri, lenf nodu durumu ve metastaz durumu göz önüne alınmıştır. 

Patolojik ve klinik olmak üzere iki farklı evreleme yapılmıştır. Tablo 3’de 

patolojik evreleme gösterilmektedir(25). Minör tükürük bezleri tümörleri ise 

köken aldıkları anatomik bölgeye göre skuamöz hücreli karsinom evrelemesine 

göre evrelenmektedir. 
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Tablo 3: Tükürük bezi kanserlerinin evrelemesi 

Primer tümör(T) 

TX Primer tümör değerlendirilememiştir. 

T0 Primer tümöre ait bulgu yoktur 

Tis Karsinoma in situ 

T1 Tümörün en büyük çapı 2 cm’den küçük ve ekstraparankimal yayılım 

yok* 

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

ekstraparankimal yayılım yok* 

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

yayılım var* 

T4 Kısmen ileri veya çok ileri tümör 

T4a Kısmen ileri tümör (Tümör cildi, mandibulayı, dış kulak yolunu ve/veya             

fasyal siniri invaze etmiştir.) 

T4b Çok ileri tümör (Tümör kafa tabanını ve/veya pterigoid plateleri ve/veya 

karotid arteri invaze etmiştir.) 

* NOT: Ekstraparankimal yayılım klinik ve ya makroskopik olarak yumuşak 

dokuların invazyonudur. Mikroskpik invazyon tek başına yeterli değildir.  

 

Patolojik N (pN) (Rejyonel Lenf Nodları) 

NX Lenf nodu metastazı değerlendirilememiştir 

N0 Lenf nodu metastazı yoktur 

N1 Tek bir ipsilateral lenf nodunda metastaz ve bu lenf nodunun en büyük 

çapı 3cm’den küçük ve ekstranodal yayılım yok 

N2a İpsilateral tek bir lenf nodunda tutulum var, bu lenf nodu 3 cm’den daha 

küçük ve ekstranodal yayılım var ya da ipsilateral tek bir lenf nodunda tutulum 

var, bu lenf nodu 3 cm’den büyük 6 cm’ den küçük ve ekstranodal yayılım yok 

N2b İpsilateral multiple lenf nodlarında tutulum var, bu lenf nodları 6 

cm’den küçük ve ekstranodal yayılım yok 

N2c Bilaterel ya da kontralateral lenf nodu ve ya lenf nodlarında tutulum var, 

bu lenf nodu 6 cm’den küçük ve ekstranodal yayılım yok 

N3a Tek bir lenf nodunda tutulum var, bu lenf nodu 6 cm’den büyük ve 

ekstranodal yayılım yok 

N3b Tek bir ipsilateral lenf nodunda tutulum var, bu lenf nodu 3 cm’den 

büyük ve ekstranodal tutulum var; ya da ipsilateral, kontralateral ya da bilateral 

multiple lenf nodlarında tutulum var, bu lenf nodlarının herhangi birinde 

ekstranodal yayılım var; ya da kontralateral tek bir lenf nodunda tutulum var, ve 

ekstranodal yayılım var. 
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Uzak Metastaz (M) 

M0 Uzak Metastaz Yok 

M1 Uzak Metastaz Var 

 

Prognostik Evreleme 

Evre T N M 

0 Tis N0 M0 

1 T1 N0 M0 

2 T2 N0 M0 

3 T3 N0 M0 

3 T0,T1,T2,T3 N1 M0 

4A T4a N0,N1 M0 

4A T0,T1,T2,T3,T4a N2 M0 

4B Herhangi bir T N3 M0 

4B T4b Herhangi bir N M0 

4C Herhangi bir T Herhangi bir N M1 

 

 

2.9 Malign Tükürük Bezi Tümörlerinde Prognostik Faktörler: 

 Tükürük bezi tümörlerinde 10 yıllık hastalıksız sağ kalım oranı değişik 

çalışmarda %47’den %74’e değişen oranlarda saptanmıştır. Birçok çalışmada 

klinik, histolojik ve moleküler değişkenlerin sağ kalım oranlarını ve klinik gidişatı 

etkilediği kanıtlanmıştır. Yapılan çalışmalar genel olarak az hasta sayısına sahip 

ve retrospektif çalışmalar olmasına rağmen mevcut verilerden bazı ortak sonuçlar 

çıkarılabilir(15). 

2.9.1 Klinik Faktörler 

 Primer tümörün çeşitli klinik özellikleri hastalığın gidişatını öngörmekte 

önem arz etmektedir. Tümör boyutu ve ekstraglanduler yayılıma göre ileri T 
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evresinde olan tümörlerde, yaygın metastaz ve düşük sağ kalım oranları 

izlenmektedir. Tümörün yeri bi diğer faktördür. Submandibuler ve sublingual 

bezin malign tümörleri parotise göre daha çok metastaz yapma ve klinik olarak 

daha kötü gitme eğilimindedir(15). 

 Hastanın yaşı ve cinsiyeti prognozu etkilemektedir. Terhaard ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada erkek hastalarda uzak metastaz %17 daha fazla 

izlenmiştir(26). Hocwald ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada da 50 yaşından yaşlı 

hastaların klinik olarak daha agresif ilerleyen tümöre sahip olduğu gösterilmiştir. 

Aynı çalışmada erkek hastaların ilk tanıda daha ileri T evresine sahip oldukları 

gösterilmiştir(27). 

 Hastaların klinik semptomları da prognozu etkilemektedir. Fasyal sinir 

disfonksiyonu ve ağrı kötü prognozla ilişkilidir. Terhaard ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmada fasyal sinir paralizili hastalarda rejyonel  kontrolün rölatif 

olarak 6.1 kat daha kötü olduğu gösterilmiştir(26). Ek olarak birçok çalışmada 

fasyal sinir paralizisinin kötü sağkalıma ek olarak lenf nodu metastaz riskini de 

artırdığı gösterilmiştir(28, 29). Ağrının da birçok çalışmada kötü klinik gidişle 

ilişkili olduğu gösterilmiştir(30). 

2.9.2 Histolojik Faktörler 

 Tükürük bezi tümörlerinin histolojik tipinin iyi ya da kötü klinik gidişle 

ilişkili olduğu birçok çalışmada gösterilmiştir. Örneğin adenoid kistik karsinom, 

düşük grade mukoepidermoid karsinom, polimorfoz düşük grade adenokarsinom, 

bazal hücreli adenokarsinom gibi malign tümörlerde diğerlerine göre daha iyi 

lokorejyonel kontrol oranları vardır. Yüksek grade mukoepidermoid karsinom, 
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undiferansiye karsinom, skuamöz hücreli kanser, tiplendirilememiş 

adenokarsinom, tükürük duktus karsinomu gibi tümörlerde ise daha kötü prognoz 

ve daha yüksek lenf nodu metastaz oranları izlenmektedir. Birçok çalışmada 

histolojik derecenin prognostik faktör olduğu kesin olarak kanıtlanmıştır. Daha 

önce histolojik derecelendirme başlıklı bölümdede belirtilen tümörlerden yüksek 

dereceli (grade) olanlar daha kötü prognoza sahiptir. Bu belirgin fark tedavide de 

önem arz etmekte ve yüksek dereceli tükürük bezi malignitelerinde postoperatif 

radyoterapi tercih edilmektedir(15). 

 Tek bir histolojik tipte tümör değerlendirildiğinde, bazı tümörlerin 

histolojik olarak subtipleri de prognoz açısından farklılıklar göstermeketedir. 

Özellikle mukoepidermoid karsinom ve tiplendirilememiş adenokarsinomun 

histolojik subtipleri farklı davranışlar gösterebilmektedir. Guzzo ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmada yüksek grade mukoepidermoid karsinomlu hastalarda 5 yıllık 

hastalıksız sağ kalım oranları %22 iken düşük grade mukoepidermodid 

karsinomlu hastlarda bu oran %97 olarak saptanmıştır(31).  

 Lokal doku invazyonu tümörün histolojik tipine bakılmaksızın kötü 

prognoz göstergesidir. Özellikle perinöral invazyonun tümörün agresif 

ilerleyeceğinin bir göstergesi olabileceği birçok çalışmada gösterilmiştir. Terhaard 

ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada perinöral invazyonun uzak metastaz riskini 

göstermede bağımsız bir faktör olduğu saptanmıştır(rölatif risk 2.2) (26).  Benzer 

şekilde Hocwald ve arkadaşları yaptıkları çalışmada perinöral invazyonun, 

hastalıksız sağ kalım için bağımsız bir kötü progostik faktör olduğunu 

saptamışlardır(27). Lokal kemik invazyonu da kısa sağ kalım ve lokal rekürrens 

ile ilişkilidir(32). 



15 
 

 Pozitif cerrahi sınır varlığının da kötü prognostik faktör olduğu 

gösterilmiştir. Therkildsen ve arkadaşları bunun kötü lokorejyonel kontrol ve kısa 

sağ kalım oranlarında bağımsız bir değişken olduğunu göstermişlerdir(33). 

2.9.3 Moleküler Belirteçler 

Tükürük bezi tümörlerinde, son yıllarda tümör tiplerine özgü moleküler 

belirteçler ortaya çıkmıştır. Özellikle adeoid kistik karsinom, mukoepidermoid 

karsinom ve meme analoğu sekretuar karsinomda birçok translokasyon ve spesifik 

gen dizileri saptanmıştır. Bazı proliferasyon belirteçlerinin prognoz tahmininde 

kullanılabileceği saptanmıştır. Akım sitometrisi kullanılan bazı çalışmalarda 

proliferatif aktivite ile sağ kalım arasında ilişki bulunmuştur(34). Hücre nükleer 

antijeni ve Ki-67 yaygın kullanılan proliferasyon belirteçlerindendir. Bunların 

yüksek ekspresyonu, özellikle mukoepidermoid karsinom ve adenoid kistik 

karsinomda yüksek tümör derecesi ve kısa yaşam süreleri ile koreledir(35, 36). 

Çalışmalarda yüksek Ki-67 düşük p-27 (hücre siklusunu yavaşlatan bir siklin 

bağımlı kinaz inhibitörü) ekspresyonu gösteren tümörlerin daha kötü prognoza 

sahip olduğu saptanmıştır(37, 38). 

t(11,19), mukoepidermoid karsinomlarda görülen spesifik bir 

translokasyondur. Bu translokasyon MECT1 ve MAML1 genlerini bir araya 

getirir ve tümörlerin %70’inden fazlasında mevcuttur(39). Bazı eski çalışmalarda 

bu translokasyona sahip tümörlerin daha iyi prognaza sahip olduğu gösterilmiştir. 

Fakat klinik pratik uygulamalarda rutin kullanıma girememiştir. Son çalışmalar bu 

translokasyonun prognostik bir öneminin olmadığını ve klinik evre dışında bilgi 

verip vermediğinin belirsiz olduğunu ortaya koymuştur(15). 
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Potansiyel bir prognostik belirteç olarak düşünülen bir diğer belirteç ErbB 

ailesinden HER2/neu’dur. HER2/neu özellikle tükürük duktus karsinomunda 

eksprese edilir ve aşırı ekspresyonu kötü prognoz ile koreledir(40, 41).  Bu 

onkogen aynı zamanda , mukoepidermoid karsinomların yaklaşık üçte birinde 

eksprese edilir ve kötü prognozla ilişkili olduğu gösterilmiştir(42, 43). Bu veriler 

hedefe yönelik kemoterapiyi gündeme getrimiştir. Özellikle duktus karsinomunda 

HER2/neu’yu hedefleyen kemoterapiler tartışılmaktadır.  

 

2.10 Tükürük Bezi Tümerlerinde İmmunhistokimyasal Belirteçler 

 Dünya Sağlık Örgütü’ nün 2017 yılında yapmış olduğu tükürük bezi 

tümörleri sınıflamasında 40 farklı tümörden bahsedilmiştir. Bu farklı 

morfolojideki tümörler benzer histolojik özellikler gösterebilmektedir. Tümörlerin 

çoğunda hemotoksilen eozin ile tanı konulabilmesine rağmen, İHK patologlar için 

zor vakalarda hücresel farklılaşmayı belirlemek ve doğru sınıflamalar yapabilmek 

için önemli bir yardımcı olabilir(1).  

Tükürük bezleri asini ve duktuslardan oluşur. Asiniler seröz müköz ya da 

mikst tipte olabilir. Duktuslar interkalat, çizgili ya da boşaltım tipleri olmak üzere 

3 tiptedir. Asiniler ve interkalat duktuslar miyoepitelyal hücrelerle çevrilidir. 

Çizgili duktuslar ve boşaltım duktusları bazal hücrelerle çevrilidir. Tükürük bezi 

tümörlerinin çoğu, asiner -duktal epitelyal hücrelerden (luminal hücreler) ve / 

veya miyoepitelyal-bazal hücrelerden (abluminal hücreler) kaynaklanır. 

Monofazik tümörler asiner/duktal hücrelerden ya da miyoepitelyal/bazal 

hücrelerden köken alırlar yani sadece bir hücresel bileşene sahiptirler. 

Miyoeptelyoma , asinik hücreli karsinom , ve tükürük duktus karsinomu bu 
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gruptadırlar. Bifazik tümörler ise hem asiner/duktal hem de miyoepitelyal/bazal 

hücre bileşenlerine sahiptirler. Pleomorfik adenom, epitelyal-miyoepitelyal 

karsinom ve adenoid kistik karsinom bu gruptadırlar. Lenfadenom, 

mukoepidermoid karsinom gibi bazı tümörler ise daha farklı hücresel 

farklılaşmaya sahiptirler. İHK, daha sıra dışı bu tümörlerin bazılarının veya farklı 

tümörlerin varyantlarının  hücresel farklılaşmasını belirlemek için çok yardımcı 

olabilir. Tükürük duktus karsinomu ve meme analoğu sekretuar karsinom gibi 

bazı tümörler, tanıyı kolaylaştıran daha spesifik immünohistolojik belirteçlere 

sahiptir(1). 

 Asiner/duktal epitelyal hücreler keratinler (CK7 ve CAM 5.2) ve epitelyal 

membran antijen (EMA) açısından pozitiftirler. Yüksek moleküler ağırlıklı 

keratinler (CK5/6 ve 34BE12) açısından fokal olarak pozitif ya da negatiftirler. 

p63, miyoid markerlar (SMMHC,SMA,calponin) ve CK20 açısından 

negatiftirler(1). 

 Miyoepitelyal hücreler genellikle p63, miyoid markerlar 

(SMMHC,SMA,calponin) , vimentin, S100, yüksek molekül ağırlıklı 

keratinler(CK5/6 ve 34BE12) açısından pozitiftirler. CK7 ve CAM 5.2 açısından 

zayıf pozitiflik gösterirler. Epitelyal membran antijen (EMA) açısından 

negatiftirler. Bazal hücreler p63 ve yüksek molekül ağırlıklı keratinler( CK5/6 ve 

34BE12) açısından pozitiftirler. CK7, CAM 5.2, ve miyoid markerlar açısından 

zayıf pozitiflik ya da negatiflik gösterirler. CK20, vimentin, S100 ve EMA 

açısından negatiftirler(1). 
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2.11 Çalışmamızda Kullandığımız İmmunhistokimyasal Belirteçler 

 

2.11.1 Sitokeratinler 

Sitokeratinler(CK)  hemen hemen tüm epitelyal dokularda bulunan hücre 

içi fibröz proteinlerdir. Molekül ağırlıklarına göre tanımlanmış en az 20 alt gruba 

sahiptirler. İnsanda 54 gen tarafından kodlanırlar ve tip1 (CK9-CK40) ve tip2 

(CK1-8, CK71-CK86) olmak üzere iki gruba ayrılırlar. Sitokeratinlerin İHK’ sal 

olarak tespiti, özellikle CK5,6,7,8,14,18,19,20‘nin klinik tümör patolojisinde 

kullanılmaya başlanmasına neden olmuştur(44, 45). 

2.11.2 Ki-67 

 Ki67, mitoz bölünmenin G1, S, G2 ve M fazlarında sentezlenir. Dinlenme 

fazı olan G0’da Ki-67 protein ekspresyonu olmaz. G1 ve S fazlarında düşük 

miktarlardayken, mitoz fazı sırasında maksimum değerine ulaşır ve mitozun son 

aşamalarında hızla azalır. Ki-67, tümörün mitotik aktivitesi hakkında fikir 

vermekte ve proliferasyon aktivitesini göstermek için kullanılmaktadır. İHK’sal 

yöntemle nükleer boyanma yüzdesi hesaplanarak belirlenmektedir(46, 47). 

2.11.3 p53 

 p53 geni apoptoz düzenleyicisidir. Bu gende görülen mutasyonlar kanser 

gelişiminde oldukça önemlidir. p53 transkripsiyonun düzenlenmesinde rol alan 

deoksiribonükleik asit (DNA)’e bağlanan bir moleküldür. p53’ün iki önemli 

fonksiyonu vardır. Birincisi hücre siklusunun G1 fazında durdurulması, ikincisi 

DNA hasarı onarılamayacak düzeyde ise apoptozun başlatılmasıdır. Birçok 

tümörde p53 proteininin DNA’ya bağlanan kısmında değişiklikler yaratan 
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mutasyonlar bildirilmiştir. İmmunhistokimyasal olarak tespit edilen p53 mutanttır 

ve bu değişiklikler kontrol edilemeyen hücre büyümesiyle, proliferasyon ve 

maligniteye ilerlemeye yol açar(48). 

2.11.4 HER2/neu (c-erbB-2) 

 HER2/neu protoonkogeni intrinsik protein kinaz aktivitesi olan 

transmembran reseptör glikoproteinidir. Tirozin kinaz reseptörünün ErB/ 

Epidermal büyüme faktörü (EGFR) sınıf 1 ailesinin bir parçasıdır. Sinyal 

transdüksiyonunda görev alır. Genellikle heterodimer yapılar yapar. 

Amplifikasyonla ya da protein ekspresyonu ile bazı tümörlerde artmış HER2/neu 

ekspresyonu görülür. HER2/neu’nun overekspresyonu sonucunda; DNA sentezi 

artar, hücre büyümeye yönelir, tümörojenite artar. HER2/neu ekspresyonun 

niteliği membran proteini veya nükleik asit seviyelerine bakılarak belirlenir. 

