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KLINIK CALISMA

PAROTIS BEZi TUMORU OLAN HASTALARDA BENIGN VE MALIGN
KiTLELERIN AYIRICI TANISINDA SIiSTEMIiK INFLAMATUAR
BELIRTECLERIN ONEMI

Dr. Nur YUCEL EKIiCi , Dr. Gokhan KURAN
Adana City Training and Research Hospital, Department of Otorhinolaryngology, Adana, Tiirkiye

OZET

Amag: Bu ¢alismada, parotis bezi tiimorii olan hastalarda benign ve malign kitlelerin ayirict tanisinda nétrofil-lenfosit oran1 (NLO),
platelet-lenfosit oran1 (PLO) ve sistemik immiin inflamasyon indeksinin (SII) 6nemini degerlendirmeyi amagladik.

Yontemler: Ocak 2017-Aralik 2018 yillari arasinda, parotis bezinde kitle nedeniyle opere edilen 134 hastanin klinik verileri retrospektif
olarak incelendi. Hastalar yas, cinsiyet, pre-operatif tam kan sayimi, post-operatif histopatolojik tan1 ve kronik hastalik varligi acisindan
degerlendirildi. Post-operatif histopatolojik tanisina gore benign (grup 1) ve malign (grup 2) tlimori olan hastalar olarak iki gruba ayrildi.

Bulgular: Gruplar arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05). Ortalama NLO ve PLO degerleri,
grup 2'de istatiksel olarak anlamli derecede daha yiiksekti (sirastyla, p= 0.041 ve p= 0.027). Grup 2'de SII daha yiiksek olmasina ragmen
istatiksel olarak anlamli degildi.

Sonug: Parotis bezi tiimorii olan hastalarda benign ve malign kitlelerin ayirict tanisinda, NLO ve PLO kullanilabilir. Bu parametreler
ucuz ve kullanimi kolaydir. Ancak bu konuda, daha genis bir hasta grubu ile yeni prospektif ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Sozciikler: Parotis tiimorleri, parotidektomi, notrofil lenfosit orami, platelet lenfosit orani, sistemik inflamatuar index

THE SIGNIFICANCE OF SYSTEMIC INFLAMMATORY MARKERS IN THE DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF BENIGN
AND MALIGN MASSES IN PATIENTS WITH PAROTID GLAND TUMORS

SUMMARY

Objective: In this study, we aimed to evaluate the importance of neutrophil to lymphocyte ratio (NLR), platelet to lymphocyte ratio
(PLR) and systemic inflammation index (SII) in the differential diagnosis of benign and malign masses in patients with parotid gland tumors.

Methods: Medical records of 134 patients, operated for parotid gland mass in our clinic between January 2017 and December 2018
examined retrospectively. Patients were evaluated for age, sex, pre-operative complete blood count, post-operative histopathological
diagnosis and presence of chronic disease. Patients were separated into 2 groups according to their post-operative histopathological diagnosis
as benign tumors (group 1) and malignant tumors (group 2).

Results: There was no statistically significant difference between the groups in terms of age and sex (p>0.05). Mean NLR and PLR were
significantly higher in group 2 than with group 1 (p= 0.041 and p= 0.027; respectively). Although SII was higher in group 2, no statistically
significant difference was found between the groups (p= 0.128).

Conclusion: The NLR and PLR may be used to differential diagnosis of benign and malign masses in patients with parotid gland
tumors. These parameters are inexpensive and easy to use. But further studies are needed in this issue with a larger patient group.

