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RUYUK TUKRUK BEZI MIKST TUMORLERI

Dr, Alpay Croc -

Tikrilk bezlerinden birgok benign ya da malign, epitelyz
veya mezengimal tiimorler orijin buluviar, Bu neoplasmlann bl
yitkk cogunlugunu epitelyal ve mezensimal elemanlara henzer ya-
pinin birlikte bulundugu mikst tiimorler teskil eder. Yakm za-
mana kadar bu tiimorlerin morfolojik anlamlar, biyolejik day-
ramslar1 ve histogenezleri haklinda pek ¢ole spekiilasyonun ya-
pumis olmasi konuyu ilging Inlmaktadir. Son zamanlarda histo-
simik ve iiltremikroskopil gahismalarm aragiirmalara eklenme-
siyle tnemli bilgiler elde edilmigtir.

Bu yazinzda 1947—1970 ilk alti ay argsinda Patoloji Ens-
titiisiine gelen biyopsi ya da ameliyat ma teryeli icinde feshit eb
tigimiz biyiik tlikrik bezi orijinli riket tiimdrlerin moriolojisi
ve elde edebildigimiz kadariyla klinik duramiarinl literatiic hil-
gisi 15181mda tartismaya calisacagiz. Ayrica bu konuda yarilmis
histosimik ve tltramikroskopik arastirmalara da kisace degine
cegiz.

MATERYEL VE METOD

Cahsmamtz materyelini 1847—1970 ille alty av1 arasida, 24 senelik dov-
rede, AU. Tip Faliiitesi Patolojilt Anatomi IKisiisiime pinderilen 74337
biyopsi ya da ameliyat materyeli teskil etmektedir, Bu materyel icinde bii-
yitk tiikrilk bezlerini tulmusg 106 mikst tiimorin  bulundugu tesbit edil-
mistir.

Solmus ve bozulmus durumda olanlarin paralin bioklanndan yeniden
kesitler yapimistir, Bu arada narafin bloklar: bulunamavan ve okunama-
yacak durumda olan G preparal solisma digt baralilnistion,

Her olaymn preparatlar: ve patoloji raporlari arsivden cikarilmis, ye-
niden gozden gecirilmis ve Kklinik bilgiden miimkiin oldugu kadar fayda-
lanmaya calisilmigtir.

« A, U. Tip Fakiiltesi Patolojik Anatomi Kiirsiisii uzman asistani.
A. U. T. F. bec., QXIV, I, 129 - 144, 1971
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BULGULAR

Lokalizasyon: Enstitii materyeli icinde tesbit ettigimiz 100
mikst timoriin tiikriikk bezlerine dagilimi soyledir. Parotis, 67;
submandibular bez, 12; kesin lokalizasyonlari bilinmeyenler, 21.
Sublingual bez mikst tiimorii klinik tans: ile enstitiiye gonderil-
mis olay yoktur. Kadin ve erkek arasinda lokalizasyon yoniinden
fark mevcut degildir.

Seks : % 52’si erkek, % 48’ kadinlarda husule gelmistir.

Yas : 41 erkek, 38 kadin hastanin yas durumlar: Ogrenilmig-
tir. GOriildiigii en kiiciik yas 14’tiir. En ileri yas ise erkekler icin
80, kadmlar icinde 60’dir. Yas ortalamasi erkeklerde 40,6 kadin-
larda 30,3’diir. % 33’4 11—30, % 63’il ise 31—60 yaslari arasinda
meydana gelmistir. Ucte ikisinin 40 yasindan, ¢ok bilyiik kisminin
da 60 yasindan Once ortaya ciktigi tesbit edilmistir.

Makroskopik Patoloji : Gross tarifleri yapilmis olaylarin asa-
g1 yukar1 yarisimin lobiilo goriiniiste olduklarini ve hemen ta-
maminim ince yada kalin muntazam bir kapsiile sahip bulunduk-
larmi tesbit ettik. Ancak bir olayda parsiyel kapsiillesme ve 2
olayda da kapsiilde makroskopik defektin mevcudiyeti kaydedil-
migtir. Tumorlerin biiylik kismimin kivami sert ya da lastik sert-
liginde bulunmustur.

Yapilan Kkesitlerde tiimorlerin biiyliik kisminin kesit yiizleri-
nin beyaz, homojen ya da parlak olduklari, yaridan fazlasmda bu
goriiniis ile birlikte sar1 bolge veya cizgilerin bulundugu kaydedil-
migtir. Bu kisminda kiiciik kistik yapilar, az sayida olayda ise
kikirdaga benzer sahalarin mevcudiyeti bildirilmistir. 5 olayda
kanama, bir olayda nekroz ve buna bagh kistik dejenerasyon ve
bir olayda da deri {ilserasyonu bulundugu dikkati cekmistir. Ti-
morlerin capr her iki sekste ortalama 4 cm.dir. En biiyiik tii-
mor 10 cm. olarak tesbit edilmistir.