Protein seviyeleri için en sık İHK’sal yöntem kullanılır. Reseptörün hücre 

membranı dışındaki kısmı reaksiyona girmektedir. İHK’sal teknikte reaksiyon 

seviyeleri değişiklik göstermektedir. Takip işlemleri ve tümör derecesi yanında 

kullanılan antikor da bu değişikliğe sebep olabilmektedir(49). 

2.11.5 C-kit (CD117) 

 C-kit protoonkogeni (CD117) insanda 4q11 kromozom segmenti üzerinde 

bulunan, C-kit geni tarafından kodlanan, tip 3 transmembran reseptör tirozin 

kinazdır. C-kit'in normal büyüme ve / veya birkaç hücre tipinin farklılaşması 

açısından kritik rol oynadığı  gösterilmiştir(50).  

 Sporadik C-kit mutasyonları  apopitozun azalmasına neden olarak birçok 

tümörün gelişimine neden olamaktadır. En çok gastrointestinal stromal tümörlerde 
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tespit edilen bir tümör belirteci olmakla beraber tükürük bezi tümörlerinde de 

tespit edilmiştir. 

2.11.6 Vimentin 

57 kD ağırlığında başlangıçta fare fibroblast kültürlerinde izole edilmiş bir 

proteindir. Adını latince de esnek çubuklar dizisi anlamına gelen 'vimentum' dan 

almıştır. Proteinlerin ara filaman (intermediate filament) ailesinin bir üyesidir. 

Çoğu fetal hücrelerin erken gelişiminde mevcuttur. Ara filamanlar, ökaryotik 

hücrelerde mikrotübüller ve aktin mikrofilamanlarıyla beraber hücre iskeletini 

oluşturur. Çoğu ara filamanın yapısı kararlı olsa da vimentin değişken bir yapıya 

sahiptir. Vimentin hücre tipine spesifik değildir. Vimentin organellerin yerini 

sabitlemeye yarar, hücreye esneklik sağlar ve hücre içinde kolesterol taşınmasında 

rol oynar. Vimentin ve mikrotübüller arasında sıkı ilişkiler vardır. Ayrıca 

vimentin kontrol belirteci olarak kullanılmaktadır. Doku bütünlüğünü ve 

işlevselliğini gösterir.  Daha çok mezenkimal tümörlerde bazende karsinomlarda 

pozitif boyanır(51). 

2.11.7 Androjen Reseptörü 

 Androjen reseptör (AR) geni X kromozomunda lokalizedir ve ligand 

aktive transkripsiyon faktörlerinin steroid hormon reseptör ailesinin bir üyesidir. 

Testosteron veya dihidrotestosteronun direkt etkileri androjen reseptörüne 

bağlanmalarıyla ilişkilidir(52). Duktus karsinomu başta olmak üzere bazı tükürük 

bezi karsinomlarında androjen reseptör ekspresyonunun arttığı gösterilmiştir(53). 
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2.11.8 Östrojen Reseptörü 

 Östrojen hormonu tipik steroid hormon yolağı ile işlev görmektedir. Hücre 

membranından serbest olarak difüzyona uğradıktan sonra nükleer monomerik 

östrojen reseptörü proteinine bağlanır. Östrodiolün reseptöre bağlanması 

reseptörde biçimsel değişiklik oluşturur ve reseptör dimerik hale dönüşür. 

Ligand/reseptör kompleksi daha sonra ilgili genin üzerindeki transkripsiyonu 

başlatan östrojen yanıt elemanlarına direk veya indirek olarak bağlanır ve 

transkripsiyon başlar. Östrojen reseptörü (ER) alfa ve beta olmak üzere iki 

tiptir(54). 

2.12 Benign Tükürük Bezi Tümörleri 

 

2.12.1 Pleomorfik Adenom 

 Pleomorfik adenom, benign mikst tümör olarak da bilinir ve tükürük 

bezlerinin en sık görülen neoplazmıdır. Pleomorfik terimi, tümör çeşitli oranlarda 

hem mezenkimal hem epitelyal komponente sahip olduğu için kullanılır. Geçmişte 

tartışmalar olsa da şu anki genel kanı, pleomorfik adenomların, epitelyal ve 

miyoepitelyal hücrelere farklılaşma potansiyeline sahip olan intercalated duktusun 

rezerv hücresinden kaynaklandığıdır(55). 

 Pleomorfik adenomlar tükürük bezi tümörlerinin %60'ını oluşturur. 

Bunların % 80'i parotiste, % 10'u submandibuler bezde, % 1'i sublingual bezde ve 

% 9'u da damak, yanak, dudak, tonsil, dil, burun ve diğer minör tükürük 

bezlerinde izlenir(9). Minör tükürük bezlerinin pleomorfik adenomu en sık 

damakta görülür. İkinci en sık üst dudakta izlenir.(55) 
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 Klinik olarak pleomorfik adenomlar ağrısız, yavaş büyüyen kitle ile 

prezente olurlar. Multiple pleomorfik adenomlar literatürde bildirilmiş olmakla 

beraber oldukça nadir görülürler(56). Patolojik olarak pleomorfik adenomlar 

soliter, sert ve yuvarlak tümörlerdir. Renk olarak beyazımsı gri ile soluk sarı 

olarak göründükleri söylenebilir. Majör tükürük bezlerinin pleomorfik adenomu 

bir kapsüle sahipken minör tükürük bezlerinin pleomorfik adenomu genellikle 

kapsülsüzdür(57). Histolojik incelemede kordonlar, kanallar veya katı hücre 

tabakaları şeklini alabilen bir epitelyal kompononte ve fibrokollojenöz, 

miksokondroid veya kondroid bir arka planda plazmasitoid veya iğsi hücreler gibi 

görünen bir mezenkimal komponente sahiptir(55). Sitogenetik çalışmalarda 8q21 

ve 12q14-15 bölgelerinde yeniden düzenlenme, değişiklik veya heterozigotisite 

kaybı olabileceği gösterilmiştir(58).  

 Pleomorfik adenom, çeşitli histolojik özellikler ile hem epitelyal hem de 

modifiye myoepitelyal farklılaşmayı gösteren benign bir epitelyal neoplazmdır. 

Tümör CK7, CK14, CEA, SMA, MSA, SMMHC, calponin, vimentin, Wilms 

tümör 1 ve GFAP (glial fibriler asidik protein) açısından pozitiftir(59-64). 

 Pleomorfik adenom geni 1 (PLAG1) pleomorfik adenomda tekrarlayan 

kromozom yeniden düzenlemeleri ile aktive olan ve PLAG1 proteini aşırı 

ekspresyonu ile sonuçlanan bir protoonkogendir. Çalışmalarda PLAG1 proteinin 

pleomorfik adenomda sensitif ve spesifik bir protein olduğu ve pleomorfik 

adenomun asinik hücreli karsinom, adenoid kistik karsinom, mukoepidermoid 

karsinom, epitelyal-miyoepitelyal karsinom gibi tümörlerden ayırt edilmesinde 

önemli olduğu sonucuna varılmıştır(65). 
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Histopatolojik çalışmalarda neredeyse tüm pleomorfik adenomların fokal 

olarak ince bir kapsüle sahip olduğu ve dörtte birinin psödopot uzantı ya da 

satellit nodüllere sahip olduğu gösterilmiştir. Bu psödopot uzantıların nükslere 

neden olmaması için cerrahi olarak kapsülün dışında bir miktar normal tükürük 

bezi dokusunun da çıkarılması önerilmektedir(66). 

 Pleomorfik adenomun malign dönüşümü nadirdir. Daha çok uzun süredir 

devam eden tümörleri olan hastalarda görülür. Pleomorfik adenomda malign 

transformasyon riski tanının ilk 5 yılında % 1.5'tir, ancak 15 yıldan fazla 

takiplerde bu % 10'a çıkar(67). 

2.12.2 Warthin Tümörü 

 Warthin tümörü benign tükürük bezi tümörleri içinde pleomorfik 

adenomdan sonra en sık görülen tümördür. Papiller kistadenoma lenfomatosum ve 

adenolenfoma olarak da bilinir. Bu tümör tüm parotis tümörlerinin yaklaşık % 

10'unu oluşturur ve neredeyse yalnızca parotis bezinde bulunur. Warthin tümörü 

cinsiyet olarak erkeklerde, ırk olarak beyaz ırkta daha sık görülür. Bilateralite 

oranı yaklaşık %10’dur ve aynı anda görülebilir. Warthin tümörünün sigara ve 

tütün ile ilişkili olduğu gösterilmiştir(20, 55). 

 Klinik olarak, warthin tümörlü hastalar genellikle parotis bezinin yüzeyel 

lobunda mandibula açısında asemptomatik, yavaş büyüyen bir kitle ile gelirler. 

Patolojik incelemelerde warthin tümörleri genellikle pürüzsüz veya loblu bir 

yüzeyle kapsüllenmiş oval kitlelerdir. Papiller kistler sıklıkla kesitlerde bulunur ve 

mukoid, kahverengi sıvı içerirler. Solid gri doku lenfoid dokunun beyaz 

nodüllerini içine alır. Mikroskopik olarak, kistik boşluklara ve lenfoid matrikse 
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projekte olan eozinofilik epitel - papilla kombinasyonu, belirgin ve patognomonik 

bir histolojik özelliktir. Apikal veya luminar yüksek kolumnar ve bazal küboidal 

hücrelerde küçük koyu çekirdekler ve bol miktarda granüler pembe sitoplazma 

bulunur (onkositler). Warthin tümörünün tedavisi fasyal sinir korunarak yapılan 

parotidektomidir. Yetersiz eksizyon ve warthin tümörlerinde %21 oranında 

görülen multisentrisite nükslerin sebebi olabilir. Cerrahide bu faktörler göz 

önünde bulundurulmalıdır(55). 

Sitokeratinler(CK) ve epitelyal membran antijeni (EMA) warthinde en sık 

kullanılan belirteçlerdir. Fakat warthinin malign transformasyonlarında genellikler 

ortaya çıkmazlar. Tüm warthin tümörlerinde hem kistlerin hem de papillaların 

yapısındaki epitelyal bazal hücrelerde  CK5 ve CK6 pozitiftir(68). 

 

2.13 Malign Tükürük Bezi Tümörleri 

 

2.13.1 Mukoepidermoid Karsinom 

 Mukopeidermoid karsinom (MEK) tükürük bezi malign tümörleri 

içerisinde en sık görülendir. Tüm tükürük bezi malign tümörlerinin yaklaşık 

%30’unu oluşturur. Vakaların çoğu majör tükürük bezlerinde görülmekle beraber, 

sert damak, bukkal mukoza, dudak ve retromolar trigon yerleşimli minör tükürük 

bezlerinden de kaynaklanabilir(69). MEK’ler kadınlarda daha sık görülür ve 

genellikle 45 yaş civarı ortaya çıkar. Aynı zamanda çocuklarda da en sık görülen 

tükürük bezi karsinomudur(70). Hastalar genellikle ağrısız, yavaş büyüyen kitle 
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ile gelirler. İntraoral tümörler klinik olarak mavi kırmızı yüzeyel nodül olarak 

görünerek mukosel veya vasküler lezyonu taklit edebilir(71). 

 Genellikle hem solid hem kistik komponent içerirler ve sıklıkla kistik 

komponentin içinde müsin bulunur. Histolojisi tabaka şeklinde veya kanal benzeri 

yapıların bulunduğu solid ve kistik elementlerin karışımı şeklinde izlenir. Müköz 

hücreler stoplazmalarında bol miktarda açık mavi renkte müsin içerir ve 

çekirdekleri periferal yerleşimlidir. Müsin genellikle belirgindir ancak şüpheli 

durumlarda PAS, Müsikarmin, Alcian Blue gibi boyalar kullanılarak 

gösterilebilir(55). 

 MEK’de gerçek keratinizasyon nadirdir, eğer görülürse adenoskuamöz 

karsinom düşünülmelidir. Hücre tiplerinin oranı tümörler arasında oldukça 

değişkendir. İntermediate hücreler genellikle dominanttır. Müköz hücreler 

genellikle kistik boşlukları oluştururlar. Sitolojik atipi azdan çoğa varyasyon 

gösterebilir(72, 73). 

 MEK müköz, epidermoid, intermediate, kolumnar, şeffaf ve onkositik 

hücrelerden oluşan malign epitelyal bir tümördür. CK5, CK6, CK7, CK8, CK14, 

CK18, CK19, EMA, CEA ve p63 açısındn pozitiftir. CK20, SMA (düz kas aktini), 

MSA(kas spesifik aktin) ve S100 açısından negatiftir. Bununla beraber bazı 

tümörler S100, C-kit, GFAP ve vimentin açısından fokal ekspresyon 

gösterebilirler(74-77). 

 P63 mukoepidermoid karsinomu, asinik hücreli karsinomdan ayırmak için 

faydalıdır. Sams ve arkadaşları yaptıkları çalışmada 31 asinik hücreli karsinomlu 

hasta ile 24 mukoepidermoid karsinomlu hastayı p63 ekspresyonu açısından 

karşılaştırmışlardır. Asinik hücreli karsinomlu hastaların tümünde p63 negatifken, 
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mukoepidermoid karsinomlu hastaların tümünde kuvvetli pozitif olarak tespit 

edilmiştir(74). 

MEK’de tümör derecelendirmesi son derece önemlidir ve tümörün klinik 

davranışıyla doğrudan ilişkilidir. Düşük grade tümörler belirgin bir kistik 

komponente sahiptir ve iyi diferansiye müköz hücrelere sahiptir. Sitolojik atipi ve 

mitotik aktivite azdır. Yüksek grade tümörlerde skuamöz ve intermediate 

hücrelerin oluşturduğu solid alanlar daha çoktur. Bunlarda sitolojik atipi, mitotik 

aktivite, nekroz ve infiltratif büyüme çoktur. Derecelendirme sistemi son olarak 

Brandwein ve arkadaşları tarafından modifiye edilmiştir. Burada tümörün kistik 

komponent yüzdesi, nükleer atipi, lenfatik invazyon, vasküler invazyon, nöral 

invazyon, nekroz, mitotik aktivite, kemik inazyonu gibi histolojik kriterler 

puanlanarak tümör düşük, orta ya da yüksek grade olarak tanımlanır(73). Düşük 

grade MEK’de metastaz ve kansere bağlı ölüm oranları daha düşüktür. Orta grade 

MEK klinisyen için en zor olanıdır. Kullanılan derecelendirme sistemine ve 

patoloğa göre değişkenlik gösterebilir ve tümörün klinik davranışı konusunda 

öngörülerde yanılmalar olabilir. Bu tümörlerde tedavi seçiminde tümöre ve 

hastaya ait diğer değişkenler de değerlendirilmelidir. 

 Tümörün lokasyonu da prognozda önemlidir. Submandibuler bezin düşük 

grade MEK’i parotis ve minör tükürük bezlerine göre daha çok nüks eder ve daha 

sık metastaz yapar. Bu faktörler tedavi seçimlerinde dikkate alınmalıdır(73). 

 Tedavi temel olarak grade ve evreye göre yapılır. Küçük, düşük grade 

tümörler için parotidektomi şeklinde yapılacak komplet rezeksiyon yeterlidir. 

Eğer cerrahi sınırlar temizse genelde adjuvan radyoterapiye ihtiyaç duyulmaz. 

Yüksek grade karsinomlarda tedavi daha agresif yapılmalıdır. Parotis bezi 
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kaynaklı tümörlerde mümkünse fasyal sinir korunarak parotidektomi yapılmalıdır. 

Boyunda metastaz riski yüksek olduğundan N0 hastalarda elektif boyun 

diseksiyonu yapılmalıdır(31, 78). Çoğu vakada lokal kontrolü ve sağ kalımı 

artırmak için radyoterapi verilmelidir(79). 

2.13.2 Adenoid Kistik Karsinom 

 Adenoid kistik karsinom (AKK) tüm tükürük bezi malignitelerinin 

yaklaşık %10’ unu oluşturmaktadır. Uzun yıllar boyunca yavaş ilerleyen, lokal 

infiltratif büyüyen, nükslerle yavaş yavaş progresyon gösteren bir tümördür. 

Kadın ve erkeklerde eşit oranda görülür ve insidansı 50 ile 60 yaşlar arasında pik 

yapar. Parotis bezinin en sık ikinci, minör tükürük bezleri ve submadibuler bezin 

en sık görülen tümörleridir(55). 

 AKK’ler solid, sınırları belirgin fakat kapsülsüz tümörlerdir. Mikroskopik 

olarak üç büyüme paterni tanımlanmıştır: solid, kribriform ve tubuler. Tubuler 

patern, pembe, hyalinize, hiposellüler stroma içinde küçük tubuller içerir. Solid 

paternde az sayıda bez benzeri yapılar ile birlikte sadece yuvarlak lobüler tümör 

hücreleri vardır. Kribriform patern ise en kolay tanınan tiptir, histolojik görünümü 

İsviçre peynirine benzer. Hücreler PAS (Periyodik asit-Schiff) ile mavi ya da 

pembe boyanan bez benzeri boşlukların etrafına yerleşmiştir. AKK’de hücreler 

koyu , hiperkromatik, yuvarlak-oval nükleusludur. Az miktarda stoplazma 

içerirler. Hücrelerin boyutları homojendir. Solid tip hariç az miktarda mitotik 

aktivite gösterirler. Solid tipte mitotik aktivite azdan çoğa varyasyon gösterebilir. 

Solid histolojik yapı uzak metastazlar ve uzun dönem sağ kalım göz önüne 

alındığında en kötü prognoza sahiptir. 
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 AKK için histolojik grade prognozu göstermede literatürde çelişkili 

sonuçlar bulunmaktadır. Tümörün evresi daha fazla prognostk bilgi verir ve tedavi 

yönetiminde tercih edilmelidir. Ayrıca MEK’de olduğu gibi tümörün 

submandibuler yerleşimli olması diğer bezlere göre daha kötü prognoza sahip 

olacağını gösterir(80). Vakaların yaklaşık %75’inde perinöral invazyon izlenir. 

