
Tükürük Bezi Onkositik Lezyonlarında Morfolojik ve 
İmmunohistokimyasal Bulgular

Yazışma Adresi: Seyhan Özakkoyunlu Hasçiçek, MD. Sağlık Bilimleri Üniversitesi, İstanbul Şişli Hamidiye Etfal Eğitim ve 
Araştırma Hastanesi, Patoloji Kliniği, İstanbul, Turkey
Telefon: +90 537 022 38 68 E-posta: shascicek@gmail.com

Başvuru Tarihi: 11.04.2018 Kabul Tarihi: 16.07.2018 Online Yayımlanma Tarihi: 24.03.2020
©Telif hakkı 2020 Şişli Etfal Hastanesi Tıp Bülteni - Çevrimiçi erişim www.sislietfaltip.org
OPEN ACCESS  This is an open access article under the CC BY-NC license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/).

Tükürük bezi tümörleri (TBT), tüm baş boyun tümör-
lerinin %5’inden azını oluşturur.[1] 4. Dünya Sağlık Ör-

gütü (DSÖ) baş boyun tümörleri sınıflamasına göre 31 
farklı tükürük bezi epitelyal neoplazisi tanımlanmıştır.
[2] Benign, düşük veya yüksek dereceli malign davranış 
gösterebilirler. Tümör tipleri arasında belirgin morfolojik 
benzerlikler görülebildiği gibi tek bir tümör içerisinde dik-
kat çekici morfolojik çeşitlilik görülebilir. Hibrid lezyonlar, 

dedifferansiasyon ve malign transformasyon morfolojik 
değerlendirmede güçlük yaratmaktadır. Çoğu lezyonda 
hematoksilen eozin kesitler tanıda temel oluştursa da, im-
munohistokimyasal belirleyiciler hücresel farklılaşmanın 
tanımlanmasında önem teşkil etmektedir. Parotis, sub-
mandibular ve sublingual bezler üst solunum sisteminde 
yer alan major tükürük bezleridir. Seröz, müköz ve mikst 
asiniler ile interkalar, çizgili ve boşaltım kanallarından 

Amaç: Tükürük bezi tümörleri (TBT), tüm baş boyun tümörlerinin %5’inden azını oluşturur (1). Tümör tipleri arasında belirgin mor-
folojik benzerlikler yanısıra aynı tümör içerisinde dikkat çekici morfolojik çeşitlilik görülebilir. Bu tümörler 4. Dünya Sağlık Örgütü 
(DSÖ) baş boyun tümörleri sınıflamasına göre onkositik lezyonlar; nodüler onkositik hiperplazi, onkositom ve onkositik karsinom 
olarak gruplanır. Onkositik hücreler birçok primer tükürük bezi neoplazisinin komponenti olabileceği gibi metastatik maligniteleri 
akla getirmektedir. Ayırıcı tanıda bir çok lezyonun yeraldığı bu grupta tanı aşamasında deneyimlerimizin paylaşılması amaçlandı.
Yöntem: Kliniğimizde 2016-2017 yıllarında tanı alan tükürük bezi onkositik lezyonları 4. DSÖ baş boyun tümörleri sınıflaması ışığın-
da hematoksilen eozin kesitler yanısıra periodik asit shift (PAS), diastaza dirençli periodik asit shift (D-PAS) ve p63, DOG1, sitokeratin 
7 (CK7), androjen reseptör (AR), PAX8, CD10 immunohistokimyasal belirleyiciler ile yeniden değerlendirilmiştir. 
Bulgular: 21 olgunun 19’u benign, 2’si malign tanısı almıştır. Benign lezyonların 18’i Warthin tümörü (WT) iken 1 olgu nodüler on-
kositik hiperplazinin eşlik ettiği onkositom olarak değerlendirilmiştir ve nadir görülen bir vaka olması sebebiyle dikkat çekmektedir. 
Malign tanısı alan olgulardan biri onkositik hücrelerden baskın asinik hücreli karsinom (AciCCA), diğer olgu yüksek dereceli tükürük 
bezi kanal karsinomu (SDCA) tanısı almıştır.
Sonuç: Pratikte nadir görülmeleri ve heterojen olabilen morfolojik bulguları sebebiyle tanı güçlükleri yaşadığımız bu grup lez-
yonlar histokimyasal ve immunohistokimyasal bulguları ile literatür eşliğinde sunulmuştur.
Anahtar sözcükler: Neoplazi; onkositik; tükürük bezi.
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oluşurlar. Asiniler ve interkalar kanallarda epitel hücre-
lerini miyoepitelyal hücreler çevrelerken, çizgili kanal ve 
boşaltım kanalında bazal hücreler yer alır. Çoğu neoplazi 
asiner/duktal epitel hücresi (luminal hücre) ve/veya miyo-
epitelyal/bazal hücre (abluminal hücre) kökenlidir. Mono-
fazik tümörler (miyoepitelyoma, asinik hücreli karsinom 
ve tükrük bezi kanal karsinomu) luminal veya abluminal 
olmak üzere yalnız bir hücresel komponent içerirken, lu-
minal ve abluminal hücre orjinli tümörler (pleomorfik 
adenom, epitelyal–miyoepitelyal karsinom, adenoid kistik 
karsinom) bifaziktir.