Keywords: Parotid tumors, parotidectomy, neutrophil to lymphocyte ratio, platelet to [ymphocyte ratio, systemic inflammation index

GIRIS olarak cerrahidir. Ancak, cerrahinin planlanmasi,
tiimoriin histopatolojisi ve lokal yayilimina baglh
olarak degismektedir. Bu nedenle pre-operatif
donemde lezyonlarin benign mi malign mi
oldugu, malign ise diisiik grade mi yiiksek grade
mi oldugunun ayirt edilmesi hayati Oneme
sahiptir. Ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB),
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ayriminda  %95'in  lizerinde  sensitiviteye

Tiikriik bezi tiimorleri, tim bas boyun
tiimorlerinin yaklasik %5-10'unu olusturur ve bu
timorlerin yaklasik %80-85'1 parotis bezinden
koken alir'. Parotis tiimérlerinin tedavisi primer
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diismektedir. Ornegin diisiik grade

mukoepidermoid karsinom tanisinda sensitivitesi
oldukca disiiktiir'. Ciinkii parotis timérleri
benzer klinik ve histopatolojik 6zelliklere sahip
genis bir timoér grubunu igerir. Bu tiimorlerde
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kistik dejenerasyon ile de sik¢a karsilasilir ki;
kistik dokiintii iceren aspiratlarda kesin tani
koymak oldukca zordur'. Kesin tami icin
deneyimli bir sitopatolog gerektirir.

Son yillarda, kanser ve bagisiklik sistemi
arasindaki iliskiyi degerlendiren ¢alismalarin
sayist olduk¢a artmistir. Birgok arastirmaci,
inflamasyonun kanser baslangici ve ilerlemesine
katkida bulundugu diisiincesinden yola ¢ikarak,
calismalarinda sistemik inflamatuar belirte¢lerin
bas boyun kanserlerinin tani ve prognozunda
onemli bir bagimsiz prediktif markirlar oldugunu
rapor etmislerdir’™’. Biz de klinigimizde pre-
operatif inflamatuar belirteglerin (NLO, PLO,
SII), benign ve malign parotis kitlelerinin ayirict
tanisinda onemini degerlendirmeyi amagladik.

HASTALAR VE YONTEM

Bu retrospektif ¢alisma i¢in Adana Sehir
Egitim ve Aragtirma Hastanesi Etik Kurulu'ndan
etik kurul onay1 alind1 ve Helsinki Bildirgesi'ne
uygun olarak tamamlandi. Ocak 2017-Aralik
2018 yillar1 arasinda, Adana Sehir Egitim ve
Arastirma Hastanesi Kulak Burun Bogaz
Klinigi'nde parotiste kitle nedeniyle opere edilen
197 hastanin klinik verileri retrospektif olarak
incelendi. Hasta dosyalar1 yas, cinsiyet, pre-
operatif tam kan sayimi ve post-operatif
histopatolojik tam1 agisindan degerlendirildi.
Akut enfeksiyonu, diabeti, konjestif kalp
yetmezligi, herhangibir otoimmiin ve
hematolojik hastaligi olan hastalar, obez hastalar
(viicut kitle indeksi >30) ¢alisma dis1 birakildi.
Sonugta, 134 hasta caligmaya dahil edildi.
Hastalar, post-operatif histopatolojik tanisina
gore benign (grup 1) ve malign (grup 2) olarak
iki gruba ayrildi. Hastalarin preoperatif yaklasik
bir hafta 6nce (sabah saat 10:00 - 11:00'da alinan
vendz kan Ornekleri) alinan tam kan sayimmi
orneklerinden notrofil, lenfosit ve platelet sayisi
kayit edildi ve bu degerlerden nétrofil-lenfosit
oran1 (NLO: N/L), platelet-lenfosit oran1 (PLO:
P/L) ve sistemik immiin inflamasyon indeksi
(SII:  NxP/L) hesaplandi. Tim o6rneklerin
analizleri, Sysmex XN-9100TM (Kobe, Japan)
hematolojik oto analizor cihazlarinda yapilmustir.