Perinöral invazyon özellikle büyük sinirleri içerdiğinde kötü prognozla ilişkilidir. 

Ayrıca perinöral invazyonun, tümörün tam olarak çıkarıldığı vakalarda görülen 

nükslerin sebebi olduğu düşünülmektedir.  

 AKK’ da en sık akciğer metastazı görülür. Bölgesel lenf nodu metastazı 

beklenmez. Akciğer metastazı yıllar boyunca sessiz kalabilir bu yüzden varlığı 

primer tümörün cerrahi tedavisine engel olmamalıdır. Kemik metastazı ise düşük 

sağ kalım ile ilişkilidir. Kemik metastazı varlığında 5 yıllık sağ kalım 

%30’dur(81). 

 Ayırıcı tanıda polimorfoz düşük grade adenokarsinom, bazaloid SCC, 

pleomorfik adenom, yüksek grade nöroendokrin tümör gibi diğer tükürük bezi 

tümörleri düşünülmelidir. İHK’sal yöntemler bu tümörlerden ayırt etmede 

yardımcı olabilir(82, 83). AKK’li vakaların üçte ikisinde t(6,9) translokasyonu 

vardır. Bu translokasyon MYB ve NFIB genleri arasında meydana gelir(84). 

 Adenoid kistik karsinom modifiye miyoepitelyal ve duktal hücrelerden 

oluşan malign bifazik epitelyal bir tümördür. Uzun dönem prognozu kötü olan bir 

tümördür. Tümör kribriform, tübüler ve solid paternler içerebilir, sıklıkla mikst 

paterndedir. Hem duktal hem de miyoepitelyal/bazal hücre belirteçleri açısından 

pozitiflik gösterirler (CK7, CAM 5.2, calponin, SMA, SMMHC, p63, SOX10 ve 

S100)(85-88). 
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Adenoid kistik karsinomların çoğu C-kit ekspresyonunu güçlü ve yaygın 

bir şekilde gösterirler. Fakat çalışmalarda bu tümörlerde C-kit mutasyonu 

saptanmamıştır(89-95). C-kit ekspresyonu çoğunlukla kribriform ve tübüler 

formlarda iç duktal hücrelerde, solid paternde ise homojen olarak olur(94). Bu 

spesifik immünfenotip adenoid kistik karsinomun bazı taklitlerinden ayırt 

edilmesinde önemlidir. Bazal hücreli adenokarasinom, lenfoepitelyal karsinom, 

miyoepitelyal karsinom ve bazaloid skuamöz karsinom gibi tümörlerde C-kit 

ekspresyonu gösterebilirler(89, 91, 95). Pleomorfik adenom, mukoepidermoid 

karsinom, warthin tümörü, asinik hücreli karsinom, sebaseöz karsinom, bazal 

hücreli karsinom ve onkositom ise nadiren C-kit ekspresyonu gösterebilirler(89). 

Yüksek grade transformasyon gösteren AKK’lerde, artmış Ki-67 ve p53 

ekspresyonu saptanmıştır. Artmış Ki-67 ve p53 ekspresyonu bu tümörlerde kötü 

prognoz göstergesidir(96-101). 

Komplet cerrahi eksizyon ve postoperatif radyoterapi tedavi için 

önerilmektedir. Küçük boyutta ve komplet eksizyon yapılmış bazı seçilmiş 

vakalarda radyoterapi uygulanmayabilir(102). Hızlı nötron tedavisinin, 

konvansiyonel foton ışınlamasından daha etkili olduğunu gösteren çalışmalar 

mevcuttur(103). 

2.13.3 Polimorfoz Adenokarsinom 

 Polimorfoz adenokarsinomlar (PLA) neredeyse sadece minör tükürük 

bezlerinde ortaya çıkar ve birçok seride minör tükürük bezlerinin ikinci en sık 

görülen malign tümörüdür(69, 104). En sık görüldükleri yer, sert ve yumuşak 

damağın birleşim yeridir. Üst dudak, bukkal mukoza ve dilin posterior kısmı diğer 
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sık görüldüğü yerlerdir. PLA kadınlarda iki kat daha sık görülür ve 4. ile 6. 

dekatlar arasında yavaş büyüyen bir kitle olarak ortaya çıkar. Genellikle 

asemptomatiktir.  

 Makroskopik olarak 1-3 cm boyutlarında, kapsülsüz, soluk sarı veya ten 

rengindedir. Mikroskopik görüntüsü adından da anlaşılacağı gibi oldukça 

değişkendir. Gland benzeri yapılarda veya duktus benzeri oluşumlarda solid hücre 

grupları olarak görülebilirler. Gri renkte stromal hiyalinizasyon karakteristiktir. 

Tümör hücreleri eozinofilik stoplazmaya ve yuvarlak- oval şekilli, açık kromatinli 

oldukça düzenli çekirdeklere sahiptir. Mitotik aktivite düşüktür ve nekroz yoktur. 

Tümör infiltratif büyüme gösterir ve çoğu vakada perinöral invazyon 

mevcuttur(105). Ayırıcı tanıda pleomorfik adenom ve adenoid kistik karsinom yer 

alır. Pleomorfik adenomdan ayrımından GFAP önemlidir. Pleomorfik 

adenomlarda tama yakın pozitifken, PLA’larda tama yakın negatiftir(106). 

 PLA çok düşük dereceli bir malignitedir. Konservatif rezeksiyon tedavide 

tercih edilmelidir. Tümör %10-15 lokal olarak nüks eder. Lenf nodu metastazı 

%10’dan azdır, elektif boyun diseksiyonu önerilmez. Uzak metastaz çok nadirdir 

ve hastalar uzun süreli çok iyi bir prognoza sahiptir. Tümöre bağlı ölüm son 

derece nadirdir(105, 107, 108). 

2.13.4 Asinik Hücreli Karsinom 

 Asinik hücreli karsinomda (AHK) tümör hücreleri adından da anlaşılacağı 

gibi normal tükürük bezi asiner hücrelerine diferansiyasyon gösterirler. Bununla 

beraber duktal diferansiyasyon da görülür. AHK tüm tükürük bezi malign 

tümörlerinin yaklaşık %10‘unu oluşturur. %90’dan fazlası parotis bezinde 
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görülür. Çocuklar da dahil olmak üzere geniş bir yaş aralığında görülülmekle 

beraber insidansı üçüncü dekatta pik yapar. Yavaş büyüyen bir tümördür. Ağrı ve 

nadiren de olsa fasyal paralizi görülebilir(55). 

 Makroskopik olarak genelde tek, sınırları belirgin, lastik kıvamında solid 

bir kitledir. Yaklaşık üçte biri kistik dejenerasyon gösterir. Mikroskopik olarak 

değişken görünüme sahiptirler ve dört farklı histolojik patern tanımlanmıştır : 

solid-lobuler, mikrokistik, papiller-kistik, foliküler. Tümör hücreleri çok iyi 

diferansiye olduklarından normal asiner hücrelerden ayrımı zordur. 2 karakteristik 

özelliği vardır. Birincisi, asinik hücre mavi stoplazmaya, seröz tip granüllere ve 

küçük, yuvarlak, merkezi yerleşimli bir nükleusa sahiptir. Bu hücreler güçlü bir 

şekilde PAS pozitif boyanırlar. İkinci önemli özellikleri, germinal merkezleri olan 

yoğun lenfoid infiltrasyona sahip olmalarıdır. Yüksek grade AHK yaklaşık %20 

görülür. Klasik görünüme ek olarak undiferansiye karsinomu andıran, yüksek 

mitotik aktivite ve nekroz içeren büyük pleomorfik hücrelere sahiptir(109, 110). 

 AHK’nin ince iğne aspirasyon biyopsisi ile tanısı normal dokuya 

benzerliği nedeniyle zordur(111). Mavi stoplazlamalı, seröz granüllü, merkezi 

yerleşimli nükleusa sahip asinik tümör hücresinin tanınmasıyla tanı konulur. 

Normal duktal epitelyal hücrelerin ve yağ dokunun azaldığı, lenfositlerin arttığı 

görülmelidir.  

 Negatif cerrahi sınırlı rezeksiyon yapılsa bile tümörlerin üçte biri nüks 

eder. Klasik olarak düşük dereceli tümör olarak kabul edilse de yaklaşık %10-15 

bölgesel lenf nodu metastazı veya akciğer ya da kemik metastazı yaparlar. AHK 

uzun yıllar takip gerektirir, nüksler yıllar sonra bile olabilir. Yaşam eğrileri 10 yıl 

sonra dahi düzleşmez. 5 yıllık yaşam şansı %80, 10 yıllık yaşam şansı %70’dir. 
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Yüksek mitotik aktivite ve nekroz özelliği olan yüksek derece AHK’ da nüksler 

çok daha fazladır. Düşük derecelilerde %10’dan daha az nüks görülür(55). 

2.13.5  Karsinoma Ex Pleomorfik Adenom 

 Karsinoma ex pleomorfik adenoma (KXPA), bir karsinomla beraber 

bulunan veya bir karsinomun içinde bulunan pleomorfik adenom olarak 

tanımlanabilir. Kritik nokta, bu terimin heterojen bir tümör grubunu kapsamasıdır, 

çünkü karsinom bileşeni çok düşük dereceden en yüksek dereceli tiplere kadar 

herhangi bir şekilde olabilir(112). En sık parotis bezinde görülür. Pleomorfik 

adenomların pik yaptığı dekatlardan bir fazla olan altıncı ve yedinci dekatlarda 

pik yapar. Hastalar genelde  son birkaç ayda hızla büyüyen, uzun yıllardır bulunan 

kitleye sahiptirler.  

 Makroskopik olarak tümör 25 cm’ye kadar olabilse de genelde pleomorfik 

adenomlardan iki kat daha büyük boyutlarda izlenirler. Genellikle infiltratif 

sınırları olan kahverengi renkte tümörlerdir. Pleomorfik adenomu gösteren mavi- 

gri renkte nodüler bileşene sahip olabilirler(113). Mikroskopik olarak iki tümörün 

oranları da farklılık gösterebillir. Pleomorfik adenom klasik görünümünde izlenir. 

Malign kısmı ise en sık adenokarsinom NOS (diğer gruplara dahil edilememiş) , 

tükürük bezi duktus karsinomu, undiferansiye karsinom oluşturur(113). Bunların 

dışındaki malign formlar da izlenebilir. Prognoz ve tedavi karsinom tipine 

bağlıdır. Malign komponentin invazyon derecesi de prognozda önemlidir. Buna 

göre 3 gruba ayrılır. Noninvaziv tipte intakapsülerdir. Minimal invaziv tipte 

kapsülün dışına 1.5 mm’ den az yayılmıştır. İnvaziv tipte kapsülün dışına 1.5 

mm’den fazla yayılmıştır. Nonivaziv tümörler KXPA in-situ olarak 

isimlendirilebilir. Benzer şekilde minimal invaziv tümörlerin komplet rezeksiyon 
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sonrası nüks ihtimalleri veya metastaz yapma riskleri yoktur(114). İnvaziv 

tümörlerde ise özellikle yüksek dereceli malign komponent içerenlede 5 yıllık 

yaşam şansı %26-65 , 20 yıllık yaşam şansı %0-38 ‘ dir(112, 113, 115).  Geniş 

rezeksiyon  ve lenf nodu diseksiyonu sonrası adjuvan radyoterapi bu tümörlerde 

tercih edilir. 

2.13.6  Tükürük Bezi Duktus Karsinomu 

 Tükürük bezi duktus karsinomu, adenokarsinom grubundan ayrılarak 

yakın zamanda tanımlanmış bir tümördür. En agresif primer tükürük bezi 

tümörlerinden biridir ve memenin yüksek dereceli duktal karsinomuna benzer 

histolojik görünüme sahiptir(116).  Tükürük bezi malign tümörlerinin %10’undan 

azını oluşturur ve erkeklerde 4 kat daha fazla görülür. İnsidansı 6. dekatta pik 

yapar ve hastalar genelde parotis lojunda hızla büyüyen kitle ile prezente olurlar. 

Vakaların %80 civarı parotiste izlenir. Makroskopik olarak sınırlı, solid ve beyaz 

renktedirler. Hemoroji, nekroz ve kistik alanlar görülebilir. Çevre doku 

infiltasyonu sık görülür. Çoğu tümörde memedekine benzer şekilde kribriform 

paternle beraber, büyük ve belirgin bir karsinoma in situ komponenti de 

vardır(114). Genelde merkezi, komedo tipte bir nekroz içerirler. İnvaziv 

komponent, pembe ve büyük stoplazmalı, veziküler kromatin ve belirgin 

nükleolus içeren yuvarlak nükleuslu hücrelerden oluşur. Stromal desmoplasi ve 

yüksek mitotik aktivite ile beraber belirgin doku infltrasyonu vardır. Vasküler ve 

perinöral invazyon sıktır(114, 117). İHK’sal olarak düşük ve yüksek molekül 

ağırlıklı sitokeratinler, androjen reseptörü, CEA pozitiftir. Daha az bir kısmı 

ERBB2 (HER2) için pozitiftir(118-120).  Meme kanserinin aksine neredeyse 

tamamında östrojen ve progesteron reseptörleri negatiftir(118). 
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 Tükürük bezi duktus karsinomu en agresif tükürük bezi tümörüdür. 

Hastaların %30-40’ında lokal rekürens, %50-75’inde uzak metastaz gelişir. Ve 

hastaların büyük kısmı 4 yıl içinde kaybedilir(40, 117). Geniş lokal eksizyon, 

boyun diseksiyonu ve adjuvan radyoterapi tedavide tercih edilir. İHK’sal olarak 

3+ HER2 olan hastalarda veya in situ hibridizasyon ile HER2 ekspresyonu 

gösterilmiş hastalarda trastuzimab son yıllarda kullanılmaktadır. Klinik yanıtın iyi 

olduğu düşünülmekle beraber ileriye dönük veriler net değildir(121). Androjen 

reseptörlerini hedef alan palyatif tedaviler de zaman zaman kullanılmaktadır.  

2.13.7  Adenokarsinom NOS 

 Adenokarsinom NOS duktal farklılaşma gösteren ancak diğer tükürük bezi 

tümörlerinin özelliklerini göstermediği için o gruplara dahil edilememiş tümör 

grubudur. Dağılım majör ve minör tükürük bezlerinde eşittir(122, 123). Tümörün 

infiltrasyon derecesi ve agresyonu azdan çoğa heterojen dağılım gösterir. Buna 

göre tümörler histolojik olarak yüksek, orta ve düşük grade olarak sınıflandırılır 

ve bu tedavi yönetiminde önemlidir(123).  Genel olarak adenokarsinom NOS 

diğer çoğu tükürük bezi karsinomundan daha kötü prognozludur. 10 yıllık 

sağkalım oranı %55’dir(122).  15 yıllık sağkalım oranları düşük, orta, yüksek 

dereceli tümörler için sırasıyla %28, %34, %41’dir(123).  
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1 Hastaların Seçimi Ve Yöntem 

Gazi Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi (BAP) tarafından 

desteklenen 01/2018-16 kodlu araştırmamıza dahil edilen hastaların, patoloji 

preparatlarının yeniden değerlendirilmesi ve klinik takiplerinin değerlendirilmesi, 

Gazi Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu'nun 12.02.2017 tarih ve 105 

toplantı karar numaralı izni ile Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Kulak Burun 

Boğaz Hastalıkları Anabilim Dalı, ve Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi 

Patoloji Anabilim Dalı tarafından yapılmıştır.  

Çalışmamız retrospektif kohort türündedir. Çalışmaya toplam 57 tükürük 

bezi neoplazmlı hasta dahil edilmiştir. Bunların 22’si adenoid kistik karsinom, 

11’i mukoepidermoid karsinom, 9’u pleomorfik adenom, 4’ü karsinoma ex 

pleomorfik adenom, 3’ü polimorfoz adenokarsinom, 3’ü asinik hücreli karsinom, 

3’ü duktus karsinomu, 1’i adenokarsinom NOS ve 1’i lenfoepitelyal karsinom 

patolojik tanılı hastalardır.  Hastalar Kasım 2008-Aralık 2017 tarihleri arasında 

Gazi Üniversitesi KBB Anabilim Dalı’nda opere olmuş hastalardır. Çalışmamıza 

dahil edilen hastalar patoloji arşivinden patoloji preperatlarının ulaşılabilirliği ve 

adenoid kistik karsinom ve mukoepidermoid karsinomlu hastalar için operasyon 

sonrası klinik takip notlarına ulaşılabilirliği şartları ile seçilmiştir. Bu iki kanser 

türündeki hastalar yaşayan ve ex olan olmak üzere 2 gruba ayrıldı. 

Lezyonlara ait klinik veriler (yaş, cinsiyet, lokalizasyon) ve patolojik 

veriler patoloji raporlarından ya da hastane kayıtlarından elde edildi. Adenoid 

kistik karsinom ve mukoepidermoid karsinom için hastane kayıtlarından 
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hastaların son klinik durumları ve sağ kalım durumları değerlendirildi. Tümörün 

İHK’sal fenotipinin hastaların prognozunda etkili olup olmadığı değerlendirildi. 

Prognoz kriteri olarak hastaların sağ kalım durumları değerlendirildi. Bu iki 

gruptaki hastalar yaşayan ve ex olan hastalar olmak üzere ikiye ayrıldı. Ex olan 

hastaların tamamının ex nedenleri mevcut kansere bağlı idi. Yaşayan gruptaki 

hastaların en az 5 en çok 10 yıllık takipleri mevcuttu. Ex olan grupta ise hastalar 

en erken 1. yılda en geç 7. yılda ex olmuşlardı. Pleomorfik adenom grubu hem 

benign tümörlerle malign tümörler arasındaki farkın görülmesi için hem de en sık 

görülen tükürük bezi tümörü olduğu için çalışmaya dahil edildi. 

Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı arşivinde kayıtlı, 

çalışmaya dahil edilen tükürük bezi tümörlü hastaların preparatlarının tümü 

tarandı ve H&E ve özel boyalı preparatların tamamı yeniden değerlendirildi. Her 

bir olgudan seçilen tümör alanlarından mikroarray blokları hazırlandı. Bu 

bloklardan immunhistokimyasal tipleme için 3-4 mikron kalınlığında kesitler 

hazırlandı. Kesitlerin tamamında otomatik immün boyama cihazında (Ventana) 

androjen reseptörü, C-kit (CD117), C-erb-B2 (HER2), östrojen reseptörü, 

sitokeratin 7, sitokeratin 5/6, sitokeratin 14, vimentin, p53 ve Ki-67 boyamaları 

yapıldı. Seçilen belirteçlere göre tanı aşamasında tümör grupları arası fark olup 

olmadığına bakıldı. Adenoid kistik karsinom ve mukoepidermoid karsinomlu  

hastalarda ayrıca hastaların prognozları değerlendirildi ve İHK’sal farklılıkların 

bunu etkileyip etkilemediğine bakıldı. Prognoz kriteri olarak hastaların sağ kalım  

durumlarına bakıldı. 
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3.2 İmmünhistokimyasal Boyama 

 Seçilen hastalara ait H&E ve özel boyalı preparatların tamamı yeniden 

değerlendirildi. Herbir olgudan seçilen tümör alanlarından mikroaary blokları 

hazırlandı. Bu bloklardan İHK’sal tipleme için 3-4 mikron kalınlığında kesitler 

hazırlanarak ve otomatik immün boyama cihazında (Ventana), androjen reseptörü, 

CD117, C-erb-B2, östrojen reseptörü, sitokeratin 7,sitokeratin 5/6, sitokeratin 14, 

vimentin, p53 ve Ki67 boyamaları yapıldı.  

Uygulanan İHK’sal boyama yönteminin basamakları aşağıda sıralanmıştır: 

 anti-Cytokeratin 5/6 (D5/16B4) Mouse Monoclonal Primary Antibody  

1. Pozitif şarjlı lamlara  4 mikrometre kalınlığında kesitler alınmıştır. 

2. Lamlar Ventana Benchmark XT cihazına yerleştirilmiştir. 

3. Antijen retrival için antikor, buffer (Ph: 8,0) içinde 60 dakika cihazda 

bekletilmiştir. 

4. Primer antikor inkübasyonu için antikor cihazda 37 derecede 16 dakika 

bekletilmiştir. 

5. Renk vererek görüntülemeyi sağlamak için “Ultraview universal DAB 

detection kit” kullanılmıştır. 

6. Ventana marka hematoksilen II ile zıt boyama tamamlanmıştır. (4 

dakika) 

7. Karşıt boyama sonrası 4 dakika boyunca mavileştirme (bluing) işlemi 

yapılmıştır. 

8. Lamlar entellan kullanılarak kapatılmıştır. 

 anti-Cytokeratin 14 (SP53) Rabbit Monoclonal Primary Antibody 

1. Pozitif şarjlı lamlara  4 mikrometre kalınlığında kesitler alınmıştır. 
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2. Lamlar Ventana Benchmark XT cihazına yerleştirilmiştir. 

3. Antijen retrival için antikor, buffer (Ph: 8,0) içinde 60 dakika cihazda 

bekletilmiştir. 

4. Primer antikor inkübasyonu için antikor cihazda 37 derecede 32 dakika 

bekletilmiştir. 

5. Renk vererek görüntülemeyi sağlamak için “Ultraview universal DAB 

detection kit” kullanılmıştır. 

6. Ventana marka hematoksilen II ile zıt boyama tamamlanmıştır. (8 

dakika) 

7. Karşıt boyama sonrası 4 dakika boyunca mavileştirme (bluing) işlemi 

yapılmıştır. 

8. Lamlar entellan kullanılarak kapatılmıştır 

 

 CONFIRM anti-Cytokeratin 7 (SP52) Rabbit Monoclonal Primary 

Antibody 

1. Pozitif şarjlı lamlara  4 mikrometre kalınlığında kesitler alınmıştır. 

2. Lamlar Ventana Benchmark XT cihazına yerleştirilmiştir. 

3. Antijen retrival için antikor, buffer (Ph: 8,0) içinde 60 dakika cihazda 

bekletilmiştir. 

4. Primer antikor inkübasyonu için antikor cihazda 37 derecede 16 dakika 

bekletilmiştir. 

5. Renk vererek görüntülemeyi sağlamak için “Ultraview universal DAB 

detection kit” kullanılmıştır. 
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6. Ventana marka hematoksilen II ile zıt boyama tamamlanmıştır. (4 

dakika) 

7. Karşıt boyama sonrası 4 dakika boyunca mavileştirme (bluing) işlemi 

yapılmıştır. 

8. Lamlar entellan kullanılarak kapatılmıştır. 

 

 anti-Androgen Receptor (SP107) Rabbit Monoclonal PrimaryAntibody 

1. Pozitif şarjlı lamlara  4 mikrometre kalınlığında kesitler alınmıştır. 

2. Lamlar Ventana Benchmark XT cihazına yerleştirilmiştir. 

3. Antijen retrival için antikor, buffer (Ph: 8,0) içinde 60 dakika cihazda 

bekletilmiştir. 

4. Primer antikor inkübasyonu için antikor cihazda 37 derecede 32 dakika 

bekletilmiştir. 

5. Renk vererek görüntülemeyi sağlamak için “Ultraview universal DAB 

detection kit” kullanılmıştır. 

6. Ventana marka hematoksilen II ile zıt boyama tamamlanmıştır. (8 

dakika) 

7. Karşıt boyama sonrası 4 dakika boyunca mavileştirme (bluing) işlemi 

yapılmıştır. 

8. Lamlar entellan kullanılarak kapatılmıştır 

 

 CONFIRM anti-Estrogen Receptor (ER) (SP1) Rabbit Monoclonal 

Primary Antibody 

1. Pozitif şarjlı lamlara  4 mikrometre kalınlığında kesitler alınmıştır. 
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2. Lamlar Ventana Benchmark XT cihazına yerleştirilmiştir. 

3. Antijen retrival için antikor, buffer (Ph: 8,0) içinde 60 dakika cihazda 

bekletilmiştir. 

4. Primer antikor inkübasyonu için antikor cihazda 37 derecede 16 dakika 

bekletilmiştir. 

5. Renk vererek görüntülemeyi sağlamak için “Ultraview universal DAB 

detection kit” kullanılmıştır. 

6. Ventana marka hematoksilen II ile zıt boyama tamamlanmıştır. (4 

dakika) 

7. Karşıt boyama sonrası 4 dakika boyunca mavileştirme (bluing) işlemi 

yapılmıştır. 

8. Lamlar entellan kullanılarak kapatılmıştır. 

 

 PATHWAY anti-HER-2/neu (4B5) Rabbit Monoclonal Primary Antibody 

1. Pozitif şarjlı lamlara  4 mikrometre kalınlığında kesitler alınmıştır. 

2. Lamlar Ventana Benchmark XT cihazına yerleştirilmiştir. 

3. Antijen retrival için antikor, buffer (Ph: 8,0) içinde 60 dakika cihazda 

bekletilmiştir. 

4. Primer antikor inkübasyonu için antikor cihazda 37 derecede 16 

dakika bekletilmiştir. 

5. Renk vererek görüntülemeyi sağlamak için “Ultraview universal 

DAB detection kit” kullanılmıştır. 

6. Ventana marka hematoksilen II ile zıt boyama tamamlanmıştır. (4 

dakika) 
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7. Karşıt boyama sonrası 4 dakika boyunca mavileştirme (bluing) işlemi 

yapılmıştır. 

8. Lamlar entellan kullanılarak kapatılmıştır. 

 

 CONFIRM™ anti-Vimentin (V9) Primary Antibody 

1. Pozitif şarjlı lamlara  4 mikrometre kalınlığında kesitler alınmıştır. 

2. Lamlar Ventana Benchmark XT cihazına yerleştirilmiştir. 

3. Antijen retrival için antikor, buffer (Ph: 8,0) içinde 60 dakika cihazda 

bekletilmiştir. 

4. Primer antikor inkübasyonu için antikor cihazda 37 derecede 16 

dakika bekletilmiştir. 

5. Renk vererek görüntülemeyi sağlamak için “Ultraview universal 

DAB detection kit” kullanılmıştır. 

6. Ventana marka hematoksilen ile zıt boyama tamamlanmıştır. ( 4 

dakika) 

7. Karşıt boyama sonrası 4 dakika boyunca mavileştirme (bluing) işlemi 

yapılmıştır. 

8. Lamlar entellan kullanılarak kapatılmıştır. 

 

 CONFIRM™ anti-Ki-67 (30-9) Rabbit Monoclonal Primary Antibody   

  1.  Pozitif şarjlı lamlara  4 mikrometre kalınlığında kesitler alınmıştır. 

2. Lamlar Ventana Benchmark XT cihazına yerleştirilmiştir. 

3. Antijen retrival için antikor, buffer (Ph: 8,0) içinde 60 dakika cihazda 

bekletilmiştir. 
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4. Primer antikor inkübasyonu için antikor cihazda 37 derecede 16 

dakika bekletilmiştir. 

5. Renk vererek görüntülemeyi sağlamak için “Ultraview universal 

DAB detection kit” kullanılmıştır. 

6. Ventana marka hematoksilen II ile zıt boyama tamamlanmıştır. ( 4 

dakika) 

7. Karşıt boyama sonrası 4 dakika boyunca mavileştirme (bluing) işlemi 

yapılmıştır. 

8. Lamlar entellan kullanılarak kapatılmıştır. 

 

 Anti-p53 (Bp53-11) Primary Antibody 

1. Pozitif şarjlı lamlara  4 mikrometre kalınlığında kesitler alınmıştır. 

2. Lamlar Ventana Benchmark XT cihazına yerleştirilmiştir. 

3. Antijen retrival için antikor, buffer (Ph: 8,0) içinde 60 dakika cihazda 

bekletilmiştir. 

4. Primer antikor inkübasyonu için antikor cihazda 16 dakika 

bekletilmiştir. 

5. Renk vererek görüntülemeyi sağlamak için “Ultraview universal 

DAB detection kit” kullanılmıştır. 

6. Ventana marka hematoksilen ile zıt boyama tamamlanmıştır. ( 4 

dakika) 

7. Karşıt boyama sonrası 4 dakika boyunca mavileştirme (bluing) işlemi 

yapılmıştır. 

8. Lamlar entellan kullanılarak kapatılmıştır. 
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 PATHWAY® Anti-c-KIT (9.7) Primary Antibody 

1. Pozitif şarjlı lamlara  4 mikrometre kalınlığında kesitler alınmıştır. 

2. Lamlar Ventana Benchmark XT cihazına yerleştirilmiştir. 

3. Antijen retrival için antikor, buffer (Ph: 8,0) içinde 60 dakika cihazda 

bekletilmiştir. 

4. Primer antikor inkübasyonu için antikor cihazda 42 derecede 32 

dakika bekletilmiştir. 

5. Renk vererek görüntülemeyi sağlamak için “Ultraview universal 

DAB detection kit” kullanılmıştır. 

6. Ventana marka hematoksilen ile zıt boyama tamamlanmıştır. ( 4 

dakika) 

7. Karşıt boyama sonrası 4 dakika boyunca mavileştirme (bluing) işlemi 

yapılmıştır. 

8. Lamlar entellan kullanılarak kapatılmıştır. 

3.3 İstatiksel Analiz Yöntemleri 

 İstatistiksel analiz için IBM SPSS 20 (Statistics Programme for Social 

Scientists) (USA) programı kullanıldı. Verilerin normal dağılıma uygunluğu için 

Kolmogorov Smirnov testi kullanıldı. Normal dağılıma uyan sürekli veriler 

Ortalama ± Standart Sapma, normal dağılıma uymayan sürekli veriler Ortanca ve 

min-maks ya da IQR olarak, kategorik veriler ise yüzde (%) olarak verildi. 

Bağımsız gruplar arasında normal dağılıma uymayan iki grup verilerinin 

karşılaştırılmasında Mann Whitney U testi kullanıldı. Bağımsız kategorik 

değişkenlerin karşılaştırılmasında ki-kare veya Fisherin Exact testi kullanıldı. p 

değerinin 0,05’den küçük olması istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 Çalışmamızda 11 mukoepidermoid karsinomlu (MEK) , 22 adenoid kistik 

karsinomlu (AKK) , 9 pleomorfik adenomlu, 3 polimorfoz  adenokarsinomlu 

(PLA), 3 asinik hücreli karsinomlu (AHK), 3 duktus karsinomlu, 4 karsinoma ex 

pleomorfik adenomlu (KXPA), 1 adenokarsinom NOS’ lu ve 1 lenfoepitelyal 

karsinomlu hasta yer almıştır. Tüm hastaların yaş ortalaması 49.7’dir.(min:16, 

max:81) Bütün hastaların cinsiyet dağılımı incelendiğinde; olguların 32 tanesini 

erkekler (%56.1), 25 tanesini kadınlar (43.9) oluşturmaktadır. 57 vakanın 26’sı  

parotis bezi, 26’sı minör tükürük bezi, 5’i ise submandibuler bez kaynaklıdır. 

Çalışmada yer alan vakalara ait bazı tanımlayıcı özellikler tablo 4 ve 5’te 

görülmektedir. 

 Tablo 4: Hastaların yaş ve cinsiyet bilgileri 

Toplam n=57 Yaş ort. (49.7)

Erkek 32(%56.1) 51.6

Kadın 25(%43.9) 47.2  

 Tablo 5: Tümörlerin yerleşim yeri bilgileri 

Parotis bezi Minör tük. Bezi Submandibuler bez

AKK(n=22) 2 16 4

MEK(n=11) 2 9 0

P.Adenom(n=9) 8 1 0

KXPA(n=4) 4 0 0

Duktus Kars.(n=3) 3 0 0

PLA(n=3) 2 0 1

AHK(n=3) 3 0 0

Adeno.NOS(n=1) 1 0 0

Lenf.Kars.(n=1) 1 0 0

Toplam (n=57) 26(%45.6) 26(%45.6) 5(%8.8)  
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Adenoid kistik karsinomlu toplam hasta sayısı 22’dir. Hastaların yaş 

ortalaması 52.8’dir. (min: 23 max: 81) Vakaların 13’ü (%59) erkek, 9’u (%41) 

kadındır. Vakaların 16’sı (%72.8) minör tükürük bezi, 4’ü (%18.1) submandibuler 

bez, 2’si (%9.1) parotis bezi yerleşimlidir. Bu veriler tablo 6’da gösterilmiştir. 

 Tablo 6: Adenoid kistik karsinomlu hastaların tanımlayıcı özellikleri 

Toplam vaka sayısı Erkek Kadın Minör t.bezi Submandibuler Parotis

22 13(%59) 9(%41) 16(%72.8) 4(%18.1) 2(%9.1)

Yaş ortalaması Erkek yaş.ort. Kadın yaş.ort.

52.8 53.9 51.2

 

AKK’li 22 vakanın 17’sinde (%77.2) CK5/6 pozitif,  5’inde (%22.8) 

negatif saptanmıştır. CK5/6 için pozitif saptanan vakaların 12’sinde luminal, 

3’ünde diffüz, 2’sinde bazal boyanma izlenmiştir. CK7 ise 22 vakanın 21’inde 

(%95.4) pozitif, 1’ inde (%4.6) negatif saptanmıştır. CK14 vakaların 18’inde 

(%81.8) pozitif, 4’ünde (%18.2) negatif bulunmuştur. C-kit 18 vakada (%81.8) 

pozitif, 4 vakada (%18.2) negatif bulunmuştur. Vakaların Ki-67 proliferasyon 

yüzdeleri ortalama %33.5 (min: %2 max:%90) saptanmıştır. Vimentin 21 hastada 

(%95.4) pozitif, 1 hastada (%4.6) negatif saptanmıştır. P53 6 hastada (%27.2) 

pozitif, 16 hastada (%72.8) negatif saptanmıştır. Androjen reseptörü 2 hastada 

(%9) pozitif, 20 hastada (%91) negatif bulunmuştur. Östrojen reseptörü ve HER2 

ekspresyonu vakaların tümünde (%100) negatif saptanmıştır. Bu veriler tablo 15 

ve tablo 16’da özetlenmiştir. 
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Şekil 1: AKK, hemotoksilen eozin ile boyalı kesitler 

 

 

 

Şekil 2: AKK, anti-CK14 antikoru ile boyalı kesitler 

 

 

 

 

 

 



47 
 

Şekil 3: AKK, anti Ki-67 antikoru  ile boyalı kesitler (proliferasyon indeksi:%80) 

  

 

 

 

Şekil 4: Sinonazal AKK, hemotoksilen eozin ile boyalı kesitler 
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Şekil 5: Sinonazal AKK, anti C-kit  antikoru ile boyalı kesitler (%100, kuvvetli) 

  

 

 

 

 

Adeoid kistik karsinomlu 22 hasta prognoz durumlarına göre yaşayanlar 

(n=9) ve ex olanlar (n=13) olmak üzere 2 gruba ayrılmıştır. Yaşayan hastaların 

takip süreleri en az 5 yıl en çok 9 yıldır. Ex olan hastaların ex zamanları tanı 

tarihlerine göre en erken 1.yılda en geç 7.yılda olmuştur. Her 2 grup  p53 

ekspresyon farkı açısından değerlendirildiğinde istatiksel anlamlı fark 

bulunamamıştır. (p=0.603) (Tablo 7) 
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Tablo 7: Adenoid kistik karsinomda p53 ekspresyonun prognoz ile ilişkisi 

Yaşayanlar(n=9) ex olanlar(n=13)

p53 pozitif(n=6) 1 5

p53 negatif(n=16) 8 8

p=0.603  

Her 2 grup  C-kit ekspresyon farkı açısından değerlendirildiğinde istatiksel 

anlamlı fark bulunamamıştır. (p=0.115) (Tablo 8) 

Tablo 8: Adenoid kistik karsinomda C-kit ekspresyonunun prognoz ile ilişkisi 

  Yaşayanlar(n=9) ex olanlar(n=13) 

C-kit pozitif(n=18) 9 9 

   

C-kit negatif(n=4) 0 4 

    p=0.115 

 

 Her 2 grup medyan Ki-67 proliferasyon yüzdeleri açısından 

değerlendirildiğinde istatiksel anlamlı fark bulunamamıştır. (p=0.347) (Tablo 9) 

 

Tablo 9: Adenoid kistik karsinomda medyan Ki-67 proliferasyon yüzdesinin 

prognoz ile ilişkisi 

Yaşayanlar(n=9) Ex olanlar(n=13)

Ki-67 medyan(IQR) 20%(%10-37.5) 40%(%10-75)

p=0.347  
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Mukoepidermoid karsinomlu hasta sayısı 11’dir. Hastaların yaş ortalaması 

47.9’dur. (min: 16, max: 76)  Hastaların 6’sı (%54.5) erkek, 5’i (%45.5) kadındır. 

