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Parotis Bezi Tiimorlerinde
“Benign” ve “Malign” Ayirici Tanisinda
Inflamatuar Parametrelerin Degeri

The Value of Inflammatory Parameters in
the Differential Diagnosis of
“Benign” and “Malignant” Lesions in
Parotid Gland Tumors

OZET Amag: Parotis bezi kitlelerinde benign veya malign 6n tanisinin konulmast; fizik muayene, rad-
yolojik tetkik veya girisimsel yontemlerle olmaktadir. Caligmamizda, hastalarin rutin kan tetkiklerinde
bakilan parametrelerden hesaplanan; nétrofil/lenfosit orani (NLO), platelet/lenfosit orani (PLO), nét-
rofil sayisi, lenfosit sayisi, platelet sayusy, eritrosit dagilim genisligi ve ortalama korpuskuler voliim ile
parotis kitlelerinin benign-malign ayirici tamisinda 6nemini degerlendirmeyi amagladik. Gereg ve Yon-
temler: Caligmaya, Kasim 2016-Mayis 2019 tarihleri arasinda parotis bezinde tiimor nedeni ile opere
edilmis 95 hasta déhil edildi. Hastalarin verileri retrospektif olarak incelenerek; yas, cinsiyet, postope-
ratif, histopatolojik sonuglar ve hematolojik parametreler kaydedildi. Histopatolojik sonuglar benign ve
malign olarak 2 gruba ayrildi. Her 2 grup arasinda kaydedilen veriler kargilagtirildi. Bulgular: Malign
tiimorlerde NLO ortalamalari benign tiimorlere gore anlamh olarak yiiksek bulundu (sirastyla p=0,011;
p=0,040). Malign tiimérlerde NLO ortalama degeri 2,68+0,99, benign tiiméorlerde 1,84+0,95 olarak he-
saplandi ve istatistiksel olarak anlaml derecede yiiksekdi (p<0,000). PLO ortalama degeri malign tii-
morlerde 153,44+81,21, benign tiimorlerde 114,26+59,27 olarak hesapland: ve istatistiksel olarak anlamh
farklilik bulundu (p=0,016). Sonug: Parotis bezi tiimorlerinin benign-malign ayriminda NLO ve PLO
degerleri kullanilabilir. Bu parametreler rutin bakilan hemogram tahlilinden kolayca hesaplanabilen,
ucuz, hizh sonug veren bir yontemdir.

Anahtar Kelimeler: Parotis tiimérii belirteg; nétrofil lenfosit orani; platelet lenfosit oram

ABSTRACT Objective: The diagnosis of benign or malignant parotid gland masses is based on physi-
cal examination, radiological examination or interventional methods. In our study, it was calculated
from the parameters measured in routine blood tests; neutrophil/lymphocyte ratio (NLO),
platelet/lymphocyte ratio (PLO), neutrophil count, lymphocyte count, platelet count, erythrocyte
distribution width, and mean corpuscular volume and was found that they had importance in the dif-
ferential diagnosis of benign-malignant masses. Material and Methods: Between November 2016 and
May 2019, 95 patients operated for parotid gland tumors were included in the study. The data of the
patients were analyzed retrospectively; age, sex, postoperative histopathological results and hemato-
logical parameters were recorded. Histopathological results were divided into two groups as benign
and malignant. Data recorded between the two groups were compared. Results: The mean neutrophils
and lymphocytes were significantly higher in malignant tumors compared to benign tumors (p=0.011
and p=0.040, respectively). The mean NLR value was 2.68+0.99 in malignant tumors and 1.84+0.95 in
benign tumors, and was statistically significant (p<0,000). The mean PLO value was 153.44+81.21 in
malignant tumors and 114.26+59.27 in benign tumors, and a statistically significant difference was
found (p=0.016). Conclusion: NLR and PLO values can be used to differentiate benign and malignant
parotid gland tumors. These parameters can be easily calculated from routine routine hemogram
analysis, and cheap and fast results can be obtained with this method.

