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0oz

Amag: Warthin timori (WT) ikinci en sik benign tikirik bezi
timorudir ve en sik parotiste yerlesir. Literatlirde WT'lUinde
misinéz metaplazi (MUM) ile ilgili simirh sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Ayrica yakin zamanda tanimlanan “WT benzeri
mukoepidermoid karsinom (MEK)” ile WT'de MiM ayrimi da
Ozel bir 6nem arz etmektedir. Burada 50 vakalik WT serimizde
MUM degerlendirilmis, kantitatif olarak skorlanmis ve MiM’nin
klinik parametrelerle iliskisi arastirilmistir.

Gere¢ ve YoOntem: Hastanemizde WT tanisi alan 50 olgu
calismaya alindi. Olgulara ait hemotoksilen eozin (H&E) kesitler
tekrar degerlendirildi. MM izlenen olgulara misikarmen
histokimyasal boyasi uygulanarak metaplazi derecelendirildi.
Derecelendirme; mukus hicrelerin dagihmi (<10,210 hiicre
grubu), kolumnar hiicrelere gére yizdesi (<%1,2%1-5,2%5) ve
x100 biyitmedeki mukus hiicre sayisina (<50,250) gore yapildi
ve puanlamaya gore hafif, orta, siddetli seklinde gruplandirildi.
Bulgular: Toplam 50 olgunun 14’G (%28) kadin, 36’si (%72)
erkekti. Olgularin yas ortalamasi 61.3 idi. Olgularin 18’inde
(%36) MUiM mevcuttu. Metaplazi tlimorlerin 13’lGnde (%72)
hafif, 4’Unde (%23) orta, birinde (%5) siddetli olarak
derecelendirildi. Bu olgularin 14’G (%78) erkek, 4’tG (%22)
kadindi. Cinsiyet ile MM varhgl arasinda istatistiksel olarak
anlaml iliski gortlmedi. MiM derecesi ile cinsiyet arasindaki
iliski tekrar degerlendirildi. Buna gore erkeklerin 12’si hafif, 1’i
orta, 1’i siddetli, kadinlarin 1’i hafif, 3’0 orta siddetli olarak
derecelendirildi. istatistiksel olarak M{iM derecesi ile cinsiyet
arasinda anlamli bir iliski gorildi (p=0.040). Yas ve tUmor
boyutu ile MiM varligi arasinda anlaml bir iliski izlenmedi.
Olgulara operasyon oncesi ince igne aspirasyon yapilmasi ve
timor odak sayisi ile MUM varligl arasinda da anlamli
istatistiksel iliski gorilmedi.

Sonug: WT de MM varhgi degisken oranlarda izlenmekte olup
rutin incelemeler sirasinda rahatlikla gbzden kagabilmektedir.
Ozellikle yogun MM izlenen tiimérlerde, WT ile 6rtiisen
morfolojik 6zelliklere sahip “Warthin benzeri mukoepidermoid
karsinom” ayirict taniya alinmali ve gerekirse molekiler
incelemeler ile desteklenmelidir.

Anahtar Sozciikler: Warthin timorii; misinéz metaplazi;
mukoepidermoid karsinom
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Kongresi”'nde sézlii bildiri olarak sunulmustur.

ABSTRACT

Aim: Warthin tumor (WT) is the second most common benign
salivary gland tumor and is most commonly located in the
parotid. There is a limited number of studies in the literature
on mucinous metaplasia (MUM) in WT. In addition, the
distinction between the recently described “WT-like
mucoepidermoid carcinoma (MEC)” and MUM in WT is of
particular importance. Here, in our WT series of 50 cases, MU
was evaluated, scored quantitatively, and the relationship of
MU with clinical parameters was investigated.

Materials and Methods: Fifty cases diagnosed with WT in our
hospital were included in the study. Hematoxylin eosin (H&E)
sections of the cases were re-evaluated. Metaplasia was
graded by applying mucicarmen histochemical stain to cases
with MUM. Rating; The distribution of mucous cells (<10,210
cell groups) was based on the percentage of columnar cells
(<1%, 21-5%, 25%) and the number of mucus cells at x100
magnification (<50, 250) and according to scoring grouped as
mild, moderate, and severe.