Vakaların 9’u (%81.8) minör tükürük bezinde , 2’si (%18.2) parotis bezinde 

izlenmiştir. Vakaların 4’ü (%36.3) yüksek grade MEK, 7’si (%63.7) düşük grade 

MEK’ dur. Bu veriler tablo 10’da gösterilmiştir.  

Tablo 10: Mukoepidermoid karsinomlu hastaların tanımlayıcı özellikleri 

Toplam vaka sayısı Erkek Kadın Düşük grade Yüksek grade

11 6(54.5) 5(45.5) 7(63.7) 4(%36.3)

Yaş ortalaması Erkek yaş.ort. Kadın yaş.ort.

47.9 54.1 44.4  

 MEK’ lu 11 hastanın 9’unda (%81.8) CK5/6 pozitif, 2‘sinde (%18.2) 

negatif saptanmıştır. CK7 vakaların tümünde (%100) pozitif saptanmıştır. CK14 8 

vakada (%72.7) pozitif, 3 vakada (%27.3) negatif saptanmıştır. C-kit 2 vakada 

pozitif (%18.2), 9 vakada (%81.2) negatif saptanmıştır. Ki-67 proliferasyon 

yüzdesi ortalama %18.3’ tür. (min: %1, max:%70) Vimentin 5 vakada (%45.4) 

pozitif, 4 vakada (54.6) negatif saptanmıştır. P53 3 vakada (%27.2) pozitif, 8 

vakada (72.8) negatif saptanmıştır. HER2 ekspresyonu, östrojen ve androjen 

reseptör ekspresyonu tüm vakalarda (%100) negatiftir. Bu veriler tablo 15 ve tablo 

16’da özetlenmiştir. 

Mukoepidermoid karsinomlu 11 hasta prognoz durumlarına göre 

yaşayanlar (n=8) ve ex olanlar (n=3) olmak üzere 2 gruba ayrılmıştır. Yaşayan 

hastaların takip süreleri en az 5 yıl en çok 10 yıldır. Ex olan hastaların ex 

zamanları tanı tarihlerine göre en erken 1.yılda en geç 5.yılda olmuştur. Her 2 
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grup  p53 ekspresyon farkı açısından değerlendirildiğinde istatiksel anlamlı fark 

bulunamamıştır. (p=0.491) (Tablo 11) 

Tablo 11: Mukoepidermoid karsinomda p53 ekspresyonun prognoz ile ilişkisi 

Yaşayanlar(n=8) Ex olanlar(n=3)

p53 pozitif(n=3) 3 0

p53 negatif(n=8) 5 3

p=0.491  

Her 2 grup  C-kit ekspresyon farkı açısından değerlendirildiğinde istatiksel 

anlamlı fark bulunamamıştır. (p=0.491) (Tablo 12) 

Tablo 12: Mukoepidermoid karsinomda C-kit ekspresyonun prognoz ile ilişkisi 

Yaşayanlar(n=8) Ex olanlar(n=3)

C-kit pozitif(n=2) 1 1

C-kit negatif(n=9) 7 2

p=0.491  

Her 2 grup medyan Ki-67 proliferasyon yüzdeleri açısından 

değerlendirildiğinde istatiksel anlamlı fark saptanmıştır. (p=0.018) (Tablo 13) 

Tablo 13: Mukoepidermoid karsinomda medyan Ki-67 proliferasyon yüzdesinin 

prognoz ile ilişkisi 

Yaşayanlar(n=8) Ex olanlar(n=3)

Ki-67 medyan(IQR) 8%(%5-12.5) 40%(%30-55)

p=0.018  

 Pleomorfik adenomlu hasta sayısı 9’dur. Hastaların yaş ortalaması 

41.2’dir. (min: 24, max: 61) Hastaların 6’sı (%66.7) erkek, 3’ü (%33.3) kadındır. 

Vakaların 8’i (%88.9)  parotis bezi, 1’i (%11.1) minör tükürük bezi yerleşimlidir. 
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3 hasta nüks edip yeniden opere edilen hastalardır Bazı veriler tablo 14’ de 

gösterilmiştir.  

Tablo 14: Plemorfik adenomlu hastaların tanımlayıcı özellikleri 

 

 

 

 Pleomorfik adenom’ lu 9 hastanın 7’sinde (%77.8) CK5/6 pozitif, 2‘sinde 

(%22.2) negatif saptanmıştır. CK7 vakaların tümünde (%100) pozitif saptanmıştır. 

CK14 6 vakada (%66.7) pozitif, 3 vakada (%33.3) negatif saptanmıştır. C-kit 2 

vakada pozitif (%22.2), 7 vakada (%77.8) negatif saptanmıştır. Ki-67 

proliferasyon yüzdesi ortalama %9.2’ dir. (min: %2, max:%40) Minör tükürük 

bezi kaynaklı  tek nüks vakada Ki-67 %40 saptanmıştır. Bu vaka dışlandığında 

Ki-67 proliferasyon yüzdesi 5.3 saptanmaktadır. Vimentin 9 vakanın tamamında 

(%100) pozitif saptanmıştır. P53 2 vakada (%22.2) pozitif, 7 vakada (77.8) negatif 

saptanmıştır. Pozitif olan 2 vaka da nüks etmiş hastalardan oluşmaktadır. HER2 

ekspresyonu 2 hastada (%22.2) pozitif, 7 hastada (%77.8) negatif bulunmuştur. 

Östrojen reseptörü 9 hastanın 1’inde (%11.1) pozitif, 8’inde (%88.9) negatif 

saptanmıştır. Androjen reseptör ekspresyonu 4 hastada (%44.4) pozitif, 5 hastada 

(%55.6) negatif saptanmıştır. Bu veriler tablo 15 ve tablo 16’da özetlenmiştir. 

 Karsinoma ex pleomorfik adenomlu hasta sayısı 4’dür. Hastaların yaş 

ortalaması 60.5’dir. (min: 42, max: 76) Hastaların 1’i (%25) erkek, 3’ü (%75) 

kadındır. Vakaların tümü parotis bezi yerleşimlidir. 

Toplam vaka 

sayısı Erkek Kadın Primer Nüks 

9 6(66.7) 3(45.5) 6(66.7) 3(%33.3) 

Yaş ortalaması Erkek yaş.ort. Kadın yaş.ort.     

41.2 41.6 40.3     
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 CK5/6 ve CK7 4 hastanın tamamında (%100) pozitif saptanmıştır. CK14 1 

hastada (%25) pozitif, 3 hastada (%75) negatif saptanmıştır. C-kit 1 hastada 

(%25) pozitif, 3 hastada (%75) negatif saptanmıştır. Ki-67 proliferasyon yüzdesi 

ortalama %40’dır. (min: %10, max:%85) Vimentin 3 hastada (%75) pozitif, 1 

hastada (%25) negatif bulunmuştur. P53 1 hastada (%25) pozitif, 3 hastada (%75) 

negatif saptanmıştır. HER2 ekspresyonu vakaların 3’ünde (%75) pozitif, 1’inde 

(%25) negatif saptanmıştır. Pozitif olan vakaların tamamında HER2 3+ boyanma 

göstermiştir. Androjen reseptörü vakaların tamamında (%100) pozitif 

saptanmıştır. Östrojen reseptörü ise vakaların tamamında (%100) negatif 

bulunmuştur. Bu veriler tablo 15 ve tablo 16’da özetlenmiştir. 

Şekil 6: KXPA hemotoksilen eozin ile boyalı kesitler 
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Şekil 7: KXPA, anti CK7 antikoru ile boyalı kesitler ( %100 pozitif) 

 

 

Şekil 8: KXPA: anti androjen antikoru ile boyalı kesitler ( %30 pozitif) 

  

 

 

Şekil 9: KXPA: anti p53 antikoru ile boyalı kesitler 
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 Duktus karsinomlu hasta sayısı 3’dür. Hastaların yaş ortalaması 57.6’dır. 

(min: 49, max: 63) Hastaların hepsi (%100) erkektir. Vakaların tümü parotis bezi 

yerleşimlidir. 

 CK5/6 ve CK14 vakaların tamamında (%100) negatiftir. CK7 vakaların 

tamamında (%100) pozitiftir. C-kit vakaların tamamında (%100) negatiftir. Ki-67 

proliferasyon yüzdesi ortalama %58.3’tür. (min: %30, max:%95) Vimentin 3 

hastanın 1’inde (%33.3) pozitif, 2’ sinde (%66.7) negatiftir. P53 3 hastanın 1’inde 

(%33.3) pozitif, 2’sinde (%66.7) negatiftir. HER2 ekspresyonu 3 hastanın 1’inde 

(%33.3) pozitif, 2’sinde (%66.7) negatif saptanmıştır. Pozitif olan vakada 3+ 

boyanma izlenmiştir. Androjen reseptörü 3 hastanın tamamında (%100) pozitif 

bulunmuştur. Östrojen reseptörü 3 hastanın tamamında (%100) negatif 

bulunmuştur. Bu veriler tablo 15 ve tablo 16’da özetlenmiştir. 

Şekil 10: Duktus karsinomu, hemotoksilen eozin ile boyalı kesitler 

 

  

 

 

  

 



56 
 

Şekil 11: Duktus karsinomu, antiHER2/neu antikoru ile boyalı kesitler (3+ %100) 

 

 

 

 

Polimorfoz adenokarsinomlu  hasta sayısı 3’dür. Hastaların yaş ortalaması 

51’dir. (min: 45, max: 62) Hastaların 2’si  erkek, 1’i kadındır. 2 vakaların parotis 

bezi, 1 vaka submandibuler bez yerleşimlidir. 

 PLA’ lu 3 hastanın 1’inde (%33.3) CK5/6 pozitif, 2’ sinde (%66.7) negatif 

saptanmıştır. CK7 hastaların tamamında (%100) pozitiftir. CK14, 2 hastada 

(%66.7) pozitif, 1 hastada (%33.3) negatif saptanmıştır. C-kit 1 hastada (%33.3) 

pozitif, 2 hastada (%66.7) negatif saptanmıştır. Ki-67 proliferasyon yüzdesi 

ortalama %26.6’dır. (min: %5, max:%70) Submandibuler bez yerleşimli tek 

vakada Ki-67 %70 saptanmıştır. Diğer vakalarda %5 dir. Vimentin 3 hastanın 

2’sinde (%66.7) pozitif, 1’inde (%33.3) negatiftir. P53 3 hastanın 1’inde (%33.3) 

pozitif, 2’sinde (%66.7) negatiftir. HER2, androjen ve östrojen reseptör 

ekspresyonları vakaların tamamında (%100) negatif saptanmıştır. Bu veriler tablo 

15 ve tablo 16’ da özetlenmiştir.  
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 Asinik hücreli karsinomlu hasta sayısı 3’dür. Hastaların yaş ortalaması 41’ 

dir. (min: 18, max: 54) Hastaların 1’i erkek, 2’si kadındır. Vakaların tümü parotis 

bezi yerleşimlidir. 

 CK5/6 vakaların tamamında (%100) negatif iken, CK14 ve CK7 vakaların 

tamamında (%100) pozitiftir. C-kit hastaların tamamında (%100) negatif 

saptanmıştır. Ki-67 proliferasyon yüzdesi ortalama %5.6’dır. (min: %2, max:%10) 

Vimentin 3 hastanın 1’inde (%33.3) pozitif, 2’sinde (%66.7) negatiftir. P53 3 

hastanın tamamında  (%100) negatiftir. HER2, androjen ve östrojen reseptör 

ekspresyonları vakaların tamamında (%100) negatif saptanmıştır. Bu veriler tablo 

15 ve tablo 16’da özetlenmiştir. 

 Adenokarsinom NOS’lu tek vaka kadın ve 40 yaşındadır. Yerleşim yeri 

parotistir. Tümör histolojik derecesi yüksek derecedir.  

 Hastada CK5/6 negatif, CK7 pozitif, CK14 pozitif, C-kit negatif 

saptanmıştır. Ki-67 proliferesyon yüzdesi %95’dir. Vimentin pozitif, p53 negatif 

bulunmuştur. HER2, androjen ve östrojen reseptör ekspresyonları negatif 

saptanmıştır. Bu veriler tablo 15 ve tablo 16’da özetlenmiştir. 

 Lenfoepitelyal karsinomlu tek vaka kadın ve 42 yaşındadır. Yerleşim yeri 

parotistir. Hastada CK5/6, CK7 ve CK14 pozitif saptanmıştır. C-kit negatiftir. P53 

pozitif saptanmıştır. Ki-67 proliferasyon yüzdesi %20 bulunmuştur. Vimentin 

pozitiftir. HER2, androjen ve östrojen reseptör ekspresyonları negatif 

saptanmıştır. Bu veriler tablo 15 ve tablo 16’da özetlenmiştir. 
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Tablo 15: Patolojilere göre CK5/6, CK7, CK14, C-kit’ in pozitif ve negatif vaka 

sayıları ve Ki-67 proliferasyon yüzdesinin ortalamaları 

CK5/6 + CK5/6 - CK7 + CK7 - CK14 + CK14 - C-kit+ C-kit- Ki-67 %

AKK(n=22) 17 5 21 1 18 4 18 4 %33.5

MEK(n=11) 9 2 11 0 8 3 2 9 %18.3

P.Adenom(n=9) 7 2 9 0 6 3 2 7 %9.2

KXPA(n=4) 4 0 4 0 1 3 1 3 40%

Duktus Kars.(n=3) 0 3 3 0 0 3 0 3 %58.3

PLA(n=3) 1 2 3 0 2 1 1 2 %26.6

AHK(n=3) 0 3 3 0 0 3 0 3 %5.6

Adeno.NOS(n=1) 0 1 1 0 1 0 0 1 95%

Lenf.Kars.(n=1) 1 0 1 0 1 0 0 1 20%

Toplam (n=57) 39 18 56 1 37 20 24 33

 

Tablo 16: Patolojilere göre vimentin (Vim), p53, HER2, AR ve ER’ nün pozitif ve 

negatif vaka sayıları 

Vim + Vim - p53 + p53 - HER2 + HER2 - AR + AR - ER + ER -

AKK(n=22) 21 1 6 16 0 22 2 20 0 22

MEK(n=11) 5 6 3 8 0 11 0 11 0 11

P.Adenom(n=9) 9 0 2 7 2 7 4 5 1 8

KXPA(n=4) 3 1 1 3 3 1 4 0 0 4

Duktus Kars.(n=3) 1 2 1 2 1 2 3 0 0 3

PLA(n=3) 2 1 1 2 0 3 0 3 0 3

AHK(n=3) 1 2 0 3 0 3 0 3 0 3

Adeno.NOS(n=1) 1 0 0 1 0 1 0 1 0 1

Lenf.Kars.(n=1) 1 0 0 1 0 1 0 1 0 1

Toplam (n=57) 44 13 13 44 6 51 13 44 1 56
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5. TARTIŞMA 

 Tükürük bezi tümörleri nispeten nadir görülen tümörlerdir ve tüm baş 

boyun bölgesi tümörlerinin yaklaşık %3-4’ünü oluşturur. Tümörler morfolojik 

olarak çok sayıda çeşitlilik göstermektedir. Farklı biyolojik davranışa sahip bu 

tümörlerdeki histolojik benzerlikler tanısal güçlükler yaratmaktadır. Bu durum 

patologları, immünhistokimyasal ve moleküler yeni tanısal yöntemler kullanmaya 

yöneltmektedir. İHK’sal belirteçler hücre gruplarının görselleştirilmesini 

kolaylaştıran maddelerdir ve tükürük bezi tümörlerinin sınıflandırılmasını 

kolaylaştırmaktadır(1, 2). 

 İlk kez 2000 yılında Perou ve arkadaşları gen ekspresyon çalışmaları 

ışığında östrojen reseptörü (ER) varlığına göre meme kanserlerinin alt tiplerini 

tanımlamışlardır. Hâlâ geçerliliğini koruyan bu sınıflamaya göre; ER pozitif 

tümörler; meme bezlerinin lümene bakan (luminal) hücrelerine benzer gen 

ekspresyonu, sitokeratin profili ve diğer luminal hücrelerle ilişkili belirleyicileri 

bulundururlar. Tersine ER negatif tümörlerin bir kısmı İHK’sal olarak HER2 

pozitiftirler ya da tümör hücrelerinde HER2 gen amplifikasyonu gösterilebilir. Bu 

grup HER2 pozitif tümörler olarak bilinir. Luminal grup dışı tümörlerin HER2 

negatif olanları ise meme bezlerinin normal bazal hücrelerine benzer gen 

ekpresyonu ve immün reaktivite gösterirler. Bunlarda genellikle ER ve PR de 

negatif bulunduğundan bu grup bazal-benzeri (basallike) ya da triple (üçlü) 

negatif tümör grubu olarak adlandırılır. Yapılan çalışmalar ve meta analizler 

sonucu meme tümörlerinin %75’inde ER ve/veya progesteron reseptörü (PR) 

bulunduğu, yani çoğu tümörün luminal grupta olduğu anlaşılmıştır. Ancak, 

luminal gruptaki tümörlerin farklı davranış göstermesi, bu grubu da luminal A ve 
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B olarak alt tiplerine ayırma gereksinimi doğurmuştur. Meme kanserleri içinde en 

yüksek prevalansa sahip luminal A grubu; proliferatif aktivitesi, mitoz oranı ve 

histolojik derecesi düşük, HER2 negatif tümörleri kapsar. Luminal A tümörlü 

hastaların prognozları çok iyi olup, metastazlar çoğu kez kemiklerle sınırlıdır. 