Mitokondriden zengin geniş granüler eozinofilik sitoplaz-
malı, onkositik hücreler reaktif ve neoplastik birçok tükü-
rük bezi lezyonunda görülür. 4. DSÖ baş boyun tümörleri 
sınıflaması tükürük bezinin onkositik lezyonlarını nodüler 
onkositik hiperplazi, onkositom ve onkositik karsinom 
başlıklarında ele alır. Nodüler onkositik hiperplazi non-
neoplastik epitelyal bir lezyondur. En sık parotiste, 5-6. 
dekatta görülür. Birden çok kapsülsüz, solid – tübülotra-
beküler paternde onkositik hücrelerin proliferasyonudur. 
Sıklıkla berrak hücreli değişiklikler eşlik eder (3). Onko-
sitom yaşlılarda ve nadir görülen bir tümör olup, en sık 
parotis yüzeyel lobu tutar. Kapsüllü bir lezyon olup mo-
noton onkositik hücre proliferasyonu içerir. Onkositlerde 
atipi, artmış mitotik aktivite, perinöral-vasküler-yumuşak 
doku invazyonu, kapsülün olmaması maligniteyi işaret 
eder.[4] Lokal invazyon, çevre dokuların destrüksiyonu ve 
bölgesel lenfatik infiltrasyon onkositik karsinom tanısı için 
gereklidir.[5-7] Tanı güçlüğüne yol açan diğer monomorfik 
onkositik neoplaziler; WT, onkositik kistadenom, mukoe-
pidermoid karsinom (MEC), asinik hücreli karsinom (AciC-
CA), meme anologu sekretuar karsinom (MASC) ve me-
tastatik böbrek hücreli karsinomdur. Pleomorfik onkositik 
neoplaziler tükürük bezi kanal karsinomu (SDCA), yüksek 
dereceli MEC, metastatik skuamöz hücreli karsinom (SCC), 
metastatik adenokarsinom, metastatik melanom şeklin-
dedir.[8] Parotis bezi içerisinde skalp, yüzün üst yarısı, bu-
run, oral kavite, nazofarenks ve orofarenksten drene olan 
çok sayıda lenf nodu bulunur, kutanöz SCC ve melanom 
metastazları akılda bulundurulmalıdır. Aynı zamanda hi-
pofarenks, larinks karsinomlarının da retrograd akım ile 
intraparotideal lenf nodu yayılımı görülür.[9]

Son sınıflama ve literatür eşliğinde bu grup lezyonların de-
ğerlendirilmesinin tanı algoritması oluşturmakta yol göste-
rici olduğunu düşünerek bu çalışma ile merkezimizde tanı 
alan olgular sunuldu.

Yöntem
Kliniğimizde 2016-2017 yıllarında tanı almış tükürük bezi 
onkositik lezyonları yeniden değerlendirildi. Çalışma geriye 

dönük olduğundan lokal etik kurul onayı alınmadı. %10’luk 
formaldehitte fikse materyallerden hazırlanan hematok-
silen eozin boyalı kesitler histokimyasal ve immünohis-
tokimyasal boyalar eşliğinde 4. DSÖ baş boyun tümörleri 
sınıflamasına göre histopatolojik olarak tiplendirildi. WT 
tanısı verilen olgular dışındakilerde periodik asit shift (PAS), 
diastaza dirençli periodik asit shift (D-PAS) ve p63 (mouse 
mab, 7JUL klon: Leica biyosistems, United kingdom), DOG1 
(mouse mab, K9 klon: Leica biyosistems, United Kingdom), 
CK7 (mouse mab, RN7 klon: Leica biyosistems, United King-
dom), Androjen reseptör (AR) (mouse mab, EP267 klon: 
EPCAM, America), PAX8 (mouse mab, MRQ-50 klon: Cell 
Marque, America), CD10 (mouse mab, 56C6 klon: Leica bi-
yosistems, United Kingdom) immunohistokimyasal çalış-
maları Leica Bond Polimer Refine Detection kit kullanılarak 
Leica Bond Max otomatik boyama cihazında uygulandı. 
Çalışma verileri değerlendirilirken herhangi bir istatistiksel 
yöntem kullanılmadı. Veriler basit ortalama, sıklık ve oran 
hesapları ile sunuldu.