Keywords: Parotid tumor marker; neutrophil lymphocyte ratio; platelet lymphocyte ratio

ukirik bezi tiimorleri, tim bag-boyun timorlerinin yaklagik %5-
10’unu olusturur ve bu tiimoérlerin yaklasik %80-85’1 parotis bezinden
koken alir.? Cogu tiimér parotis glandindan kaynaklanir ve %80’i
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benigndir.>* Malign tim6r bulunma riskinden do-
layn titkiiriik bezi kitlelerine yaklagimda cerrahi ¢i-
karim tercih edilmektedir. Ancak, malignite
varliginda uygulanacak cerrahinin optimal ve tek
seansta yapilabilmesi i¢in ameliyat 6ncesi taniya ih-
tiyag vardir. Ote yandan; tiikiiriik bezi tiimér tip-
lerinin ¢ok ¢esitli ve karmagik yapida olmalari,
tedavilerinin farklilik gdsterebilmesi gibi neden-
lerden dolay1, bu bolgedeki kitlelere yaklasimda
uygulanacak ameliyat 6ncesi tani yonteminin tani-
sal degerinin yiiksek olmasi 6nem tagimaktadir.

Tiikiiriik bezi kitlelerinin ameliyat 6ncesi ta-
nisinda manyetik rezonans goriintilleme (MRG),
bilgisayarli tomografi (BT) ya da ince igne aspiras-
yon sitolojisi (ITAS) kullanilabilir. MRG ve BT in-
celemeleri zaman alic1 ve yiiksek maliyetli
yontemlerdir. Ayrica; kitlenin tabiyati, ¢evre doku
ile iligkisi ve eslik eden lezyonlar agisindan bilgi
vermekle birlikte, kitledeki hiicre tipleri hakkinda
bilgi verememektedir. IIAS ise diisiik maliyet, uy-
gulama kolaylig1, yiiksek duyarhilik ve 6zgiilliik
ozellikleri ile tiikiiriik bezi hastaliklarinin tanisinda
son 60 yildir kullanilmaktadir. Ancak [IASnin de
yetersiz kaldig1 bazi durumlar vardir.”

Son yillarda, kanser ile bagisiklik sistemi ara-
sindaki iligkiyi aragtiran ¢aligmalarin sayisi oldukca
artmistir. Birgok arastirmaci, inflamasyon ile kan-
ser arasinda bir iligki oldugunu ve inflamasyonun
kanser hiicrelerinin olusumunda roliiniin oldugunu
diisinmektedir. Baz1 caligmalarda, sistemik infla-
matuar belirteclerin bag-boyun kanserlerinin tani
ve prognozunda 6nemli bir bagimsiz prediktif mar-
kirlar oldugu rapor edilmistir." Biz de klinigimizde
preoperatif inflamatuar belirteglerin, benign ve
malign parotis kitlelerinin ayirici tanisinda 6ne-
mini degerlendirmeyi amagladik.

I GEREC VE YONTEMLER

Bu retrospektif calisma icin, Saglik Bilimleri Uni-
versitesi Samsun Egitim ve Arastirma Hastanesi
Etik Kurulu'ndan etik kurul onay: alind1 (Etik
Kurul tarih: 11.09.2019/Etik Kurul No: 2019-86).
Kasim 2016-Mayis 2019 tarihleri arasinda, Samsun
Egitim ve Arastirma Hastanesi Kulak Burun Bogaz
Kliniginde parotiste kitle nedeni ile opere edilen 95
hastanin klinik verileri retrospektif olarak ince-
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lendi. Hasta dosyalar: yas, cinsiyet, preoperatif tam
kan sayimi1 ve postoperatif histopatolojik tani agi-
sindan degerlendirildi ve hematolojik parametre-
ler kaydedildi. Histopatolojik sonuglar benign ve
malign olarak 2 gruba ayrildi. Her 2 grup arasinda
kaydedilen veriler karsilastirilda.