Luminal-B tümörler, daha agresif seyirlidirler. Bu grubun en önemli farkı 

tümörlerin yüksek proliferasyon hızına sahip olmalarıdır. Luminal A ile B 

arasındaki sınır değeri, genellikle İHK’ sal olarak tümör hücrelerinin %14’ünden 

azının nükleer Ki-67 ekspresyonu göstermesi olarak kabul edilir. Ayrıca HER2 

pozitif tümörlerden yaklaşık %30 kadarı İHK’sal olarak luminal B fenotipindedir. 

Meme kanserlerindeki bu yeni sınıflama hastaların tanı, prognoz tahmini ve tedavi 

yönetiminde yenilikler getirmiştir.(3) Bizim de çalışmamızdaki amaçlardan biri, 

tükürük bezi tümörlerinde tanı aşamasında İHK’ sal bir sınıflama yapılıp 

yapılayacağının araştırılmasıydı. 

 Tükürük bezi tümörlerinde prognoz esas olarak klinik evre, lokalizasyon 

ve mikroskopik tip tarafından belirlenir. Malign tümörlerin biyolojik davranışı 

değişkendir ve bu değişkenlik tümörün moleküler özelliklerine bağlı olarak 

değişebilir. Bu özelliklerin, İHK’sal olarak belirlenebilir olması prognoz, klinik 

takip ve tedavi seçeneklerinin belirlenmesin açısından fayda sağlayacak gibi 

görünmektedir. Çalışmamızdaki amaçlarımızdan biri de malign tükürük bezi 

tümörlerinde İHK’sal belirteçlerin prognoza etkisi olup olmadığını tespit etmekti. 

 Tükürük bezleri asini ve duktuslardan oluşur. Asiniler seröz müköz ya da 

mikst tipte olabilir. Duktuslar interkalat, çizgili ya da boşaltım tipleri olmak üzere 

3 tiptedir. Asiniler ve interkalat duktuslar miyoepitelyal hücrelerle çevrilidir. 

Çizgili duktuslar ve boşaltım duktusları bazal hücrelerle çevrilidir. Tükürük bezi 
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tümörlerinin çoğu, asiner -duktal epitelyal hücrelerden (luminal hücreler) ve / 

veya miyoepitelyal-bazal hücrelerden (abluminal hücreler) kaynaklanır. 

Monofazik tümörler asiner/duktal hücrelerden ya da miyoepitelyal/bazal 

hücrelerden köken alırlar yani sadece bir hücresel bileşene sahiptirler. 

Miyoeptelyoma , asinik hücreli karsinom , ve tükürük kanalı karsinomu bu 

gruptadırlar. Bifazik tümörler ise hem asiner/duktal hem de miyoepitelyal/bazal 

hücre bileşenlerine sahiptirler. Pleomorfik adenom, epitelyal-miyoepitelyal 

karsinom ve adenoid kistik karsinom bu gruptadırlar. Lenfadenom, 

mukoepidermoid karsinom gibi bazı tümörler ise daha farklı hücresel 

farklılaşmaya sahiptirler. İHK, daha sıra dışı bu tümörlerin bazılarının veya farklı 

tümörlerin varyantlarının  hücresel farklılaşmasını belirlemek için çok yardımcı 

olabilir. Tükürük duktus karsinomu ve meme analoğu sekretuar karsinom gibi 

bazı tümörler, tanıyı kolaylaştıran daha spesifik immünohistolojik belirteçlere 

sahiptir(1). 

 Asiner/duktal epitelyal hücreler keratinler (CK7 ve CAM 5.2) ve EMA 

açısından pozitiftirler. Yüksek moleküler ağırlıklı keratinler (CK5/6 ve 34BE12) 

açısından fokal olarak pozitif ya da negatiftirler. p63, miyoid belirteçler 

(SMMHC,SMA,calponin) ve CK20 açısından negatiftirler(1). 

 Miyoepitelyal hücreler genellikle p63, miyoid belirteçler 

(SMMHC,SMA,calponin) , vimentin, S100, yüksek molekül ağırlıklı 

keratinler(CK5/6 ve 34BE12) açısından pozitiftirler. CK7 ve CAM 5.2 açısından 

zayıf pozitiflik gösterirler. EMA açısından negatiftirler. Bazal hücreler p63 ve 

yüksek molekül ağırlıklı keratinler (CK5/6 ve 34BE12) açısından pozitiftirler. 
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CK7, CAM 5.2, ve miyoid belirteçler açısından zayıf pozitiflik ya da negatiflik 

gösterirler. CK20, vimentin, S100 ve EMA açısından negatiftirler(1).  

Sitokeratinler çoğunlukla epitelyal hücreler tarafından ekprese edilen 

intermediate filamanlardır. CK ekspresyonu, farklı gelişim evrelerinde farklı epitel 

türleri arasında değişiklik gösterir ve epitelyal sınıflandırma ve histolojik tanı için 

yardımcı bir araç olarak kullanılabilir.  Azavedo ve arkadaşlarının 80 MEK’li 

hasta üzerinde yaptıkları çalışmada sitokeratinlerin özellikle de CK7’nin tüm 

hücresel tiplerde pozitiflikler gösterdiği saptanmıştır. Farklı histolojik derecelere 

göre bakıldığında genel olarak tüm CK’ların pozitif olduğu saptanmıştır. Düşük 

grade tümörler temel olarak CK 6, 7, 8, 14, 18, 19, intermediate grade tümörler 

temel olarak CK 6, 7, 8, 14 için pozitif saptanmışlardır. CK7 düşük grade tümörlü 

hastaların %100’ ünde, intermediate grade tümörlü hastaların %68’inde , yüksek 

grade tümörlü hastaların %83’ ünde pozitif saptanmıştır. CK6  düşük grade 

tümörlü hastaların %66’sında, intermediate grade tümörlü hastaların %89’unda , 

yüksek grade tümörlü hastaların %72’sinde pozitif saptanmıştır. CK14 düşük 

grade tümörlü hastaların %66’sında, intermediate grade tümörlü hastaların 

%56’sınde , yüksek grade tümörlü hastaların %58’inde pozitif saptanmıştır(75). 

Bizim çalışmamızda da CK5/6 MEK’li hastaların %81.8’inde pozitif saptanmıştır. 

CK7 hastaların %100’ ünde CK14 ise %72.7’sinde pozitif saptanmıştır. Veriler 

literatürle benzerlik göstermektedir.  

 AHK’de sitokeratinlerin İHK’sal olarak değerlendirildiği, Li ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada toplam 17 AHK’li hastanın 12’sinde CK7 için  

pozitif boyanma saptanmış. Bunların 3 tanesi 3+, 3 tanesi 2+, 6 tanesi 1+ 

saptanmış. Çalışmada ayrıca solid histolojik alt grubun istatiksel olarak anlamlı 
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olarak CK7 açısından daha az immunreaksiyon verdiği saptanmış. Aynı çalışmada 

CK 14’ün bütün vakalarda negatif olduğu saptanmış(124). Benzer şekilde Weiler 

ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada CK5 ve CK14’ ün AHK’de eksprese 

edilmediği raporlanmıştır(125). Crivelini ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise 

CK14 solid histolojik tipte bazı vakaların sadece birkaç hücre grubunda pozitif 

tespit edilmiş. Aynı çalışmada vimentin tümör hücrelerinin hiçbirinde tespit 

edilememiştir. Aynı çalışmada CK7 ve 19'a karşı antikorlar, iyi diferansiye  asinik 

hücrelerde soluk ve az diferansiye asinik hücrelerde orta düzeyde tespit 

edilmiş(126) Biz de çalışmamızda AHK’li 3 vakada CK5/6 ve CK14’ü  vakaların 

tümünde negatif, CK7’yi vakaların tümünde pozitif saptadık. 

 Darling ve arkadaşları yaptıkları metaanalizde PLA ve AKK için ayırt 

edici tanıda kullanılabilecek İHK’sal belirteçleri değerlendirmişler. p53’ ün her 2 

kanser türünde de pozitif ve ya negatif olabileceği, HER2’nin PLA’da  negatif 

olduğu AKK’de pozitif ve ya negatif olabileceği bildirilmiş. CK5 için PLA’da 

yeterli literatür bilgisi olmadığı, AKK’de ise pozitif olduğu bildirilmiş. CK7’nin 

her iki kanser türünde de pozitif olduğu bildirilmiş. CK14 için AKK’de pozitif 

olduğu PLA’ da ise pozitif ya da negatif olabileceği bildirilmiş. Ayırt edici tanıda 

vimentinin önemli olduğu belirtilmiş ve PLA’da pozitif AKK’de negatif olduğu 

bildirilmiş(127). Benzer şekilde literatürdeki bazı çalışmalarda vimentinin iki 

kanser türünün ayırt edici tanısında kullanılabileceği vimentinin AKK’de negatif, 

PLA’da pozitif olduğu bildirilmiş(128, 129) Bizim çalışmamızda ise CK5/6 

AKK’de %77.2, PLA’ da %33.3 pozitif saptandı. CK14 AKK’de %81.8, PLA da 

%66.7 pozitif saptandı. CK7 ise AKK’de %  pozitif, PLA’da ise %100 pozitif 

saptandı. Bu veriler literatürle uyumlu iken, bazı çalışmalarda vimentinin PLA’ da 

pozitif, AKK’de negatif olduğu bu yüzden ayırt edici olduğu bizim verilerimizle 
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uyumlu izlenmedi. Vimentin, PLA’da %66.7 pozitif iken, AKK’de %95.4 pozitif 

saptanmıştır. 

 KXPA pansitokeratinler (AE1–AE3 and CAM5.2), CK7, CK8, CK18, 

CK19 ve EMA için diffüz ve güçlü ekspresyon gösterir. P63 ve aktin gibi 

bazal/miyoepitelyal hücre belirteçleri için boyanma gösterir. CK5/6 ve CK14 

noninvaziv KXPA’da bazal/miyoepitelyal hücrelerde fokal olarak yer 

alabilir(130). Bizim çalışmamızda veriler buna benzerlik göstermekte, KXPA’da 

CK5/6 ve CK7 4 hastanın tamamında (%100) pozitif saptanmıştır. CK5/6 pozitif 

olan vakalar daha çok bazal hücrelerde fokal pozitif saptanmıştır. CK14 ise 1 

hastada (%25) pozitif  saptanmıştır. 

 Sitokeratinler için Li-liang ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada duktus 

karsinomunda vakaların %25.9’unda CK5/6 pozitifliği bildirmişlerdir(131).  Meer 

ve arkadaşları ise malign tükürük bezlerinde CK7 ve CK20 ekspresyonuna 

baktıkları çalışmada 3 duktus karsinomlu hastanın hepsinin CK7 için pozitif, 

CK20 için negatif olduğunu bildirmişlerdir(59) Lewis ve  arkadaşlarının 73 

KXPA’ lu hastada yaptıkları İHK’ sal çalışmada CK7 hastaların %94’ünde, 

vimentin %52’ sinde pozitif saptanmıştır(132). Çalışmamızda CK5/6 ve CK14 

duktus karsinomlu vakaların tamamında (%100) negatiftir. CK7 vakaların 

tamamında (%100) pozitiftir. Vimentin ise KXPA için %75 pozitif saptanmıştır. 

 Nikalaos ve arkadaşlarının malign tükürük bezi tümörlerinde CK7 ve 

CK20 ekpresyonunu değerlendirdikleri çalışmada çalışmaya 3 adenokarsinom 

NOS vakası  dahil edilmiş. Vakaların tamamında CK7 pozitif, CK20 ise negatif 

saptanmış(133). Biz de çalışmamızda adenokarsinom NOS’lu tek vakada CK7’yi 

pozitif saptadık. 
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 Pleomorfik adenom, çeşitli histolojik özellikler ile hem epitelyal hem de 

modifiye myoepitelyal farklılaşmayı gösteren benign bir epitelyal neoplazmdır. 

Tümör CK7, CK14, CEA, SMA, MSA, SMMHC, calponin, vimentin, Wilms 

tümör 1 ve GFAP (glial fibriler asidik protein) açısından pozitiftir(59-64). Bizim 

çalışmamızda da benzer şekilde pleomorfik adenomlu 9 hastanın 7’sinde (%77.8) 

CK5/6 pozitif saptanmıştır. CK7 vakaların tümünde (%100) pozitif saptanmıştır. 

CK14 6 vakada (%66.7) pozitif saptanmıştır. Vimentin 9 vakanın tamamında 

(%100) pozitif saptanmıştır. 

p53 geni insan tümörlerinde mutasyonu en sık tanımlanan gendir. 

Overekspresyonu birçok tümörde kötü sağ kalım ile ilişkilidir. Al Ani yaptığı 

çalışmada 15 pleomorfik adenom vakasının sadece 1 tanesinde, mukoepidermoid 

karsinomların %60’ında, adenoid kistik karsinomların ise %20’sinde p53 

pozitifliği saptamıştır(134).  Eski çalışmalarda mukoepidermoid karsinomda p53 

pozitifliği %8-67 arasında değişkenlik göstermektedir(135-138). Kiyoshima ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise %18’lik bir ekspresyon oranı ve histolojik 

grade ile korelasyon bildirilmiştir(139). Biz de MEK’li 11 vakanın 3’ünde 

(%27.2) p53 pozitifliği saptadık. Plemorfik adenomda ise 9 hastanın 2’sinde p53 

tespit ettik. Veriler literatür ile uyumlu idi. Fakat MEK’de yaşayan ve ex olan 

hasta grupları arasında p53 ekspresyon farkını değerlendirdiğimizde istatiksel 

olarak anlamlı fark saptayamadık. (p=0.491) 

Katberine ve arkadaşları AHK’de yaptıkları çalışmada 11 hastanın 7’sinde 

p53’ü %10’dan fazla pozitif saptamışlar(140). Bizim çalışmamızda ise AHK’li 

hastaların tamamında p53 negatifti. 
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Qinglin Li ve arkadaşlarının yaptığı geniş kapsamlı metaanalizde 36 farklı 

çalışmada değerlendirilen toplam 1608 adenoid kistik karsinomlu hastanın %49’ 

unda p53 ekspresyonu saptanmış. Metaanalizde ayrıca p53 ekspresyonun tümörün 

histolojik tipiyle de alakalı olduğu belirtilmiş. En sık solid histolojik tipte p53 

ekspresyonun pozitif olduğu belirtilmiş. Tümör evresi ile p53 ekspresyonu 

arasında ise korelasyon saptanamamış. Ayrıca, p53 negatif ekspresyonu olan 

hastalara kıyasla, p53 pozitif ekspresyonu olanların metastaz, lokal nüks ve sinir 

infiltrasyonu daha yüksek ve 5 yıllık genel sağkalım oranlarının daha düşük 

olduğu saptanmış(141). Biz de çalışmamızda AKK’li hastaların %22.7’sinde 

p53’ü  pozitif saptadık. Prognoz değerlendirmesinde yaşayan grupta p53 

ekspresyonu 9 hastada 1 pozitif, ex olan grupta 13 hastada 5 pozitif saptandı. Bu 

fark istatiksel olarak anlamsızdı.(p=0.603) Hasta sayısının yetersiz olmasının buna 

neden olduğunu düşünmekteyiz. 

Rosa ve arkadaşlarını yaptığı çalışmada benign ve malign tükürük bezi 

tümörlerinde HER2 ve p53 ekspresyonu değerlendirilmiş. p53 13 PLA hastasının 

1’inde, 56 AKK hastasının 5’inde (%8.9) pozitif saptanmış. HER2 için her 2 

kanser türünde de pozitif olan vaka saptanamamış(142). Nasrollah ve 

arkadaşlarının 10 AKK, 8 PLA’lı hasta üzerinde yaptıkları çalışmada vimentinin 

PLA için vakalarda hücrelerin boyanma oranının ortalalama %65, AKK için %16 

olduğu saptanmış. Cut-off değer olarak %45 alındığında vimentinin %100 

sensitivite ile ayırt edici tanıda kullanılabileceği bildirilmiş. Daha önce belrtildiği 

gibi bizim sonuçlarımız bundan farklıydı. Aynı oranın p53 için PLA’da %12, 

AKK’de %17 olduğu saptanmış.(p<0.05) (143).  Bizim çalışmamızda ise p53, 

AKK’ lu hastalarda %22.7, PLA’ lı %33.3 (1/3)  pozitif saptandı.  
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Lewis ve  arkadaşlarının 73 KXPA’lı hastada yaptıkları İHK’sal çalışmada 

CK7 hastaların %94’ünde, vimentin %52’sinde, p53 %41’inde, HER2 ise %30’ 

unda pozitif saptanmış. Ayrıca p53 pozitifliğinin, tümör boyutu fazla olan 

vakalarda, yüksek grade tümörlerde, daha fazla invazyon yapan tümörlerde ve 

malign komponenti duktal karsinom olan tümörlerde daha fazla olduğu 

saptanmış(132). Jeong Won Kim ve arkadaşlarının 11 KXPA’lı hastada yaptıkları 

çalışmada, p53, HER2 ve C-kit’in pleomorfik adenom ve karsinom 

komponentlerinde ekspresyon durumlarına bakılmış. p53 pleomorfik adenom 

komponentlerinde sadece 1 hastada (%9.1) pozitifken, malign komponentte 8 

hastada (%72.7) pozitif saptanmış(144). Bizim çalışmamızda ise 4 KXPA’lı 

hastanın 1’inde (%25) p53 pozitifliği saptandı.  

Jaehne ve arkadaşları ise 50 duktus karsinomlu hastada HER2, p53 ve Ki-

67 ekspresyonlarına bakmışlar. Ki-67 proliferasyon indeksini 34 vakanın 25’inde 

%25’in üzerinde saptamışlar. HER2 ekspresyonunu vakaların %47.1’inde pozitif 

saptarlarken, %20.6’sında 3+ saptamışlar. p53 ise vakaların %83.9 ‘unda pozitif 

saptanmış. HER2 ve p53 ekspresyonun uzak metastaz, erken lokal nüks ve düşük 

sağ kalım ile ilişkisi olduğu belirtilmiş(40). Bizim çalışmamızda 3 duktus 

karsinomlu hastanın 1’inde (%33.3) p53 pozitif saptandı. 