Results: Of the total 50 cases, 14 (28%) were female and 36
(72%) were male. The mean age of the cases was 61.3. MUM
was present in 18 (36%) of the cases. Metaplasia was graded as
mild in 13 (72%), moderate in 4 (23%) and severe in one (5%)
tumors. Of these cases, 14 (78%) were male and 4 (22%) were
female. There was no statistically significant relationship
between gender and the presence of MUM. The relationship
between the degree of MUM and gender was re-evaluated.
Accordingly, 12 of the men were graded as mild, 1 of them
moderate, 1 of them severe, 1 of the women as mild and 3 of
them as moderate. A statistically significant correlation was
found between the degree of IMI and gender (p=0.040). No
significant correlation was observed between age and tumor
size and the presence of MUM. There was no statistically
significant correlation between preoperative FNA and the
number of tumor foci and the presence of MUM.

Conclusion: The presence of MUM in WT is observed at
variable rates and can easily be overlooked during routine
examinations. Especially in tumors with intense MUM,
“Warthin-like mucoepidermoid carcinoma” with morphological
features overlapping with WT should be included in the
differential diagnosis and supported by molecular studies if
necessary.

Keywords: Warthin tumor; mucinous metaplasia;
mucoepidermoid carcinoma
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Giris

Warthin timori (WT) ikinci en sik benign tukirik bezi
tiimoridir ve en sik parotiste izlenir (1). Erkek cinsiyette
ve ileri yasta daha sik gorilir (1). Patogenezi net
olmamakla beraber tiikiirik bezi icinde ve ¢evresinde yer
alan lenf nodlarinda heterotopik yerlesen tikirik bezi
duktuslarindan kaynaklandigi gérisii en ¢ok kabul goren
teoridir (2). Metaplastik WT nadir olup literatiirde
insidansi %0-7,6 arasinda degismektedir (3). WTde
siklikla skuamoz metaplazi izlenmekte olup bunun
Ozellikle dolagim bozukluguna ya da 6ncesinde yapilan
ince igne aspirasyonuna sekonder gelistigi
distnilmektedir (2,3). WT'de miisin6z metaplazi (MUM)
gorilme sikhgi ile ilgili literatiirde veriler oldukca
degiskendir. Ayrica son yillarda tanimlanan “WT benzeri
mukoepidermoid karsinom (MEK)” ile MUM gosteren
WT ayriminin yapilmasi gerektigi de akilda tutulmaldir.
Biz burada WT olgularimizda MUM varligini, saptanan
metaplaziyi kantitatif olarak derecelendirmeyi ve klinik
parametreler ile iliskisini degerlendirmeyi amagladik.
Yéntem

Calismamiz icin Saglik Bilimleri Universitesi izmir Tepecik
Egitim ve Arastirma Hastanesi Girisimsel Olmayan Etik
Kurulundan onay alindi (karar no:2022/08-15).
Klinigimizde 2018-2022 yillari arasinda WT tanisi alan 50
hasta calismaya alindi. Patoloji raporlari taranarak,
olgularin yas, cinsiyet, timoér boyutu, yerlesim yeri ve
timor odak sayilart kaydedildi. Birden fazla timor
varliginda en buyldk timoér odaginin capl gboz onine
alindi.  Patoloji arsivinden c¢ikarilan olgulara ait
hemotoksilen eozin (H&E) kesitler tekrar
degerlendirilerek timorde saptanan skuamoz metaplazi
ve MUOM kaydedildi. M(iM saptanan olgulara
musikarmen histokimyasal boyasi da uygulanarak
metaplazi derecelendirildi. Derecelendirmede; mukus
hicrelerin  dagilimi (<10, 210 hicre grubu), mukus
hicrelerinin kolumnar hiicrelere gore yizdesi (<%1, 2%1-
5, 2%5) ve X100 buyutmedeki mukus hiicre sayisi (<50,
>50) belirlenerek puanlandirildi. Puanlamaya goére
timorler, MUM izlenmeyen, hafif, orta, siddetli olarak
gruplandinlidi (Tablo 1).

istatistiksel analizde; Statistical Package for Social
Sciences (SPSS) versiyon 22.0 (IBM Corparation, Armonk,
New York, United States) programi kullanildi. Veriler ile
MUM ve siddeti arasindaki iliski Chi-square analizi ile
degerlendirildi. P <0.05 degerler anlamli olarak kabul
edildi.