Bulgular
21 olgunun 19’u benign, 2 olgu malign grupta yer almıştır. 
Benign lezyonların 18’i WT, 1’i nodüler onkositozisin eşlik 
ettiği onkositom tanısı olarak değerlendirilmiştir (Şekil 1). 
Tüm lezyonlar parotis bezinde yerleşmiştir. WT tanısı alan 
4 olguda lezyonlar ipsilateral ve birden çoktur. Benign 
lezyonlu olguların yaş ortalaması 54.3 iken malign olgula-
rın yaş ortalaması 61’dir. Benign lezyonlarda 3 olgu kadın 
iken, 16 olgu erkektir. Malign olguların her ikisi erkektir, 
biri onkositik hücrelerden baskın AciCCA tanısı alır iken 
diğeri SDCA tanısı almıştır (Şekil 2, 3). Onkositik hücreler-
den baskın AciCCA tanısı alan olguda PAS pozitif, diastaz 
dirençli sitoplazmik granüller mevcuttur (Şekil 4). CK7 ile 

Şekil 1. Parotis bezi çevresinde multiple nodüler onkositozis alanları 
X10 H.E.
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yaygın sitoplazik boyanma izlenirken Ki67 proliferasyon 
indeksi %40 bulunmuştur. DOG1, PAX8, CD10, p63 ile bo-
yanma olmamıştır. SDCA tanısı alan olguda AR ile yaygın 
nükleer pozitiflik, CK7, 34βE12, GCDFP15 ile sitoplazmik 
boyanma mevcuttur (Şekil 5). Ki67 proliferasyon indeksi 
%70 tir (Tablo 1).

Tartışma
Tükürük bezi tümörleri belirgin morfolojik benzerlikler ya-
nısıra tek bir tümör tipi içerisinde morfolojik çeşitliliklerin 
görülebilmesi sebebiyle tanı vermede patologlara zorluk-
lar yaşatan 11 benign, 20 malign epitelyal tümör tipinin yer 
aldığı bir gruptur. Onkositik hücreler birçok lezyonda görü-
lür ve tanı güçlüklerine neden olurlar. Monositik onkositik 
neoplaziler; WT, onkositom, MEC, AciCCA, MASC, ve metas-
tatik böbrek hücreli karsinom iken, SDCA, metastatik SCC, 
metastatik adenoCA, metastatik melanom, yüksek dereceli 

Şekil 2. Asinik hücreli karsinom, onkositik hücrelerden baskın X40 H.E.

Şekil 3. Tükürük bezi kanal karsinomunu X20 H.E.

Şekil 4. Asinik hücreli karsinomda PAS pozitif D-PAS dirençli granüller 
X20 PAS.

Şekil 5. Tükürük bezi kanal karsinomunda androjen reseptör poziti-
fliği X20 A.R.



91Özakkoyunlu Hasçiçek ve ark., Tükürük Bezi Onkositik Lezyonları / doi: 10.14744/SEMB.2018.04935

MEC ise pleomorfik morfolojide onkositik neoplazilerdir. 
Kesin tanıya ulaşmak için mevcut morfolojik ve makros-
kopik bulgular birlikte değerlendirilip, lezyonda yaygın 
paternler, hücre tipleri dikkate alınarak ayırıcı tanı grupları 
oluşturmalı, ayrıca histokimyasal ve immunohistokimyasal 
çalışmalardan faydalanılmalıdır.