Alaizari ve arkadaşları yaptıkları geniş çaplı derlemede literatürdeki 

pleomorfik adenomda p53 ekspresyonu araştırılan çalışmaları değerlendirmişler. 

Genel olarak pleomorfik adenomların %25’inde p53 pozitifliği olduğunu 

belirtmişler(145). Literatürde rekürren pleomorfik adenomlarda p53 

ekspresyonuyla ilgili bulabildiğimiz tek çalışma Andresa ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmadır. Bu çalışmada rekürren pleomorfik adenomlarla primer pleomorfik 
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adenomlar arasında p53 ekspresyonu açısından fark saptanamamış. Biz de 

çalışmamızda 9 hastanın 2’sinde (%22.2) pozitif saptadık. Çalışmamızdaki 

rekürren vaka olan 3 hastanın 2’si p53 pozitifti. Primer pleomorfik adenomlarda 

p53 hiçbir hastada tespit edilemedi. Bu sonuç dikkat çekicidir. Pleomorfik 

adenomlarda rekürrensin genel olarak cerrahi yetersizliğe ya da cerrahi sırasında 

kapsül yırtılmasına bağlı olduğu düşünülmektedir. Bundan bağımsız olarak p53 

pozitifliğinde rekürrens olasılığının artabileceği bizim sonuçlarımıza göre olası 

gözükmektedir. Belirtilen çalışmada ve bizim çalışmamızda vaka sayısı azdır. 

Çalışma daha büyük hasta popülasyonlarında tekrarlanmalıdır. 

Deneysel olarak androjen, tükürük dokularında proto-onkogenlerin ve 

apoptotik faktörlerin ekspresyonunu etkileyebilir. Tükürük bezi karsinomları 

içerisinde genellikle duktus karsinomunda mevcuttur. Mukoepidermoid 

karsinomda androjen reseptör pozitifliği son derece nadirdir. Literatürde vaka 

sunumu şeklinde bildirilmiş çok az sayıda vaka vardır(146). Daha önce de 

belirtildiği gibi androjen reseptörü duktus karsinomu dışında tükürük bezi 

karsinomlarında nadir görülmektedir. Fabio ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada  

30 MEK’li 30 AKK’li hasta değerlendirilmiş. Her 2 grupta da sadece 2’şer 

hastada AR pozitif saptanmıştır(147). Bizim çalışmamızda da 11 MEK’li ve 22 

AKK’li  hastanın hiçbirinde AR tespit edilemedi. 

2017 yılında Martin ve arkadaşlarının yaptığı metaanalizde(53) tükürük 

bezi karsinomlarında androjen reseptör sinyaline bakılan çalışmalar 

değerlendirilmiş. Toplam 5 çalışmada 145 AHK’li vakanın 7’sinde (%5)  

androjen reseptörü pozitif saptanmış(147-151). Çalışmamızda AHK’li hastalatın 

hiçbirinde AR tespit edilemedi.  
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PLA’da androjen ve östrojen reseptör ekspresyonlarıyla ilgili çalışma 

kısıtlı sayıda olup Cros ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 2 PLA hastasının 

birinde AR ekspresyonu pozitif olarak saptanmış(148). Bizim çalışmamızda ise 

PLA’lı hastalarda AR ve ER tespit edilememiştir. 

Adenokarsinom NOS’lu hastalarda androjen reseptör ekspresyonu farklı 

çalışmalarda %21, %32, östrojen reseptör ekspresyonu ise bir çalışmada %28 

olarak bildirilmiş. Bizim adenokarsinom NOS’lu tek vakamızda AR ve ER tespit 

edilemedi(131, 149). 

Nasser ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada tükürük bezi tümörlerinde 

östrojen, androjen ve progesteron reseptör ekspresyonlarına bakılmış. 14 KXPA’lı 

hastanın tamamında AR pozitif saptanmış. 4 hastada progesteron reseptörü 

pozitifken vakaların hiç birinde ER ekspresyonu saptanmamış(151).  Benzer 

şekilde Nakajima ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 23 pleomorfik adenomlu, 10 

KXPA’lı hasta AR ve HER2 ekspresyonları açısından değerlendirilmiş. AR 

ekpresyonu KXPA grubunda hastaların %90’ında pozitif saptanırken, pleomorfik 

adenom grubunda hastaların %30.4’ünde saptanmış. HER2 ekspresyonu ise 

KXPA grubunda %60 pozitif saptanırken, pleomorfik adenom grubunda hiçbir 

hastada tespit edilememiş(152). Bizim çalışmamızda da pleomorfık adenomlu 9 

hastanın 4’ünde (%44.4) AR pozitif saptandı. KXPA’lı hastalarda literatürdeki 

yüksek androjen reseptör pozitifliği bizim çalışmamızda da mevcuttu. 4 hastanın 

tamamında (%100) AR pozitifti. KXPA’da malign kısmı en sık adenokarsinoma 

NOS , tükürük bezi duktal karsinomu, undiferansiye karsinom oluşturur(113). 

Duktus karsinomundaki yüksek androjen reseptör pozitifliği ve yine bazı 

çalışmalarda adenokarsinom NOS için bildirilmiş pozitiflikler ve pleomorfik 
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adenomdaki bildirilmiş pozitiflikler (bizim çalışmamızda %44.4) KXPA’daki bu 

yüksek AR ekspresyonunu açıklayabilir. 

Duktus karsinomunda androjen reseptör pozitifliğinin keşfedilmesi 

tesadüfen olsa da son dönemlerde bu güçlü pozitifliği gösteren ve hedefe yönelik 

tedavilerde androjen reseptörünün kullanılabilirliği ile ilgili çalışmalar mevcuttur. 

Son yıllarda yapılan multimerkezli bir çalışmada 183 hastanın 179’unda (%97.8) 

AR pozitifliği bildirilmiştir(153). Literatürdeki diğer çalışmalar da 

değerlendirildiğinde %56-%97.8 aralığında pozitiflik bildirilmektedir(153-156). 

Erkeklerde bu ekspreseyonun daha fazla olduğunu bildiren çalışmalar da 

vardır(154). Bizim çalışmamızda da duktus karsinomlu 3 hastanın tamamında 

(%100) AR ekspresyonu saptanmıştır. Duktus karsinomu en agresif primer 

tükürük bezi tümörlerinden biridir ve memenin yüksek dereceli duktal 

karsinomuna benzer histolojik görünüme sahiptir(116). Benzer şekilde HER2 

pozitifliği de izlenebilmektedir. Bizim çalışmamızda da 3 hastanın 1’inde HER2 

güçlü pozitif saptanmıştır. Kamata ve arkadaşları yaptıkları çalışmada duktus 

karsinomunda androjen reseptör blokörü flutamidin kullanılabilirğini deneysel 

olarak çalışmışlar, yüksek oranda AR pozitif olan tümörlerde gelecekte 

kullanılabileceğini bildirmişlerdir(157). 2018 yılında Boon ve arkadaşlarını 

yaptığı çalışmada da 35 yüksek androjen reseptör pozitifliği olan duktus 

karsinomlu hastada, AR reseptör antagonisti Bikalutamid kullanımının sağ kalım 

süresini artırdığını göstermişlerdir(158). Bizim çalışmamızdaki 3 vakada 

tümörlerde %80, %95, %100 (her bir vaka için boyanma yüzdesi) gibi yüksek 

oranlarda AR ekspresyonu tespit edilmiş olup andojen reseptör blokajının yüksek 

AR pozitifliği gösteren tümörlerde  tedavi seçenekleri içinde düşünülmesi 

gerektiği kanaatindeyiz. 
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c-erbB-2 (HER-2/neu) geni, büyüme faktör reseptör tirozin kinaz 

ailesinden 185-kD ağırlığındaki transmembran proteinini kodlar. Artmış reseptör 

ekspresyonu, genin amplifikasyonuna ve bunu takiben, c-erbB-2 mRNA ve P185 

proteinin aşırı ekspresyonuna yol açar. Artmış olan bu protein ekspresyonu İHK’ 

sal yöntemle, tümör hücre membranını yoğun boyanması şeklinde izlenir(159, 

160). 

Gilbert ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise 75 duktus karsinomlu hasta 

retrospektif olarak değerlendirilmiş. Test edilenlerin %62’sinde HER2 pozitif 

saptanmış fakat bunun sağ kalımla ilişkisi gösterilememiş(161).  Son olarak 2018 

yılında Boon ve arkadaşlarının 177 duktus karsinomlu hastada yaptıkları 

çalışmada HER2 vakaların %29’unda, AR ise %96’sında pozitif saptanmış. HER2 

ve AR pozitifliğinin prognozla ilişkisi olmadığı saptanmış(162). 

Jaehne ve arkadaşları ise 50 duktus karsinomlu hastada HER2, p53 ve Ki-

67 ekspresyonlarına bakmışlar. Ki-67 proliferasyon indeksini 34 vakanın 25’inde 

%25’in üzerinde saptamışlar. HER2 ekspresyonunu vakaların %47.1’inde pozitif 

saptarlarken, %20.6’sında 3+ saptamışlar. P53 ise vakaların %83.9 ‘unda pozitif 

saptanmış. HER2 ve p53 ekspresyonun uzak metastaz, erken lokal nüks ve düşük 

sağ kalım ile ilişkisi olduğu belirtilmiş(40). 

Marlen ve arkadaşları yaptıkları çalışmada duktus karsinomunda HER2 

ekspresyonunu %25, AR ekspresyonunu %84 pozitif bulmuşlardır(163). Ettl ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada tükürük bezi kanserlerinde immunfenotip ve 

prognoza etkisi araştırılmış. 11 duktus karsinomlu hastanın tamamında c-kit 

negatif saptanırken, HER2 11 vakanın 10’unda güçlü pozitif saptanmış. 

Çalışmada HER2’ nin yüksek gradeli tümörlerde daha yüksek saptanmasına 
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karşın, prognozla ilişkisinin saptanamadığı belirtilmiş(164). Etges ve arkadaşları 

değerlendirdikleri 5 duktus karsinomlu hastadan (10 yıldan uzun sağkalımı olan 1 

vaka dışında) 4’ünde HER2 reseptörünü pozitif saptamışlardır. Bu nedenle HER2 

overekspresyonun duktus karsinomunda kötü prognozla ilişkili olduğunu 

belirtmişlerdir(165). Biz de çalışmamızda duktus karsinomlu hastalarda HER2 

ekspresyonu (3+) %33.3 saptadık. 

Ayrıca HER2 ekspresyonu olan tümörlerin trastuzumab tedavisine yanıt 

verebileceğini gösteren çalışmalar da mevcuttur (120, 121, 166, 167). Litetürdeki 

çalışmalarda HER2 ekspresyonu geniş bir aralıkta bildirilse de duktus karsinomlu 

hastalarda HER2 pozitifliği saptananlarda trastuzumabın tedavi seçenekleri 

arasında değerlendirilmesi mantıklı gözükmektedir. 

Clauditz ve arkadaşlarının 994 karsinom ve 205 adenom hastası üzerinde 

yaptıkları geniş çalışmada HER2 ‘nin %21’lik oranla en çok duktus karsinomunda 

overekspresyonunu saptamışlardır. 319 MEK hastasında HER2 overekspresyon 

oranı %10.6 bulunmuştur(168). Biz çalışmamızda 11 MEK’li hastanın hiçbirinde 

HER2 ekspresyonu tespit edemedik. 

AKK’de HER2 ekspresyonunun tespiti için Dori ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada 32 AKK’li hastanın sadece 5’inde HER2 overekspresyonu saptanmıştır. 

5 vakanın 4’ünde 1+, 1’inde ise 2+‘dir(169).  Clauditz ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada da benzer şekilde AKK’li hastalarda HER2 overekspresyonu tespit 

edilememiştir(168). Bizim çalışmamızda da benzer şekilde AKK’li 22 hastanın 

hiç birinde HER2 tespit edilemedi. 

Suzuki ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise tükürük bezi 

karsinomlarında kanser türlerinde EGFR ve HER2’nin değişkenliğine bakılmış. 
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İHK’sal çalışmada 6 AHK’li hastanın hiçbirinde HER2 ekspresyonu tespit 

edilememiş. Çalışmada HER2 ekspresyonu gösteren 11 vakanın  7’ si duktus 

karsinomu (7/12), 3’ü karsinoma ex pleomorfik adenomdur(3/7)(170). Bizim 

sonuçlarımızda buna benzerlik göstermekte olup AHK’de HER2 pozitifliği 

izlenmemiştir. 

Jeong Won Kim ve arkadaşlarının 11 KXPA’lı hastada yaptıkları 

çalışmada, p53, HER2 ve C-kit’in pleomorfik adenom ve karsinom 

komponentlerinde ekspresyon durumlarına bakılmış. HER2 pleomorfik adenom 

komponentlerinde tüm hastalarda negatifken, malign komponentlerde 7 hastada 

(%63.6) pozitif saptanmış. C-kit ise pleomorfik adenom komponentlerinde 9 

hastada (%81.8) malign komponentte 2 hastada (%18.2) pozitif saptanmış(144). 

Di palma ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 11 noninvaziv KXPA’lı hasta HER2 

ve Ki-67 ekspresyonları için değerlendirilmiş. Vakaların 6’sında HER2 güçlü 

pozitif(3+), 3’ünde 2+, histolojisi miyoepitelyal karsinoma ex pleomorfik adenom 

olan 2 vakada ise HER2 negatif saptanmış(171). Lewis ve  arkadaşlarının 73 

KXPA’lı hastada yaptıkları İHK’sal çalışmada CK7 hastaların %94’ünde, 

vimentin %52’ sinde, p53 %41’inde, HER2 ise %30’unda pozitif saptanmış(132). 

Vaka sunumu şeklinde bazı çalışmalarda trastuzumabın metastatik KXPA’lı 

hastalarda da kullanılabileceği bildirilmiştir(172). Bizim çalışmamızda ise KXPA’ 

lu 4 hastanın 3’ünde (%75) HER2 güçlü pozitif (3+) saptanmıştır. 

Östrojen reseptör (ER) ekspresyonu, meme, endometriyum, kolon, prostat 

ve kanserleri gibi hormona bağımlı organlarda gösterilmiştir. Tükürük bezi 

tümörlerinde ER ekspresyonu ile ilgili çalışmalar sınırlı sayıdadır. Bizim 
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çalışmamızda pleomorfik adenomlu 1 hasta dışında tüm vakalarda ER tespit 

edilememiştir. 

Fabio ve arkadaşlarının 136 mukoepidermoid karsinomlu, 72 adenoid 

kistik karsinomlu hasta üzerinde yaptıkları çalışmada hiçbir vakada ER tespit 

edememişlerdir(173). Son yıllarda yapılan hasta sayısının daha az olduğu birkaç 

çalışmada ise ER ekspresyonu vakaların %15-20’sinde pozitif saptanmıştır(174, 

175). 

Nasser ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada tükürük bezi karsinomlarında 

androjen, östrojen ve progesteron reseptör ekspresyonlarına bakılmış. 8 AHK’li 

hastanın sadece birinde ER zayıf pozitif olarak bulunmuş(151). Jeannon ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise 10 AHK’li hastanın 2 tanesinde östrojen 

reseptör ekspresyonu saptanmış(176). 

Li-Liang ve arkadaşları duktus karsinomlu hastalarda AR pozitifliğinin 

%69.4, HER2 pozitifliğinin %43.1, CK5/6 pozitifliğinin %25.9, ER beta 

pozitifliğinin % 66.1 olduğunu bildirmişlerdir(131).  ER için bu çalışmanın aksine 

Nasser ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 6 duktus karsinomlu hastanın hiç 

birinde östrojen reseptör ekspresyonu saptanamamış. Duktus karsinomunda 

östrojen ve progesteron reseptörü için literatürdeki pozitiflik oranları %0-%100 

gibi çok geniş bir aralıkta bildirilmektedir(151). 

Hücre döngüsü ile ilgili nükleer antijenlerin tespiti İHK’sal yöntemlerle 

hücresel proliferasyon derecesini tespit etmeyi mümkün kılmıştır. Ki-67 antijeni, 

büyüme fraksiyonunu değerlendirmek için basit, hızlı ve güvenilir bir araç olarak 

kullanılmaktadır(177, 178). Bussari ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada MEK’li 

hastalarda tümör hücrelerinin Ki-67 açısından boyanma yüzdeleri 19.63 
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saptanmış. Aynı çalışmada yüzde düşük grade tümörlerde 1.91, intermediate 

grade tümörlerde 12.28, yüksek grade tümörlerde 34.88 saptanmıştır. Tümör 

derecesine göre saptanan bu farklar istatiksel olarak anlamlıdır. Fakat bu sayıda 

vaka sayısının (n=6) az olması çalışmanın limitlerindendir(179).  Yüksek dereceli 

tümörlerde, düşük derecelilere göre daha çok Ki-67 proliferasyon yüzdesi diğer 

birçok çalışmada da saptanmıştır(37, 180, 181). Biz de çalışmamızda benzer 

şekilde düşük grade MEK’lerde Ki-67 yüzdesini %3.7, yüksek grade tümörlerde 

%37.5 saptadık. Prognoz değerlendirmesinde ise ex olan grupta medyan Ki-67 

proliferasyonu %40 iken yaşayan grupta aynı oran %8 saptandı. Bu fark istatiksel 

olarak anlamlı idi. (p=0.018)  

 Park ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 68 AKK’li hasta değerlendirilmiş 

ve median Ki-67 boyanma yüzdesi %4 (%0-%33) olarak saptanmış. Ayrıca Ki-67 

proliferasyon yüzdesinin yüksekliğinin kötü prognozla ilişkili olduğu 

saptanmış(182). Stale ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise toplam 44 adenoid 

kistik karsinomlu hasta değerlendirilmiş ve median Ki-67 değeri % 2.2 olarak 

saptanmış. Ki-67 değerinin kötü prognozla ilgili olduğu ve %4 ve üzerindeki Ki-

67 değerinin sınır olarak kabul edilebileceği belirtilmiştir(183). Bizim 

çalışmamızda da 22 AKK’li hastada ortalama Ki-67 yüzdesi 33.5 saptandı. 

