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OZET
Tiikiiriik Bezi Lezyonlarinin Spektroskopik Analizi

Amag: Bu tez ¢alismasindaki amag pleomorfik adenom (PA) ve mukoepidermoid
karsinom (MEK) gibi tiikiiriik bezi lezyonlarinin Fourier Transform Infrared (FTIR)
spektroskopisi ile biyokimyasal farkliliklarinin incelenmesi ve makine destek
algoritmalar1 ile smiflandirilarak benign ve malign ayriminda FTIR’in tanisal

potansiyelini ortaya koymaktir.

Materyal ve Metot: Calisma grubu Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dali arsivinde bulunan, 2012-2025 yillar1 arasinda farkli sebeplerden dolay1
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne basvuran hastalardan alindi. On tani
almis olan PA ve MEK vakalarina ait parafin bloklar retrospektif olarak dahil edildi. 8
adet normal parotis (NP), 24 adet PA, 16 adet MEK tanis1 konulmus toplamda 45 adet
numune alind1. Spektroskopik analizlerinin yapilmasi amaciyla Atatiirk Universitesi,
Eczacilik Fakiiltesi, Analitik Kimya Anabilim Dali’na yonlendirildi ve FTIR dl¢timleri
yapild.

Bulgular: Calisma sonucunda benign ve malign tiikiiriik bezi timérlerine ait FTIR
spektrumlari arasinda belirgin farkliliklar tanimlandi. Ozellikle niikleik asit, protein ve
lipitlere ait bantlarda anlamli spektral degisiklikler gbzlenmistir. FTIR spektroskopisinin

tanisal ayirt ediciligi desteklenmistir.

Sonug: Elde edilen bulgular, FTIR spektroskopisinin tiikiiriikk bezi lezyonlarinda
biyokimyasal farkliliklar1 ortaya koymada non-invaziv, yorumlayici etkisinden uzak bir
yontem olarak kullanilabilecegini ve destek vektor makineleriyle kullanildiginda etkili

bir yontem olarak klinik tanida biiyiik 6neme sahip oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Tiikiiriik bezi, neoplazm, ftir, spektroskopi



ABSTRACT
Spectroscopic Analysis of Salivary Gland Lesions

Aim: The aim of this thesis is to investigate the biochemical differences between
salivary gland lesions such as pleomorphic adenoma (PA) and mucoepidermoid
carcinoma (MEK) using Fourier Transform Infrared (FTIR) spectroscopy and to classify
them using machine learning algorithms in order to reveal the diagnostic potential of

FTIR in distinguishing between benign and malignant lesions.

Material and method: The working group obtained samples from patients who
visited Atatiirk University Faculty of Medicine Hospital between 2012 and 2025 for
various reasons from the archives of the Department of Pathology, Faculty of Medicine,
Atatiirk University. Paraffin blocks belonging to PA and MEK cases with preliminary
diagnoses were included retrospectively. A total of 45 samples were collected, including
8 normal parotid (NP), 24 PA, and 16 MEK diagnoses. They were sent to the Department
of Analytical Chemistry at Atatiirk University Faculty of Pharmacy for spectroscopic

analysis, and FTIR measurements were performed.

Results: The study identified significant differences between FTIR spectra of
benign and malignant salivary gland tumors. In particular, significant spectral changes
were observed in the bands associated with nucleic acids, proteins, and lipids. The
diagnostic discriminatory power of FTIR spectroscopy was supported.

Conclusion: The findings indicate that FTIR spectroscopy can be used as a non-
invasive, interpretive method for revealing biochemical differences in salivary gland
lesions, and that when used with support vector machines, it is an effective method that

is of great importance in clinical diagnosis.

Key Words: salivary gland, neoplazm, ftir, spectroscopy
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1. GIRIS

Tiikiirtik, agiz mukozasini nemlendiren ve oral bolgeyi dis faktorlere karsi
koruyan biyokimyasal bir ortam olusturur (Phan vd., 2023). Tiikiirigiin ortalama %95’
major bezler, %5°1 ise mindr tiikiiriik bezleri tarafindan salgilanir (Toan & Ahn, 2021).
Major tiikiiriik bezleri; parotis, submandibular ve sublingual bezlerden olusurken, mindr
tikiirtik bezleri sirkumvallat papillalardaki bukkal, lingual, palatal ve VVon Ebner bezleri
gibi agiz boslugunun etrafina dagilmis olarak bulunan kiiglik bezlerden olusur (Suzuki
vd., 2021).

Tiikiiriik bezi lezyonlari; farkli oranlarda goriilen, histolojik olarak farkliliklar
gosteren, 6nceden kestirilemeyen biyolojik davranislara sahip nadir goriilen bas-boyun
neoplazmlaridir (Faur vd., 2024). Tiikiiriik bezlerinin karmasik histolojik yapisi sebebiyle
anatomik bolgelerden bagimsiz ve farkli 6zellikler gosteren tiimorler gelisebilir(Faur vd.,
2024). Pleomorfik adenom (PA), tiikiiriik bezlerinin en sik goriilen benign tiimdoridiir ve
tiim tiikiiriik bezi neoplazmlariin 2/3’{int kapsar (Almeslet, 2020; Kalwaniya vd., 2023).
Mukoepidermoid karsinom (MEK) ise genellikle parotis bezlerinde ve damaktaki bezler
olmak tizere minor tiikiiriik bezlerinde tutulum gosteren Ve tiikiiriik bezi tiimorlerinde en
stk goriilen malign timoriidiir (Kalogirou vd., 2025). Tiikiiriik bezi neoplazmlarinda
tercih edilen tedaviler tiimoriin benign ve malign olmasina gore bazi ufak farkliliklar
barindirir (Kalwaniya vd., 2023).

Azaltilmis Toplam Yansimali Fourier Dontistimlii Infrared Spektroskopisi (ATR-
FTIR) molekiillerin kizil6tesi 15181 absorplama 6zelliklerine dayanan, hem kalitatif hem
de kantitatif bilgi elde etmeye olanak taniyan gii¢lii bir analitik tekniktir. Bu yontem,
molekiillerdeki baglarin titresim ve donme enerji seviyelerindeki degisiklikleri 6l¢erek

bilesenlerin kimyasal yapisi, fonksiyonel gruplar1 ve bag yapilar1 hakkinda bilgi verir.



Bu tez c¢alismasinda; pleomorfik adenom ve mukoepidermoid karsinom gibi
tilkiirik bezi lezyonlarinin Fourier Transform Infrared spektroskopisi (FTIR) ile
biyokimyasal farkliliklarinin incelenmesi ve makine destek algoritmalar1 ile
simiflandirilarak benign ve malign ayriminda FTIR’mn tanisal potansiyelini ortaya

koymasi hedeflenmis ve yiiksek oranda basarili sonuglar elde edilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tiikiiriik Bezleri

Tiikiirtiik bezleri, salgi iiretimini ve bu salgimin kanallar araciligiyla oral bolgeye
iletimini saglayan orofasial komplekse ait anatomik olusumlardir (Porcheri vd., 2020;
Suzuki vd., 2021). Birden fazla yapisal 6zellige sahip kanal ve asiniis anatomisine sahiptir
ve bu yapilarin gevresi mezenkimal stroma ile sarilidir (Costa vd., 2024).

Tiikiirtik, agiz mukozasini nemlendiren ve oral bolgeyi dis faktorlere karsi
koruyan biyokimyasal bir ortam olusturur (Phan vd., 2023). Berrak goriintimde, hafif
asidik ozellik gosteren, muko-ser6z bir ekzokrin salgidir. Biiyiik ve kiiciik bezlerden
gelen sivilar, oral bakteriler ve diseti olugu sivisindan gelen salgilarin kombinasyonuyla
olusur (Humphrey & Williamson, 2001). Oral bolgede olusabilecek enfeksiyonlart
engellemek amaciyla antimikrobiyal ve tamponlama fonksiyonuna destek olan
elektrolitler, enzimler, musinler ve diger farkli igerikleri salgilarlar (Piraino vd., 2021).

Tikiirigiin ortalama %95’1 major bezler, %5’ ise mindr tiikiirik bezleri
tarafindan salgilanir (Toan & Ahn, 2021). Major tiikiiriik bezleri; parotis, submandibular
ve sublingual bezlerden olusurken, minér tiikiiriikk bezleri sirkumvallat papillalardaki
bukkal, lingual, palatal ve Von Ebner bezleri gibi agiz boslugunun etrafina dagilmis
olarak bulunan kii¢iik bezlerden olusur (Suzuki vd., 2021).

2.1.1. Tiikiiriik Bezlerinin Anatomisi

Parotis bezi insanlardaki en biiyiik tlkiirik bezidir, mastoid c¢ikint1 ve
sternocleidomasteoid kasinin birlestigi noktada kulagin hemen 6n tarafinda ve kafatasi
tabaninin arkasinda yer alir. Salgiladig tiikiiriik, st ikinci molar dis hizasinda Stenon
kanali aracaligiyla oral bolgeye agilir. Bez mandibular ramusa sarili sekilde yiizeyel ve
derin lob olarak iki ayr1 parcadan olusur. Iki lob arasinda digastrik, stylohyoid ve

pterygoid kaslar ve styloid ¢ikinti ile bezden ayrilan fasial sinir bulunur. Derin lobda bas



ve boyun bolgesine kan destegi saglayan 9. ve 12. kranial sinirler vardir ve bu sinirler i¢
juguler ven ile i¢ karotis arterin {istiinde yer alir. Insanlarda %20 oraninda masseter kasin
tizerinde 6n bolgede yerlesim gosteren, hem serdz hem miikdz salgilanma yapan aksesuar
bir parotis bezi bulunur. Tikiiriikk bezleri arasinda biiyiikliikk agisindan ikinci sirada
submandibular bez yer alir. 1ki adet digastrik kasin 6n ve arka karmlar1 arasinda,
mandibulanin alt bolgesinde bulunur ve mylohyoid kasin arka kenariyla birbirine
baglanan iki lobdan meydana gelir (Chibly vd., 2022). Derin lob, hipoglossal sinire
paralel uzanim gosteren dil altindaki karunkiilde frenilum linguaenin laterali boyunca
ag1z bosluguna acgilan yaklasik 5 cm uzunlugunda ve 1.5 mm ¢apinda olan Wharton
kanalina baglanir (Chibly vd., 2022; Yazbeck vd., 2023). Wharton kanalinin lateralinde
yer alan sublingual bez, submandibular bezin 6n lobunun anterior kisminda submukozal
olarak bulunur. Sublingual bez; Wharton kanali ve agiz tabanina baglanti saglayan bir¢ok

kiiciik yapida kanala sahiptir (Chibly vd., 2022) (Sekil 2.1) (Abor Varga, 2012)
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Sekil 2.1. Major tiikiiriik bezlerinin anatomik yerlesimi

Minor tiikiiriik bezleri mikroskobik olarak goriiniir ve agiz igerisinde dudaklar,
yanak mukozasi, damak, dil gibi anatomik bolgeler ve aerodigastirik bolgelerde yer alir.
Salgilar ana olarak mukus yapisindadir fakat hem ser6z hem de salgilayici asindz
hiicrelere de sahiptir. Alt dudakta bulunan mindr tiikiiriik bezleri sayesinde biyopsi

alinabilir ve bazi hastaliklarin teshisinde belirte¢ gorevini iistlenir (Chibly vd., 2022).



Tiikiirtik bezlerinde asiner, duktal, miyoepitelyal, ndronal, lenfatik ve endotel
hiicreler gibi birden fazla hiicre tipi mevcuttur (Suzuki vd., 2021). Tiikiiriikk bezlerinin
genel yapisi, proteinleri ve sivilarin sekrete edilmesini saglayan asiner hiicrelerden ve
tikiirtiglin kompozisyonunu diizenleyen ve bu iiretilen sivinin oral bdlgeye iletimini
saglayan kanal hiicrelerinden meydana gelir (Piraino vd., 2021). Asiner hiicre tniteleri,
beslenmeyi ve atilimi saglayan kan damarlari, salgilarin diizenlenmesini kontrol etmede
biiyiilk 6neme sahip olan sinirler ve diger destekleyici yapilari saran miyoepitelyal

hiicrelere de sahiptir (Piraino vd., 2021). (Sekil 2.2.)
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Sekil 2.2. Major tiikiiriik bezlerinin anatomik yerlesimi, bez yapisi ve baglica gorevleri

Tiikiiriik bezlerinin sinirsel kontrolii otonom sinir sistemi araciligiyla saglanir.
Kranial sinirler yoluyla parasempatik uyarilma tiikiiriik salgilanmasini arttirir. 9. kranial
sinir olan glossofaringeal sinir parotis innervasyonunu saglarken, 7. kranial sinir olan
fasial sinir ise submandibular ve sublingual bezlerin innervasyonunu gergeklestirir (Rose

vd., 2024) (Sekil 2.3.) (Rose vd., 2024).
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Sekil 2.3. Facial ve glossofaringeal sinirlerin innerve ettigi major bezlerin konumlari
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Elektrolit sekresyonu oncelikle parasempatik aktivite ile olurken, protein
sekresyonu ise nispeten sempatik uyarimla olusur. iki regiilatdr yol arasinda nemli bir
capraz iliski ve baglant1 vardir (Abor Varga, 2012).

2.1.2. Tiikiiriik Bezlerinin Hiicresel Yapisi ve Histolojisi

Tiikiirtik bezlerinin histolojik yapisi liiminal (asiner ve duktal) ve abliiminal
(myoepitelyal ve bazal) hiicreler olmak tizere iki tipten olusur. Tiikiirtik bezleri lobiillere
ayrilmis bir yapidadir ve bunlara adenomer adi verilir. Adenomerler birka¢ hiicre
seklinden olusur. Bunlar; asiner (mukoz ve seroz), myoepitelyal, bazal ve duktal
(interkalar, ¢izgili, bosaltim) hiicrelerdir (Rose vd., 2024). Asiner hiicreler tiikiiriik bezleri
parankimasinin major salgi bilesenidir. Sebebi ise tiikiiriigii tiretir, salgilar, ardindan ti¢
farkli bolgede ardisik kanallar araciligiyla degistirilir ve iletilir. Bu kanallar ara kanal,
cizgili kanal ve salgiy1 oral bolgeye ileten bosaltim kanallaridir. Myoepitelyal hiicreler,
asiner ve kanal hiicrelerinin etrafini salar ve salgilarinin bosaltilmasini kolaylagtirmak
amaciyla noral uyarilara yanit olarak kasilir (Chibly vd., 2022). (Sekil 2.4) (Costa vd.,

2024)
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Sekil 2.4. Tiikiiriik bezi yapisinin sematik gosterimi

Tiikiiriik bezlerinin tanisi rutinde hematoksilen eozin (H&E) boyast ile yapilir ve
dogrulugu arttirmak amaciyla immiinohistokimya kullanilir (Meyer vd., 2021). Fibroblast
biliylime faktorleri mezensim doku ve epitel doku arasinda iletisim goérevini iistlenir.
Kemik morfojenik proteinleri (BMP) ve diger biiylime faktorleri (TGF-beta) hiicresel
seviyede biliylimeyi ve ¢ogalmayi etkinlestirir. Sinyal yollarindan ise sonic hedgehog
sinyal yolu, tiikiiriik bezi morfogenezisinde rol alir (Rose vd., 2024). E-kadherinler,
embriyonik gelisimin belirli bir evresine kadar epitel projenitor hiicrelerin asiner veya
kanallarin hiicre farklilagmasinin tespit edilmesinde ve olgunlagmasi i¢in gerekli olan
glandiiler yapilarin biiyiime ve gelisimini belirlemede biiyiik 6neme sahiptir (Sisto vd.,
2022).

Tiikiiriik bezi mikrogevresinde ise bazal membran ve hiicre dis1 matriks hem
sempatik hem de parasempatik uyarilarla gelen otonom innervasyonu saglar, farkli
yapidaki bagisiklik hiicrelerini, yag ve kas dokusunu ve damar sistemini igerir (Chibly
vd., 2022). Tiikiiriik bezi histolojik gelisim asamalarinda sirasiyla oral epitel kalinlasir ve
mezensim igerisine invaze olur (tomurcuk dncesi evre). ilk olusan tomurcuk gelisimine

devam eder, uzamaya baslar (tomurcuk evresi) ve daha sonra diger tomurcuklarin



olusmasi ile dallanma meydana gelir (pseudoglandular evre). Kanallarda tabakalarin
merkezinde limenler olusur ve bunlar terminal tomurcuklara farklilagir (Kanalikiiler evre

ve terminal tomurcuk evresi) (Suzuki vd., 2021) (Sekil 2.5.).
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Sekil 2.5. Tiikiiriik bezi gelisim sematizasyonu

2.1.3. Tiikiiriik Bezlerinin Fizyolojisi

Insan tiikiiriik bezleri giinde ortalama 0,5- 1,5 litre tiikiiriik {iretir ve bu tiikiiriigiin
%99,5’1 su, %0,3’1 protein ve %0,2’si organik ve inorganik yapilarin karigimindan olusur
(Suzuki vd., 2021). Tikiiriik yapisindaki elektrolit ve proteinlerin salgilanmasindaki
denge onemlidir. Tikiiriik i¢erisinde var olan proteinler siirekli olarak iiretim halindedir
ve hiicre icerisinde salgi graniillerinde depolanmis olarak bulunur. Tiikiiriik {iretim
asamas! aktif enerji gerektiren iki asamali bir islemdir. Ilk asamada asiner bez
parankiminden liiminal terminal u¢ bdlgeye izotonik yapida birincil tiikiiriik salgilanir.
Olusturulan tiikiirik daha sonra elektrolit reabsorbsiyonu ile degistirilerek kanalda
hipotonik salgiya doniistiiriiliir (Abor Varga, 2012). Parotis bezi en biiyiik tiikiiriik bezi
olup amilaz iceren ser6z yapidaki uyarilmis tikiiriigiin ¢ogunlugunu salgilar.
Submandibular bez istirahat durumunda serd6z ve miikdz salginin karigimi olan bazal

tiklirik akisini, sublingual bez ise tamamiyla tiikiirik mukusundan zengin yapidaki



mukoza tiikiiriigiinii salgilar (Chibly vd., 2022). Uyarilmamis durumda iken
submandibular bez toplam tiikiiriigiin ortalama 2/3’1inii iiretirken, uyarilmis durumda ise
parotis bezi tiim tiikiiriigiin major liretim yapan bezi haline gelir ve toplam tiikiiriik
hacminin yarisini iiretir (Yazbeck vd., 2023). Agiz igerisinde oral bolgeye dagilmis olarak
bulunan mindr tiikiiriik bezleri kalan salginin iiretilmesine katki saglar (Chibly vd., 2022).