WT tükürük bezlerinin en sık görülen onkositik tümörüdür. 
Parotis bezinde, 6-7. dekatta ve erkeklerde daha sık görü-
lür. Sigara içiciliği predispozan faktördür. Bazen aynı veya 
bilateral tükürük bezinde senkron- metakron multiple lez-
yonlar görülür. Makroskopide düzgün sınırlı, oval-yuvarlak, 
solid yer yer irili ufaklı kistik yapılar içermektedir. Germinal 
merkezlerin de dikkat çektiği lenfoid stroma ve bazal hüc-
relerin desteklediği çift sıralı onkositik kolumnar hücrelerin 
döşediği papiller projeksiyonlar gözlenir. Olgularımızında 
%85.7 sini WT oluştururken, %22.2 si multiple lezyondur. 
Lenfoid stromaya eşlik eden çift sıralı onkositik kolumnar 

hücreli papiller projeksiyonlar tanıya ulaşmamızda temel 
bulgu olmuştur.

Nodüler onkositik hiperplazi, daha çok onkositozis olarak 
bilinen, malign potansiyeli olmayan, nonneoplastik tükürük 
bezi lezyonudur. Hemen hemen her zaman parotiste görü-
len 5-6. dekatta pik yapan lezyon çok sayıda kapsülsüz, çev-
re tükürük bezi parankiminden keskin sınır ile ayrılan, solid 
ve tübülotrabeküler paternde onkositik hücrelerin oluştur-
duğu nodüllerdir. Moleküler ve immunohistokimyasal pro-
fili konusunda spesifik bilgi ve çalışma olmaması sebebiyle 
morfoloji tanıda anahtar rol oynar.[10] Sıklıkla berrak hücre 
değişiklikleri görülebilir, berrak hücreli onkositozis adını 
alır. Berrak hücreli değişiklikler bilateral lezyonlarda daha 
sık görülür ve rekürrens riskinde artışı işaret eder.[11] Ber-
rak hücreli değişikliklerin yaygın olduğu lezyonlar böbrek 
hücreli karsinom metastazlarını akla getirir. Böbrek hücreli 
karsinom metastazları kanamalıdır, damar ağı spesifiktir.

Tablo 1. Olguların demografik, morfolojik ve immunohistokimyasal/histokimyasal özellikleri

Cinsiyet Yaş Yerleşim çapı Multifokalite Patolojik tanı  Tanıya yardımcı
  (mm)    immunhistokimyasal
      belirleyici

     Pozitif  Negatif

E 69 Parotis 40 - W.T
E 55 Parotis 25 - W.T
E 58 Parotis 32 - W.T
E 53 Parotis 30 - W.T
E 46 Parotis 28-5 + W.T
E 58 Parotis 30 - W.T 
K 60 Parotis 25 - W.T
E 47 Parotis 23 - W.T
E 52 Parotis 35-20 + W.T
E 63 Parotis 28-15 + W.T
K 68 Parotis 30 - W.T
E 58 Parotis - W.T
K 62 Parotis 28 - W.T
E 56 Parotis 25-10 + W.T
E 57 Parotis 30 - W.T
E 57 Parotis 28 - W.T
E 48 Parotis 34 - W.T
E 54 Parotis 25 - W.T
E 69 Parotis 45 - Onkositom p63, CK7  PAS/DPAS
       AR, DOG1,
       CD10, PAX8
E 53 Parotis 25 - AciCCA CK7  DOG1, p63
     PAS/DPAS  CD10, PAX8
       AR
E 69 Parotis 45 - SDCA PAS/DPAS  DOG1, p63
     AR, CK7  CD10, PAX8
     34βE12, GCDFP15
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[12] PAX8 pozitifliği ayırıcı tanıda yardımcıdır. Onkositom ise 
intakt kapsül ile çevrilidir, %7 bilateral ve 1/3 olgu senkron-
dur. Olgumuzda 69 yaşındaki erkek hastada 4.5 cm çaplı 
onkositom ve çevre parankimde multiple nodüler onkosi-
tik hiperplazi nodülleri mevcuttur. Aynı bezde farklı birden 
fazla onkositik lezyon görülmesi ‘‘onkositik metaplaziden 
başlayıp onkositik lezyonların birbiri arasında transizyon ile 
geliştiğini açıklayan bir transizyon konsepti’’ ile ilişkilendiril-
mektedir.[6] Tüm onkositik neoplaziler fosfotungstik asit he-
matoksilen (PTAH) ile histokimyasal reaktivite gösterirken, 
onkositomda p63 ile bazal hücrelerde boyanma mevcuttur, 
SOX10, DOG1 ile boyanma göstermez.[13] Onkositom ve WT 
boşaltım ve çizgili kanal differansiasyonu gösterir. AciCCA, 
seröz asini ve interkalar kanal differansiasyonu gösterir.[14, 