Verilerin istatistiksel degerlendirmesinde
“SPSS 21.0” analiz programi kullanildi. Hasta ve
kontrol gruplarina ait verilerin normal dagilima
uygunluk analizleri Shapiro-Wilk testi kullanila-
rak incelendi. Normal dagilim gosteren ve normal
dagilim gostermeyen gruplarin degerleri orta-
lama=SS seklinde gosterildi ve sirasiyla Indepen-
dent Student-t testi ve Mann-Whitney U testiyle
gruplar arasindaki fark degerlendirildi. Parametre-
lerin gruplar iizerindeki etkileri incelenirken lojis-
tik regresyon analizi kullanildi. Tamimlayici
istatistikleri odds orani ve %95 giiven araliklar ile
ifade edildi. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Serum olatelet/lenfosit orani ve nétrofil/len-
fosit oran1 degerlerinin parotis tiimorlerini 6ngoér-
mede tanisal karar verdirici 6zellikleri [alic1 islem
karakteristikleri [receiver operating characteristics
(ROC)] egrisi analizi ile incelendi. Anlamli sinir de-
gerlerinin varliginda bu sinirlarin sensitivite, spe-
sifisite degerleri, egri altinda kalan alan [area under
curve (AUC)] hesaplandi. p<0,05 istatistiksel ola-
rak anlaml kabul edildi.

I BULGULAR

Caligmaya yag ortalamasi 51,81+15,81 yil olan top-
lam 95 hasta déhil edildi. Benign hastalarin yas or-
talamasi 51,64+15,31 olup, malign hastalarin yas
ortalamas1 51,51+17,88 idi. Benign hasta grubunda
32 (%43,2) erkek, 42 (%56,8) kadin mevcutken;
malign hasta grubunda 11 (%52,4) erkek, 10
(%47,6) kadin hasta vardi. Gruplar arasinda cinsi-
yet ve yas acisindan anlamh istatistiksel fark goz-
lenmedi (sirasiyla p=0,975, p=0,463). Tablo 1’de
verilen histopatolojik sonuglara gére 74 (%77,9) be-
nign ve 21 (%22,1) malign kitlesi olan hasta bulun-
maktadir. Pleomorfik adenom (%54,7) en sik
gorilen benign timoérken, Whartin timori
(%17,9) 2. sik goriilen benign tiimor olarak bu-
lundu. Malign tiimérler i¢inde en sik goriileni mu-
koepidermoid karsinom (%9,5)du.
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Tablo 2’de hematolojik parametreler ve infla-
masyon belirtegleri ortalama degerleri ve bunlarin
benign ve malign tiimorler arasinda istatistiksel ola-
rak karsilagtirilmast ile lojistik regresyon sonuglari
gosterilmigtir. Malign tiimorlerde nétrofil ve enfo-
sit ortalamalari, benign tiimorlere gore anlamh ola-
rak yiiksek bulundu (sirasiyla p=0,011; p=0,040).
Platelet ortalamas: malign tiimoérlerde yiiksek olma-
sina ragmen istatistiksel olarak anlamlilik saptan-
madi (p=0,132). Benign tiimérlerde RDW ve MCV
ortalama degerleri malign tiimorlere gore yiiksek
olup; RDW ortalama degeri istatistiksel olarak an-
lamli iken (p=0,046), MCV degeri istatistiksel olarak
anlaml degildi (p=0,362). Malign tiimérlerde NLO
ortalama degeri 2,68+0,99, benign tiimorlerde
1,84+0,95 olarak hesaplands ve istatistiksel olarak an-
lamh derecede yiiksekti (p<0,000). PLO ortalama de-
geri malign timorlerde 153,44+81,21, benign
tlimorlerde 114,26+59,27 olarak hesaplandi ve ista-
tistiksel olarak anlaml farklilik bulundu (p=0,016).