i

Mikroskopik Patoloji : Olaylarin hemen hemen tamaminda
mikzomatd-kondromatd yapi ile bu yapr iginde dagilmis kiiciik
guruplar, kiimeler birka¢ hiicre kalinliginda kordonlar ya da inti-
zamsiz tiibliler yapilar yapan ve genellikle birbirleriyle baglant:
kurarak bir ag sebekesi teskil eden hiicrelerden meydana gelmig
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bir dizilis gdriilmiistiir. Bu bolgelerdeki hiicreler genellikle yil-
diz seklinde ve ig bicimindedirler. Buna komsu kisimlarda tiibii-
ler yapilar ya da solid gelismeler yapan epitelyal elemanlarda
adalarin periferinde hiicrelerde c¢ozilme ve mikzomatd yap1 icine
dogru uzanma tesbit edilmistir. (Resim 1,2). Olaylarin % 17'sin-
de mikzomatd ve kondromatd yapmin ok genis sahalar tuftu-
gu goriilmiistiir. 6 olayda ise tam tersine bu yapimn hemen hiq
bulunmadigl ve bunlardan besinin seltiler mikst timér oldugu
gbzlenmistir.

L R - 1 SO .
Resm 2. Benign mikst tiimarde

tiimorde

Resin 1. Benign  mikst

mikzomatd holge ve kiigiik duktusa
benzer yapilar. Epitelyal hiicrelerin

icine gomiiliigleri
(Prot. 2916,/1962)

mikzomaté yapm
acikea goriiliyor.
250 X

epitelyal hilcrelerin kondromald bol-
geye geelsi. Resim agikea mikzoma-
to-kondromatt holgelerin  epitelyul
hilerelerdeki dejencratif degigiklik-
lerle husule geldigini gostermelkte-

dir. (Prot No. 2916/1962) 250 X

Olaylarin biiyiik kisminda atipi belirtileri gbstermeyen epitel-
yal elemanlarin tek, cift ya da birkac sira hiicre ile doseli titbiiler
asiner ya da kiiciik duktusa benzer yapilar teskil ettikleri veya inti-
zamsiz ada ve kiimeler ile solid tabakalar husule getirdikleri dik-
kati cekmistir. (Resim 1,2). Bir kisim olaylarda genellikle iki sira
epitelle doseli biiylik duktusa benzer yapilar goriilmiistiir (Resim
3).

Olaylarm "o 27’sinde adiilt hiyalen kikirdaga benzer irili ufak-
11 adalar ya da genis bolgeler dikkatimizi cekti. (Resim 4). Bir olay-
da bu yap1 dylesine genis sahalari kaplhiyordu ki tiimdriin epitelyal
karakteri giigliikle ve ancak kenar kisimlarda farkediliyordu.

Yass: epiteli 16 olayda kiiclik guruplar halinde ya da epitelyal
kiimelerin aralarina sikigmig parakeratotik glob korneler seklinde
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tesbit ettik (Resim 5). Olaylarin bir kisminda adenoid kistik kar-
sinomaya benzer yapimn bulundugunu gordiik (Resim 6).

Resini 3. Bonlgn mikst tlimérde iki  Resim 4. Benign mikst tiimérde
sira  cpitelle  dogeli oldukca genis kondrema benzer bélgenin yakinhdan
duktu-a benzer yapr (Prot. No. goriiniigli. (Prot. No. 4758/1969)

3435/1961) 100 X 250 X

Yag dokusu olaylarin % 8’inde mevcuttu (Resim 7). Genellik-
le kii¢iik odaklar kapliyordu.

Resan 5. Benign  mikst  tiimérde  Resim 6. Benign  mikst  tiimérde
yass1 epitel (Prot. No. 808/1968) adenoid kistilk karsinomaya benzer
250 X odak. (Prot. No. 1779/1967). 100 X

Olaylarin °y 10'unda kalsifikasyon ve % 4’linde kalsifikasyon
ile birlikte ossifikasyon tesbit ettik (Resim 8).

Bir kisumn olayda mycepitelyal hiicrelerden ibaret odaklarm
mevcudiyetini gbrdik (Resim 9). Bu bolgeler ayr1 nodiiller halinde
degilde epitelyal elemanlara dcvam eden dar kiiciik bolgeler seklin-
deydi. Az sayida olayda onkosit benzeri hiicrelerin duktus seklin-
deki yapilar: dogsedigi dikkatimizi cekti (Resim 10).
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Resim 7. Benign mikst  tlimdrde Resim 8. Ecnign mikst tiimorde
yag dokusu ve seliller geligme. (Prot. kalsifikasyon ve ossifikasycon. (Prot.
No. 1919,/1962) 100 X . No. 4758/1969) 100 X

Cok az olayda kiigiik ya da genis nekroz odaklari, bir olayda
da adamantin retikiiliimiine benzer yap1 gordiik. Mikroskonpik kap-
siil invazyonu 6 olayda mevcuttu.

" s " = o 0y PR
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Resim 9. Benign  mikst  (imérds  Resim 10. Benign mikst tlmirde
Litkirlerini gesitli yonlerde kesen de-  oakositlerle dogell duktuslar (Prot.
nuatler ve girdaplar yapan myoepi- No. 2595/1963) 250 X

telyal hiioreler. (Prot. No. 2694/

1967). 250 X

Bir olayda tiimoriin birgok odakta tiikriik bezi ile kapsiilsiiz
ilgide oldugu (Resim 11) ve ayrica multipl primer orijinli goriindii-
glinii farkettik.