Bulgular

Elli olgunun 14’G kadin, 36’si erkekti. Olgularin yas
ortalamasi 61,3 (42-77) idi. Timorlerin timi parotis bezi
yerlesimli idi. Tamorlerin 27’si (%54) tek nodil olarak
izlenirken 23’0 (%46) ¢ok odakli idi. Ortalama timoér gapi
3,38cm (1-8,2cm) idi. Olgularin 46’sina (%72) operasyon
dncesi ince igne aspirasyon (iiA) islemi uygulanmisti.
Veriler Tablo 2’'de 6zetlendi.

Olgulara ait H&E kesitler tekrar degerlendirildiginde
olgularin 12’sinde skuamo6z metaplazi, 18’inde (%36)
MUM saptandi (Resim 1). MM saptanan olgularin birisi
disinda operasyon ©ncesi iIA hikayesi mevcuttu.
Olgularnin 14°G (%77.8) erkekti, yas ortalamalari 61,1 (42-

75) idi. Ortalama timor ¢apr 3,87cm (1,3-6,5cm) idi ve
10'u (%55,6) tek nodil olarak gelismisti. Olgularin
yedisinde (%38,8) M{iM yani sira skuamoz metaplazi de
mevcuttu (Tablo 2). MiM ile cinsiyet, timor boyutu,
timor nodul sayisi ve skuamoz metaplazi varligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski gorilmedi (sirasiyla
p=0,495, p=0,086, p=0,869, p=0,064).

Tablo 1: Mukus hicrelerinin sayisi ve dagilimina gore
puanlama

Mubkus hiicre sayisi ve dagilimi Puanlama
Mukus hiicre dagilimi
Tek hiicre veya <10 hiicre
En az bir buyuk grup >10 hiicre 2
X100 biiyiitmede maksimum mukus hiicre sayisi
< 50 hiicre 1
> 50 hiicre 2
Mukus hiicrelerinin total kolumnar hiicrelere yiizdelik
orani
<%l 1
>1-%5
2%5
Skorlama
MM yok 0
Hafif 3-4
Orta 5
Siddetli 6-7

Tablo 2: Olgularin klinikopatolojik 6zellikleri

Veriler n (%)
Cinsiyet
Kadin 14 (%28)
Erkek 36 (%72)

Yas ortalamasi 61,3 (42-77)

Ortalama tiimor gapi 3,38cm (1cm-8.2cm)

Tiimor Nodiil Sayisi

Tek noddl 27 (%54)
>1 nodul 23 (%46)
Oncesinde iiAB

Var 46 (%92)

Yok 4 (%8)
Skuamoz Metaplazi
Var 12 (%24)
Yok 38 (%76)

Miisin6z metaplazi

Var 18 (%36)

Yok 32 (%64)
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Olgularda saptanan MiM kantitatif olarak
skorlandiginda; timorlerin 13’linde hafif, dérdiinde orta
ve birisinde siddetli olarak derecelendirildi (Resim 2).
MUM derecesi ile cinsiyet arasindaki iliski tekrar
degerlendirildiginde erkek olgularda timoérde izlenen
MUM’in 12’si hafif, biri orta, biri siddetli iken doért kadin
olguda izlenen MUM’in birinin hafif, Gglinlin orta
siddette oldugu gorildii. Iistatistiksel olarak MM
derecesi ile cinsiyet arasinda anlamli bir iliski gorildu
(p=0,040) (Tablo 3).

Tablo 3: M{iM izlenen olgulardaki klinikopatolojik
ozellikler (MUM: Misindz Metaplazi)

MiM n (%) P
izlenen
olgular
Cinsiyet
Erkek 14 (77,8)
Kadin 4(22,2) 0,495
Tumor nodiil sayisi
Tek noddl 10 (55,6)
>1 nodl 8 (44,4) 0,089
Oncesinde iiAB
Yok 1(5,6)
Var 17 (94,4) 0,633
MiiM siddeti
Hafif 13(72,2) (12
erkek, 1 kadin)
Orta 4(22,7) (1 erkek, 0,040
3 kadin)
Siddetli 1(5,5) (erkek)
MiiM +
Skuamoz 7 (38,8) 0,064
Metaplazi
izlenen
olgular
Tartisma

Warthin timoriinde MM ilk olarak 1953'te Foote ve
Frazell tarafindan tanimlanmistir (5). Literatirde MUM
orani %2-27 arasinda degismektedir (3). Misinoz
metaplazinin kist igceriginde lokal immiin yanita bagl
olarak gelisen fizyolojik adaptif bir siire¢ olabilecegi 6ne
surilmektedir (2). Normal tukiriuk bezi kanallarinda da
MUM’Un gozlenebilmesinin, bu hipotezi destekledigi
soylenmektedir  (2,6). Bununla beraber  baz
arastirmacilar iskemik tikirik bezi dokusunda skuamoz
metaplazi ile beraber MiM’in goriilebildigini ve buradan
yola ¢ikarak WT’de izlenen MiM’nin iskemiye sekonder
gelisebilecegini ileri sirmektedir (3).