Tablo 3’te ROC analizi sonuglar: degerleri
verildi. Bu sonuglara gére; NLO i¢in sensitivite de-
geri %90.5, spesifisite degeri %83,8, AUC 0,842,

TABLO 1: Postoperatif histopatolojik tanilara gére
benign ve malign timérlerin dagilimi

Histopatolojik tani n %
Benign tiimérler 74 %77,9
Pleomorfik adenoma 52 %54,7
Whartin tiimori 17 %17,9
Sebasedz lenfadenom 3 %3,1
Bazal hiicreli adenoma 2 %2,1
Myoepitelyoma 2 %2,1
Malign tiimérler 21 %22,1
Mukoepidermoid karsinom, yiksek grade 5 %5,3
Mukoepidermoid karsinom, diisik grade 4 %4,2
Skuamdz hiicreli karsinom 6 %8,3
Adenoid kistik karsinom 3 %3,1
Malign mikst timor 2 %2,1
Marjinal zon lenfoma(MALT) 1 %1,1
Total 95 %100

PLO’nun ise sensitivite degeri %71,4, spesifisite de-
geri %73,0, AUC 0,724 olarak bulundu.

I TARTISMA

Preoperatif donemde parotis kitlelerinin tanis1 hak-
kinda bilgi sahibi olmak, yapilacak cerrahide he-

TABLO 2: Hematolojik parametreler ve inflamasyon belirtegleri ortalama+SS degerleri, parametrelerin gruplar arasi karsilastirimasi.

%95 Giiven araligi

Benign tiimérler Malign tiimorler p OR Alt deger Ust deger p**
Nétrofil sayisi 4,05+1,16 4,99+1,62 0,011 1,586 0,657 3,826 0,305
Lenfosit sayisl 2,39+0,75 2,68+3,59 0,040 1,387 1,020 1,884 0,037
Platelet sayisi 244,83+57,58 269,02462,52 0,132 1,004 0,986 1,022 0,666
RDW 15,83+7,40 15,35+2,19 0,046 0,996 0,887 1,118 0,943
MCV 85,11+8,69 83,07+9,97 0,362* 0,969 0,911 1,031 0,323
NLO 1,84+0,95 2,68+0,99 0,000 1,798 0,313 10,309 0,510
PLO 114,26+59,27 153,44181,21 0,016* 1,009 0,982 1,086 0,200
Nétrofil sayisl, lenfosit sayisi, platelet sayisi, RDW degerleri (x103mm?) olarak verilmistir.
NLO: Nétrofil lenfosit orani; PLO: Platelet lenfosit orani; P: Mann-Whitney U testi/P*: Student's t testi/ P**: Lojistik regresyon; OR: Odds oranidir.
TABLO 3: Alici islem karakteristikleri analizi sonuglari.
Kesim noktasi Sensitive (%95 giiven araligi) Spesifisite (%95 giiven araligi) AUC (%95 giiven aralig) p
NLO >2,1366 90,5 83,8 0,842 (0,737-0,948) 0,000
PLO >126,75 71,4 73,0 0,724 (0,593-0,854) 0,0002

Sensitive, Spesifisite ve AUC %95 glven araligi degerleri 6zetlenmistir.
AUC: Egri altinda kalan alan.
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kimlere yol gosterici olmaktadir. Malign-benign
ayriminin yaninda, benign kitlelerin ayriminin ya-
pilabilmesi ile farkli cerrahi teknikler uygulanabil-
mektedir. Malign lezyonlarda cerrahi sinirlara
yakinlik, boyun diseksiyonunun yapilip yapilma-
yacag1 gibi sorular énem kazanmaktadir. Ayrica,
benign parotis tiimorlerinin tedavisinde bircok cer-
rahi secenek olmasina ragmen en iyi yontem tize-
rinde kesin bir fikir birligi bulunmamaktadir.
Ekstrakapsiiler diseksiyon, parsiyel yiizeyel paroti-
dektomi, yiizeyel parotidektomi ve total paroti-
dektomi bu cerrahi se¢eneklerdir.’