Materyelimiz arasinda diger tiikriik bezi tlimorleri ile assosiye
hi¢ bir olay gbrmedik.

inceledigimiz seride semptomlarin siiresi 3 ay ile 48 sene ara-
sinda degismektedir. Hastalarin ¢ogu yillardir duran kitlenin son
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zamanlarda biyudiiginii sandiklarini ifade etmektedirler. Yalniz
4 olayda lokal agri1, bir olayda da hizli biiylime ile birlikte bas ag-
ris1 sikfyetleri tesbit ettik.

o . S LTRSS
Resim 11. Benign mikst tiimorde
normal yapi ile kapsiilsiiz ilgi.
(Prot. No. 1558/1970) 250 X

TARTISMA

Gecmiste adenoma, brankioma, kondroma, endotelyoma, mik-
zokondrosarkoma v.s. gibi ¢ok gesitli isimler almis olan mikst tii-
morler ilk defa 1752’de Kaltschmied tarafindan farkedilmistir. Ken-
dine 0zgii doku yapisi ve tiikriik bezi tiimorleri arasindaki yeri
de Billroth tarafindan ortaya konmustur (1859). Mikst timor te-
rimi Minssen’e aittir (1874). Ancak bu terim tiimor iki ya da daha
fazla doku tipinden gelismedigi i¢in deskriptif degildir. Pleomorfik
adenom (Willis, 1948) ve polimorfik adenom (Bauer ve Bauer,
1953) (1) terimleri daha uygundur.

Bu tuimorlerin biiylik tiikriik bezlerinde lokalize olanlar1 paro-
tisi secerler (1,2,3,4,5,6,7). Bu bezi siklik sirasiyla glandula sub-
mandibularis ve sublingulais tiimoérleri izlemektedir. Sunu hemen
kaydedelim ki sublingual bez tiimorleri ¢ok nadir husule gelirler.
Rawson ve arkadaslar1 (6), Foote ve Frazell (2,3), 90 ve 494 tiimo-
run hi¢ birinin sublingual bezde husule gelmedigini tesbit etmisler-
dir.

Biz, enstitii materyeli arasinda tesbit ettigimiz 100 mikst tii-
moriin 21’inin kesin lokalizasyonunu grenemedik. Kalan 79 olayin
67’s1 parotiste, 12’si submandibular bezde husule gelmisti. Sublin-
gual bez tiimoriine hig raslamamis olmamiz yukarda bildirdigimiz
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gozlemlerin 1s1g1nda aykir: bir durum degildir. Ancak, submandibu-
lar ve sublingual bezlerin yakin anatomik iliskisi goz oniinde bulun-
durulursa olaylarmn hi¢ olmazsa bir ikisinin de bu bezi tutmus ola-
bileceginin akla gelmesine hak verilir kanisindayiz.

Mikst tiimorlerin daha ziyade kadinlarda husule geldigi bildi-
rilmektedir (2,3,4,5). Oysa biz, olaylarin % 52’sinin erkekleri tut-
tugunu tesbit ettik. Kadmnlarda daha sik goriilme nedenini agikla-
yacak gecerli bir sebep ortaya konmadigindan gesitli serilerdeki
degisik oranlari dogal karsilamak gerekir.

Genel inanisa gore bu tiimorler 30—40 yaslar1 arasinda sik
goriilmektedir. Foote ve Frazell’in olaylarinda en kii¢lik yas 11, en
biiyiik yassa 76’dir. Willis’e gore (7) tiimorlerin tigte ikisi 40 yasin-
dan once goriiliir. Maamafih gocuklarda ve ¢ok daha nadiren de in-
fantlarda goriildiigiine dair kayitlar vardir (5,7).

Kendi olaylarimizda en kiiclik yas1 14, en biiyiigii ise 80 olarak
bulduk. Her iki sekste yas ortalamas: 35,4 idi. Erkekler icin yas
ortalamas1 40.6 kadinlar ise 30,3 idi. Bu durum agikca erkeklerde
daha ileri yaslarda ortaya ciktigini gOstermektedir. Olaylarimizin
iicte ikisi 40, % 96’s1 60 yasindan once husule gelmigtir. Goriildiigu
gibi bu konudaki bulgularimiz literatiir kayitlariyla bagdasmak-
tadir.

Genellikle 2—5 cm. arasinda uzun capa sahip, oval ya da yu-
varlak, kapsiillii, diiz ylizeyli, kolay hareket ettirilebilir, deri ve
komsu dokulara yapisik olmayan tiimorlerdir. Ara sira multilobti-
16 olurlar. Kapsiil bazan ince, bazan birka¢ milimetre kalinligin-
dadir. Kapsiilden tasmis kiiciik nodiiller nadiren goriilebilir. Bun-
lar lokal tekrarlardan sorumlu oldugundan ¢ok onemlidir. Ayrica
mikst tiimorlerin birkagc kilogram gelecek kadar agirlari da bildiril-
mistir (8). Kesti yiizleri genellikle 1slak, gri-beyaz, bazan donuk
saridir. Bazi odaklarda yari akici ve mavimsi kikirdaga benzer
dokular bulunur. Sekonder kist formasyonu siktir ve genellikle
biiyiik tiimorlerde olur. Nadiren tiimoriin tamami kartilajing goru-
niim alir ve kondroma benzer. Baz1 tiimorlerde myom veya fibro-
ma benzer bolgeler goriiliir. Kesit yiizleri genellikle kaba nodiiler-
dir.