Verilerin normallik  kontrolii  Shapiro
Wilk testi ile yapildi. Normal dagilim gosteren
parametrelerin  ortalamalart  karsilastirmasinda
Student's t test, normal dagilima uygunluk
gostermeyen parametrelerin  karsilastirmasinda

102

KBB-Forum
2019;18(2)
www.KBB-Forum.net

/ k.
Ll Y

Mann Whitney U testi kullanildi. Parametrelerin
gruplar iizerinde etkileri incelenirken Lojistik
regresyon analizi  kullamildi.  Tanimlayici
istatistikleri Odds oran1 ve %95 giiven araliklari
ile ifade edildi. Verilerin kesim noktasi, egri
altinda kalan alan (AUC), sensitivite (duyarlilik)
ve spesifite (0zgiillik) oranlar1 belirlenirken
ROC analizi kullanildi. P<0.05 istatiksel olarak
anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya 29-61 yas arasi, toplam 134
hasta dahil edildi. Benign kitlesi olan grupta
(grup 1) 101 hasta (yas ortalamasi 46.71 +
12.24), malign kitlesi olan grupta (grup 2) 33
hasta (yas ortalamasi 49.36 + 11.54) mevcuttu.
Grup 1'de 44 hasta kadin (%43.6), 57 hasta erkek
(%56.4) iken, grup 2'de 15 hasta kadin (%45.5),
18 hasta erkek (%54.5) vardi. Gruplar arasinda
yas ve cinsiyet agisindan anlamli bir istatiksel
fark gozlenmedi (sirasiyla p= 0.276; p= 0.849).
Hastalarin post-operatif histopatolojik sonuglari
tablo 1"de Ozetlenmistir. Timorlerin %75.4"
malign, %?24.6's1 benign idi. Benign tlimdrler
icinde en sik pleomorfik adenoma (%58.4),
ikinci siklikta whartin tiiméri (%31.7) gortldii.
Diger tiimorler %9.9 oraninda goriildi. Malign
timorler i¢inde en sik  %24.3 oran ile
mukoepidermoid karsinom goriildii (Tablo 1).

Hematolojik parametreler ve inflamasyon
belirtecleri  ortalama  degerleri ile  bu
parametrelerin gruplar arasinda istatiksel olarak
karsilastirilmasi ile elde edilen istatiksel sonuglar
%95 giiven araligr ile birlikte tablo 2"de
gosterilmistir. Grup 2'de nétrofil ve platelet
ortalama degerleri daha yiiksekti, ancak istatiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (sirastyla
p= 0.547; p= 0.772). Lenfosit ortalama degerleri,
grup 2'de istatiksel olarak anlamli derecede daha
diisiiktii (p= 0.006). Ortalama NLO degeri grup
I'de 2.07 £ 0.77 iken grup 2'de 2.64 + 1.47;
otalama PLO degeri ise grup 1'de 116.35 +43.85
iken grup 2'de 135.95 + 56.07 bulundu ve bu
farklilik istatiksel olarak anlamli idi (sirastyla p=
0.041; p= 0.027). SII degerleri gruplar arasinda
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmadi (p= 0.128). ROC analiz
(Reciever Operator  Characteristics Curve
analysis) sonuclarna goére NLO, PLO ve SII
parametrelerine ait kesim noktasi, egri altinda
kalan alan (AUC), sensitivite ve spesifite
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degerleri ve bu degerlere ait %95 giiven bulunmustur. Bu degerlere ait kesim noktasi ise
araliklar1 tablo 3"te Ozetlenmistir. Buna gore strastyla >1.5625 ve >114.29 bulunmustur.