NLR, PLR, RDW, MCYV rutin tam kan testinde
rahatlikla bakilabilen test yontemleridir. Maliyet
ve ulagilabilirlik agisindan olduk¢a uygun belirteg-
lerdir. Kulak burun bogaz hastaliklarinin da i¢inde
bulundugu bir¢ok hastalik grubunda yapilmis ¢a-
lismalar bulunmakta olup, son yillarda popiilaritesi
giderek artmgtir.®

Takeneka ve ark.nin bag-boyun kanseri tanili
hastalarin incelendigi bir metaanalizinde, NLR’nin
kot prognoz ile yakin iligkili oldugu tespit edil-
mistir. Ayrica, alt gruplarda incelendiginde benzer
sonugclar elde edilmistir. Ek olarak, NLR’nin erken
evre tiimor tespitinde ve immiinoterapi tedavisinde
tedavi yanitini 6ngormede kullanilabilecegi goriisii
ortaya atilmistir.’ Mascarella ve ark.nin parotis
kanserlerinin de incelendigi bagka bir meta-analiz
calismasinda, bag-boyun kanserlerinde NLR'nin
yliksek oldugu saptanmigtir. Ayrica NLR’nin bag-
boyun kanserli hastalarda basit ve giiglii bir prog-
nostik faktor oldugu bildirilmektedir.”® Yine benzer
sekilde Wang ve ark.nin oral kavite skuaméz hiic-
reli karsinomlarini inceleyen bir bagka metaanali-
zinde, yitksek NLR’nin kotdi prognostik faktor
oldugu bildirilmektedir."" Yu ve ark.nin yaptig1 bir
metaanalizde ise yiiksek NLR olan bas-boyun kan-
serli hastalarda lokal invazyon, uzak metastaz egi-
limli oldugu ve koti prognozu gosterdigi
bildirilmektedir.”? Es zamanh kemoradyoterapi ile
tedavi edilen bag-boyun kanserlerinde, lenfo-
sit/monosit oraninin bagimsiz bir prognostik fak-
tor  olabilecegi goriistine varilmigtir.”
Calisgmamizda da NLR seviyesi benign lezyonlarda
1,84, malign tiimorlerde 2,68 olarak tespit edilmis-

tir. Bu veriler de literatiir ile uyumluluk gostere-
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cek sekilde malign timorlerde daha yiiksek sap-

tanmastir.

Kum ve ark.nin larenks lezyonlarini inceleyen
bir ¢caligmasinda; benign, prekanserz ve malign
lezyonlar NLR acisindan incelenmistir. Caligmada,
bening lezyonlarin en diisiik NLR diizeyine; ma-
lign lezyonlarin en yiiksek NLR seviyesine sahip
oldugu tespit edilmistir. Prekansertz grup ise bu 2
grup arasinda saptanmistir. Bunun sonucunda da
NLR’nin ucuz, kolay ulasilabilir ve tekrarlanabilir
bir belirteg olabilecegi belirtilmigtir.'* NLR 2,5’ten
biiyiik olan kanser hastalarinda ortalama sagkali-
min, diisiik olan hastalara gore daha az oldugu bil-
dirilmistir.’® Bu durumun, kanser hastalarindaki
notrofil diizeyinin artmasi ve lenfosit diizeyindeki
diisiis ile alakali olabilecegini sdyleyen hipotezler
de bulunmaktadir. Bilindigi gibi CD 8 T lenfositler
kanser hiicreleriyle savasta apoptoz ve sitotoksik
etkilerinden dolay1 6nemli rol oynamaktadirlar. Bu
iligkiden dolay: lenfosit diizeyi ile hastaligin ciddi-
yeti korelasyon gostermektedir.'®