2.1.4. icerigi ve Gorevleri

Tikiirtik; su, elektrolitler, antimikrobiyal ajanlar, enzimler ve biiyiime
faktorlerinden olusur. Bu igerikler kayganlastirici etki gostererek konugsmayi, ¢cignemeyi
ve yutmayi rahatlatir, besinlerin sindiriminin baglamasini saglar. Bu sebeple oral bolgeye
sekrete edilen tiikiiriik, agizdaki fizyolojik kosullarin idame ettirilmesi i¢in 6nemli olup
(Abor Varga, 2012) tiikiirlik salgisindaki antibakteriyel, antiviral ve antifungal 6zellikler
oral bolgenin dengeli bir ph ortaminda kalmasini saglar ve ayni zamanda diglerdeki
demineralizasyonun oniine gecer (Phan vd., 2023). icerisinde barmdirdig: sinir biiyiime
faktorii (NGF), epidermal biiyiime faktorii (EGF), fibroblast biiylime faktorii (FGF),
vaskiiler endotelyal biliyiime faktorii (VEGF) ve histatinler gibi ¢ok sayida sinyal
molekiilii sayesinde oral mukoza ve 6zefageal bolgedeki yaralarin iyilesmesini saglar.
Tiikiirtik; icerdigi peptidler, iyonlar ve ilag/metabolit bozulma iiriinleri agisindan
molekiiler diizeyde bir ¢oziicii gérevi gormektedir. Bu sayede organizmanin fizyolojik ve
patolojik durumu hakkinda bilgi vererek ortaya ¢ikan herhangi bir hastaligin teshisine
yardimci olur. Tiikiirlik ayn1 zamanda viral enfeksiyonlar i¢in bir rezervuar gérevi iistlenir
ve viriitik hastaliklarin teshis edilmesinde tiikiiriikten yararlanilir (Chibly vd., 2022).

2.2. Tiikiiriik Bezi Lezyonlari

2.2.1. Tiikiiriik Bezi Lezyonlarimin Patogenezi ve Klinik Onemi

Tiikiiriik bezi lezyonlari; farkli oranlarda goriilen, histolojik olarak farkliliklar

gosteren, onceden kestirilemeyen biyolojik davranislara sahip nadir goriilen bas-boyun



neoplazmlaridir (Faur vd., 2024). Bas ve boyundaki neoplastik lezyonlarin yaklasik %3-
6’s1 tikirik bezi kaynaklidir (Stefanakis vd., 2023). Klinik seyri basitten agresif
goriiniime kadar ilerleyen farkliliklar gdsterir ve ciddi oranda morbidite ve mortalitiye
sebep olabilirler (Steuer vd., 2023). Tiikiiriik bezi neoplazmlarinin gelisimi, gevresel ve
genetik etki gibi birden ¢ok faktdre bagli olup bunlar iyonize radyasyon, kimyasal temas,
obezite, oto-immiin hastaliklar ve viral enfeksiyonlardir. Fakat bu etmenler ve tiikiiriik
bezi neoplazmlar arasinda dogrudan bir baglanti tam anlamiyla kurulamamustir (Steuer
vd., 2023). Tiikiiriik bezlerinin fazla 1ginlanmaya maruz kalmasi sonucu meydana gelen
bozukluklar, otoimmiin hastaliklar, viral enfeksiyonlar ve kanser tiikiirik bezlerinin
gorevini yerine getirmesine engel olur, bezin islevi ortadan kalkar. Bu durum konusma,
tat alma, beslenme gibi fonksiyonlarin bozulmasina da sebep olur (Porcheri vd., 2020).
Tiikiiriik bezlerinin karmagik histolojik yapisi sebebiyle anatomik bdlgelerden bagimsiz
ve farkli ozellikler gosteren tiimorler gelisebilir. Tikiiriik bezi tiimdrleri anatomik
dagilim agisindan bakildiginda en sik parotis bezinde lokalize olmaktadir; bu oran
literatiirde %64 ile %80 arasinda degisiklik gostermektedir. Submandibular bezde bu oran
%7 i1le %15 gibi daha diisiik karsimiza ¢ikmaktadir. Parotis bezinde olusan tiimorlerin
yaklasik dortte biri (%25) malign 6zellikler tasirken; sublingual bez ve minor tiikiirtik
bezleri gibi daha az yaygin bolgelerde goriilen (%1 ile % 23’liikk bir oran) tiimorlerin
biiylik cogunlugu malign yapida ortaya ¢ikmaktadir.

Tiikiirlik bezi tiimorleri yerlesim yerlerine gore farkli biyolojik 6zellikler
gosterebilir ve tedavi planlamasinda bu durumun goéz 6niinde bulundurulmasi gerekir.
Benign lezyonlarda en sik pleomorfik adenom (PA) bu grupta %65 oraninda goriiliir,
malign tiimorlerde ise en sik goriilen tiimorler mukoepidermoid karsinom (MEK) ve
adenoid kistik karsinomdur (Faur vd., 2024). Tiikiiriik bezi timérleri genellikle 40 yas

tizerinde hastalarda ortaya ¢ikar, cinsiyet dagilimi kadin ve erkekte esittir fakat bazi daha
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yaygin goriilen tiimorlerde 6zellikle PA vakalari kadinlarda erkeklere oranla 1.4 kat daha
fazla ortaya ¢ikmaktadir. Mindr tiikiiriik bezlerindeki tiimdrler daha az siklikla goriilse de
bunlar cogunlukla malign yapida tiimorlerdir. Sublingual bezde olusan bir tiikiiriik bezi
timori hemen hemen her zaman malign 6zelliktedir (Speight & Barrett, t.y.).

Tiikiiriik bezi karsinomlar1 (SGC) ender goriilen ve yliksek oranda heterojen
mikroskobik Ozellikte gorlinlim ve biyolojik davranig sergileyen bir kanser grubudur
(Galib vd., 2023). SGC de diger tiimorler gibi kot huylu heterojen bir topluluktan ve
farkli bagisiklik hiicreleri, kanserle ilgili fibroblastlar (CAF’ler), sitokinler, kemokinler,
hiicredis1 matriks proteinleri ve matriks metalloproteinazlardan (MMA) meydana gelir.
Bunlara topluca timor mikrogevresi adi verilir ve tiimor mikrogevresi tiikiiriik bezindeki

kanser hiicreleri igin yuva gorevi gorerek onlari organizmaya baglar (Egal vd., 2022)

(Sekil 2.6.).
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Sekil 2.6. Tiikiiriik bezi karsinomlarinda tiimor mikrogevresi

2.2.2. Tiikiiriik Bezi Lezyonlarinin Siniflandiriimasi

Tiikiirik bezi patolojilerinin dogru kategorize edilmesi, tedavi ydnteminin
secilmesi ve prognozun tespit edilmesi icin bilyiik Snem arz eder. Ozellikle molekiiler
diizeydeki tan1 yontemlerinin ilerlemis olmasi, siniflandirmay1 zorlastiran yeni alt tiplerin
bulunmasina imkan tanir (Zurek vd., 2023). Bir hastaligin dogru sekilde kategorize

edilmesi, buna uygun ideal tedavi yOnteminin secilebilmesi ve prognozun
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belirlenebilmesi agisindan ¢ok biiyiik éneme sahiptir (Zurek vd., 2023). Tiikiiriik bezi
tiimdrlerinde genel siniflama bezin kdken aldigi kaynaga ve histopatolojik derecesine
gore yapilir (Mueller vd., 2022). Tani prosediirlerinde klinik muayeneye ek olarak
bilgisayar destekli tan1 araclar1 hekimlerin tibbi goriintiileri daha ideal ve dogru sekilde
degerlendirmesine yardimci olmak amaciyla gelistirilmektedir. Fakat bu araglar
genellikle 6zel bilgi ve donanim gerektiren ve 6zel merkezlerde bulunan cihazlardir (Faur
vd., 2024).

Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHOQ) Bas ve Boyun Tiimérleri Smiflandirmasi’nin 5.
baskisinda belirtilen *Tiikiiriik Bezleri’’ boliimiinde 15 adet benign ve 21 malign epitel
neoplazmi, 1 adet benign mezenkimal tiimor ve 2 adet neoplazma dis1 epitel lezyonundan
bahsedilmis olup bunlarm biiyiik bir kism1 WHO Edit6ér Kurulu Toplantisinda tartisilmis
ve oybirligi ile kabul edilmistir (Skalova & Hyrcza, 2023). WHO son baskisinda ayni
zamanda dort kategoriye ayrilan 39 adet tiikiiriik bezi patolojisine vurgu yapmaktadir.
Bunlar neoplastik olmayan epitel lezyonlar, kotii ve iyi huylu epitel tiimorleri ve tiikiiriik
bezlerine ait mezenkimal tiimérlerdir (Zurek vd., 2023). (Tablo 2.1.) (Gok¢e & Beyhan,

2022) (Tablo 2.2.) (WHO Head and Neck Tumours, 5th ed., 2022)
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Malignant tumors
Mucoepidermold carcinoma
Adenoid cystic carcinoma

Acinic cell carcinoma
Polymorphous adenocarcinoma
Clear cell carcinoma

Basal cell adenocarcinoma
Intraductal carcinoma
Adenocarcinoma, NOS

Salivary duct carcinoma
Myoepithelial carcinoma
Epithelial-myoepithelial carcinoma
Carcinoma ex pleomorphic adenoma
Secretory carcinoma

Sebaceous adenocarcinoma
Carcinosarcoma

Poorly differentiated carcinoma
Lymphoepithelial carcinoma
Squamous cell carcinoma

Oncocytic carcinoma

Tablo 2.1. Diinya Saglik Orgiitiiniin tiikiiriik bezi lezyonlar1 2017 simiflamasi

Benign tumors

Pleomorphic adenoma
Myoepithelioma

Basal cell adenoma

Warthin’s tumor

Oncocytoma

Lymphadenoma

Cystadenoma

Sialadenoma papilliferum

Ductal papillomas

Sebaceous adenoma

Canalicular adenoma and other ductal adenomas
Non-neoplastic epithelial lesions
Sclerosing polycystic adenosis
Nodular oncocytic hyperplasia
Lymphoepithelial sialadenitis
Haemangioma
Lipoma/sialolipoma

Nodular fasciitis

Haematolymphoid tumors

Sialoblastoma Extranodal marginal zone lymphoma of mucosa-associated lymphoid tissue

Tablo 2.2. Diinya Saglik Orgiitiiniin tiikiiriik bezi lezyonlar1 2022 siniflamasi

WHO 2022 classification of salivary gland tumors

B '

Haematolymphoid
Pleomorphic adenoma

tumors

(commonly of parotid origin)
Basal cell adenoma
Warthin tumor
Myoepithelioma
Canalicular adenoma
Oncocytoma
Sebaceous adenocaroma
Ductal papilloma
Sialadenoma papilliferum

Mucoepidermoid carcinoma
Adenoid cystic carcinoma
Acinic cell carcinoma

MALT lymphoma
Diffuse large B-cell lymphoma
Other lymphomas

Salivary duct carcinoma

Secretory carcinoma (formerly
mammary analogue secretory
carcinoma)

Polymorphous adenocarcinoma
Myoepithelial carcinoma
Epithelial-myoepithelial carcinoma

. ; Cystadenoma
Carcinoma ex pleomorphic adenoma : ;
) Large cell neuroendocrine carcinoma
Basal cell adenoccinoma
Others

Intraductal carcinoma
Sialoblastoma (nadir)
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1972°den 2022’ye kadar 11 ile 36 arasinda neoplazm bildirilmis olup tiikiiriik bezi
tiimdrlerinin siniflandirilmasinin ne sekilde ve nasil net kategorize edilecegi hakkinda

hala tartismalar devam etmektedir (Faur vd., 2024). (Sekil2.7.)

Changes in classification of salivary glands lesions
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Sekil 2.7. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 1972 den 2022’ye kadar bildirilen tiikiiriik

bezi neoplazmlari
BSGET: Tiikiiriik bezi benign tiimorleri SGM: Tiikiiriik bezi maligniteleri
Diger: Epitel olmayan, yumusak doku, lenfoid, sekonder veya siiflandirilmamus tiikiiriik bezi lezyonlari

2.2.2.1. Neoplazik Olusumlar (Tiimorler)

Tiikiirtik bezi tlimorleri major tiikiiriik bezlerinden (parotis, submandibular,
sublingual) ve oral mukoza ile iist aerodigestif yolda bulunan ¢ok sayidaki mindr tiikiiriik
bezlerinden kaynaklanan (Stenman vd., 2022), bas ve boyun bolgesinde nadir goriilen
(Kalwaniya vd., 2023), kompleks bir degerlendirme gerektiren ve histolojik farkliliklarin
genis bir alanda yer buldugu tiimor grubudur (Faur vd., 2024). Bas boyun cerrahisini
ilgilendiren tiim branglarda en zorlayici alanlardan biridir. Bu tlimoérlerin ¢ogu iyi
huyludur, ilk teshis edildikleri yildan birka¢ yil sonrasinda kétii huylu tiimoére doniisiim
gosterebilirler. Daha 6nce radyasyona maruz kalinmasi, tiikiirik bezi tiimorlerinin
gelismesinin en sik nedeni olup viral enfeksiyonlar ve uzun siireli kimyasal maruziyeti de
risk faktorleri arasinda degerlendirilir. Risk faktorleri kalitsal ve c¢evreseldir. Genetik

yatkinligin bulunmasi, sigara kullanimi, toksinlere maruziyetin bulunmas: etiyolojik
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sebepler arasindadir. (Kalwaniya vd., 2023; Porcheri vd., 2020). Yillik goriilme sikligi
100.000’de 7.03- 8.58 arasindadir. Benign tiimorler orta ve ileri yaslarda rapor edilirken;
malign tiimdrler ise daha ¢ok yasli hastalarda bildirilmis olup tutulumlarda sag-sol ayrimi
yaptigi belirtilen bir ¢alisma mevcut degildir (Kalwaniya vd., 2023).

Parotis bezi kanserden en fazla etkilenen bezdir, submandibular bez ve minér
tiikiiriik bezleri siray1 takip eder, sublingual bezde kansere ise daha az siklikta rastlanir
(Porcheri vd., 2020). Minér tiikiiriik bezi tiimorleri ¢ok nadir goriiliir ve genelikle damak
yerlesim icin tercih edilen ilk bolge olup mindr bezler sert ve yumusak damakta esit
dagilim gosterir (Kalwaniya vd., 2023). Tiikiiriik bezi tiimorlerinde en yaygin goriilen PA
olup bunu MEK, adenoid kistik karsinom ve asinik hiicreli karsinom takip eder (Meyer
vd., 2021; Stenman vd., 2022). Tiikiiriik bezi neoplazmlar1 diger organlara nispeten gok
fazla cesitlilik barmdirir (Swid vd., 2023). Sigara kullanim1, PA gelisiminde net olarak
etken gosterilmese de whartin timor gelisiminde birincil faktor olarak degerlendirilir
(Kalwaniya vd., 2023).

Tlimorler baslangic asamalarinda genellikle agrisiz olan sert ve nodiiler bir kitle
olarak kendini belli eder, fasial sinire yayilim gosterdiginde ise motor fonksiyon kaybi,
parestezi, uyusukluk ve agriya sebep olur. Sagkalim oranlari timdriin tiiriine, gorildigi
lokasyona, agresifligine ve evresine bagl olarak degiskenlik gosterir. Malign doniisiim
sonrasinda glandiiler hiicreler metastatik 6zellikler elde ederek servikal lenf diiglimlerine,
akcigerlere, karacigere ve kemiklere yayilim gosterebilir (Porcheri vd., 2020).

Tiikiiriik bezi karsinomlari incelenirken cerrahi prosediir tiirii belirlenirken ilgili
tikiiriik bezinin bolgesi, tiimor merkezi ve boyutu, en son simiflandirma sistemindeki
tiimoriin tipi ve derecelendirmesi, invazyonun varlig1 ve kapsami, cerrahi sinirin durumu
ve patolojik evreleme dikkate alinir. Lezyonun topografisinin, yiiksek dereceli doniisiim

varsa patoloji raporunda belirtilmesi dnemlidir. Tiikiiriik bezi tiimdrlerinin daha net
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sekilde ifade edilebilmesi i¢in es zamanli patoloji ve yardimer testlerin kombine olarak
analiz edilmesi gerekmektedir (Faur vd., 2024). Tiimoriin ¢ikarilabildigi durumlarda her
zaman birincil segenek cerrahi tedavidir (Mueller vd., 2022).