Baz1 yazarlara gore mikst tiimorler multiple odaklardan geli
sir (7,9). Ancak bu giinkii genel inams bu tiimdrlerin multiple pri
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mer orijinli olmadiklar seklindedir (2,3,10,11). Tekrarlarin mul-
tipl tlimorier seklinde olusu multisentrik teoriyi desteklemesz.
Zira tdmdrin kapsiilden tasmis minik nodiiller ihtiva etmesi ve
baz1 cerrahi endise ve aksakliklar tekrarlarin multipl olmasina
vol acmaktadir. Tiimoriun periferik nodiilleri ameliyatta gii¢ goriil-
mekte ve yumusak kisimlarin riiptiirii cerrahi implantasyona yol
acmaktadir.

Bilateral tiimorier ¢ok nadirdir (12). Cok nadiren ayni hasta-
da hem biylik, hem de kiiciik tlikriik bezi mikst tiimdrii husule
gelir.

Olaylarimizda farkh meokroskopik oOzellikler gormedik. Bir
olayda parsiyel kapsiillesme ve iki olayda da kapsiilde makrosko-
pik defektin kavydedilinis oldugu dikkaiimizi gekti. Olaylarimizcda
¢aha dikkatli hir arama yapiimis olsaydr muhtemelen daha biiyiik
bir kisnmunda makreoskopik liapsiil defekti tesbit edilebilecekti
Eenismdayiz, Teshit eltidimiz tlirnbr nekrozu ve deri Uilserasyonu-
non timorian biydkliigine basli hosing ve beslenme bozuklugu
sonucu oldviuma inomivoruz., Glaylevimizda ortalama timdr cap:
4 cm./dir. Bu 7.0 aun, arasmmda olaa ortalama biivikliige uymakta-
dir. Ayrica bir erlieide 15, bir kadinda da 9 cm ¢opta husule gel
mis mikst timiiicrin parotisie lotzalize olcuklan dikkatimizi cek-
ti. Ancak bu duimn dogaldir. Zira, genellikle hemen kulak 6niinde
husule gelen tiimdrler disa dogru serbestce gelisebilirler. Halbuki
submandibular ve sublingual bez tlimorleri cogu kere agiz icinde
bir kitle yaptiklarindan biiylik hacimlere ulasamadan hastayl dol-
tora bas vurmaya zorlarlar.

Olaylarimiz arasmda bilateral mikst tiimor mevcut degildir.
Zaten bu cok nadir karsilasilan bir durumdur.

Mikroskopik Patoloji :

Mikst timorler ¢ok degisik yapida ve kompozisyonda hiicresel
elemanlardan meydana gelmisierdir. Ancak yine de biiyiikk kis-
minda baz: stritktiirel bulgulara nisbeten sik rastlanmaktadir.

Ig biciminde ve yildiz seklinde hiicrelerin icine gomiilii ol-
dugu ve genellikle ad sehekesi teskil ettigi mikzomats-kondroma-
t¢ matriks olaylarin % 90'indan cogunda genis ya da dar bolgeler-
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de mevcuitur. Bu yapt bazan dylesine genis olur ki epitelyal karak-
teri gostermek giigliikle ve ancak iyi bir inceleme ile miimkiin
olur. Bu durum nedeniyle 6nceleri tiimoriin mikst orijinli oldugu
sanilmistir. Ancak son zamanlarda yapilan histosimik ve elektrori-
mikroskopik arastirmalar olayr daha dogru anlamamizl saglamis-
tar.

Histosimik arastirmalarla epitelyal ve mezensimal olmak lize-
re iki tip miisin bulundugu tesbit edilmistir (13,14,15,18). Bu iki
tip miisinin birbirlerinden kesin olarak ayrilmadigl, aralarmda
gecis bilgeleri bulundugu ve epitelyal misinin stromaya temas
edince modifiye oldugu ileri stirtilmiistiir (15). Okino (16) mikzo-
matd stromanin, miisindz substans ve mezensgimal stromanin kar-
skl etkisinden husule geldigini gostermigtir. Ter bezlerinde hu-
sule gelen mikst tiimdrlerde morfolojik ve histosimik farklarm
bulunmadigl gosterilmistir (16). Bu bakimdan ptyalinin etkisi s0z
konusu olamaz. Ayrica lakrimal bez orijinlik mikst timorler de
farkll histosimik ozellikler gtstermemektedirler. (17). Elektron-
mikroskopik calismalar mikst tlimorierin kesinlikle epitelyal ori-
jinli oldugunu gostermistir (18,19,20). Doyle ve arkadaslar (19)
mikst tiimdrilerdeki kondroid kilgrleri elektronmikroskopu ile in-
celemisler ve bu bolgelerde ultrastritkitirel olarakk metaplastik
kondrositlere raslamamislardir. Bunlarin yerine matriksi Imma-
tiir hiyalen kikirdak dokusuna benzeyen neoplastik myoepitelyal
hiicrelerin dosedigini tesbit etmisierdir. Yazarlara gbre benigh
mikst tiimorierde neoplastik myoepitelyal hiicreler metaplaziye
ugrarlar ve tipik kondroid yapiyi hustuliine yol acarlar. Eneroth
ve Wersall (20), mikst tiimérlerde bulunan epitelyal hiicrelerin
normal tiikriik bezindekini andircigial bildirmislerdir.