NLO i¢in sensitivite %96.7 spesifite %28; PLO
icin  sensitivite  %63.4  spesifite  %60.40

Tablo 1: Gruplarin post-operatif histopatolojik tan1 ve cinsiyete gore dagilimi

Histopatolojik tani Hastalar, n (%) Kadin, n Erkek, n
Grup 1 (Benign tiimorler) n:101 (%75.4) n: 44 n: 57
Pleomorfik adenoma 59 (%58.4) 34 25
Whartin timori 32 (%31.7) 3 29
Sebasedz lenfadenom 4 (%3.9) 4 -
Bazal hiicreli adenom 3 (%2.9) 2 1
Onkositoma 2 (%1.9) 1 1
Myoepitelyoma 1 (%0.9) - 1
Grup 2 (Malign tiimérler) n: 33 (%24.6) n: 15 n: 18
Mukoepidermoid karsinom, yiliksek grade 5(%15.2) 3 2
Mukoepidermoid karsinom, diigiik grade 3 (%9.1) 2 1
Epidermoid karsinom 6 (%18.2) 3 3
Asinik hiicreli karsinom 5(%15.2) 2 3
Pleomorfik Ex adenokarsinom 5(%15.2) 2 3
Adenoid kistik karsinom 4 (12.1) 2 2
Ductal karsinom 3 (%9.1) 1 2
Metastatik karsinom 2 (%6.1) - 2
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Tablo 2: Hematolojik parametreler ve inflamasyon belirtegleri ortalama + SD degerleri, parametrelerin
gruplar arasinda karsilagtirilmasi

Grup 1 Grup 2 P OR %95 Giiven Arahgi P*
Alt Ust
Nétrofil, x10°/mm’ 4.74+1.66 4.94+1.55 0.547 1.077 0.848 1.368  0.544
Lenfosit, x10°/mm’ 2.41£0.69 2.04+0.57 0.006 0.402 0.204 0.789  0.008
Platelet, x10°/mm’ 259.05£54.56  262.86+89.83  0.772" 1.001 0.995 1.007  0.768
NLO 2.07+0.77 2.64+1.47 0.041 1.745 1.110 2743 0.016
PLO 116.35+43.85 135.95£56.07  0.027 1.008  1.00004 1.016  0.049
SII 536.46+226.54  707.10£535.62  0.128 1.002  1.0001 1.003  0.032

NLO: Nétrofil-lenfosit orani; PLO: Platelet-lenfosit orani; SII: Sistemik immiin inflamasyon indeksi
P : Student’s t test; P': Mann Whitney U Test
P*: Lojistik Regresyon;, OR: Odds Oram

Tablo 3: ROC analiz sonuglari

Kesim Noktasi Sensitivite Spesifite AUC P

(%95 giiven araligy) (%95 giiven araligy) (%95 giiven araligy)

NLO >1.5625 96.97 28.00 0.618 0.03
(84.2-99.9) (19.5-37.9) (0.530-0.701)

PLO >114.29 63.64 60.40 0.629 0.022
(45.1-79.6) (50.2-70.0) (0.541-0.711

AUC: Egri altinda kalan alan
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TARTISMA

Kanser ve kronik inflamasyon arasindaki
iliski, yaklasik yliz yil kadar once ilk olarak
Rudolf Virchow'un tiimor dokusunda l6kositleri
tanimlamas ile baslamistir®. O zamandan beri,
tiimor dokusunda konake¢1 yaniti olarak olusan
kronik inflamasyonun tiimor gelisimi, metastaz,
prognoz ve tedaviye yanitta etkili olduguna dair
bir¢ok calisma yapilmistir. Son yillarda yapilan
caligmalarda, sistemik inflamasyon derecesi ile
kanser arasindaki iligki, sistemik inflamasyon
belirtegleri olan NLO, PLO ve SII gibi
parametreler degerlendirilerek gdsterilmistir®”.
Tiimér mikro-ortam1  inflamatuar  hiicreler
tarafindan diizenlenir. Notrofiller ve plateletler,
timor  hiicrelerinde  apopitozu  engelleyen,
anjiyogenez, DNA hasari, timor hiicrelerinin
proliferasyonu ve metastazina dogrudan katkida
bulunan enflamatuar faktorleri igerir ve
salgilarken®>*!°, lenfositler proliferasyonu ve
metastazi  Onleyen  koruyucu  enflamatuar
faktorler salgilarlar. Tiimor dokusunda olusan
lenfositopeni  konak¢min  vermesi  gereken
immun yanitin kesintiye ugramasina da neden
olur''. Sistemik olarak nétrofil-platelet sayisinimn
artmasi ve lenfosit sayisinin diigmesi nedeniyle
NLO, PLO ve SII daha yiiksek olacaktir.