Malign tiikiiriik bezi neoplazmlarinda tedavi genellikle cerrahi olarak yapilir ve
yiizdeki sinirlere zarar vermeden tiimdriin eksize edilmesi gerekir. Kemoterapi ve
radyoterapi genellikle tiimoriin gevresel yayilimimi smirlandirmada basarilidir fakat
hayatta kalma siiresi olarak onemli bir etki gostermemektedir (Faur vd., 2024).

Tiikiiriik bezi timorleri, mitokondrinin degisik oranlarda birikmesinden dolay1
biiyiik capta ¢ekirdege, belirgin niikleollere ve bol miktarda eozinofilik graniiler
sitoplazmaya sahip onkositik 6zellikler gosterirler (Katabi, 2024). Benign veya malign
timorler hakkinda ayrim yapmak histolojik kesitler olmadan miimkiin degildir fakat
malignite sliphesi olan durumlarda cerrahi tedavi 6ncesinde biyopsi alinmasi gerekir.
Kitle almman doku, serbest sekilde hareket edebiliyor ve submukozal yerlesimliyse
cevresindeki doku ile rahat sekilde biyopsi alinabilir fakat alttaki dokuya sabitlenmis
multilobiiler bir goriiniim varsa malignite riski yiiksektir (Shrestha vd., 2010).

2.2.2.1.1. Benign Tiimorler

PLEOMORFIK ADENOM

PA, tiikiirik bezlerinin en sik goriilen benign tiimoriidiir ve tiim tiikiirik bezi
neoplazmlarmin 2/3’int kapsar (Almeslet, 2020; Kalwaniya vd., 2023). Daha 6nceki
donemlerde karigik tiimor, enklavoma, branjioma, endotelyoma, endokroma gibi
isimlerle tanimlanmistir (Almeslet, 2020). Her yasta goriilebilir fakat siklikla dort, bes ve
altinc1 dekattaki hastalar1 etkiler ve kadinlarda daha sik goriiliir. Irksal bir yayginlik
belirtilmemistir, genellikle unilateral goriilse de bilateral goriilen vakalar da mevcuttur.
Iyi huylu karakterde olmasina ragmen %6.8 oraninda niiks bildirilmistir (Kalwaniya vd.,

2023; Zoccali vd., 2023). Tiikiiriik bezi tiimdrlerinin ortalama %80°’1 benign 6zellik
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gosterir ve major bez lezyonlarinin ortalama %355’ini Ve mindr bez lezyonlariin %50’ sini
olusturan lezyon PA’dir (Speight & Barrett, t.y.). Siklikla %85 oraninda parotis bezinde,
%10 mindr tiikiiriik bezlerinde ve %5 oraninda submandibular bezde goriiliir (Kalwaniya
vd., 2023). Adenomlar yiizeysel, derin veya hem yiizeysel hem derin parotis loblarindan
koken alabilir (Zoccali vd., 2023). Etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir fakat
radyasyon maruziyetinin iligkili olabilecegi bildirilmistir (Stenman vd., 2022). Simian
viriisii 40 (SV-40) PA gelismesinde risk faktorii olarak belirtilse de Epstein Barr (EBV)
ve sitomegaloviriis (CMV) risk faktorleriyle iliskili olmayan virlis grubudur. Bazi
aragtirmalarda PA genetik bir aktarim gostermektedir ve bu aktarim iki sekilde olabilir
bunlar; somatik mutasyon ve otozomal dominant kaliimdir (Kalwaniya vd., 2023).

PA, ilk olarak Willis tarafindan literatiire dahil edilmistir ve anlami 11k
mikroskobuyla goriilebilen mimari pleomorfizmden gelir. Epitelyal ve myoepitelyal
hiicrelerin bir araya gelmesiyle iyi huylu karakter gosteren mikst tiimdr olugmus olur. Bu
hiicreler lifli bir kapsiil yapisi ile diger periferdeki dokulardan ayirt edilir (Kalwaniya vd.,
2023). Genellikle mukoid, miksoid, hyalinize veya kondroid olan stromada farkli
desenlerle biiyiime gosteren duktal, epitelyal ve myoepitelyal hiicrelerden meydana gelir
ve mitotik figiirler nadir goriiliir (Stenman vd., 2022). Kanserli epitel ve myoepitelyal
hiicrelerin es zamanli biiyliimesi yerine epitel veya myoepitelyal hiicreye farklilagabilen
tek bir hiicre grubudur (Kalwaniya vd., 2023). 500°den fazla PA tizerinde yapilan ¢alisma
bu tlimoriin karmagik ve tekrarlayan bir kromozom diizeninde oldugunu belirtmistir

(Stenman vd., 2022). (Sekil2.8.) (Porcheri vd., 2020)
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Sekil 2.8. Pleomorfik adenom ayirt edici 6zelliklerinin sematik gosterimi
PA g farkli hiicre tipi ile karakterizedir. i-plasmasitoid, ii- epitel hiicreleri ve iii- myoepitelyal hiicreler

PA’ya kesin tan1 konulabilmesi i¢in mutlaka mikroskobik adlandirma gereklidir.
Tiimor dokusu {i¢ farkli hiicre yapisindan meydana gelir bunlar; epitel, myoepitelyal ve
mezenkimaldir. Miksoid, kondroid veya mukoid yapilarin gevsek lifli stromasindaki
epitel PA’ya histolojik kesitlerde bakildigi zaman farkli goriiniimde desenler gozlenir,
myoepitelyal hiicreler poligonal yapida bir goriiniim ve agik eozinofilik bir sitoplazma
barindirir (Kalwaniya vd., 2023).

Klinik ozelliklerinde PA’nin en sik goriildiigii anatomik bolge; kulagin o6n
tarafinda mandibular ramus iizeridir. Parotis bezinin yiizeyel lobunda siklikla goriliir.
Sert, diizensiz ve nodiiler yapisi ile kendini belli eder, fasial sinirlerde tutulum olmadigi
sirece semptom vermez. Tani konulabilmesi i¢in doku ornegi ve radyografik
degerlendirme gerekir (Kalwaniya vd., 2023). Parotis bezinde PA gelistiginde fasial sinir
korunmalidir ve c¢ikarildiktan sonra niiks ihtimaline karsi seneler boyu takip gerekir
(Almeslet, 2020).

Ust dudakta PA nin gelisme riski alt dudaga gére 6 kat daha fazladir bunun nedeni
olarak embriyolojik donemdeki farkliliklar gdsterilmektedir. Dudak minér tiikiirtik

bezlerinden kaynaklanan PA, diger bolgelerde gelisen PA’lara gore daha erken yaslarda
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belirti vermektedir. Benign timdrlerin iist dudakta, malign tiimorlerin alt dudakta
goriilme egilimi daha fazladir. Minér tlikiiriik bezinde meydana gelen bir PA yumusak
veya sert olusumlar olarak kendini belli eder ve genellikle nodiiler, ekzofilik bir
yapidadir. Nodiiler olusumlarda bazen iilserasyonlar olusabilir fakat bu durum tiimoriin
invazyon derecesi hakkinda bilgi vermez. Palpasyon muayenesinde yumusak olan
olusumlar genellikle biiyiik kistik bosluklar ve bol miktarda miisin igerigine sahip olup
icerisinde kemik ve kikirdak barindiran PA vakalari palpasyonda sert sekilde kendini belli
eder (Shrestha vd., 2010).

PA’larin goriintiilenmeleri, neoplazmlarin nadir goriilmesi ve morfolojik cesitlilik
gostermesi nedeniyle zordur. Diger iyi huylu tiikiiriik bezi tiimdrlerinin aksine niiks ve
malign tranformasyon gosterme ihtimali yiiksektir (Kalwaniya vd., 2023) ve fark
edilmediklerinde ¢ok biiyiik boyutlara ulagabilir. Bu nedenle erken teshis edilmesi
onemlidir. Tiimdriin biitiin olarak ¢ikarilmasi kesin tedavidir, eniikleasyon tedavisi
niikslere sebep olabilir (Almeslet, 2020). Parotis bezinin PA’s1 genellikle ilk bakildiginda
tek bir kitle olarak goriiniir fakat tekrarlayan neoplazm durumlarinda ise multinodiiler
lezyon gorintiisii verir. Tekrarlayan lezyonlar genellikle bir onceki islemden kalan
cerrahi yaranin yakininda ortaya ¢ikar. Bu niikslerin cinsiyet ve yas faktorii yoktur. Niiks
gelismesinin en biiyiik nedenleri; timor riiptiirii ile eniikleasyon yapilmis olmasi, cerrahi
islem sirasinda yetersiz rezeksiyon veya kapsiilii ¢evreleyen uydu lezyonlarinin
mevcudiyetidir. Literatiir bilgilerine bakildiginda genellikle ilk niikslerin birincil cerrahi
tedaviden 59-75 ay sonra, ikincil tekrarin ise ilk niiks i¢in cerrahiden ortalama 25 ay sonra
ortaya ¢iktig1 tahmin edilmektedir (Zoccali vd., 2023).

Gortlintlilemeler tiikiiriik bezi neoplazminin evrelemesinde 6nemli yer kaplar,
neoplazmin tiikiikiiriik bezindeki lokalizasyonu ve evrelendirmesi hakkinda 6n bilgi verir.

Ultrasonda (US) bakilan PA’lar genellikle hipo-ekoik goriiniim sergiler, lobiillerle iyi
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siirlandirilmig bir yapiya sahiptir ve bazen posterior akustik giiclenme yapabilir
(Kalwaniya vd., 2023). Lokal rezeksiyon yapilan ve multinodiiler risk barindiran
hastalarda post-op donemde US takibi gerekli bir yontemdir (Zoccali vd., 2023). BT
goriintiilemesinde ise sinirlar1 belirgin veya lobiiler yapiyla ayrim gdsteren homojen
goriintiide kiiresel bir kitle olarak kendini belli eder ve bazi1 daha biiyiik kitlelerin
varliginda nekroz goriilebilir. Kalsifikasyon odaklari izlenmez. Daha kiigiik tiimorlerin
erken evrede daha net gorilen homojen Ozelligi, iyilesmenin daha erken
gerceklesebilecegi hakkinda 6n tan1 verir, homojenite varlig1 iyilesmenin hizli olacagini
gosterir. Tiikiiriik bezinin genellikle tiim neoplazmlarinda tercih edilen ve PA igin de ilk
tercih edilen goriintiileme yontemlerinden biri manyetik rezonanstir (MR). MR tiikiiriik
bezi timoriiniin kesin lokalizasyonunun, bolgesel dagilimmin ve smirmin daha net
belirlenmesi i¢in ¢ok dnemlidir. Malign doniisiim vakalarinda kontrast sonrasi kisa tau
inversiyon iyilesmesi (STIR) goriintiileri timoriin perindral yayiliminin tanimlanmasinda
yardimcidir. MR’de daha kiiciik kitleler iyi smirlara sahip ve homojen goriinim
sergilerken, daha biiyiik timorler heterojen goriintii verir. Ayni zamanda niiks vakalarinin
degerlendirilmesinde ve tedavi sonrasi iyilesmenin goriintiilenmesinde MR goriintiileme
onemlidir. PET-BT kombinasyonu ise tiikiiriik bezi neoplazmlarinin metastaz yapip
yapmadiginin degerlendirilmesinde tercih edilir. Ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB)
ayakta tedavi edilen hastalar i¢in doku 6rnegi elde etmek amaciyla siklikla tercih edilen
bir yontemdir ve tecriibeli bir patolog tarafindan yorumlanmasi tan1 degerini arttirir.
Insizyonel biyopsi bazi uzmanlar tarafindan hiicresel yayilma riskinden dolayi fazla tercih
edilmemektedir (Kalwaniya vd., 2023) ve PA veya malignitelerin niikks etmesine neden
olabilecek ihtimallerden dolayr kontrendikedir. Ameliyat sonrasinda yapilan histolojik
degerlendirme altin standart kabul edilmektedir (Zoccali vd., 2023). Bu yiizden iIAB

tiikiiriik bezi lezyonlarinin alt tiplerinin belirlenmesinde ve tan1 konulmasinda etkili olup
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ayni zamanda terapdtik kararlarin alinmasinda benign tiimdrleri malign tiimorlerden
ayirmaya yardimci olur, cerrahi miidahale ihtiyacini sinirlandirir. Bu durum tedavi
masraflarinin azalmasini saglar. [IAB tiimériin malign olup olmadigini belirlemede %90
oraninda duyarlilik gdstermektedir. Daha ayrintili bir histolojik alt tip degerlendirmesinin
yapilabilmesi i¢in ortalama %97 tan1 dogrulugu olan ¢ekirdek igne biyopsisi tercih
edilebilir (Kalwaniya vd., 2023). Son zamanlarda kontrastli ultrason (CEUS)
elastografinin tanitimi tiikiiriik bezi tiimorlerinin ameliyat dncesinde daha rahat tani
konulmasina destek olmaktadir. Siklikla tercih edilen tedavi, tiimorin cerrahi olarak
eksize edilmesidir fakat kullanilan cerrahi teknigin hangi sekilde ideal oldugu
tartigmalidir. 1940’lardan Once standart tedavi eniikleasyon iken; 1950’lerden sonra bu
standart teknik yerini kismi veya tam superficial parotidektomiye birakmistir. PA’ya
yaklagimlar: ekstrakapsiiler diseksiyon, kismi yiizeysel parotidektomi, tam yiizeysel
parotidektomi, kismi yiizeysel/derin lob parotidektomi ve total parotidektomidir. Fasial
sinirin zarar gormeden tedavinin yapilmasi en zor asamayi olusturur fakat bazi
durumlarda zorunlu sekilde fasial sinirin rezeksiyonu yapilabilir. Cevre dokularin
skarlagmasi, normal doku ile tiimor dokusu arasinda ayrim yapilmasimi saglayan
anatomik degisikliklere sebep olur ve fasial sinire zarar gelme riski artar (Zoccali vd.,
2023).

PA siklikla kalponin, farklilagsma kiimesi 9 (CD9), glial fibriler asidik protein
(GFAP), Mcl-2, metastaz baskilayict gen (NM23), p63, S-100, diiz kas aktini (SMA) ve
SRY-box transkripsiyon faktér 10°a (SOX10) pozitif yanit verir. PA geni 1 (PLAG1) bu
neoplazm i¢in spesifiktir, bu ylizden tan1 amaciyla belirte¢ olarak siklikla kullanilir
(Kalwaniya vd., 2023). Transkripsiyon faktor genleri olan PLAG1 ve HMGAZ2 igeren gen

fiizyonlar1 ile sonuglanan translokasyonlara ait kirilma noktalari tespit edilmistir
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(Stenman vd., 2022). S100 ve SOX10 belirteglerinin PA ve adenoid kistik karsinoma

Ozgiil oldugu tespit edilmistir (Meyer vd., 2021). (Sekil 2.9.) (Meyer vd., 2021)
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Sekil 2.9. PA marker reaksiyonlar

PA’larin malign doniisiim potansiyeline sahip olan bir neoplazm olmasi, bu
neoplazmlarin uzun siireli takipte olunmasini zorunlu hale getirir (Baron vd., 2014).
PA’larda siklikla metaplastik degisim meydana gelir. Bunlardan en sik goriileni skuamoz
metaplazidir, onkositik ve sebase metaplazi ise bu siray1 takip eden diger metaplastik
degisimlerdir. PA’larin genis morfolojik spektrumlarinin olmasi, kotii huylu tiimérleri
taklit ederek histolojik benzerlikler gostermesine neden olur (Stenman vd., 2022). PA en
yaygin goriilen tiikiiriik bezi tiimori, besinci siklikla en yaygin goriilen ex-pleomorfik
adenom’a (CEPA) doniigme riski ile bilinir (Kalwaniya vd., 2023). Bunlarn
karsinosarkom ve metastaz yapan PA takip eder fakat son ikisi CEPA’ya oranla daha
nadir goriiliir (Almeslet, 2020). Tedavi edilmeyen PA vakalarinin %6.2’sinin CEPA’ya
dontistiigii bildirilmistir. PA-CEPA doniisiim nedeni net belirtilmese de hiicresel gelisim
ve timor mikrogevresinin katilimi CEPA i¢in gerekir. Malign dontisiim risklerinde;
tekrarlayan niikslerin olmasi, erkek cinsiyet, daha dnceden radyasyona maruz kalmak,

ileri yas ve niiks eden tiimoriin onceki boyutlar1 bulunur (Scarini vd., 2023). PA’nin
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devam eden varliginda hizli biiylime, yeni baslayan agri, fasial sinir felci, cilt iilserasyonu,
cilde fiksasyon veya lenfadenopati bu durumu diisiindiiren ek belirtilerdir. Daha 6nceki
yillarda gecirilmis PA Oykiisii olan hastalarin %3’tinde 12 yillik takiplerde niiks ortaya
ciktig1 ve bunlarin %6’sinda malign doniisiim oldugu belirtilmistir. Bu durum malign
doniislim riskinin nadir oldugunu gosterir. Yapilan arastirmalar PA’larin malign
dontisiime sebebiyet veren genin TP53 mutasyonu ile siklikla bagdastigini gostermistir
(Kalwaniya vd., 2023). Tekrarlayan timdrlerin tekrarlayan rezeksiyonlarinda hastalarin
ortalama %50’sinde fasial sinir felci gelismistir. Bu hastalarin mimiklerini tam olarak
kullanmaya devam etmeleri bir y1l veya daha kisa bir siirede diizelirken baz1 vakalarda
kalic1 yiiz felci tablosu ortaya ¢ikmistir (Zoccali vd., 2023).