Damar ve ark., Cheng ve ark., Kawakita ve
ark., Seng ve ark., ile Kuzucu ve ark.nin yaptiklari
caligmalarda, NLR ve PLR’yu malign lezyonlarda
daha yiiksek olarak saptanmigtir.'>!7"** Malign pa-
rotis timorli hastalarda, benign parotis tiimorlii
hastalara gore yiiksek NLR, yiiksek notrofil yiiz-
desi, diisiik lenfosit sayis1 ve diisiik lenfosit yiizdesi
saptanmistir. NLR ve lenfosit yiizdesi kombinasyo-
nunun distik ve yiiksek gradeli tiimorleri ayirt et-
mede bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi tespit
edilmistir.! Tki yiiz kirk dokuz parotis tiimérlii has-
tanin incelendigi bir caligmada da NLR’nun timor
evresi ve grade ile iligkili oldugu tespit edilmistir.
2,49un altinda NLR’ye sahip hastalarda 10 yillik
hastaliksiz sagkalim %68 iken, 2,49un tizerindeki
hastalarda bu oran %58 tespit edilmistir. Bu sonuc-
lar, NLR’'nin parotis tiimorlerinde hastaliksiz sag-
kalim i¢in bagimsiz prognostik faktér oldugunu
disiindiirmektedir.!” Calismamizda da NLR sevi-
yesi benign tiimorlerde 1,84, malign tiimorlerde
2,68; PLR seviyesi benign tiimorlerde 114,26, ma-
lign tiimorlerde 153,44 olarak tespit edilmistir.
Kesim noktasi NLR icin 2,13, PLR icin 126,75 tes-
pit edilmistir. Elde edilen sonuglar literatiirdeki ca-
lismalarla benzerlik gostermektedir.
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Parotis bezi kitlelerinde bening-malign ay-
rimi igin sikga kullanilan radyolojik yontemler
ve ince igne aspirasyon biyopsi (IIAB)si yéntem-
lerinin baz: kisitliliklar: bulunmaktadir. Radyo-
lojik goriintillemelerde sinirlar1  diizensiz
lezyonlar en o6nemli malignite gostergesidir.
Ancak, malign parotis lezyonlarinin yalnizca
%50 kadarinda MRGS tespit edilebilmektedir.
Kiiciik malign tiimorleri ise benign lezyonlardan
ayirt etmek oldukga zordur.” Parotis malignite-
lerinin preoperatif tanisinda, ne klinik muayene
ne de goriintiilleme galigmalar1 IIAB yerine gece-
mez. Bu 6zelliklerine ragmen hald daha preope-
ratif tani tespitinde net bilgi sunmamaktadirlar.
Son yillarda yiiksek spesifisite ve sensitivite oran-
lar1, immiinohistokimya ¢aligmalar1 i¢in daha
uygun doku ornekleri elde edilebilmesi nedeni
ile “through-cut (tru-cut)” biyopsi daha ¢ok ter-
cih edilmeye baglanmigtir.?! Malign-benign ayri-
minda sensitivite ve spesifisite oranlari
farkliliklar gostermektedir. IIAB icin baz1 galis-
malarda sensitivite ve spesifisite oranlari sirasiyla
%380, %97; %78, %98, %75, %95 ve %82, %90

olarak saptanmigtir.”* %

“Tru-cut” biyopsi sensi-
tivite ve spesifisite oranlari ise %94, %98 ve %96,
%95 saptanmigtir.’®?” Calismamizda NLO’da sen-
sitivite %90,5 ve spesifisite %83,8, PLO’da sensi-
tivite %90,5 ve spesifisite %83,8 olarak tespit
edilmigtir. Bu verilerin tek bagina IIAB ve “tru-
cut” biyopsi basarisindan ¢ok uzak olmakla bir-
likte, bu

sonuglar1 daha da iyi noktalara tasiyabilecegini

islemlerle kombine kullanimda
diisiinmekteyiz. Calismamizda, [IAB veya “tru-

cut” biyopsi verilerinin olmamas: bu konuda ileri

calismalarin tasarlanmasi gerekliligini ortaya ¢i-
karmasgtir.

[l SONUC

Parotis bezi tiimorlerinin benign-malign ayri-
minda NLO ve PLO degerleri kullanilabilir. Bu
parametreler rutin bakilan hemogram tahlilinden
kolayca hesaplanabilen, ucuz, hizli sonug veren
bir yontemdir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi alet,
gerec ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamistir.

Cikar Catigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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