Rachidi ve ark’® tim bas- boyun
kanserlerini  (oral, faringeal ve laringeal
kanserler) iceren genis kohort calismalarinda
notofil, lenfosit ve NLO'nun bu kanserlerde
prognostik Oneme sahip oldugunu
bildirmislerdir. Dil skuamoz hiicreli
kanserlerinde yapilan c¢alismalarda, Oztiirk ve
ark.'” NLO ve PLO degerlerinin lokal rekiirensi
ongormede degerli belirtegler oldugunu, Deveci
ve ark.” ise yiiksek SII degerlerinin artmis
perindral/lenfovaskiiler invazyon ve extranodal
tutulum ile iligkili oldugunu bildirmislerdir.
Yine, larinks kanseri olan hastalarda yapilan
calismalarda da NLO ve PLO'nun bagimsiz
prognostik  inflamatuar  belirtecler  oldugu
bildirilmistir’>. Chen ve ark." ise oral squamoz
hiicreli kanserlerde PLO'nun hastaliksiz sag
kalim ve genel sag kalimi 6ngérmede NLO'ya
iistiin oldugunu bildirmistir.

Literatiirde, parotis tiimorlerinin
inflamasyon belirtegleri ile iligkisini irdeleyen
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¢alismalar smirhidir. Damar ve ark.” tim mindr
ve major tiikrik bezi tiimorlerini kapsayan
caligmasinda, yiiksek NLO ve diisiik lenfosit
sayimminin malign tiimdrlerin benign tiimorlerden
ayriminda  kullanilabilecegini  bildirmislerdir.
Ayrica, bu parametrelerin malign tiimorlerde
diisiik ve yliksek grade ongoriisiinde de anlaml
olduklarin1 rapor etmislerdir. Yine, Ma ve
ark. nin'" tiikrik bezinin nadir tiimérlerinden
olan primer lenfoepitelyoma benzeri
karsinomlarinda yaptig1 calismada, NLO'nun
prognoz ic¢in bagimsiz bir 6ngoriicii oldugu ve
kesim degerinin 4.0 oldugu rapor edilmistir.
Bizim calismamizda, parotis bezi tiimorlerinin
malign/benign ayriminda NLO ve PLO
degerlerinin istatiksel olarak anlamli derecede
yiiksek oldugunu bulduk. SII degeri malign
grupta daha yiiksek olmasina ragmen, istatiksel
olarak anlaml bir fark bulamadik. NLO degeri
icin  kesim noktasim1  >1.5625 (sensitivite:
%96.97, spesifite: %28), PLO degeri i¢in kesim
noktasin1 >114,29 (sensitivite: %63.64, spesifite:
%60.40) bulduk.

Calismamizin  retrospektif olmasi, tek
merkezli olmasi, hasta sayisinin nisbeten diisiik
olmast ve saglkli bireyleri igceren kontrol
grubunun olmamasi gibi kisitliliklart vardir.

SONUC

Taradigimiz literatiir verilerine gore,
caligmamiz parotis tiimorlerinde NLO, PLO ve
SII degerlerini birlikte irdeleyen ilk ¢alismadir.
Parotis bezi timorii olan hastalarda benign ve
malign kitlelerin ayirici tanisinda, ucuz ve
kullanim1 kolay olan NLO ve PLO inflamasyon
belirtecleri kullanilabilir. Ancak bu konuda, daha
genis bir hasta grubu ile yeni prospektif
caligmalara ihtiya¢ vardir.
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