2.2.2.1.2. Malign Tiimérler

MUKOEPIDERMOID KARSINOM

MEK hem yetiskinlik ¢aginda hem de ¢ocukluk ¢aginda en sik karsimiza ¢ikan
malign bir SGT dir (Pérez-de-Oliveira vd., 2020). %60 major ve %40 oraninda minor
tilkliriik bezlerinde bulunabilir (Verma vd., 2024). Tikiiriik bez timdrlerinin ortalama
%10-%15ini, tiim tiikiirik bezi malignitelerinin ise %30 unu olusturur (Costa vd., 2024).
Trakeobronsiyal agag, serviks, cilt veya iist solunum yolu gibi farkli bolgelerde de
goriilme olasiligi mevcuttur (Meyer vd., 2021). MEK genellikle parotis bezlerinde ve
damaktaki bezler olmak {izere minor tiikiiriik bezlerinde tutulum gosterir, daha az yaygin
oranda ise submandibular ve sublingual bezler etkilenir. Cinsiyet farki yoktur, genellikle
20-50 yas arasinda goriiliir. Klinik degerlendirmelerde MEK siklikla kirmizi-mavimsi bir
renkte, yumusak ve bazen dalgali goriiniimde, lastiksi bir yapida, asemptomatik ve yavas
biiyiiyen bir kitle olarak kendini belli eder. Bazen agr1 ve iilserasyon semptomlara eslik

edebilir (Kalogirou vd., 2025).
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MEK’ler mikroskobik bakildiginda farkli oranlarda berrak hiicreli, siitunlu,
apokrin ve onkositik degisikliklerle mukus hiicreleri (Kalogirou vd., 2025), epidermoid
hiicreler ve glandiiler epitel (ara hiicreler) barindiran bir neoplazmdir. Biiylik kanallari
vardir. Mukoid yapilar iceren degisken boyutlarda kistik bosluklari mevcuttur. Ayni
zamanda kat1 mimari desen goriiniimiinde de olabilir ve bu mimari desen ve sitolojik
ozellikler kombine edilerek tiimoriin yiiksek, orta, diisiik seklindeki derecelendirmesi
yapilir. MEK tanis1 konulan vakalarin ek tani testleri ile mutlaka desteklenmesi gerektigi
unutulmamalidir, ¢linkii bu tiimdrler miisindz bilesenleri taklit edebilir veya kistik
varyasyonlar gostermis olabilir (Egal vd., 2022; Kalogirou vd., 2025; Meyer vd., 2021).
Diisiik dereceli timorlerde mukus hiicreleri ve kistik yapilar baskinken, yiiksek derece
gosteren tlimorlerde ise epidermoid hiicreler ana yapiy1 olusturur. Lezyonlar siklikla solid
olma dzelligindedir, perindral infiltrasyon ve nekrotik alanlarin varlig izlenir (Costa vd.,
2024). LPLUNC ve SPLUNC2, MEK’e spesifiktir (Meyer vd., 2021). (Sekil 2.10.)

(Meyer vd., 2021)
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2.2.2.2. Non-Neoplastik Olusumlar

2.2.2.3. Duktal ve Epitelyal Proliferasyonlar

2.2.2.4. Lenfoid ve Hematolojik Olusumlar

2.2.3. Tiikiiriik Bezi Lezyonlarinin Goriintiileme Yontemleri

Goriintiileme, tiikiiriik bezi tiimorlerinin lokalizasyonunu, benign veya malign
ayriminin yapilmasini saglayip timoriin evrelendirmesi hakkinda 6nemli bilgiler verir ve
ayn1 zamanda niiks yapmis tiimorlerin tedavi sonrasindaki degisikliklerini ayirt etmek ve
hastanin ilerleyen siirecteki saglik durumunu kontrol etmek amaciyla kullanilir (Meyer
vd., 2021). Tiikiiriik bezi lezyonlarini incelemek amaciyla US, bilgisayarli tomografi
(BT) ve MR goriintilleme mevcuttur. US, timor siirlarint ve igerigini analiz etmeye
yardimci olur ve maliyetsiz bir tekniktir. Fakat parotis bezi derin loblarinda olusan bir
timoriin  gorlintiilenmesinde yetersiz kalir. BT, tiikiiriik bezi tiimorlerinde siklikla
kullanilan bir tekniktir. Rutin kontrast sonrasi aliman BT taramalar1 kafatasi tabani
korteksinde invazyon olup olmadiginin degerlendirilmesini saglarken; PET-BT uzak
metastazlarin varligini tespit etmede siklikla tercih edilir fakat BT goriintiilemeler yiiksek
doz radyasyon igerir (Faur vd., 2024; Meyer vd., 2021). MR, tiikiiriik bezi tiimorlerinin
goriintilenmesinde en ¢ok tercih edilen yontemdir (Meyer vd., 2021). Yiiksek
¢oziinlrliige sahiptir fakat maliyeti de yiiksektir (Faur vd., 2024). Kontrast dncesinde MR
alinmasi tiimoriin lokal veya bolgesel yayiliminin olup olmadiginin degerlendirilmesinde
onemlidir. Difiizyon agirlikli ve dinamik kontrastlh MR goriintiileme gibi geligmis
yontemler bazi tiikiiriik bezi tlimoérlerinin net sekilde tespit edilmesini saglar. Ayni
zamanda MR goriintiileme tedavi sonrasi niiks olup olmadiginin degerlendirilmesinde
pratik bir goriintiileme yontemidir (Meyer vd., 2021). Konvansiyonel MR’nin morfolojik
verilerine ek olarak ileri MR goriintiileme teknikleri, tiimdriin hiicreselligi, mikroyapisal

o0zellikleri, damarsal analizi hakkinda bilgi vererek tlimoriin asil yapisinin ve alt tiplerinin
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daha net teshis edilmesine olanak saglar (Gok¢e & Beyhan, 2022). Parotis bezinin
yiizeyel lobunun incelenmesi gereken durumlarda, ¢ocuklarda ve hamile hastalarda tercih
edilen ilk goriintiilleme yontemi sonografidir. BT genellikle inflamatuar hastalik stiphesi
olan hastalarda tercih edilirken, MR neoplastik lezyonlar1 olan hastalarda kullanilir (Faur
vd., 2024). Parotis bezinin incelendigi tiimor vakalarinda kitlenin derin veya yiizeyel
lobda olup olmadigi tedavinin seyri agisindan biiyiik 6nem arz eder ¢iinkii bu durumda
cerrahi yaklagimlar degiskenlik gosterir. Tiimoriin dogru lokalizasyonda tani1 almasi ¢ok
onemlidir. IIAB, ameliyat éncesinde tiimdriin risk sinifinin belirlenmesi ve benign-
malign ayriminin yapilabilmesi i¢in destek alinan diger bir goriintiilleme yontemidir
(Meyer vd., 2021).

2.2.4. Tiikiiriik Bezi Lezyonlarinda Tedavi

Tiikiiriik bezi neoplazmlarinda tercih edilen tedaviler timdriin benign ve malign
olmasina gore bazi ufak farkliliklar barindirir (Kalwaniya vd., 2023). Benign 6zellik
gosteren ve diisiik dereceli malign tiimorler i¢in ilk tercih edilen tedavi cerrahidir fakat
yiiksek dereceli karsinom veya pozitif sinirlara sahip yiiksek riskte bulunan tiimoérler i¢in
cerrahi ve adjuvan tedavi beraber degerlendirilir (Kim vd., 2025). PA vakalarinda en sik
tercih edilen tedavi yontemi tiimor barindirmayan saglikli dokudan yeterli bosluklarda
sinir belirleyerek cerrahi eksizyonla tiimoriin ¢ikarilmasidir. En iyi cerrahi yaklagim
belirlenirken dikkat edilmesi gereken nokta tiimoriin boyutu ve bulundugu
lokalizasyonun, damarsal anastomozlarin ve yerlerinin, boyun ve orofaringeal havayolu
gibi iligkilerinin net olarak bilinmesidir. PA vakalarinda eski yillarda kapsiil yerinde
birakilarak tedavi yapilirdi fakat bu durum zamanla niiks oranlarinda artisa sebebiyet
verdigini netlestirdigi i¢in giiniimiizde tercih edilen bir yontem degildir (Kalwaniya vd.,

2023).
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Kétii huylu tiikiiriik bezi tlimorlerinin tedavisi; timoriin derecesi, metastaz yapip
yapmadigi, lokalizasyonu ve evresi dikkate alinarak yapilir. Cerrahi tedavi siklikla birinci
tercihtir ve lokalize hastaliklar igin birincil modalitedir. Islem sonrasi radyoterapi;
derecesi yiiksek tiimorler veya pozitif sinirt olanlar, perindral invazyon veya nodiiler
metastaz gibi riski yiiksek olan hastalarda kontrolii ele almak amaciyla uygulanan bir
tedavidir. (Sreenivasan vd., 2025). Kemoterapi, hiicresel alt tiplerden bagimsiz olarak
tim tikirik bezi timorlerinde tercih edilebilir fakat bu durum nadirdir (Mueller vd.,
2022). Son zamanlarda immiinoterapi, siklikla tercih edilen bir yontem olup umut vaat
eden sonuglar vermektedir. Cerrahi tedavi sonuglarini; timoriin derecesi ve boyutu,
perindral ve lenfatik yayilim gibi prognastik faktorler etkiler. Tedavideki asil amag,
hayati fonksiyonlar1 koruyarak sinirlar1 net ve yeterli sekilde belirtilen tiimoriin rezeke
edilmesidir. Parotis bezinin yiizeyel lobunda sinirlanmis tiimoérlerde tercih edilen yontem
parotidektomi olurken; daha derin veya daha invazyon gosteren tiimérler igin tedavi lokal
parotidektomidir. Fasial sinirin parotis bezine olan yakin komsulugu bu ameliyatlarda
ekstra dikkat gerektirir, bu ylizden sinirin korunmasi ¢ok onemlidir. Fakat yaygin
perindral invazyon durumlarinda fasial sinirin ¢ikarilmak zorunda kalinmasi ve
sonrasinda rekonstriiksiyon yapilmasi gerekir (Sreenivasan vd., 2025). Son zamanlarda
yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda tiimor ¢apinin 4 cm’den kiigiik oldugu ve fasial siniri
etkilemedigi durumlarda ekstrakapsiiler diseksiyon tedavisinin, parotis bezinin yiizeyel
lobunun tek tarafli iyi huylu tiimorlerinde iyi bir alternatif olabilecegini gdstermektedir.
Sinire zarar verme riski, diseke edilen sinir uzunluguyla direkt olarak dogru oranti
gosterir. 2002 yilinda yayinlanan bir meta analize gore ise sinirle biitiinlesmis tiimorlerde
ekstrakapstiler diseksiyon onerilmemektedir ¢iinkii bu durum kapsiil ve psedopodlarin

bozulmasina sebep olur ve tiimdriin tam olarak ¢ikarilmasini engeller (Kalwaniya vd.,

2023).
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Submandibular ve sublingual bez tiimorlerinde ise niiks ihtimalini en aza
diistirmek amaciyla bezin tam olarak eksize edilmesi gerekir. Yiiksek dereceli malignite
gosteren veya ileri evre tiikiiriik bezi tiimorlerinde ise (6zellikle adenoid kistik karsinom
ve mukoepidermoid karsinom durumlarinda) lenfatik yayilim riski 6n plandadir, bu
nedenle boyun diseksiyonu gerekir (Sreenivasan vd., 2025).

2.3. Spektroskopi ve FTIR

Spektroskopi, elektromanyetik 1sinlarin veya elektromanyetik radyasyonun madde
ile etkilesimini inceleyen bilim dalidir. Bir 6rnekteki atom, molekiil veya iyonlarin bir
enerji diizeyinden digerine gegisleri sirasinda absorplanan veya yayilan elektromanyetik
1stmanin, Ol¢lilmesi ve yorumlanmasina dayanir. Atom, molekiil veya iyonun
elektromanyetik 1s1ma ile etkilesimi sonucu donme, titresim ve elektronik enerji
seviyelerinde degisiklikler spektroskopinin temelini olusturur (Ganchoff, 1994; Wenzel
vd., 2013).

FTIR spektroskopisi farkli uygulamalara sahip bir analitik yontemdir.
Kimyagerler tarafindan bir yapinin molekiiler yapisint tanimlamak amaciyla
kullanilmistir. Molekiiller, molekiiler titresimler, elektronlarin enerji seviyelerindeki
degisimler i¢in farkli enerji seviyelerine sahiptir. Bir molekiil kizilotesi 1sikla
uyarildiginda, belirli bir enerji/frekansta belirli bir oranda gelmis olan radyasyonu
absorbe eder ve daha yiiksek bir titresim enerjisinde uyarilir. Belirli bir molekiil veya
fonksiyonel grup ile kizilotesi absorbsiyonun ger¢eklesmesi, FTIR spektrumlarinda her
bir molekiile 6zgiin karakteristik bantlar olusturur (Wang & Wang, 2021).

2.3.1. Elektromanyetik Isin ve Genel Ozellikleri

Elektromanyetik 151n, uzayda ¢ok biiyiik bir hizla hareket eden bir enerji bigimidir.
Bu 1510, birbirine ve yayilma yoniine dik olan elektrik ve manyetik alanlarin ayni fazda

salindigr siniisoidal bir yapidadir. Elektromanyetik 1sinlar hem dalga hem de tanecik
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ozellikleri gosterir. Bu iki 6zellik birbiriyle ¢elismeyen, aksine birbirini tamamlayan
kavramlardir. Isinin bu cift karakteri, temel parcaciklarin davraniglarinin agiklanmasinda
kullanilir ve dalga mekanigi cergevesinde kabul edilir (Giindiiz, 2002).

Elektromanyetik 1sinin dalga 6zelligini aciklayan temel biiytikliikler; dalga boyu,
periyot, frekans, dalga sayisi ve genliktir. Dalga boyu, ardisik iki maksimum ya da
minimum dalga arasindaki mesafedir. Periyot, bir dalga ¢evriminin sabit bir noktadan
geecmesi i¢in gereken siiredir. Frekans, birim zamanda belirli bir noktadan gegen dalga
sayisini ifade eder. Frekans, 151nin kaynagina baglidir ve ortamdan bagimsizdir. Kaynagin
sicakligr arttikca frekans da artar. Dalga sayisi, dalga boyunun tersidir ve dalga boyuyla
ters orantilidir. Genlik ise dalganin ortalama eksenden maksimum uzakligidir (Ganchoff,
1994; Wenzel vd., 2013).

Isik saydam ortamlardan gegerken hizi, ortamin cinsine ve derisimine gore degisir.
Bu durum, 1s181n dalga boyunun kisalmasi ile agiklanir; frekans ise sabit kalir. Ortamin
kirilma indisi, 151811 madde ile etkilesimini tanimlayan bir parametredir. Kirilma indisi
bazi dalga boylarinda yavas ve diizenli bir degisim gosterirken, bazi dalga boylarinda ani
artis ya da azalislar gosterebilir. Dalga boyu kisaldikca kirilma indisinin arttigi durumlar
“normal dispersiyon”, tersine diisiis gosterdigi durumlar ise “anormal dispersiyon” olarak
tanimlanir.

Refraktif indisleri farkl iki ortam arasinda 1s1k gecisi sirasinda, 1s181n bir kismi
yansir. Yansima miktari, ortamlarin kirilma indisleri arasindaki fark arttik¢a artar. Ayrica,
151810 gelis agis1 da yansima miktarimi etkiler. Isik dalgalart vektorel biiytikliikler oldugu
i¢in, ayn1 fazda iist iiste binen iki elektromanyetik dalga, girisim olusturarak yeni bir dalga
yapist meydana getirebilir. Isik demetinin bir ylizeye carpmast veya dar bir araliktan
gegmesi durumunda kirihm gerceklesir. Isin dalgast genellikle farkli diizlemlerde

yayilirken, sadece tek bir diizlemde yayilmas1 durumuna diizlemsel polarizasyon denir.
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Elektromanyetik 1sinin tanecik ozelligi, foton adi verilen enerji paketleriyle
aciklanir. Fotonlarin kiitlesi yoktur, ancak tasidiklar1 enerji frekansa baglidir. Bu iligki;
E=hc / A esitligi ile tanimlanir. Burada h Planck sabiti (6.63x10734 J-s), ¢ 151k hiz1 (3x10®
m/s), A ise dalga boyudur. Birim alana birim zamanda ulasan enerjiye 1s1n giicii denir.

Isinla maddenin tanecik bazli etkilesimlerinden biri fotoelektrik olaydir. Hertz,
pozitif ve negatif yiikli iki kiirenin 1sikla uyarilmasit sonucu aralarinda kivilcim
olustugunu gozlemlemis, bu olay1 fotoelektrik etki olarak tanimlamistir. Einstein, 15181n
tanecik (foton) yapida oldugunu 6ne siirerek bu etkiyi agiklamig, Millikan’in deneyleriyle
bu goriis dogrulanmastir.

Isik maddeden gecerken kisa siire tutulup ardindan gesitli yonlere yayilabilir. Bu
olaya sagilma denir. Tanecik boyutu 1s181n dalga boyundan kii¢iikse Rayleigh sagilmasi,
kolloidal biiyiikliikteyse Tyndall olayi, sacilan 1s181in frekanst degisiyorsa da Raman
sacilmast gerceklesir. Raman sacilmasi, molekiildeki titresim enerji diizeylerinin
degisimine baglidir.