Misindz metaplazinin literatirdeki ilk kantitatif
degerlendirilmesi Zhang ve ark tarafindan yapilmistir.
Buna gore 29 vakadan olusan WT serilerinde MUM’yi
mukus hicrelerinin dagihmi ve yizdelik oranina goére

puanlayarak total bir skor elde etmis ve MUM'’i yok, hafif,
(2).

AT

teren Warthin

.

Resim 1: Misin6z metaplazi varligi gos
timori olgusu, (HEX400)

ile
siddetli dereceli olarak skorlanan musin6z metaplazi,
(MUsikarmenX200)

Calismalarinda olgularin %83’iinde MUM izlediklerini ve
bunun da yaklasik yarisinin (15 olgu, %52) hafif siddette
MM oldugunu bildirmislerdir. Kalan olgularin %17’sinde
orta (n:5), %l14’Unde siddetli (n:4) MUM izlerken,
%17’sinde (n:5) ise mukus hicresinin gorilmedigi
bildirilmislerdir. Literatlire oranla ¢ok yiksek oranda
saptanan MUM’nin  nedenini, tim olgulara, mukus
hicrelerini  boyayan,  misikarmen  histokimyasal
boyamasini uygulamalarina ve bu sayede hafif siddetteki
olgularin dahi atlanmamasina baglamislardir.  Ayni
¢alismada H&E degerlendirmede, daha rahat goze
¢arpacak olan, orta ve siddetli MUM sadece g6z 6niine
alindiginda ise oranin  %83'ten %31'e dlsecegi
bildirilmistir (2). Bizim g¢alismamizda 50 olgunun sadece
birisinde siddetli MUM varligi raporda bildirilmisti. Bu
olguda izlenen MUM siddetli derecedeydi. Timorlerin
sadece H&E kesitlerinin daha dikkatli degerlendirilmesi
ile 17 olgumuzda MM varligi saptandi. MM saptanan
olgulara uygulanan misikarmen histokimyasal boyamasi
ile bu olgularin 13’G hafif, dérdi orta ve biri siddetli
olarak derecelendirildi.
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Zhang ve ark, MUM ile yas ve cinsiyet arasinda herhangi
bir iliski saptamadiklarini bununla beraber artan timor
boyutu ile MiM arasinda anlamli bir iliski izlediklerinii
bildirilmislerdir (2). Arastirmacilar bu sonucu timérlerin
blylk boyuta ulasmasina kadar gecen siirenin
uzunluguna bagh olabilecegini, bu sayede tlimorde ikincil
dejeneratif degisikliklere yatkinhgin artabilecegini 6ne
sirmislerdir (2).

Bizim 50 vakalik WT serimizde de yas ortalamalan ve
ortalama timoér boyutu MUM izlenen ve izlenmeyen
grupta birbirine olduk¢a yakin oldugu gérulda (yas; 61,3
/ 61,1, boyut; 3,38 cm / 3,87 cm). Calismamizdaki 36
erkek olgunun 14’tGnde (%38.8), 14 kadin olgunun 4’iinde
(%28,5) MUM gorildi. Serimizde MiM’in - erkek
cinsiyette biraz daha fazla izlendigi gorilmekle beraber
bu istatistiksel olarak anlaml degildi (p=0,495). izlenen
MUM skorlamasinda ise erkeklerde izlenen MUM’inin
blyik c¢ogunlugunun hafif siddette oldugu (%85,7),
sayica az olmakla beraber MM izlenen dort kadinin
Uclinde metaplazinin orta siddette (%75) oldugu dikkati
cekti. Cinsiyet ile MM siddeti arasinda izlenen bu fark
istatistiksel olarak da anlamli idi (p=0,040)