Mikzomatd matriks icinde yer alan epitelyal hiicreler ya Kkii-
me ve kordonlar, ya da tiibiiler ve asiner yapilar yaparlar. Bu ti-
biiler yapilar tek veya birkac sirali epitelyal hiicrelerle doselidir.
Mikzomato matrikse komsu kisimlarda tiibiiler yapilar ve kor-
donlar coziilerek deforme olurlar ve bu matriks icine kademe ka-
deme gomiiliirter (Resim 2). Bu durum agikca mikzomato-kond-
romatd stromanin epitelyal hiicrelerle ¢ok yakindan ilgide oldugu-
nu ve bu stromamn olusundan soruwmiu oldugunu gistermektedir.
Olaylarin ¢ogunda tesbit ettigimiz bu durum mikst tiimorlerin en
sabit Ozelligi olarak karsimiza ¢ikmistir.
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Ara sira bazilari gift sira epitelle doseli biiyiik olusumiar tes-
bit edilir. Olaylarin birgogunda bunu tesbit ettik (Resim 3). Bu
olusumlarda epitel normal tiikriikk bezi bosaltici duktus epiteline
benzeyebilir. Embryolojik gelisme esnasinda duktuslarm tomur-
cuklanma ile husule geldikleri géz oniinde bulundurulursa mikst
tiimorlere orijin veren plurupotansiyel duktal hiicrelerin her ka-
demede duktus yapabilmeleri anlasilir.

Mikst tiimorlerde yassi epitel birgok arastiricinin  dikkatini
cekmistir. Foote ve Frazell (2,3) kendi olaylarinin % 25%inde bu
yapiy1 gordiiklerini bildirmektedirler. Biz, olaylarin % 16’sinda bu
yapiyl gordiik (Resim 5). Yass1 epitel metaplazisi pek cok dokuda
ve timorlerinde goriilebildiginden bu durumun dogal karsilanma-
s1 gerekir. Genellikle {istiin eleman degildirler ve prognoza etkileri
hakkinda literatiir bilgisine rastlanmamastir.

Epitelyal elemanlarin dizilisi bazi mikst tiimérlerde adenoid
kistik karsinoma goriiniimiinde olabilir. Ancak bu benzeyis yiizey-
eldir ve bu bolgeleri ihtiva eden mikst tlimérler malign davran-
mazlar. Bu bakimdan pstdcadenoid kistik karsinoma bolgeleri
terimi daha uygundur (2,3).

Biz olaylarin % 17’sinde genis ya da dar bolgelerde bu yapiyi
gordiik (Resim 6). Adenoid kistik karsinomalarin da duktal ori-
jinli oldugu hatirlanirsa bu sekilde bir yapmmn olsumu dogal kar-
silanir.

Mikst timdrlerde nadir goriilen bir elemanda yagdir (Resim
7). Olaylarin % 5’inden azinda bulunur. Biz bu yapiya % 8 olayda
rastladik. Yag dokusunun kusatilan tiikriik bezinden mi yoksa tii-
mor destek dokusunda bulunan mezensimal hiicrelerden mi hu-
sule geldigi agiklifa kavusmamistir. Ancak, tiimor destek doku-
sunda bulunan pluripotansiyel hiicrelerden cltkmis olmasi daha
akla yakin gelmektedir. Epitelyal hiicrelerin stromaya etkisi ba-
z1 olaylarda bu sekilde bir cevapla karsiligin bulmus olabilir ve
bu durum asla mikst tlimorlerin mikst orijinli oldugunu goster-
mez.

Materyelimizin % 10 ’'unda kalsifikasyon ve % 4tinde ossifi-
kasyonla birlikte kalsifikasyon tesbit ettik (Resim 8). Kanama va
da hiyalinizasyon gibi dejeneratif olaylarn kalsifikasyonu izlemesi
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dogaldir. Inamisimiza gore ossifikasyon kalsifikasyonu izleyen se-
konder dejeneratif bir olaydir. Zaten diger dokularda da ossifikas-
yonun Kalsifikasyonu izledigi Gtedenberi bilinmektedir.