Isinin madde tarafindan sogrulmasi olayma absorpsiyon, uyarilmis taneciklerin
foton yayarak kararli hale donmesine ise emisyon denir. Emisyon; elektromanyetik 1sinla
uyarma, tanecik bombardimani, 1s1 veya elektrik enerjisi ile gergeklesebilir. Emisyon
tirleri arasinda; tek atomlardan kaynaklanan ¢izgi spektrumu, molekiillerden gelen bant
spektrumu ve katilardan yayilan siirekli spektrum yer alir. Siirekli spektrum, siyah cisim
1s1masi olarak da bilinir ve yiizey sicakligina baghdir.

Absorpsiyon olayinda, madde diislik enerji diizeyinden yliksek enerji diizeyine
gecerken foton enerjisini sogurur. Bu gegisin gerceklesebilmesi igin foton enerjisinin, iki
enerji diizeyi arasindaki farka esit olmasi gerekir. Bu gegisler atomik diizeyde ise atomik
absorbsiyon, molekiillerde ise molekiiler absorbsiyon olarak tanimlanir. Bu gecisler

elektronik, titresim ve donme gecisleridir.
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E= Eelektronik *+Etitresim +Edsnme

Eelektronik, molekiildeki bag yapan elektronlarin enerji diizeyinden dolay:1 sahip
oldugu elektronik enerjidir. Egesim, atomlar arasindaki titresimlerin olusturdugu toplam
enerjidir. Edsnme , molekiil i¢indeki farkli donme hareketlerinden kaynaklanan enerjidir.
Bu enerjiler arasindaki biiyiikliik siralamasi su sekildedir; Eelektronik > Etitresim > Edonme
(Giindiiz, 2002; Wenzel vd., 2013).

2.3.2 Elektromanyetik Spektrum Bolgeleri

Elektromanyetik spektrum, elektromanyetik dalgalarin frekans veya dalga
boylarina gore bolgelere ayrilarak siniflandirilir ve analitik kimyada molekiillerin yapisal
ve elektronik ozelliklerinin incelenmesinde kullanilir. Spektrum; dalga boyu, frekans

veya enerji cinsinden ifade edilebilir (Sekil 2.11.) (Skoog vd., 1996).

Dalga beowu
10°% nm 10? nm 1nm 0% nm 0% nm 10° nm 1 m
Gama R e Tzl " btk " TRdge |
isinlan e E atesi dalgalar dalgalan

151K bandai

TS0 nm

Enerp

Sekil 1.18: Eiektromanyetik spekirum

Sekil 2.11. Elektromanyetik Spektrum

Dalga boyu kisaldik¢a, dnce kovalent baglarin uyarilmasi, ardindan donme,
titresim ve elektronik gecisler, en yiliksek enerjilerde ise ¢ekirdek diizeyinde degisimler
gozlenir (Ganchoft, 1994; Gilindiiz, 2002). Bu bolgeler ve analitik uygulama alanlari;

A. Radyo Dalga Bolgesi: 3x10° - 3x10' Hz frekans araliginda olup 1 m’den daha
uzun dalga boylarina sahiptir. Diisiik enerji seviyeleri nedeniyle ¢ekirdek spinlerinin

manyetik alanla etkilesimini inceler. Bu bolge, Niikleer Manyetik Rezonans (NMR)
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spektroskopisi ve Elektron Spin Rezonans (ESR) spektroskopisi icin temel teskil eder.
Bu teknikler, atom cekirdegi ve elektron spinlerinin ¢evresel degisimlere duyarlilig
sayesinde molekiil yapilandirmasinda kullanilir.

B. Mikrodalga Bolgesi: 3x10' - 3x10'2 Hz frekans araliginda olup dalga boyu 1
mm ile 1 m arasindadir. Molekiillerin donme diizeyleri arasindaki enerji gecisleri
mikrodalga bolgesinde gergeklesir. Bu bolge, 6zellikle gaz fazindaki kiigiik molekiillerin
donme sabitlerinin hesaplanmasi i¢in donme spektroskopisinde kullanilir.

C. Kizlétesi (Infrared) Bolgesi: 3x10'2 - 3x10' Hz frekans araliginda, yaklasik
710 nm-1 pm dalga boyuna sahiptir. Molekiillerdeki kovalent baglarin titresim ve donme
gecislerini analiz eder. Titresim modlarmin belirlenmesi sayesinde molekiiler yap1 ve
fonksiyonel gruplarin tayini saglanir. Bu bolge, FT-IR spektroskopisinin temel galisma
araligidir.

D. Goriiniir ve Morotesi (UV-Vis) Bolgesi: 3x10' - 3x10'¢ Hz frekans araliginda
olup, dalga boyu yaklasik 1um-10nm araligindadir. Bu bdlgede isinlar, atom veya
molekiiliin dis kabugundaki elektronlarin farkli enerji diizeyleri arasindaki gegisine neden
olur. Bu bdlge, elektron gegislerinin (6r. n—n*, n—n*) incelenmesinde kullanilir. Insan
g6zl 400 nm ile 700 nm araligindaki elektromanyetik 151n1 algilar. En kisa dalga boylar
(en biiyiik foton enerjisi) menekse rengi olarak algilanirken, en uzun dalga boyu (en
kiiciik foton enerjisi) ise kirmizi olarak algilanir. UV-GB spektroskopisi, ¢ozeltideki
kromofor gruplarin analizinde yaygin olarak kullanilir.

E. X-Isinlart Bélgesi: 3x10'°-3x10'® Hz frekans araliginda olup, dalga boyu 10
nm-100 pm arasindadir. X-isinlari, atomlarin i¢ kabuk elektronlarini uyararak
karakteristik X-1sin1 spektrumlar1 olusturur. X-1s1n1 spektroskopisi, elementel analiz ve

kristal yap1 tayininde yaygin sekilde uygulanir.
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F. y-Isinlart Bolgesi: 3x10'®-3x10?° Hz frekans araliginda olup, dalga boyu 100
pm-1 pm arasindadir. En yiiksek enerjiye sahip elektromanyetik dalgalardir. Radyoaktif
bozunma siirecleri sonucunda ¢ekirdekten yayilan y-1s1nlari, ¢ekirdek diizeyindeki enerji
degisimlerini gosterir (Glindiiz, 2002; Wenzel vd., 2013).

2.3.3. Infrared (IR) Spektroskopisi

Infrared (IR) spektroskopisi, IR 1sinlarmin maddelerle etkilesimini esas alan
organik ve inorganik bilesiklerdeki kimyasal baglarin titresim ve donme hareketlerine
dayali olarak yapisal bilgi saglayan, analitik kimyada yaygin olarak kullanilan gii¢lii bir
spektroskopik tekniktir. Molekiillerin titresimsel ve donme enerji diizeylerindeki
gecislere dayanan bu yontem, basta organik bilesikler olmak iizere bir¢ok kimyasal
yapinin belirlenmesinde kullanilir.

IR 1sinlari, elektromanyetik spektrumun goriiniir bolgenin Gtesinde, mikrodalga
bolgesinin hemen altinda yer alir ve yaklasik 0.78—1000 um (veya 12800—10 cm™') dalga
boyu araligini kapsar. Bu bolge; yakin IR (14000—4000 cm™), orta IR (4000400 cm™)
ve uzak IR (400-10 cm™) olmak {iizere ii¢ alt bolgeye ayrilir. IR bolgesinde g tip
molekiiler gec¢is gozlenebilir. Bunlar;

Donmesel Gegisler (Rotational Transitions): Asimetrik bir molekiil kendi agirlik
merkezi etrafinda dondiiglinde, dipol moment degisir ve IR 1s1n1m1 tarafindan uyarilabilir
hale gelir. Bu gegisler genellikle mikrodalga bolgesinde (v < 100 cm™) gozlenir.
Enerjileri oldukga disiiktiir ve genellikle gaz fazi spektrumlarinda titresimsel piklerin
keskin alt yapilari (ince ¢izgiler) seklinde goriiniir.

Titresimsel-Donmesel Gegisler (Vibrational-Rotational Transitions): Molekiiliin
hem bag titresimi hem de donmesi ile ortaya ¢ikan bu gegislerde, titresim esnasinda rotasyon
da gergeklesir. Bu kombinasyon oOzellikle gaz fazindaki molekiillerin spektrumlarinda

yaygindir.
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Titresimsel Gecgisler (Vibrational Transitions): IR spektroskopisinin en énemli
gecis tiriidiir. Bu gegigler 13.000-675 cm™ (0.78-15 pm) arasinda goézlenir ve
cogunlukla orta IR bolgesinde (4000—400 cm™) yer alir. Molekiilde gozlenen bu gecisler,
bag gerilmeleri (stretching), biikiilmeler (bending) ve diger kompleks hareketlerle
iligkilidir.

Bu baglamda, spektroskopik analizlerde en yaygin kullanilan bolge, fonksiyonel
grup titresimlerinin izlendigi orta IR bolgesidir. Orta IR bolgesinde temel prensip,
molekiillerin IR 1ginlarini absorplamasidir. Molekiil icerisindeki baglar, IR bolgesinde
uygun enerjili bir fotonla etkilesime girdiginde, bu enerji molekiilde titresimsel gegislere
neden olur. Bu gegisler, bagin gerilmesi (stretching), biikiilmesi (bending) veya daha
kompleks deformasyon hareketleri seklinde olabilir. Bir molekiilin IR spektrumunda
absorplama yapabilmesi i¢in, bag titresimi sirasinda dipol momentinde bir degisiklik
meydana gelmelidir. Bu kural, IR aktiflik sart1 olarak da bilinir. Bir molekiilde IR 15181
tarafindan uyarilabilen baslica titresim tiirleri sunlardir:

1.Gerilme (Stretching) Tiresimleri: Iki atom arasindaki bag ekseni boyunca
atomlar arasindaki uzakligin devamli degismesi s6z konusudur. Bu hareketler simetrik
ya da asimetrik olabilir. Simetrik gerilmede, atomlar bag ekseni boyunca ayn1 yonde
hareket ederken; asimetrik gerilmede atomlar bag ekseni boyunca zit yonlerde hareket

eder (Sekil 2.12.)

A) B)

Sekil 2.12. Gerilme Tiresimleri A) simetrik B) asimetrik
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2. Biikiilme (Bending) Titresimleri: 1ki bag arasindaki acinin degismesi ile
karakterize edilir ve dort tiptir. Bunlar, diizlem igi ve diizlem dis1 biikiilme hareketleri

igeren makaslama, sallanma, salinma ve burkulmadir (Sekil 2.13.)

c A) B)
"x ){" O ¢
makaslama sallanma burkulma salinma
Dizlemigi Dizlem disi

Sekil 2.13. Biikiilme Titresimleri A) Diizlem i¢i (makaslama ve sallanma) B) Diizlem
dis1 (burkulma ve salinma)

Bu titresim modlari, 6zellikle cok atomlu molekiillerde gozlenebilir ve her biri
kendine 6zgii bir frekans araliginda kiziltesi 1s1n1m absorpsiyonu gosterir. Ornegin, CHz
grubu gibi gruplar lizerinde bu hareketler agik¢a gézlemlenebilir. Simetrik ve asimetrik
gerilme hareketlerinin yani sira diizlem i¢i ve diizlem dis1 biikiilme hareketleri de IR
spektrumlarinda karakteristik bantlara neden olur.

Bir bagin gerilme titresimine uyan frekans, Hooke yasasi (v = (1 / 2nc) x \(k / p))
yardimiyla hesaplanabilir. Bu yasa, iki atom arasindaki bagin bir yay gibi davranarak
titrestigini ve bu titresimlerin karakteristik frekanslarla gerceklestigini belirtir. Bu
esitlikte, v; frekans, c; 11k hizi, k;bag kuvvet sabiti ve p ise indirgenmis kiitledir. Bu
denklemden goriilecegi iizere, bagin kuvveti arttikca ve atomlarin kiitlesi azaldikga
titresim frekansi ytikselir.

IR spektrumlari, genellikle yatay eksende dalga sayisi (cm™) ve dikey eksende
transmittans (%T) veya absorbans (A) olarak ¢izilir. Spektrum iki bolgeye ayrilir: 4000—
1500 cm™ aras1 "fonksiyonel grup bolgesi" olarak adlandirilir ve OH, NH, C=0O gibi

fonksiyonel gruplara ait karakteristik bantlar bu bolgede yer alir. 1500400 cm™ arasi ise
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"parmak izi bolgesi" olarak adlandirilir ve molekiile 6zgli karmasik titresimlerin yer
aldig1, tanimlamada oldukga hassas olan bir alandir.

IR Spektroskopi cihazlari ii¢ ana tipe ayrilir:

A. Dispersif IR cihazlari: Bu cihazlarda monokromatdr (prizma veya optik ag)
kullanilarak kizil6tesi 1sin belirli dalga boylara ayrilir. Cihaz, ¢ift 151k yollu olarak
tasarlanmistir ve UV—goriiniir bolge spektrofotometrelerine benzer bir optik diizene
sahiptir. Kaynaktan ¢ikan IR 15101, bir kesici yardimiyla referans ve numune 151n yollarina
ayrilir. Bu iki 151 yolu {izerinden gegen 151k, bir monokromator yardimiyla belirli dalga
boylarinda ayrilir. Numuneden gegen 1s181n siddeti, belirli bir dalga boyunda odlgiiliir ve
referans 15181 ile Kkarsilagtirilarak absorbans hesaplanir. Dedektor olarak termal
transduserler kullanilir. Numuneden gegen 15181n siddeti, belirli dalga boylarinda dlgiliir.
Mekanik hareketli pargalara sahip olmalari1 nedeniyle tarama siireleri uzundur.

B. Multiplex (FT-IR) cihazlar: Fourier Transform Infrared (FTIR) cihazlari,
interferometre (Michelson interferometresi) kullanarak 15181 ayirir. Tim IR spektrumu
ayni anda Ol¢iiliir, ardindan Fourier doniisiimii ile spektrum elde edilir. Tarama cok
hizlidir, sinyal/gliriiltii oran1 yiiksektir.

C. Dispersif olmayan fotometreler: Belirli bir dalga boyuna karsilik gelen IR
151811 tespit eden basit sistemlerdir. Genellikle kantitatif analizlerde belirli bir pik
gbzlemi icin kullanilir.

2.3.4. Azalulmis Toplam Yansimali Fourier Doniisiimlii Infrared
Spektroskopisi (ATR-FTIR): Tanim, Prensip ve Uygulamalar

Azaltilmis Toplam Yansimali Fourier Doniisiimlii Infrared Spektroskopisi (ATR-
FTIR) molekiillerin kizil6tesi 15181 absorplama 6zelliklerine dayanan, hem kalitatif hem
de kantitatif bilgi elde etmeye olanak tantyan giiclii bir analitik tekniktir. Bu yontem,

molekiillerdeki baglarin titresim ve donme enerji seviyelerindeki degisiklikleri dlcerek
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bilesenlerin kimyasal yapisi, fonksiyonel gruplari ve bag yapilar1 hakkinda bilgi verir.
FTIR klasik dispersif IR tekniklerine gére daha hizli, daha hassas ve daha yiiksek sinyal-
giiriilti oranina sahip olmasiyla 6ne ¢ikar. Geleneksel yontemlerde oldugu gibi her dalga
boyu ayrt ayri taranmak yerine, FTIR cihazlarinda tiim IR spektrumu ayni anda
toplanmakta ve Fourier doniisiimii ile frekans bilesenlerine ayrilmaktadir. FTIR

spektrometreleri temel olarak bes bilesenden olugsmaktadir (Sekil 2.14.)

Source

Detector

Sekil 2.14. FTIR sisteminin sematik gosterimi

1. IR Kaynagi: Genellikle Globar (SiC) veya Nernst cubugu gibi siirekli kizil6tesi
151k yayan bir 1s1 kaynag: kullanilir.

2. Interferometre: Michelson tipi interferometre, IR 151811 sabit ve hareketli
aynalar arasinda bolerek 151n demetlerinin girisim yapmasini saglar. Bu girisim desenleri
"interferogram" olarak adlandirilir.

3. Numune Hiicresi / ATR Aksesuari: Ornek hiicresi olarak ATR kristali tercih
edilebilir. ATR kristali sayesinde numuneyle dogrudan temas saglanarak, 6rnek hazirligi
kolaylagtirilir ve daha tekrarlanabilir sonuglar elde edilir.

4. Dedektor: Interferometreden gelen sinyalleri algilayan bir sensordiir. Genellikle
DTGS (deuterated triglycine sulfate) veya MCT (mercury cadmium telluride)

dedektorleri kullanilir.
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5. Fourier Doniisiim Yazilimi: Toplanan interferogram verileri, hizli Fourier
doniistimii (FT) algoritmalar1 kullanilarak IR spektrumuna doniistiiriiliir.

2.3.4.1. ATR Kiristalleri ve Numune Temasi

ATR-FTIR yonteminin temelinde, IR 15181n yiiksek kirilma indisli bir kristal
icerisinde ¢oklu yansimalara ugramast ve bu yansimalarda olusan ve soniimlenen
(evanescent) dalgalarin, kristale temas eden numuneye niifuz etmesi yer alir. IR 1sinlar
ornek yiizeyine birka¢ mikrometre derinlige kadar penetrasyon saglar. Molekiiller bu
evanescent dalga ile etkilesime girdiginde karakteristik titresim modlarina karsilik gelen
frekanslarda enerjiyi absorplar ve bu absorpsiyon FTIR spektrumu olarak tespit edilir. Bu
ozellik, ozellikle heterojen, yogun ya da yiizey karakterizasyonu gerektiren drneklerin
analizinde istiinliik saglar.