Histopatolojik olarak WT; lenfoid stromadan zengin, iki
kath onkositik epitel ile doseli duktal, papiller ve kistik
yapilanma gosterebilen, oldukga tipik gorinime sahip
benign tukirik bezi timori olarak tanimlanmaktadir (1).
Bununla beraber son on yilda literatirde WT benzeri
morfolojiye sahip, fakat genetik calismalar ile tipik gen
flzyonlari saptanan olgularin bildirilmesi arastirmacilari
bu konuya yoneltmistir (7,8). Skalova ve ark. 76 vakalk
tuklrik bezi timori serisinde izlenen 16 metaplastik
WTlin higbirisinde CRTC1-MAML2 ve CRTC3-MAML2
flzyonunun saptanmadigini bildirmistir (9). Garcia ve
ark’nin, 2011 yilinda yayinlanan, 14 onkositik MEK
vakasinda MAML2 gen rearanjmanini degerlendirdikleri
calismalarinda ise WT benzeri lenfoid stromanin izlendigi
bes olgunun dordiinde, MECT1-MAML2 gen flizyonu
saptadiklarini bildirmisler ve bu tip olgular icin “Warthin
benzeri onkositik MEK” terimini kullanmayi 6nermislerdir
(4). Ishibashi ve ark. 2015 yilinda, 15 metaplastik
WT inlin besinde CRTC1-MAML2 flizyonu saptadiklarini
ve flizyonun tim epitel hiicrelerinde mevcut oldugunu,
bu olgularin yas ve cinsiyetlerinin MEC ile daha uyumlu
oldugunu bildirmislerdir. Ayni ¢alismada bu tip olgularin
“WT  benzeri MEK” olarak isimlendirilmesini
onermislerdir. “Warthin benzeri MEK” kabul edilmesi ile
beraber WT'de MAML2 yeniden dizenlenmesi ile ilgili
tartismalar da bir ¢6ziime ulasmistir. Ishibashi ve ark,
flizyon pozitif ve flzyon negatif metaplastik WT'de,
mikroskopik olarak metaplastik epitel morfolojisinin
neredeyse ayirt edilemez oldugunu fakat WT igin tipik
olan iki kath onkositik epitel morfolojisinin flizyon negatif
olgularda timorin bir alaninda mutlaka bulundugunu,
flzyon pozitif timorlerde ise bunu hig izlemediklerini
bildirmislerdir (10).

Bununla beraber Garcia ve ark galismalarinda bu tip iki
tabakali gegislerin flizyon pozitif timorlerde de
gorilebildigini ve ayrimda p63 immunohistokimyasal
belirleyicisi ile intermediate hiicrelerin plak benzeri
proliferasyonunun goésterilmesinin ayrimda yardimci

olabilecegini soylemislerdir (4). Calismamizda izledigimiz
bir olguda siddetli derecede MiM mevcuttu. Bu olgu 73
yasinda erkek cinsiyette olup saptanan timoér 6,5 cm
¢apinda idi. Mikroskopik incelemede MUM odaklari
digsindaki timor alanlarinda, WT igin tipik olan iki tabakali
onkositik epitel ile doseli gdrinim mevcuttu.
Calismamizin  kisithliklari;  Musikarmen histokimyasal
belirteci, tim seriye degil sadece H&E boyali kesitlerde
MUM tespit edilen timorlere, MiM’nin siddetini tespit
etmek icin, uygulanmistir. Ayrica siddetli MM saptanan
bir olguya genetik analiz yapiimamistir.

Sonug olarak, WT’de MUM’in ¢ok da nadir olmadigi,
dikkatli bir tarama ile rahathkla saptanabilecegi
gorulmistir. Metaplastik WT ile WT benzeri MEK ayrimi
ise O6zel bir 5nem arz etmekte olup kesin tani icin MAML2
gen rearanjmaninin gosterilmesi altin standarttir.

Calismamizda hicbir hibe veya destek kaynagi
kullanilmamistir. Yazarlarin herhangi bir ¢ikar ¢atismasi
yoktur. CE: Konsept, tasarim, denetim, veri toplama,
literatlir taramasi, yazma; ACY: Konsept, tasarim,
denetim, veri toplama, analiz, literatir taramasi ve
yazma ve kritik inceleme; ECKT: Denetim ve kritik
inceleme; UK: Calismanin tim asamalarinda arastirmayi
desteklemislerdir. Tlim yazarlar ¢alisma tasariminda yer
almis ve makalenin son halini onaylamistir.
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