Mikst tiimorlerin kiiciik bir kismunda odaksal, demetler yapan
fiiziform hiicrelerden ibaret bir yap: bulunur. Boyle gelisme ornek-
leri benign diiz adele hiicrelerine cok benzer. Myoepitelyal hiic-
reler de denilen bu hiicreler bazan saf tiimoérleri husule getirirler
ve mikst tiimorlerin onemli bir elemamdirlar (2,3,21). Ayrica bu
hiicreler daha 6nce de degindigimiz gibi tiimoral gelismeye katil-
diklar1 gibi mikzomatt-kondromatt yapidan da sorumludurlar
(14,19,21). Big, olaylarin % 9’unda bu hiicre topluluklarini gordiik
(Resim 9). Normal tiikriik bezlerinde de bulunduklar: diigliniiliir-
se bunlara mikst tiimorlerde rastlamayl dogal karsilamak gerekir.

Mikst tiimorlerin % 10’unda onkosit denilen, genis, kolum-
nar, parlak pembe, ince graniiler sitoplasmali, kiiciik piknotik ge-
kirdekli hiicrelerin yaptig1 kiime ve tiibiiler yapilar goriiliir (2,3).
Bazan bunlar saf tiimorleri teskil ederler. Biz, olaylarimizin kiigiik
bir kisminda kiime ya da tiibiiler yapilar yapan onkosit topluluk-
larina rastladik (Resim 10). Bu yapr sadece basit bir metaplazi
olayidir ayr1 prognostik degeri yoktur. Cesitli doku ve organlarda
husule gelebilir. '

Baz1 yazarlar mikst tiimorlerde adamantinomaya benzer yapi-
larm bulunabilecegini ifade etmektedirler (2,3). Biz, yalmz bir
olayda ve ¢ok kiiciik bir odakta bunu dislindiiren goriintise rast-
ladik. Fakat bunun hidropik dejenerasyona ugramis yassi epitel ol-
masi da miimkiindiir. Embryolojik olarak yakinlik bdyle bir mor-
folojik varyasyonun husuliinii miimkiin kilar kamisindayiz.

Mikst tiimorlerin biiylik kisminda muntazam bir kapsiil bulu-
nur ve bu tiimor icine trabekiilasyonlar yollar. Daha tncede degin-
digimiz gibi kapsiil invazyonu benign mikst tiimorlerde bulunabi-
lir. inceledigimiz olaylarin yalniz 6’sinda mikroskopik kapsiil in
vazyonu gordiik. Tiimorlerden yeni parca alma olanagimiz olsaydi
belki de bu bulguya daha bircok olayda rastlayabilecektik.

Bir olayda oldukca ilging bir durumla karsilastik. TuUmor
bircok odakta tiikriik bezi ile kapsiilsiiz ilgideydi (Resim 11) ve
ayrica multiple primer odakli zanmm veriyordu. Bazi yazarlar
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mikst tiimdrlerin plurifokal orijinli oldugunu ileri siirmektedirler
(7,9). Willis (7), mikst tiimorlerde seri kesitler yapilirsa birgok
odakta tlimoriin tlikriik bezi ile ilgisi goriilebilir demektedir. Biz,
bu gorisii destekleyen yalniz bir olay gordiik. Ancak, dier olayla-
rimizi da dikkate alirsak bunlarin genellikle multiple primer ori-
jinli olmadiklarin: séyliyebiliriz.

Mikst tlimdrlerin klinik gidisi degisiktir. Hastalarin c¢ogunda
yavas biiyliyen agrisiz kitle sikéyeti bulunur. Nadiren kisa zaman-
da biyiir. Uzun zamandir duran kitlenin aniden hizla biiyiimesi
maliniteyi diisiindiirmelidir. Asag1 yukari beste biri lokal rahat-
sizlik hissi ve o bolgede agriya sebep olur. Parotiste yerlesenler
kulakta sekil bozukluguna yol agabilirler. Deri iilserasyonu nadir-
dir. TUmor kiiclikse goriilmez. Cok biiyiik tiimorlerde fasial para-
lizi olabilir.

Irk secimi yapmaz. Biitiin Avrupa insanlarinda, Cin ve Hindis-
tanda, Santral Afrika ve Eskimolarda da goriiliir (7). Ailevi insi-
dens hemen hemen s¢z Izonusu degildir.

Olaylarimizda klinik durumlarimi Ogrenebildiklerimiz icinde
belirtilerin siiresi 3 ay ile 48 sene arasinda degisiyordu. Hastala-
rim ¢ogunun uzun yullar duran kitlenin son zamonlarda hafif bi-
yUmesi nedeniyle doktora bas vurduklarini tesbit ettik. Sadece hir
olayda hizl: biiylime ile birlikte bas agris: sikdyetleri dikkatimizi
cekti. Fakat, bunda histopatolojik olarak maliniteyi diislindiiren
hi¢ bir bulguya rastlamadik. 4 olayda agri ve siskinlik mevcuttu.
Bir olayda teSbit ettigimiz deri tilserasyonunun tiimériin hizla ge-
lismesine baglx olduguna karar verdik. Zira bu olayda da histo-
patolojik malinite s6z konusu degildi.