ATR aksesuarlar1 icerisinde yer alan kristallerin se¢iminde kirilma indisi,
kimyasal dayaniklilik, optik gec¢irgenlik araligi ve mekanik direng gibi parametreler géz
ontinde bulundurulur. Yaygin olarak kullanilan kristal materyalleri;

ZnSe (Cinko Selenid): Genel kullanim i¢in uygundur, ancak asidik ve bazik
ortamlara kars1 dayanimi diisiiktiir.

Ge (Germanyum): Yiiksek kirilma indisi ve diisiik penetrasyon derinligi ile
ozellikle ince film ve ylizey analizlerinde kullanilir.

Elmas (Diamond): Yiiksek dayaniklilik, genis spektral aralik ve uzun 6mirliilligi
nedeniyle biyolojik 6rneklerde ve agresif kimyasal maddelerin analizinde tercih edilir.

Numunenin kristal yiizeyine mekanik bir baski ile sabitlenmesi, IR 15181mnin
yiizeyle verimli bir sekilde etkilesebilmesi acisindan kritik dneme sahiptir. Yetersiz
temas, zayif sinyal ve diisiik spektral kalitede sonuglar dogurabilir (Fadlelmoula vd.,

2022; Fahelelbom vd., 2022).
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2.34.2. ATR-FTIR’in Klinik, Farmasotik ve Biyomedikal Alanlardaki
Uygulamalar

ATR-FTIR spektroskopisi son yillarda biyolojik ve farmasotik analizlerde genis
capta kullanilmaktadir. Literatiir bulgulari, bu ydntemin 0&zellikle farmasotik
formiilasyonlarin kalite kontroliinde, ilag-makromolekiil etkilesimlerinin
belirlenmesinde, biyomolekiillerin (DNA, protein, lipid) yapisal tayininde ve doku
orneklerinin tanisal analizlerinde etkili sonuglar verdigini gostermektedir. ATR-FTIR
teknigi, klasik yontemlere kiyasla daha az numune ile hizli ve gilivenilir analizler
sunmakta, ayni zamanda kantitatif degerlendirmelerde de kullanilabilmektedir. Bu
amagla, ¢cok degiskenli istatistiksel yontemler (PCA, PLS, OPLS-DA vb.) ve makine
Ogrenim yontemleeri (SVR, KNN vb.) ile birlikte kullanilarak siniflandirma ve derisim
tayinleri yapilabilir.

A) Ortogonal kismi en kiigiik kareler diskriminant analizi (OPLS-DA): OPLS-
DA, karmasik veri kiimelerinin yorumlanmasini gelistiren ve énceden tanimlanmis sinif
gruplar1 arasinda ayrim yapmayir modelleyebilen, denetimli ¢ok degiskenli bir analiz
tiriidiir ve karmasik veri setlerinin daha iyl yorumlanmasina olanak tanir. Kismi En
Kiiciik Kareler Diskriminant Analizi’nin (PLS-DA) bir uzantis1 olarak ortaya ¢ikan
OPLS-DA, tahmin degiskeni matrisi X'teki varyasyonu, yanit degiskeni Y’yi agiklamaya
yonelik iligkili (korrelatif) ve iligkisiz (ortogonal) yap1 olarak ikiye ayirarak yorumlamay1
kolaylastirir. OPLS-DA genellikle spektral, transkriptomik veya metabolomik gibi veri
iceren X matrisinin iki tiir varyansina ayrilmasiyla ayirt edilir:

Tahmin edici (Predictive) varyans: X’teki Y ile dogrudan iliskili ve gruplar

arasinda ayrim saglayan degisim kismudir.
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Ortogonal varyans: X’teki Y’den bagimsiz, sistematik glrilti veya smf
yapisiyla iligkili olmayan biyolojik degiskenligi yansitan degisim kismidir (Barker &
Rayens, 2003).

OPLS-DA’nmn klasik PLS modeline goére avantaji, ortogonal bilesenlerdeki
varyansin ayrimda kullanilmamasi sayesinde iliskili olmayan kovaryans yapilarinin
siiflandirma dis1 birakilmasi ve bdylece yorumlamanin kolaylasmasi ile gilivenilirligin
artmasidir. Bu yaklasim genellikle biyoinformatik, analitik kimya, metabolomik ve kiitle
spektrometrisi tabanli calismalarda kullanilir; ¢iinkii veri dagilimlariin karmasikligi
veya degiskenler arasi iligkiler, yliksek boyutlu ham veri setlerinin kullanimin1 gerekli
kilar. OPLS-DA yalnizca smiflandirma basarimi sunmakla kalmaz; ayni zamanda
yiikkleme grafikleri (loading plots) ve VIP (degisken projeksiyonunda onem puani)
skorlar1 ile anlamli degiskenleri segmekte kullanilir. Bu da biyolojik veya analitik
yorumlamaya olanak saglar (Trygg & Wold, 2002).

B) Destek Vektor Makineleri (Support Vector Machine; SVM): SVM
siiflandirma gorevlerinde oldukca basarili olan ve yaygin sekilde kullanilan denetimli
ogrenme algoritmalarindan biridir. SVM'nin temel fikri, farkli gruplardaki 6rnekleri en
genis marjla (mesafe ile) ayirarak en uygun hiper diizlemi kurmaktir. Bu marj temelli
ayirim, modelin genelleme kabiliyetini artirir ve 06zellikle yiiksek boyutlu 6zellik
alanlarinda giirtiltiiye veya aykir1 degerlere karsi dayanikliligi artirir. Veriler dogrusal
olarak ayrilamiyorsa, SVM c¢ekirdek (kernel) fonksiyonlar1 (6rnegin: Dogrusal, RBF,
polinom) kullanarak verileri daha yiiksek boyutlu bir uzaya yansitarak ayirma iglemini
gerceklestirir. Bu esneklik, SVM’yi biyoinformatik, goriintli analizi, tibbi tanilama ve
dogal dil isleme gibi karmasik veri problemleri i¢in gii¢lii ve genel bir ara¢ héline getirir

(Cortes & Vapnik, 1995).
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C) 2. K-En Yakin Komsu (KNN): KNN, yeni 6rnekleri egitim setindeki 6rneklerle
olan benzerlik Ol¢timlerine gore siniflandiran parametrik olmayan, 6rnek tabanli bir
O0grenme yontemidir. Daha basit ifade etmek gerekirse, dlgiilen veri setinden K kadar en
yakin komsu bulunur (6rnegin Oklidyen mesafe ile) ve en sik tekrar eden sinifa atama
yapilir. KNN modeli; dogrusal olmayan karar simirlarina sahip veya dengesiz veri
dagilimlarina sahip problemler i¢in basitligi ve esnekligi ile dikkat ¢eker. Ancak 6zellik
Olceklendirme, giiriiltii ve K parametresine olduk¢a duyarlidir; bu parametre model
¢iktisint dogrudan etkiler (Bansal vd., 2022).

ATR-FTIR yontemi hem in vitro hem de in vivo kosullarda uygulanabilir ve ¢ok
diisiik derisimlerde dahi analiz yapilmasina olanak tanir. Protein, lipid, karbonhidrat,
DNA, kolesterol gibi biyomolekiillerde meydana gelen yapisal ve fonksiyonel
degisiklikler izlenebilir. ATR-FTIR yontemiyle elde edilen spektrumlar, her molekiiliin
kendine 0Ozgii titresim frekanslar1 sayesinde tanimlanabilir. Bu frekanslar, FTIR
spektrumunda belirli dalga boylarina karsilik gelen bantlarla ifade edilir. Biyolojik
orneklerin IR spektrumu, proteinler, lipidler, niikleik asitler ve karbonhidratlar gibi
biyomolekiillerin karakteristik absorbsiyon bantlarinin bir kombinasyonunu igerir. Tablo
2.3.’te (Fadlelmoula vd., 2022; Giiler vd., 2020) biyolojik FTIR spektrumlarinda
gbzlenen bazi karakteristik titresim bantlar1 ve bunlara karsilik gelen molekiiler yapilar

Ozetlenmistir.
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Tablo 2.3. Biyolojik FTIR bant spektrum frekanslari ve karsilik geldigi molekiiler yapilar

Frekans (cm™)

Fonksiyonel Grup / Molekiiler Yapi

~>3500 O-H gerilimi (hidroksil gruplari)

~3300-3200 N-H gerilimi (proteinler)

3307 Polisakkarit ve proteinlerde N-H ve C=0 titresimleri
3050-2800 CH: ve CHs gruplarinin gerilme titresimleri (lipitler)
2959-2857 Yag asitlerinde metil gruplarinin titresimleri
1745-1725 C=0 gerilimi (Ester, keton, karboksilik gruplar)
~1655 Amid | (proteinlerde C=0 gerilimi)

~1545 Amid Il (N-H biikiilmesi, C-N gerilimi)

1458 CH: gruplarinda deformasyon

1400 Karboksilat gruplarinda simetrik C—O gerilimi
1310-1240 Amide III bandi, protein yapisal bilesenleri
1250-1220 Fosfolipidlerde P=0O gerilimi (niikleik asit)
1200-1000 C-0O, C-O-C, fosfat ve karbonhidrat gruplari

~1080 PO:~ grubu titresimleri

~985-900 PO+* grubu titresimleri

900-600 Parmak izi bolgesi — Mineral matriks degisimi- molekiillere 6zgli karmasik

titresimler

2.3.5. FTIR ve Tiikiiriik Bezi Lezyonlari iliskisi

Tiikiirik bezi lezyonlarina tan1 konulmasi; lezyonlarin morfolojik yapilarinin

birbirleriyle Ortlismesi, histolojik alt tiplerinin birden fazla olmasi, farkh
simiflandirmalarin mevcudiyeti gibi birden ¢ok faktdrden dolayr genellikle zor olur.
(Cunha vd., 2021). Histomorfolojiye yonelik yapilan netligi tam olmayan tiikiirik bezi
tiimorlerindeki arastirmalar ayn1 zamanda giivenilir bir intraoperatif dondurulmus kesit

tanisini zor hale getirir. Bu noktadan bakildiginda modern teshisler, klinik isleyisin idame
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ettirilmesinde biiyiik nem arz eder ve daha giivenilir tiimor teshis yontemleri saglamaya
yardimci olur (Stefanakis vd., 2023).

Tiikiirik bezi lezyonlarinda tani siklikla H&E boyasi ile yapilir fakat bu
morfolojik ve sitolojik 6zelliklerin net araliginin tespit edilebilmesi, yeterli diizeyde
histolojik materyalin bulunmasina baglidir. Genellikle patoloji kiigiik bir biyopsi ile
yapilir, bu nedenle yanlis tani ilk biyopsilerde giderek daha sik sekilde karsimiza
cikmaktadir. Hemen hemen hepsinde benzer bir elek goriintiisii ile kiigiikk bir alanda
kendini gosterir. Ayrintilara dikkat edilmemesi ve deneyim yetersizligi yanlis taniya
sebep olabilir. Belirli baz1 vakalarda kesin bir tan1 konulmasi i¢in immiinohistokimya,
siklikla gereklidir. Giiniimiizde molekiiler patoloji, tan1 ve siniflandirma i¢in siklikla
tercih edilmektedir (Speight & Barrett, t.y.). Tikiiriik bezleri karmagik bir yapiya sahip
oldugundan dogru tan1 ve doz baglanabilmesi i¢in biyolojik belirte¢lerin ve yeni nesil tani
teknolojilerinin birlestirilerek kombine tedavilerin yapilmasina ihtiya¢ vardir. Mevcut

literatlirde yaklasik 100°e yakin biyobelirte¢ tanimlanmigtir (Meyer vd., 2021).
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3. MATERYAL VE METOT

Bu c¢alisma, Helsinki Bildirgesinde belirtilen ilkeler dogrultusunda
gerceklestirildi. Tez calismasina ait etik kurul belgesi Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi
Dekanligi, Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 12/07/2024 tarihli
(B.30.2.ATA.0.01.00/502 sayil1 ve 25 no) karari ile alind1.

3.1. Cahiyma Grubu ve Olgu Secimi

Calisma grubu Atatiirk Universitesi T1p Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dal1 arsivinde
bulunan, 2012-2025 yillar1 arasinda farkli sebeplerden dolay1 Atatiirk Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi’ne basvuran hastalardan alindi. On tanm1 almis olan PA ve MEK
vakalarina ait parafin bloklar retrospektif olarak dahil edildi. 8 adet normal parotis (NP),
24 adet PA, 16 adet MEK tanis1 konulmus toplamda 45 adet numune alindi. Her bir
olguya ait bloklar 5 mikron kalinliginda kesitler alinarak lamlar {izerine yerlestirildi.
Lamlar iizerine alinan kesitler FTIR spektroskopisine uygun olmasi amaciyla
deparafinizasyon isleminden gegirildi ve numuneler analiz edilmek tizere uygun
yiizeylere aktarildi.

Bu kesitler H&E 151k mikroskobunda (Olympus BX 51, Tokyo, Japan) (Sekil 3.1.)
histopatolojik olarak degerlendirildi. Mikrofotograflar digital kamera ile (ZEISS
Axiocam HRc) ¢ekildi. Patolojide yapilan bu islemlerin ardindan 6rnekler, gerekli
kimyasal islemler ve spektrum alma siirecleri igin Atatiirk Universitesi, Eczacilik

Fakiiltesi, Analitik Kimya Anabilim Dali’na yonlendirildi.
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——

Sekil 3.1. Calismalarda kullanilan 11k mikroskobu
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3.2. Doku Orneklerinin Histopatolojik Analizi

Sekil 3.2. Calismalarda kullanilan baz1 mukoepidermoid karsinom histolojik kesitleri

Gorsel 1’de mukoepidermoid karsinom’a ait histopatolojik resim izlenmektedir.
Gorsel 1A’da sklerotik bir zeminde dagilom goésteren malign glandiiler epitelyal bir
neoplazm izlenmektedir. Timoér miikéz (sar1 ok), intermediate (kirmizi ok) ve

epidermoid hiicrelerden (siyah ok) olusmaktadir. (Gorsel 1B)
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Gorsel 2B

Sekil 3.3. Calismalarda kullanilan baz1 pleomorfik adenom histolojik kesitleri

Gorsel 2 de PA’ya ait histopatolojik kesit izlenmektedir.

Gorsel 2A’da ¢evre dokudan diizgiin bir kapsiille ayrilmig kitle lezyon
izlenmektedir. Lezyon epitelyal (duktal) hiicreler (sar1 ok), myopepitelyal hiicreler (siyah
ok) ve ekstraselliiler stromadan (miksoid/ kondromiksoid (kirmizi ok) ibaret olup,

trifazik morfoloji sergilemektedir (Gorsel 2B)

47



Sekil 3.4. Calismada kullanilan normal bir parotis dokusunun histolojik kesiti

Yukaridaki gorselde normal parotis dokusu izlenmektedir. Poligonal sekilli,
yogun bazofilik zimogen graniiller ihtiva eden serdz asiner hiicreler (sar1 ok), tek katli
kiiboidal epitelle ¢evrili interkalat duktuslar ve arada yag dokusu izlenmektedir.

3.3. Doku Orneklerinin ATR-FTIR Yéntemi ile Analizi

3.3.1. Ornek Hazirlama

Atatiirk Universitesi, Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dalindan 8 adet NP, 24
adet PA ve 16 adet MEK tanis1 konulmus toplamda 45 doku 6rnegi histopatolojik
protokollere uygun olarak 5 mikron kalinhiginda kesitler seklinde lameller {izerine

hazirlandu. (Sekil 3.5.) Olciimlerde, nem etkisini en aza indirmek igin 6rnekler kurutuldu.
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Sekil 3.5. Alinan doku drneklerinin siniflandirilarak ayrilmasi

3.3.2. ATR-FTIR Yontemi ile Analizi

Doku orneklerinin Fourier Doniistimlii Infrared (FTIR) spektroskopik analizi,
Atatiirk Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Analitik Kimya Arastirma Laboratuvari’nda
bulunan Shimadzu IRSpirit FTIR Spektrofotometre (Japonya) Cihazi kullanilarak

gerceklestirildi (Sekil 3.6).

Sekil 3.6. Shimadzu IRSpirit FTIR Spektrofotometre
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Analizlerde, kat1 6rneklerle uyumlu QATR (Quest Attenuated Total Reflectance)

bashigi kullanildi (Sekil 3.7).

Sekil 3.7. QATR (Quest Attenuated Total Reflectance)

Lamel yiizeyinden steril kosullarda kazinarak elde edilen doku ornekleri,
dogrudan QATR bashigmin 6rmek kuyucuguna yerlestirildi. Olgiim oncesinde, ATR
kristali (Elmas/ZnSe) {izeri ile numune arasinda tam temasin saglanmasi amaciyla drnek
temas ylizeyi arttirildi, ylizeye yeterli baski uyguland: ve arka plan (background) olarak
cekildi. Bu sayede, sinyal kalitesi arttirilarak daha giivenilir spektral verilerin elde
edilmesi hedeflendi.