15] Bu sebeple farklı immunohistokimyasal profile sahiptir.
[16] SOX10 (SRY ilişkili HMG-box10)’un nöral kristanın gelişi-
minde önemli rol oynadığı bilinmektedir ve Schwannian ve 
melanositik tümörlerde kuvvetli ekspresyonu mevcuttur.[17, 

18] Normal major tükürük bezleri asiner ve interkalar kanal-
larda genellikle eksprese olan bir transkripsiyon faktörüdür. 
SOX10 pozitifliği öncelikle sitoloji materyallerinde AciC-
CA’yı, onkositom, WT’den ayırmada yardımcıdır, onkositom 
ve WT SOX10 negatiftir.[19, 20] DOG1’de SOX10 gibi asiner 
ve interkalar kanal differansiasyonunu gösteren tükürük 
bezi tümörlerinde özellikle AciCCA’da pozitiftir, onkositom, 
WT’de negatiftir.[16] AciCCA’da hücreler genellikle PAS pozi-
tif, diastaz dirençli zimojen granüllerinden zengindir. Kuv-
vetli, diffüz DOG1 pozitifliği, PAS pozitifliği ve diastaz diren-
ci ile birlikte AciCCA’yı MASC’den ayırmada kullanılır.[20]

MASC, en yeni DSÖ sınıflamasında tanımlanan histolojik, 
immunohistokimyasal ve genetik olarak memenin sekre-
tuar karsinomuna benzeyen bir antitedir.[21] Makrokistik, 
mikrokistik, lobüler, papiller, kribriform, tübüler ve solid 
mikrokistik büyüme paternleri görülebilir. Tümör hücreleri 
düşük nükleer dereceli, multivakuollü ve eozinofilik granü-
ler sitoplazmalıdır. Geçmişte en çok zimojen fakir AciCCA, 
müsin üreten taşlı yüzük hücreli adenokarsinom veya MEC 
tanısı almıştır. Morfoloji ile birlikte S100 ve mammaglobu-
linin kuvvetli koekspresyonu tanıyı destekler ve özellikle 
AciCCA’dan ayırımında yardımcıdır. Adenoid kistik karsi-
nom (ACC)’ unda benzer immunofenotip gösterebileceği 
akılda tutulmalıdır.[8] ACC p63 ile boyanırken, GCDFP15 ile 
boyanma görülmez.[22] MASC, p63 ile boyanmazken, GC-
DFP15 ile yaygın boyanma gözlenir.[20]

p63, AciCCA’yı MEC’den ayırmada değerli bir belirleyicidir. 
Sams ve Ark, 31 AciCC, 24 MEC’li olguda p63 ekspresyonu-
nu değerlendirip tüm AciCCA’larda p63 negatif iken, tüm 
MEC’li olgularda p63’ün kuvvetli pozitifliğini göstermişler-
dir.[23] p63 onkositik MEC’yi, onkositom ve onkositik karsi-
nomdan ayırmada yardımcıdır. Onkositik MEC’de tümör yu-
valarında %50’den fazla hücre p63 pozitif iken, onkositom 

ve onkositik karsinomda yalnız tümör yuvalarında periferal 
hücrelerde seyrek boyanma görüldüğü belirtilmiştir.[24]

SDCA, intralobüler ve interlobüler boşaltım kanallarından 
gelişen, agresif malign epitelyal bir tümördür. MASC’ye 
benzer ve komedo nekrozlu duktal, papiller, solid ve krib-
riform büyüme paterni gözlenir. Genellikle AR, GCDFP15, 
CK7, 34βE12, CEA, AE1/AE3ve EMA pozitiftir.[25] AR, SDC’li 
erkek hastalarda kadın hastalara göre daha sık eksprese 
olur.[26] AR ve GCDFP15 pozitifliği ile östrojen reseptör (ER), 
progesteron reseptör (PR) negatiflikleri karakteristiktir. 
Meme karsinomu için yeni bir belirleyici olan GATA3 ile SD-
CA’da da boyanma görülmektedir.[26]

Sonuçlar
İçerisinde birçok farklı tümörün bulunduğu bu grup lez-
yonlarda mevcut morfolojik bulgular ile histokimyasal ve 
immunohistokimyasal bulguların literatür eşliğinde göz-
den geçirilmesinin onkositik hücreli lezyonlarda histopa-
tolojik olarak ayırıcı tanı güçlüğü açısından faydalı olabile-
ceğini düşündüğümüzden olgu sayımızın azlığına rağmen 
nadir görülen lezyonları içermesinden dolayı bu çalışma 
sunulmuştur.
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