SONUC

Yaptigimiz calismada 1947-—1970 ilk alt1 ay1 arasmnda, 24 se-
nelik devrede A.U. Tip Fakiiltesi Patolojik Anatomi Enstitiisiinde
incelenmis 74337 biyopsi ya da ameliyat materyeli arasinda 100
mikst timorin bulundugu tesbit edilmistir. Aym siire icinde gon-
derilen materyel iginde biiylik tlikriik bezlerini tutmus 166 malign
ya da benign primer tiikriik bezi epitelyal tiimorii mevcuttur. Bu
sayiya lokalizasyonlari kesin olarak bilinmeyen 30 tiimdrde da-
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hildir. Serimizde mikst tiimorler bu neoplasmlarin asagl yukari
05 60’1 teskil etmektedirler. Kendiliginden de goriildugu gibi
miksi timorler biiylik tiikriik bezlerinin en 6nemli neoplasmlari-
dir.

Lokalizasyon dagilimi incelendiginde en sik parotiste husule
geldikleri ve bunu submandibular bezin izledigi goriilmtistiir. Se-
rimizde sublingual bez mikst tiimdriine rastlamayisimiz sadece bir
tesadiif degildir. Baska yazarlarda ayni bulgulari elde etmislerdir
(2,3,6). Ancak bunun nedenini agiklayan herhangi bir kayita rast-
lanmamistir. Olaylarizuzin % 52’si bildirilenlerin aksine erkekleri
secmistir. Cesitli serilerce daha cok kadir'ar: tuttugu bildirildigin-
den bu bulgu biraz aykiri gihi gériinmelktedir. Ancak tlkemizin
sosyal yapisini ve kadinlarin doktora daha az bas vurduklarim
dikkate alirsak bu farkin tnemli olmacdigini goriiriiz. Ayrica ka-
dinlarda sik goriilme nedeni agiklanmadifindan cegitli serilerde bu
konuda farkli sonuglarin ¢ikmas: dogaldir kanisindayiz.

Serimizde erkeklere ait yas ortalamasimin daha ileri olusu
dikkat cekicidir. Nedeni ¢ok cesitli faktdriere bagh olabilir. Bu
konunun aydinlatilmas: daha detaylt bir calismayi gerektirmek-
tedir.

Tiimorlerin yaslara dagilimim inceleyinde iicte ikisinin 40, %
96’sininda 60 yasindan once husule geldigini gordiik. Bu durum
acikca mikst tiimorlerin orta yas hastalifr oldugunu gostermekte-
dir.

Calismamizda mikst tiimorlerin 10 cm. ¢apa kadar bliyiiyebil-
dikleri ve en biiyiiklerinin parotisi segtigi tesbit edilmistir. Bu du-
rum tiimorlerin parotiste kolay biiyliyebilmeleri ile agiklanabilir.
Submandibular bez tiimorleri agizda kitle yaptiklarindan bu bii-
ylikliige ulasamamaktadirlar.

Kanama, nekroz, Kistik dejenerasyon ve deri iilserasyonunun
tiimor biiylikliigii ile ilgili oldugu dikkatimizi cekmistir.

Mikroskopik incelemede mikst tiimorlerin cok genis striiktii-
rel drnege sahip olduklar: ve biitiin tiikriik bezi orijinli benign yo
da malign tiimorleri taklit eden sahalar ihtiva ettiklerini, ancak
mikzomato-kondromatd yapmin en sik gorillen striiktiirel kom-
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ponent oldugu tesbit edilmistir. Fakat bunlarin her sahada mik-
zomatd yapi ile temadi ettikleri dikkati ¢ekmistir. Epitelyal yapi
ile mikzomato-kondromato bolgenin ¢ok yakin ilgisi ve epitelyal
hiicrelerin bu yapi icine kademe kademe gomiiliisii matriksin de-
jeneratif degisiklikler sonucu ortaya ciktigini telkin etmektedir.

Tiimorlerin hemen tamaminin kapsiilli olmalarina kargilik
bir olayda hi¢ kapsiil bulmadik. Bu bulgu nadiren de olsa mikst
tiimorlerin kapsiilsiiz gelisebilecegini gdstermektedir.

Kalsifikasyon, ossifikasyon, yag dokusu mevcudiyeti gibi ger-
¢ek mezensimal komponent sadece dejeneratif degisikliklere bagh
sekonder olaylardir. Ayrica diger yapilarin bulunusu (onkosito-
ma, adenoid Kistik karsinoma gibi) basit bir metaplazi olayindan
baska sey degildir. Mikst tiimorlere orijin veren pluripotansiyel
duktal hiicreler bu sekilde gelisme kudretine sahip goriinmekte-
dirler.

Serimizde semptomlarin siiresi 48 seneye kadar cikmaktadir.
Bu durum yavas gelistiklerini gdsteren enh kesin belirtilerden biri-
dir.

OZET

1947—1970 ilk alt1 ay1 arasmnda A.U. Tip Fakiiltesi Patolojik
Anagtomi Kiirsiisii'ne gelen 74337 biyopsi ya da ameliyat materyeli
arasinda biliyik tlikriik bezlerini tutmus 166 benign ya da malign
timor bulundugu tesbit edilmistir. Bunlarin % 60’11 (100 olay)
benign mikst tiimorler teskil etmektedir.

Olaylarin biiylik kismi parotiste husule gelmistir. Bunu sub-
mandibular bez izlemektedir. Sublingual bez mikst tiimorii klinik
tanisi ile cikarilmis olay yoktur.