Spektral 6l¢iimler, 4000-400 cm ! dalga araliginda ve 4 cm ! spektral ¢6ziiniirliikte
gerceklestirildi. Her bir o6rnek igin 20 ardigik tarama (scan) yapildi ve ortalama
spektrumlar elde edildi. Bu sayede hem tekrarlanabilirlik saglanmis oldu hem de sinyal
kalitesi arttirildi. Elde edilen FTIR spektrumlari, ileri veri analizleri ve karsilastirmalarin

yapilabilmesi amaciyla ASCII formatinda disa aktarildi.
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3.4. ATR-FTIR Spektrumlarimin Kemometrik Analizi ve Makine Ogrenim
Algoritmalari ile Dokularin Siniflandirilmasi

Caligilan gruplarin siniflandirilmast amaciyla kemometrik analiz metotlarindan
biri olan gozetimsiz (unsupervised) oriintii tanima yontemlerinden, hiyerarsik kiimeleme
(HCA) ve temel bilesen analizi (PCA) metotlar1 kullanildu.

Calismaya alinan farkli lezyonlara ait doku drneklerinden (8 NP, 24 PA ve 16
MEK) elde edilen ATR-FTIR spektrumlar1 kullanilarak siniflandirma islemi
gerceklestirildi. Elde edilen yiiksek boyutlu spektral verilerin analizi i¢in ¢ok degiskenli
istatistiksel analizi gosteren kemometrik analiz ve makine 6grenmesi algoritmalari
uygulands. Ilk olarak, gruplar aras1 varyasyonu maksimize eden ve grup i¢i varyasyonu
ortogonal bilesenlerle model disina alan Ortogonal Kismi En Kii¢iik Kareler Diskriminant
Analizi (OPLS-DA) yontemi kullanildi. Bu yontem ile spektral veriler bir, iki ve ii¢
boyutlu projeksiyonlara indirgendi; her projeksiyon i¢in scatter matrisi analizi yapilarak
gruplar arasi ayrilabilirlik Ji ve Jo indeksleri ile nicel olarak degerlendirildi.

OPLS-DA ile boyut indirgeme isleminin ardindan, elde edilen yeni 6znitelikler
(reduced features) lizerinden siniflandirma algoritmas1 (SVM ve KNN) uygulandi.

On degerlendirmeler, polinomyal ¢ekirdege sahip SVM'lerin model gelistirme
asamalarinda dogrusal ya da Gauss/RBF c¢ekirdeklerine kiyasla daha iyi performans
gosterdigini ortaya koydu. Diger konfigilirasyonlar benzer performanslar sergiledi fakat
hafif performans diistikligii gortildiigii i¢in spektrumlarin nihai analizinde polinomyal
cekirdekli SVM sonuglar1 dahil edildi. Bu calismada, ¢ok gruplu simiflandirmay:
desteklemek i¢in Hata-Diizeltici Cikt1 Kodlar1 (ECOC) tabanli bir SVM siniflandirma
yontemi kullanildi ve sonug giivenilirligini artirmak amaciyla 6 fold capraz validasyonu

yapildi.
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Ayrica bu ¢aligmada, 5 en yakin komsuya sahip KNN modeli kullanilarak ¢ok
smifli tanimlama yapildi. Benzer sekilde ECOC yontemiyle desteklendi ve sonug
giivenilirligini artirmak amactyla 6 fold ¢apraz validasyonu yapildi. Her iki algoritmada
toplam siiflandirma dogrulugu belirlendi ve grup tahmin bagarimini incelemek amaciyla
karigiklik (confusion) matrisleri sunuldu.

3.4.1. Basarim Olgiitleri

a) Ayrlabilirlik Olgiitleri: ATR-FTIR spektrumlarindan yararlanarak farkl
lezyonlara ait doku 6rneklerinin (8 NP, 24 PA ve 16 MK) ayrilabilirligini degerlendirmek
i¢in sagilim matrisi yontemi kullanildi. X = {x, ..., x5} kiimesi, her veri noktasi xx € R»
olmak tizere N 6l¢iimden olusturuldu ve her biri C grubundan birine (NP, PA ve MK)

aittir. Ayrica, i. vakanin 6lgtim sayis1 N; (N:=8, N>=24, N3=16) ve toplam &l¢iim sayi1si:

c
N = ZNl
i=1

Ayrilabilirligi degerlendirmek igin grup i¢i ve gruplar arasi sag¢ilim matrisleri
kullanildi. Grup i¢i sagilim matrisi (Sw) her smifin kendi ortalamasi etrafindaki dagilimi
karakterize eder ve asagidaki formiille tanimlanir.

C
r 1
SW=ZZ(X_mi)(X_mi); mi=ﬁzxi
i=1 xew; ! XEW;
Burada mi, 1 simifina ait veri noktalarinin ortalamasini temsil eder.
Gruplar aras1 sag¢ilim matrisi (Sg), grup ortalamalarinin genel ortalama etrafindaki

dagilimini Slger ve asagidaki formiille verilir:
C 1 c
Sp :ZNi(mi_m)(mi_m)T ) m:NZNimi
i=1 i=1

Burada m tiim veri noktalarinin genel ortalamasini ifade eder.

Doku 6rneklerinin ayrilabilirligini 6lgmek i¢in asagidaki kriterler kullanilir:
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J1 = tr(Sy'Sp), J2 = In(|Sw + Sg) — In(ISw )

Burada tr (*), I*[, ve *-1 sirasiyla bir matrisin izini, determinantini ve tersini temsil
etmektedir. J1 ve J2’nin daha yiiksek degerleri, analiz edilen doku 6rnekleri arasinda daha
1yl ayrim oldugunu gosterir.

b) Stiflandirma Olgiitleri: Doku ornekleri (NP, PA ve MK) icin 6nerilen
siniflandirma algoritmasinin performansi dort nicel 6l¢iit kullanilarak degerlendirildi.

Y ontemlerin performansi dort nicel metrik kullanilarak degerlendirilmistir:

1. Gergek Pozitifler (TP): Belirli bir sinifin (6rnegin NP, PA, MEK) o sinifa ait
oldugunun dogru bir sekilde tahmin edildigi 6rneklerin sayisini temsil eder.

2. Gergek Negatifler (TN): Modelde doku o6rneginin belirli bir sinifa ait
olmadigini dogru bir sekilde tahmin ettigi 6rneklerin sayisini temsil eder.

3.Yanhs Pozitifler (FP): Modelin, bir doku tiiriinii (6rnegin NP) yanlislikla tahmin
etmesi durumunu belirtir.

4.Yanhs Negatifler (FN): Modelin, dogru smifi tahmin edememesi durumunu
belirtir. (6rnegin, NP oldugu halde NP yi kagirmistir).

Onerilen smiflandirma  algoritmasinin  performansini  degerlendirmek igin
duyarlilik (Re), kesinlik (Pr), F1 Puami ve dogruluk (Acc) hesaplandi. Belirtilen

parametreler asagidaki gibi formiile edildi (Duda R. O. vd., 2000).

Re=——" x1
e=gp N <00
Pr=—" x1
r=1p+rp <100

F1Score =2 x oL 2X5¢
core =< X prrse

TP + TN

100

= X
ACC = TN T FN + FP
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4. BULGULAR

4.1. FTIR-ATR Analizleri

8 adet NP, 24 adet PA ve 16 adet MEK tanis1 konulmus doku Orneklerinin

kimyasal yapist ve organik iceriginde meydana getirecekleri olasi degisiklikleri tespit

edebilmek amaciyla ATR-FTIR cihaz ile sirastyla spektrumlar: alindi.

—d 3154
— i 57 1E
—d 1651
—SAl
—25E
—E0E
—nd 753
—5435

Sekil 4.1. Normal parotis dokularindan alinan 6rneklerin ATR-FTIR spektrumu
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Sekil 4.2. Pleomorfik adenom dokularindan alinan 6rneklerin ATR-FTIR spektrumu
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Sekil 4.3. Mukoepidermoid karsinom dokularindan alinan 6rneklerin ATR-FTIR
spektrumu

4.1.2. ATR-FTIR Spektral Karsilastirma Analizi

ATR-FTIR yontemi, biyolojik dokularin kimyasal bilesenlerini ve yapisal
farkliliklarini belirlemede yaygin olarak kullanilan, non-invaziv bir analitik tekniktir. Bu
yontemle elde edilen spektrumlar, dokulardaki protein, lipit, karbonhidrat ve niikleik
asitlerin kantitatif ve kalitatif dagilimi1 hakkinda ayrintili bilgi sunar.

Bu calismada, FTIR spektroskopisi kullanilarak NP, PA ve MEK dokular

karsilastirmali olarak analiz edildi.
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FT-IR Spektrumlar
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Sekil 4.4. NP, PA ve MEK temsili 6rneklerinin karsilastirmali ATR-FTIR spektrumlari

4000-600 cm™ dalga araliginda kaydedilen spektral veriler, her bir doku grubunda
yer alan protein, lipid, karbonhidrat ve niikleik asit gibi biyomolekiillere ait fonksiyonel
gruplarin karakteristik titresim modlarmi ortaya koydu. Spektral degerlendirmeler,
hiicresel ve dokusal seviyede biyokimyasal kompozisyonun yapisal ve fonksiyonel olarak
degistigini gostermektedir. Fonksiyonel grup tanimlamalar1 ve molekiiler yorumlar, daha
onceden bulunmus olan biyolojik FTIR bant spektrumlari Tablo 4.1. esas alinarak
yapilmustir. Buna gore;

1. 3600-3200 cm™: O—H | N-H Gerilme Bolgeleri

Bu bolge, serbest hidroksil gruplart (O-H) ve primer/sekonder aminlerin (N-H)
gerilme titregimleriyle iligkilidir. Genellikle su molekiilleri, proteinlerin primer amin
gruplar1 ve hidrojen bagi yapabilen fonksiyonel gruplari titresir. Bu baglamda,
proteinlerin sekonder yapilarinda ve su tutulum diizeylerinde meydana gelen degisimler
bu bolgede dogrudan yansitilir. Bu baglamda,;

PA dokuda; 3300 cm™ civarindaki absorpsiyon pikinde NP’ye gore belirgin bir
artis gozlendi. Bu artis, PA dokuda artmis hidrasyon veya protein matriksinde hidrojen

bag1 kapasitesinin arttigini1 diisiindiirebilir ve PA dokularin halen organize bir hiicresel
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mimariye sahip oldugunu ancak normal dokuya kiyasla hafif 6dem veya protein igerigi
fazlalig1 icerdigini gdsterebilir. Ayrica hiicre dis1 matrikste proteoglikan igerigi artmig
olabilir.

MEK dokuda; ayni bolgede NP dokuya gore absorpsiyon siddetinde azalma
kaydedildi. Bu O—H ve N—H titresimlerinin zayiflamasini, kanserli hiicrelerin matriks
organizasyonunun bozuldugunu ve hiicre i¢i hidrojen baglarinin azaldigini1 gosterir. Bu
durum protein denatiirasyonu, anormal glikozilasyon, su iceriginde azalma ya da su
molekiillerinin farkli bolgelerde tutulmasi gibi biyokimyasal degisimlere isaret edebilir.
Ayrica malign hiicrelerde N—H gruplarinin amid formuna doniismesi ya da hidrofilik

bilesiklerin yerini hidrofobik komponentlerin almasi bu azalmaya neden olabilir.

Tablo 4.1. Farkli doku tiplerinin 3300 cm™ civarindaki absorpsiyon degerlerine gore
yorumlanmasi

Doku Tipi 3300 cm™ Yorum
Absorpsiyon
NP Orta (referans diizey) Fizyolojik hidratasyon ve protein yapisi
PA Yiiksek Hidrasyon artigi, protein birikimi, inflamasyon
olasilig
MEK Diisiik Protein yapist bozulmus, hidrojen baglart azalmus,

matriks yikimi

2. 3000-2800 cm™: C—H Gerilme (Lipit Bolgeleri)

Bu bolge, lipit zincirlerinde bulunan metilen (CH2) ve metil (CHs) gruplarinin
gerilme titresimlerini yansitmaktadir. Spektral olarak 2920 cm™ (CH2 asimetrik gerilme)
ve 2850 cm™ (CHs simetrik gerilme) civarindaki pikler, 6zellikle doymus lipitlerin
analizinde Onem tasir. Bu bantlar hiicre zarinin fosfolipit bilesenleri ile dogrudan
iliskilidir. Lipit metabolizmasindaki degisiklikler, 6zellikle kanser hiicresel ¢ogalma
siireclerinin arttig1 patolojik durumlarda bu bolgede yogun absorpsiyon artisi ile kendini

gosterir.
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PA dokuda; NP’ye gore hafif bir artis gézlendi. Bu durum, hiicre zarindaki yapisal
lipit oraninin normal dokudan hafif farkli oldugunu ve benign hiicrelerde de artmis bir
membran sentezi olabilecegini diisiindiirmektedir.

MEK dokuda; absorpsiyon siddetinde PA’ya gore hafif bir artis gézlendi. Bu artis,
kanser hiicrelerinin hizli cogalma ihtiyacina bagli olarak membran sentezi i¢in artan lipit
ihtiyacin1 yansittigin1 diistindiirmektedir. Ayrica doymus lipitlerin hiicre zarinda daha
yogun bulunmasi, spektral olarak oOzellikle CH. ve CHs gerilmelerinin siddetini

arttirabilir.

Tablo 4.2. Farkli doku 6rneklerinin 2800-3000 cm™ dalga boyu araliginda gosterdigi
absorpsiyon seviyelerinin yorumlanmasi

Doku Tipi  2800-3000 cm! Yorum
Absorpsiyon
NP Orta (referans diizey) Fizyolojik lipit bilesimi, membran stabilitesi
PA Yiiksek Lipit sentezi artig1, membran lipit oraninda artig
egilimi
MEK Yiksek Lipit sentezi artisi, hiicresel ¢ogalma, membran

iretiminde artis

3.1700-1600 cm™: Amide I Bandi (C=0 Gerilme — Protein Sekonder Yapt)

Bu bolge, proteinlerin karbonil gruplarindaki (C=0) gerilme titresimleriyle
iligkilidir. Amide I bandi, proteinlerin sekonder yapilar1 olan alfa-heliks ve beta-sheet
diizenlerinin FTIR ile degerlendirilmesinde siklikla kullanilan bir gostergedir. Bu bant,
proteinlerin katlanma diizeni, yapisal stabilitesi ve hiicre i¢i protein organizasyonuna dair
onemli bilgiler sunmaktadir. Amide 1 bandi, 6zellikle proteinlerin yapisal diizenini ve
hiicre i¢i protein organizasyonunun saglikli olup olmadigini yansitmasi bakimindan
oldukca degerlidir.

PA dokuda; 1650 cm™ civarinda gbzlenen absorpsiyon pikinde NP dokusuna gére

artis gozlendi. Bu artis, benign dokularda protein stabilitesinin korundugunu, sekonder
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yapilarin diizenli kaldigini, yapisal biitlinliigiin korundugunu ve fonksiyonel protein
sentezinin slirdiiglinli gostermektedir.

MEK dokuda; NP dokusuna gore absorpsiyon diizeyinde diisiis saptandi ve
belirgin pik kaymalar1 gozlemlendi. Bu durum, MEK dokularda protein yapisinin
bozuldugunu, sekonder yapinin kayboldugunu, C=0O gruplarinin ¢evresindeki ortamin
degistigini ve bu baglamda protein katlanmasinda bozukluklarin meydana geldigini
gostermektedir. Ayrica, proteinlerin ortam degisimine maruz kaldigini ve hiicresel stres
yanitlarinin aktive oldugunu diisiindiirmektedir. Pik kaymalari, farkli protein tiirlerinin

veya modifiye proteinlerin varligini da isaret edebilir.

Tablo 4.3. Farkli doku orneklerinin 1700-1600 cm™ bdlgesindeki absorpsiyon
degerlerine gore sekonder protein yapisi ve stabilitesi agisindan yorumlanmasi

Doku Tipi 1700-1600 cm™ Yorum
Absorpsiyon
NP Orta (referans diizey) ~ Sekonder protein yapis1 (alfa-heliks / beta-sheet
dengesi)
PA Yiiksek Protein stabilitesi korunmus

MEK Dusiik, ayrica pik Sekonder yap1 bozulmus, protein katlanmasi defekti
kaymasi

4.1570-1500 cm™: Amide Il Bandi (N-H Biikiilme / C-N Gerilme)

Bu bolge, proteinlerin sekonder yapilarindaki N—H biikiilme ve C—-N gerilme
titresimlerine karsilik gelir. Amide II bandi, Amide I'e kiyasla daha az yogun olsa da,
protein yapisinin biitiinliiglinii  yansitan Onemli bir gostergedir. Genellikle peptit
baglarinin  yapisal durumunu ve proteinlerin  konformasyonel  stabilitesini
degerlendirmede kullanilir. Bu bolgedeki degisimler, protein katlanmasi, i¢sel hidrojen
baglar1 ve molekiiler etkilesimler hakkinda bilgi saglar.

NP dokuda orta diizeyde ve tanimlayici bir absorpsiyon goriildii.
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PA dokuda; absorpsiyon bandinin NP dokuya gore belirgin sekilde arttig1 gorildii.
Bu, 1700-1600 cm™ araliginda gézlenen Amide I bandi artisiyla paralellik gosterir ve her
iki bandin ayn1 anda yiiksek olmasi, PA doku hiicrelerinde protein igeriginin arttigini ve
yapilarin genel olarak stabil kaldigini diisiindiirir. Artan absorpsiyon, hiicrelerin
metabolik aktivitesinin siirdliiinii ve protein sentezinin devam ettigini gosterir.

MEK dokuda; NP dokuya gore belirgin absorpsiyon bandinin azaldigi gézlendi.
Amide I bandinda, Amide I bandina benzer azalma yaninda bazi 6rneklerde yine bandin
kaydig1 gozlendi. Bu durum, MEK doku hiicrelerinde proteinlerin yapisal biitiinligiiniin
bozuldugunu, sekonder yapilarin zayifladigini ve fonksiyon kayiplarinin meydana
geldigini destekleyen 6nemli bir bulgudur. Ayrica, hidrojen bagi yikimi ve hiicresel

stresin varligina isaret eder.