Yaşayan grupta medyan Ki-67 proliferasyon yüzdesi %20 iken ex olan grupta 

aynı oran %40 saptandı. Aradaki fark istatiksel olarak anlamsızdı.  Vaka sayısının 

az olmasının buna neden olduğunu düşünmekteyiz. 

Nasrollah ve arkadaşlarının 10 AKK, 8 PLA’lı hasta üzerinde yaptıkları 

çalışmada  Ki-67 için ise PLA’da proliferasyon oranının ortalama %3.88, AKK 

için ortalama %22.5 olduğu saptanmış. Cut-off değeri olarak %9.5 alındığında 
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%100 sensitivite ve %87.5 spesifite ile tanı konulabileceği bildirmişlerdir(143). 

Bizim çalışmamızda ise AKK’li hastalarda Ki-67 proliferasyonu %33.5, PLA’lı 

hastalarda ise %26.6 saptanmıştır. Fakat submandibuler bez kaynaklı PLA’lı 

hastamızda Ki-67’nin %70 olduğu dikkati çekmektedir. Diğer 2 vakada Ki-67 

proliferasyonu %5’dir. 

Martino ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 41 tükürük bezi karsinomlu 

hastada Ki-67 proliferasyon yüzdesinin prognoza etkisine bakılmış. Ortalama 

değer tüm karsinom çeşitlerinde %15 olarak bulunmuş ve bunun prognostik 

gruplarda ayrışma sağladığı düşünülerek cut-off değer olarak alınmış. 14 AHK 

hastasının 12’ si Ki-67 için %15’in altında proliferasyon gösterirken 2 tanesi 

%15’in üstünde proliferasyon göstermiş(184). Bizim çalışmamızda ise AHK’li 

hastalarda ortalama Ki-67 proliferasyon yüzdesi %5.6 saptandı.  

KXPA’da Ki-67 için pleomorfik adenomun düşük proliferasyon indeksine 

zıt olarak %35 gibi yüksek bir oran vardır(130). Diaz ve arkadaşları yaptıkları 

çalışmada Ki-67 proliferasyon yüzdesini  pleomorfik adenomlarda %0.06, KXPA’ 

da ise %45.5 saptamışlardır(185). Bizim çalışmamızda ise KXPA’da ortalama Ki-

67 proliferasyonu % 40, plemorfik adenomlarda ise %9.2 saptanmıştır. 

Pleomorfik adenom grubundaki rekürren vakalar dışlandığında %5.5 olmaktadır. 

Duktus karsinomunda Ki-67 proliferasyon indeksinin arttığını gösteren 

birçok çalışma vardır ve oranlar %25’in üzerinde bildirilmektedir(149, 154, 186). 

Bizim çalışmamızda da duktus karsinomunda Ki-67 proliferasyon indeksi %58.3 

olarak saptanmıştır. 

C-kit protoonkogeni (CD117) insanda 4q11 kromozom segmenti üzerinde 

bulunan, C-kit geni tarafından kodlanan, tip 3 transmembran reseptör tirozin 
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kinazdır. C-kit'in normal büyüme ve / veya birkaç hücre tipinin farklılaşması 

açısından kritik rol oynadığı  gösterilmiştir(50). Sporadik C-kit mutasyonları  

apopitozun azalmasına neden olarak birçok tümörün gelişimine neden 

olamaktadır. En çok gastrointestinal stromal tümörlerde tespit edilen bir tümör 

belirteci olmakla beraber tükürük bezi tümörlerinde de tespit edilmiştir. 

Nadia ve arkadaşlarının 20 pleomorfik adenom, 20 adenoid kistik 

karsinom ve 10 polimorfoz düşük grade adenokarsinom üzerinde yaptıkları 

çalışmada AKK için C-kit boyanmasının vakaların %65’inde güçlü pozitif 

(hücrelerin yarısından fazlası boyanmış) %30’unun negatif olduğunu 

saptamışlardır. Aynı oran polimorfoz düşük grade adenokarsinomda ise güçlü 

pozitiflik oranı %30, negatif oranı %40, zayıf-orta pozitif oranı ise %30 

saptanmıştır(187). Benzer şekilde  Andreadis ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 

14 AKK’li vakanın 11’inin C-kit için immunreaktif olduğu (güçlü pozitif) 

saptanmıştır(95). Biz de çalışmamız da 22 AKK’li hastanın 18’inde (%81.8) C-

kit’i pozitif saptadık. PLA’da ise C-kit, 3 vakanın 1’inde (%33.3) pozitifti. 

Çalışmalarda ağırlıklı olarak C-kit’in AKK ve pleomorfik adenom ayırıcı 

tanısında kullanışlı olmadığı belirtilmiştir(187, 188). Ayrıca, AKK'nin polimorfoz 

düşük grade adenokarsinom 'dan ayrılmasında C-kit’in ekspresyonu ile ilgili 

olarak, yine değişken sonuçlar bildirilmiştir. Andreadis ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada 14 PLA vakasının 7’si C-kit için negatifken, 7’si zayıf pozitif 

saptanmış hiçbir vakada %50’den fazla boyanma olmamıştır(95). Bizim 

çalışmamızda 3 PLA’lı hastanın 1’inde C-kit pozitif saptandı. Pozitif olan vakada 

%25’lik boyanma izlendi. AKK’de ise 18 pozitif vakada boyanma oranları 

heterojen bir dağılım göstermekteydi. Her ne kadar AKK’de pozitiflik oranı 
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PLA’da göre yüksek olsa da ayırıcı tanıda tek başına kullanılması mümkün 

gözükmemektedir. 

Locati ve arkadaşlarının 139 tükürük bezi kanserli hastanın 

immunfenotiplemesini yaptıkları çalışmada, vakaların C-kit, HER2, EGFR ve AR 

ekspresyonlarına bakmışlar. Adenokarsinom NOS vakalarında c-kit %9 (2/23), 

HER2 %21 (5/24), AR %21 (5/24), EGFR %59 (10/17) pozitif saptanmış. . 

Duktus karsinomlarında ise  C-kit %8 (2/24), HER2 %44 (11/25), AR %43 

(10/23), EGFR %41 (9/23) pozitif saptanmış. Adenoid kistik karsinomlarda ise C-

kit %78 (42/54), HER2 %2 (1/60), androjen reseptörü %0 (0/55), EGFR %82 

(36/44) pozitif saptanmış(149). Bizim çalışmamızdaki sonuçlar buna benzerdi. 

Adenokarsinom NOS’lu tek vakamızda ve duktus karsinomlu 3 hastanın 

tamamında C-kit negatifti. AKK’de ise %81.8 (18/22) pozitif saptadık. 

Sonuç olarak çalışmamızda, 9 farklı patolojideki tümör grubunda 10 farklı 

immünhistokimyasal belirteç değerlendirdik. Literatüre bakıldığında bu kadar 

fazla belirteç ve tümör grubunun yer aldığı başka bir çalışma yoktur. Tükürük 

bezi tümörlerinin immünfenotipini ortaya koymayı hedeflediğimiz çalışmamız bu 

açıdan önemlidir. Bunun dışında litetür ile birlikte değerlendirme yapacak olursa 

dikkat çekici bazı noktalardan bahsedilebilir. 

Rekürren plemorfik adenomlu 3 hastamızın 2’sinde p53 ekspresyonu 

saptadık. Pleomorfik adenomalarda rekürrensin sebebi, genel olarak cerrahi 

sebeplere bağlanmaktadır. Bizim sonuçlarımıza göre p53 pozitifliği de bunda 

etken olabilir. Literatürde bulabildiğimiz tek bir çalışma olan bu konuda daha 

geniş serili çalışmalar yapılmasının faydalı olacağını düşünmekteyiz. 
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AKK’li hastalarda p53 ekspresyonun prognoza etkisini 

değerlendirdiğimizde yaşayan 9 hastanın 1’inde, ex olan 13 hastanın 5’inde p53’ü 

pozitif saptadık. Sonuç istatiksel olarak anlamsız olsa da hasta sayının azlığı buna 

neden olmuş olabilir. 

Çalışmamızda, tükürük bezi malignitelerinde AR reseptör pozitifliği 

duktus karsinomlarında öne çıkmaktadır. Her ne kadar KXPA’lı 4 hastamızda da 

AR pozitif olsa da (duktus karsinomuna göre daha düşük boyanma yüzdeleri 

mevcuttu) bunun, KXPA’nın benign komponenti olan pleomorfik adenom ve 

malign komponentlerinden en çok görüleni olan duktus karsinomuna bağlı 

olabileceğini düşünmekteyiz. Duktus karsinomlu tüm hastalarda (en az %80, en 

çok %100 boyanma yüzdeleriyle)  yüksek AR reseptör pozitifliği saptadık. Bu 

konuda Boon ve arkadaşlarının(158) yaptığı çalışma da göz önüne alındığında, 

andojen reseptör blokajının yüksek AR pozitifliği gösteren tümörlerde  tedavi 

seçenekleri içinde düşünülmesi gerektiği kanaatindeyiz. 

Litetürdeki çalışmalarda HER2 ekspresyonu geniş bir aralıkta bildirilse de 

duktus karsinomlu hastalarda güçlü HER2 pozitifliği saptananlarda trastuzumabın 

tedavi seçenekleri arasında değerlendirilmesi mantıklı gözükmektedir.  

KXPA’lı hastalarda da HER2’yi değerlenirdiğimizde daha az çalışma 

mevcut olup, bunlarda %30, %54 gibi güçlü pozitiflik oranları verilmektedir. 

Bizim çalışmamızda oran %75 idi. Vaka sunumu şeklinde bazı çalışmalarda 

trastuzumabın metastatik KXPA’lı hastalarda da kullanılabileceği 

bildirilmiştir(172). 



80 
 

MEK’lerde, yüksek dereceli tümörlerde düşük derecelilere göre daha çok 

Ki-67 proliferasyon yüzdesi birçok çalışmada saptanmıştır. Biz de çalışmamızda 

benzer şekilde düşük grade MEK’lerde ortalama Ki-67 yüzdesini %3.7, yüksek 

grade tümörlerde %37.5 saptadık. Prognoz değerlendirmesinde ise ex olan grupta 

medyan Ki-67 proliferasyonu %40 iken yaşayan grupta aynı oran %8 saptandı. Bu 

fark istatiksel olarak anlamlı idi. (p=0.018) 

AKK’li hastalarda ortalama Ki-67 yüzdesi 33.5 saptandı. Yaşayan grupta 

medyan Ki-67 proliferasyon yüzdesi %20 iken ex olan grupta aynı oran %40 

saptandı. Aradaki fark istatiksel olarak anlamsızdı.  Vaka sayısının az olmasının 

buna neden olduğunu düşünmekteyiz. 

 Genel olarak bakıldığında tükürük bezi tümörlerinde, meme 

kanserlerinde olduğu gibi bir sınıflama yapmak zor görünmektedir. Fakat sık 

kullanılan tanı yöntemleri ile tanı koymanın zor olabildiği tükürük bezi 

tümörlerinde bazı belirteçlerin tanı koymada kolaylık sağlayabileceği 

görünmektedir. Bazı belirteçlerin prognoz bilgisi verdiği bizim çalışmamızda da 

ortaya konmuştur. Ayrıca son yıllarda gündeme gelen hedefe yönelik kemoterapi 

uygulamalarında da İHK’sal belirteçlerin kullanılması mantıklı görünmektedir.  
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6.ÖZET 

 Tükürük bezi tümörleri nispeten nadir görülen tümörlerdir ve tüm baş 

boyun bölgesi tümörlerinin yaklaşık %3-4’ünü oluşturur. Tümörler morfolojik 

olarak çok sayıda çeşitlilik göstermektedir. Dünya Sağlık Örgütü’nün 2017 

yılında yaptığı histolojik sınıflandırmaya göre 36 adet epitelyal tükürük bezi 

tümörü tanımlanmıştır. Farklı biyolojik davranışa sahip bu tümörlerdeki histolojik 

benzerlikler tanısal güçlükler yaratmaktadır. Bu durum patologları, İHK’sal ve 

moleküler yeni tanısal yöntemler kullanmaya yöneltmektedir. İHK’sal belirteçler 

tükürük bezine ait hücre gruplarının tanımlanmasını ve tükürük bezi tümörlerinin 

sınıflandırılmasını kolaylaştırmaktadır. Meme kanserleri, günümüzde östrojen 

reseptörü, progesteron reseptörü, HER2 ve diğer belirteçlerin ekspresyonuna göre 

gruplandırılmakadır. Meme kanserlerindeki bu yeni sınıflama tanı koymada, 

prognoz tahmininde ve tedavi yönetiminde yenilikler getirmiştir. Bizim 

çalışmamızdaki amaçlarımız, tükürük bezi tümörlerinin İHK’sal ve moleküler 

fenotiplerini ortaya koymak ve malign tükürük bezi tümörlerinde Ki-67, p53 ve 

C-kit ekspresyonunun prognoza etkisini belirlemektir. 

Bu amaçlarla çalışmamızda 57 tükürük bezi tümörü olgusunda androjen 

reseptörü, C-kit (CD117), HER2 (C-erb-B2), östrojen reseptörü, sitokeratin 7, 

sitokeratin 5/6, sitokeratin 14, vimentin, p53 ve Ki67 ekspresyonu İHK’sal 

yöntem ile değerlendirildi. 

Çalışmamızda, 9 farklı tümör grubunda yukarda belirtilen 10 

immünhistokimyasal belirteç değerlendirildi. Literatür incelendiğinde bu kadar 

fazla belirteç ve tümör grubunun yer aldığı başka bir çalışmamya rastlanmamıştır. 
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Tükürük bezi tümörlerinin immünfenotipini ortaya koymayı hedeflediğimiz 

çalışmamız bu açıdan önemlidir.  

MEK’te Ki-67 proliferasyon yüzdesinin prognoz belirteci olarak 

kullanılabileceği tespit edilmiştir. (p<0.05) AKK’lerde de Ki-67 proliferasyon 

yüzdesinin yaşayan ve ex olan olgu grupları arasında farklı olmasına rağmen bu 

farkın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı görülmüştür. Bu sonucun vaka 

sayısındaki azlığa bağlı olduğu düşünülmektedir. Rekürren pleomorfik adenomlu 

3 hastanın 2’sinde p53 pozitifliği saptanmıştır. p53 pozitifliğinin pleomorfik 

adenomların rekürrensine sebep olabileceği düşünülmüştür. Duktus 

karsinomlarındaki yüksek AR boyanma yüzdesi dikkat çekicidir. Literatürdeki 

diğer çalışmalar da değerlendirildiğinde duktus karsinomlarının tedavisinde AR 

blokajının ilerleyen yıllarda kullanımının artabileceği düşünülmektedir. Duktus 

karsinomlarında güçlü HER2 pozitifliği  tedavide trastuzumab seçeneğini 

gündeme getirmektedir. AR ve HER2’nin, KXPA’lı hastalarda da pozitif olduğu 

izlenmiştir. Bu durum, KXPA’nın benign komponenti olan pleomorfik adenom ve 

olası malign komponenti olan duktus karsinomu varlığına bağlı olabilir. Bununla 

birlikte vaka sunumu şeklinde yayınlanan bazı çalışmalarda trastuzumabın 

metastatik KXPA’lı hastalarda da kullanılabileceği bildirilmiştir. 
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7.SUMMARY 

 Salivary gland tumors are relatively rare tumors and account for about 3-

4% of all head and neck  tumors. The 2017 World Health Organisation (WHO) 

classification of salivary gland tumours is complex and comprises 36 entities of 

epithelial origin. 

According to the last edition of World Health Organisation classification, 

36 types of epithelial salivary gland tumors are defined. The histological 

similarities in these tumors with different biological behaviors create diagnostic 

difficulties. This leads pathologists to use immunohistochemical and molecular  

diagnostic methods to make differential diagnosis. IHC markers facilitate the 

identification of cell groups of the salivary gland and the classification of salivary 

gland tumours. Breast cancer is also a heterogeneous disease.and it is categorised 

according to the positivity of estrogen receptor, progesterone receptor, HER2 and 

other markers. This new classification in breast cancers has led to innovations in 

diagnosis, prognosis prediction and management of treatment. 

The aim of our study was to investigate the immunohistochemical  and 

molecular phenotypes of salivary gland tumors and to determine the effect of Ki-

657, p53 and C-kit expression on the prognosis of malignant salivary gland 

tumors. In this study, 57 salivary gland tumor cases were assessed according to 

the expression of androgen receptor, C-kit (CD117), HER2 (C-erb-B2), estrogen 

receptor, cytokeratin 7, cytokeratin 5/6, cytokeratin 14, vimentin, p53 and Ki-67.  

In our study, the above-mentioned 10 immunohistochemical markers were 

evaluated in 9 different tumour groups.  As far as we know, this is the first study 

to assess 10 different IHC markers in  many salivary gland tumour groups. The 
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findings of this study made it more clear that the immunphenotyping is significant 

for assessing prognosis and treatment modalities of salivary gland tumours. 

It was determined that the percentage of Ki-67 proliferation in MEC could 

be used as a predictor of prognosis. Although the median percentage of Ki-67 

proliferation in ACCs was different between two groups (alive and ex cases), this 

difference was not statistically significant. This result is thought to be due to the 

small number of cases. P53 positivity was detected in 2 of 3 patients with 

recurrent pleomorphic adenoma, as a result p53 positivity was thought to cause 

recurrence of pleomorphic adenomas. The percentage of AR staining in ductus 

carcinomas is remarkable in our study. Combining the results of this study and the 

studies in the literature, it is thought that AR blockage may be used for the 

treatment of salivary duct carcinomas in the following years. On the other hand, 

HER2 positivity is also investigated in salivary duct carcinomas and trastusumab 

based therapies are thought to be effective for strong HER2 positive  group. In our 

study, 33.3 % of the salivary duct carcinoma cases were stained stongly positive 

with HER2. In a few case reports, it was reported that trastuzumab based 

chemotherapy can be also used in patients with metastatic CXPA due to HER2 

positivity. In our study, AR and HER2 were found  positive in all CXPA cases 

except one. This result may be due to the presence of two components in CXPA, 

pleomorphic adenoma and salivary duct carcinoma.  
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