Serimizde olaylarin % 52’si erkekleri tutmustur. Erkeklerde
ortalama yas kadinlardan asag1 yukari 10 yil ileri olarak bulunmus-
tur.

Timorlerin yaslara dagilimi lezyonun orta yas hastaligi oldu-
gunu gOstermistir.

Mikroskopik incelemede benign mikst timorlerin ¢ok genis
bir stritktiirel 6rnege sahip olduklar: gozlenmistir,
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Hastalarin ¢ogunda belirtilerin siiresinin senelerle ifade edildi-
gi ve sikAyetlerin genellikle agrisiz kitle oldugu tesbit edilmistir.

SUMMARY
(Mixed tumors of the major salivary glands)

166 benign and malignant mixed tumors have been diagnosed
among 74337 biopsy and surgical specimens sent to Department
of Pathology between 1947—1970. 60 % of them (100 cases) were
benign mixed tumors.

Great majority of the cases were located in parotid gland. Sub-
meandibalar gland location was fallowed after the parotid gland.
None of tumors were removed with clinical diagnosis of mixed
tumor from sublingual gland.

59 0, of cases were occured in male patients, and the average
was approximately 10 years later then those found in famele pa-
tients.

It’s seem that the mixed tumor is the middle age disease.

In microscopic examination, the benign mixed tumors have
had a broad structural patterns.

In the most of the patient the duration of the signs were las-
ting many years and their complaints were painless mmasses.

LITERATUR

1 — Bauer, W. H., and Bauer, J. D. : Classification of glandular tumors of
salivary glands, AMA Arch. Path, 55: 328, 1953.

2 — Foote, F,W., and Frazell, E.L. : Tumors of the major salivary glands,
AFIP, Washington, 1954,

3 — TFoote, F.W., and Frazell, EL: Tumors of the major salivary glands,
Carcer, 6 : 1065, 1953.

4 — Henke, F., und Lubarsch, O. : Handbuch der Speziellen Pathologischen
Anatomie und Histologie, Verdauunsdriisen V—2, Verlag von Julius
Springer, Berlin, 1929.

5 — Langer, E. : Histopatnologie der Tumoren der Kiefer und der Mund-
hohle, Georg Thieme Verlag. Stuttgart, 1958.

6 — Rawson, AJ., Howard, J.M., Royster, H.P., and Horn, R.C,, Jr.: Tumors
of the salivary gland, Cancer, 3 : 445, 1950.

7 — Willis, R.A. : Pathology of Tumours, Fourth edition, Butterworths, Lon-
don, 1967.



144

8 —

9 —

10 —
1 —

12 —

14 —
15 —
16 —

17 —

20 —

21 —

ALPAY ORUC

McFarland, J. : Mysterious mixed tumors of the salivary gland, Surg.
Gynec. Obst., 76 : 23, 1943.

Rauch, S. : Pleomorphous adenomata (mixed tumor of the salivary
gland) and their possible plurifocal origin, Pract. Oto-rhino Laryng..
21 : 159. 1959.

Ackerman, L. V. : Surgical Pathology, third edition. The C.V. Mosby
Company, Saint Louis, 1964.

Wright, G.P., and Symmers, W. C. : Systemic Pathology, Logmans,
London, 1966.

Brown, J. B.,, McBowell, F., and Freyer, M.P. : Direct operative remo-
val of benign mixed tumors of anlage origin in parotid region; with
summary of parotid tumors in general, Surg. Gynec. Obst., 50 : 257,
1950. BLAOINN
Grishman, E. : Histochemical analysis of mucopolysaccharides occu-
ring in mucus producing tumors, mixed tumors of the parotid gland,
colloid carcinoma of the breast and myxomas, Cancer, 5 : 700, 1952.
Azzopardi, J.G., and Smith, O.D. : Salivary gland tumors and their mu-
cins, J. Path. and Bact., 77 : 131, 1959.

Elvi, AM. : The histogenesis of mixed tumors of the salivary glands,
J. Egypt. Med. Ass., 43 : 463, 1960.

Okino, T. : A study on the histogenesis of parodit mixed tumors with
P.AA. and Alcianbleu-P.A.S. stainning, Acta. Path. Jap., 15 : 111, 1965.
Jensen, O.A, : Mucosubstances of mixed tumors of the human lacrimal
gland, Acta Path. Microbiol. Scand. %8 : 110, 1970.

Kierzenbaum, AL. : The ultrastructure of human mixed salivary tu-
mors, Lab. Invest. 18 : 391, 19G8.

Doyle, L.E., Lynn, J.A., Paucpio, L.T., Cpass, G. Ultrastructure of the
chondroid region of genign mixed tumor of the salivary gland, Cancer,
22: 225, 1968.

Eneroth, C.M., and Wersall, J. : Fine structure of the epithelial cells
in mixed tumors of the parotid gland, Ann. Otol. 75 : 95, 1966.
Mylius, E.A. : The identification and the role or the myoepithelial cells
in salivary gland tumors, Acta Path. Microbiol. Scand., 50 : 139, 1360