Tablo 4.4. Farkli dokularinin 2800-3000 cm™ araligindaki FTIR absorpsiyon verilerine
gore protein yapist ve konformasyon 6zelliklerinin yorumlanmasi

Doku Tipi 2800-3000 cm™ Yorum
Absorpsiyon
NP Orta (referans diizey) Protein yapisi stabil, normal peptit baglari
PA Yiiksek Protein sentezi artmis, yap1 korunmus
MEK Disiik, pik kaymasi Konformasyon bozulmus, protein denatiirasyonu

5.1250-1000 cm™: DNA/RNA Fosfodiester ve Karbonhidrat Bandi1 (C-O ,P=0
ve PO: gerilme)

FTIR spektrumlarinda bu bolgede yer alan karakteristik pikler, 6zellikle niikleik
asitlerin fosfodiester omurgasini ve hiicre i¢i glikozidik yapilarin titresim modlarini
temsil eder. Bu baglamda, niikleik asitlerin fosfodiester baglarinin (P=0 ve PO." gruplari)

ve karbonhidratlarin C—O gerilme titresimlerinin karakteristik yansimasini igermektedir.
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NP dokularda bu bolgede orta diizeyde absorpsiyon goriiliir ve fizyolojik
glikoprotein, DNA/RNA fosfat yapilarinin korundugunu gosterir. 1055 cm™ ve 1030
cm™ civarindaki piklerde NP dokuda, bu boélgede belirgin absorpsiyon sinyalleri
izlenmig, bu da niikleik asit biitiinligliniin ve hiicresel karbonhidrat igeriginin
korundugunu gostermektedir.

PA dokuda; NP'ye kiyasla bu bolgede absorpsiyon anlamli fakat malign
lezyonlara kiyasla daha az derecede bir azalma gozlendi. Bu durum, PA doku yapilarinda
hiicresel stres ya da yapisal diizensizliklere bagli olarak DNA/RNA parcalarinda kismi
bir hasar olusabilecegini ve dolayisiyla yapilarinda hafif farklilagsmalar oldugunu
diistindiirmektedir. Bu baglamda, PA dokularda gozlenen kismi azalma hiicre igi
metabolik stresin ve yapisal bozulmalarin erken gostergesi olarak degerlendirilebilir.

MEK dokuda; absorpsiyonda NP’ye gore belirgin bir azalma tespit edildi. Pik
siddetindeki diisiis, DNA ve RNA yapilarmin parcalandigini, fosfodiester baglarinin
bozuldugunu ve hiicresel glikokonjugat iceriklerinin azaldigin1 gostermektedir. Bu
baglamda MEK dokularda DNA ve RNA stabilitesinin kayboldugunu, glikozidik
baglarin yikima ugradigini ve hiicre i¢i fosfat bilesiklerinde parcalanma meydana
geldigini gostermektedir.

Malign doniisiim siirecinde hiicre zarindaki glikoprotein yapilarinin  ve
DNA/RNA biitiinliiglinlin bozulmasi, biyobelirte¢ diizeyinde énemli ipuglart sunar. Bu
bolge, maligniteye 0Ozgii biyokimyasal degisimleri yansitmasi nedeniyle, MEK

dokulariin ayriminda potansiyel tanisal dneme sahiptir.
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Tablo 4.5. Farkli doku tiplerinin 1250-1000 cm™! araligindaki absorpsiyon siddetine gore
fosfodiester ve karbonhidrat yapilarinin biitiinliigiine iliskin yorumlanmasi

Doku Tipi 1250-1000 cm™ Yorum
Absorpsiyon
NP Giiglii (referans diizey) Fosfodiester ve karbonhidrat yapilart korunmus
PA Diisiik (hafif azalma) Fosfodiester ve karbonhidrat yapilar1 kismen
korunmus

MEK Disiik (belirgin azalma) DNA/RNA  ve  glikokonjugat  yapilar
pargalanmis

6. 900-600 cm™': Mineral Matris Bolgeleri ((PO+*" biikiilme titresimleri, COs*~
gerilme titresimleri, CH: rocking titresimleri)

Bu spektral bolge, 6zellikle fosfat (PO+*) ve karbonat (COs*") gruplarma ait
biikiilme titresimlerine ve organik bilesenlere ait (CH: rocking) karakteristik titresim
modlarina karsilik gelir. Kemik ve dis dokularinda bu gruplar, hidroksiapatit kristallerinin
ana bilesenleridir. Bu bantlar, dis mineralizasyonunun yapisal biitiinligiini ve
yogunlugunu yansitan 6nemli bir biyobelirte¢ olarak kabul edilir. 729 cm™"’de goriilen
absorbsiyon piki, PO4+*~ gruplarina ait biikiilme titresimlerini (vs bending) ve ayrica CH:
gruplariin rocking modlarini gésterirken; 719 cm™"’de goriilen absorbsiyon piki, (COs*"
gruplarinin biikiilme titresimlerini ve CH2/CHs bending modlarini gosterir. Bu baglamda;

NP dokuda; 729 ve 719 cm'‘de keskin ve belirgin bir absorpsiyon gozlendi. Bu
bulgu, alifatik zincirlerin diizenli yapisin1 ve mineral matrisin stabilitesini yansitmaktadir.

PA dokuda; 729 ve 719 cm™ civarindaki absorbsiyon pikleri, NP’ye benzer
gozlendi. Bu durum, PA doku hiicrelerinde mineral yap1 biitiinliigiiniin biiyiikk oranda
korundugunu ancak yapisal yogunlugun hafifce arttigin1 géstermektedir.

MEK dokuda; pik absorpsiyonun NP’ye goére hafif bir sekilde arttig1 goriildii.

Absorpsiyon, normal dokudan ¢ok az diisiik olsa da yapisal mineral biitiinliigii

biiyiik 6l¢lide korunmustur. 729 cm™ bandindaki bu hafif artis, MEK dokuda fosfat grubu
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iceriginde birikimi gosterebilir. Ayn1 sekilde 719 cm™ bandindaki artig ise karbonat
gruplarinda ve alifatik zincirlerde (6zellikle CHz) artis oldugunu gosterir. Bu durum,
hiicre dis1 matrikste fosfat zenginlesmesi, diizensiz apatit kristal olusumu ya da tiimor

dokusundaki kalsifikasyon egiliminin gostergesi olabilir.

Tablo 4.6. Farkli doku tiplerinin 900600 cm™ araligindaki FTIR absorpsiyon
degerlerine gére mineral matris yapisi ve kalsifikasyon diizeylerinin yorumlanmasi

Doku Tipi 900-600 cm™ Yorum
Absorpsiyon
NP Orta (referans diizey) Mineral matris stabil, fizyolojik kalsifikasyon
mevcut
PA Orta (hafif degisim) Mineral doku korunmus, yapisal farkliliklar sinirl
MEK Yiiksek (hafif artma) Diizensiz veya patolojik kalsifikasyon olasilig1

4.1.3. ATR-FTIR Spektrumlarimin Kemometrik Analiz ve Makine Ogrenim
Algoritmalari ile Dokularin Siniflandirilma Sonuclar:

1. OPLS-DA Kemometrik Analiz Sonuclarinin Degerlendirilmesi

ATR-FTIR spektrumlarindan elde edilen 6zniteliklerin OPLS-DA yontemi ile
indirgenmesi sonucunda olusan Oznitelik uzaylarinda, calismaya konu olan doku
gruplarinin (NP, PA ve MEK) dagilim1 Sekil 4.5’ de gosterilmekte olup Sekil 4.5A, 4.5B
ve 4.5C sirastyla {ig, iki ve bir boyut indirgeme isleminin ardindan elde edilen tig, iki ve
bir boyutlu dagilim grafiklerini temsil etmektedir.

Sekil 4.5A’da sunulan {i¢ boyutlu dagilim grafigi, NP, PA ve MEK doku gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli ve gorsel olarak belirgin bir ayrim oldugunu ortaya
koymaktadir. Ayn1 sinifa ait 6rneklerin yliksek siklikla kiimelenmesi ve farkli siniflar
arasinda minimal diizeyde Ortiisme gézlemlenmesi, gruplarin spektral 6zelliklerine dayali

olarak giivenilir sekilde siniflandirilabildigini gostermektedir. Bu bulgular, belirtilen

63



dokularin  ATR-FTIR spektrumlarinin, s6z konusu doku tiplerinin tanisal olarak
ayriminda giiclii bir ara¢ olabilecegini desteklemektedir.

Sekil 4.5B’de verilen iki boyutlu grafik, NP, PA ve MEK doku gruplari arasinda
genel anlamda anlamli bir ayrim ortaya koymaktadir. Ozellikle NP grubunun belirgin bir
sekilde farklilagtig1, PA ve MEK gruplar1 arasinda ise kismi bir drtiismenin gézlemlendigi
dikkat ¢ekmektedir. Buna karsin, Sekil 4.5C’de yer alan tek boyutlu grafik, boyutsal
indirgeme nedeniyle siniflar arasindaki ayrimin gorsel diizeyde belirginligini azaltmis
olsa da, gruplar arasi genel dagilim egilimlerinin korunmus olmasi, spektral verilerin
smiflandirma potansiyelini stirdiirdiigiine isaret etmektedir. Bu baglamda, diisiik boyutlu
gorsellestirmelerde dahi doku gruplari arasinda ayirt edici 6zelliklerin biiyiik olgiide

korunabildigi goriillmektedir.
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Sekil 4.5. OPLS-DA yontemine dayali 3, 2 ve 1 boyut indirgeme sonuglart A) 3 boyutlu
dagilim grafigi B) 2 boyutlu dagilim grafigi, C) 1 boyutlu dagilim grafigi
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Gruplarin ayrimimin kantitatif olarak degerlendirilmesinde, gruplar arasi ve grup
i¢i sagilim matrisleri lizerinden hesaplanan J1 ve J2 indekslerinden yararlanildi (Tablo
4.7). Ug boyutlu projeksiyon durumunda, bu ayirabilirlilik indeksleri en yiiksek degerlere
ulasarak J1 = 4.1250 ve J2 = 2.2121 olarak hesapland. Iki boyutlu projeksiyonda bu
degerler J1 = 3.0510 ve J2 = 1.7012'ye diiserken, tek boyutlu projeksiyonda belirgin

sekilde azalarak J1 = 1.0257 ve J2 = 0.7059 olarak bulundu.

Tablo 4.7. OPLS-DA yontemine dayali boyut indirgeme diizeylerinde sinif ayrim
performansi

Yontem J1 J2
OPLS-DA (3 Boyutlu indirgenme) 4.1250 2.2121
OPLS-DA (2 Boyutlu indirgenme) 3.0510 1.7012
OPLS-DA (1 Boyutlu indirgenme) 1.0257 0.7059

Elde edilen bu sonuglar, yiiksek boyutlu 6znitelik temsillerinin doku gruplari
arasindaki ayrim giiclinii artirdigin1 ve 6zellikle biyolojik olarak benzer yapiya sahip
dokularin daha etkili bir sekilde simiflandirilmasini sagladigini gostermektedir.
Dolayisiyla, OPLS-DA ile gergeklestirilen boyut indirgeme yaklagimi, ATR-FTIR
spektral verilerinin kemometrik analizinde hem gorsel hem de istatistiksel olarak gii¢lii
bir siniflandirma performansi sundu.

2. KNN ve SVM Makine Ogrenim Modellerinin Doku Siniflandirmasindaki
Basart Performanslarinin Karsilastirilmast

Sekil 4.6°da KNN ve SVM makine 6grenim modelleri ile siiflandirma
yontemlerine ait confusion matrisleri verilmekte olup, siniflandirma sonuglarinin ti¢ farkl
doku grubuna gore (NP, PA ve MEK) dagilimi gosterilmektedir. Her iki model de

ozellikle NP doku grubunda oldukga basarili bir performans sergiledi ve bu grup icin
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yanlis pozitif ya da yanlis negatif siniflandirma bulunmadi. Bu durum, modellerin temel
simiflandirma becerilerinin yiiksek oldugunu gostermektedir.

PA ve MEK gruplarinda ise her iki modelin gii¢lii ayirt edici 6zellikleri dikkat
cekmektedir. Ozellikle SVM modeli, bu doku gruplarinda daha yiiksek dogruluk
oranlariyla one ¢ikarken, KNN modeli de rekabetci ve tutarlt bir siniflandirma basarisi
sundu. SVM modelinin confusion matrisindeki diyagonal elemanlarin yogunlugu ve
capraz disi elemanlarin azlig1, modelin giiclii bir sekilde 6grenme gerceklestirdigini ve

smiflar arasindaki ayrimi daha net yapabildigini ortaya koymaktadir.

SVM Confusion Matrix KNN Confusion Matrix

True Class
~
True Class
~
N

1 2 3 1 2 3
Predicted Class Predicted Class

Sekil 4.6. KNN ve SVM siniflandirma yontemlerine ait karsilastirmali confusion
matrisleri

Bu bulgular, Tablo 4.8’de verilen grup degerlendirme metrikleri (kesinlik,
duyarlilik ve F1-skoru) ile de desteklendi. SVM modeli, PA ve MEK smiflar1 igin
sirastyla 0.96 ve 0.94 Fl-skorlari ile oldukga basarili sonuglar elde etti. KNN modeli de
genel performans acgisindan etkileyici sonuglar verdi, 6zellikle NP ve PA gruplarinda
yiiksek dogruluk sagladi. MEK grubundaki 0.88'lik kesinlik degeri ile de tatmin edici bir

diizeye ulast.
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Tablo 4.8. Smiflandirma modellerine gére NP, PA ve MEK doku gruplarina ait kesinlik,
duyarhilik ve F1-skoru degerleri

Siniflandirma Kesinlik Duyarhhk F1-skoru
Modeli

NP KNN 1.00 1.00 1.00
SVM 1.00 1.00 1.00

PA KNN 0.96 0.92 0.94
SVM 0.96 0.96 0.96

MEK KNN 0.88 0.94 0.91
SVM 0.94 0.94 0.94

SVM modeli, 6zellikle ortiisen grup sinirlariin bulundugu MEK doku grubunda
ortaya ¢ikan yiikksek dogrulukla dikkat c¢ekmektedir. Bu avantaj, siniflandirma
problemlerinde daha yiiksek genellenebilirlik saglayarak klinik uygulamalar acisindan
onemli bir katk1 sunmaktadir. Bu durum, Tablo 4.9.”da 6 katli ¢apraz validasyon yontemi
ile elde edilen genel dogruluk oranlarinda da agik¢a goriilmektedir. SVM modeli %95.83
dogruluk ile KNN modelinin %93.75'lik oranma goére daha iistiin bir performans
sergilemistir.

Tablo 4.9. 6 katli ¢apraz validasyon yontemi ile SVM ve KNN modellerinin
karsilastirmali siniflandirma basarilari

Capraz Validasyon SVM KNN

Dogruluk %95.83 % 93.75

Sonug olarak, her iki model de doku siniflandirmasinda etkili ve basarili sonuglar
ortaya koymustur. Ancak SVM modeli, 6zellikle MEK dokularin dogru sekilde
simiflandirilmasinda sundugu yiiksek kesinlik ve dogruluk sayesinde bir adim One
cikmaktadir. Bu bulgular, ciddi klinik durumlarin erken ve dogru teshisinde bu tiir yapay

zeka temelli modellerin etkin bir sekilde kullanilabilecegini gostermektedir.
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5. TARTISMA

Tiikiirtik bezi lezyonlar1 bag boyun bolgesinde goriilen tiimorlerin ortalama %3-
6’sin1 olusturur. Benign tiimor grubunda ilk siray1 PA alirken, malign timér grubunda ise
ilk sirayr MEK alir. Ideal tedavi planini ve cerrahi tedavi yontemini belirlemek igin
ameliyattan once klinik tan1 ve goriintiileme yontemlerini dogru ve net sekilde analiz edip
degerlendirmek biiyiik 6neme sahiptir (Li & Hu, 2020).

Glinlimiizde tiikiiriik bezi tiimdrlerini teshis etmek amaciyla BT, konik 1sinlt
bilgisayarli tomografi (KIBT), US ve MR kullanilmaktadir. US goriintiileme diger
yontemlere gore daha diisiik maliyet gostermesi, non-invaziv, non-iyonize radyasyon
kullanilmas: ve islem kolayligi gibi avantajlarindan dolay1 tlikiiriikk bezi tiimorlerinin
degerlendirilmesinde ilk siray1 alir (Angang vd., 2018; Xia vd., 2023).

PA, epitel hiicrelere (duktal ve non-duktal) ve mezensim benzeri yapilara
(kondroid, miksoid, kemiks doku) doniigebilme 6zelligi gosteren bir tiimor grubudur. Bu
sebeplerden dolayr histopatolojik ve histomorfolojik olarak ¢esitli varyasyonlar
gosterebilir. Ozellikle displazili ve displazisiz mezensim ve epitel benzeri bilesenlerdeki
varyasyonlar bu ikileme daha sik sebebiyet verir. PA tanisi; klintk muayene, KIBT,
sitoloji ve histopatolojik degerlendirmeler gerektirir. IIAB ve insizyonel biyopsi ideal
tedavi yonteminin belirlenmesine destek olabilir fakat yanlis tan1 olasiligimi diisiirmek
amaciyla MR goriintiileme gibi tetkiklerle desteklenmelidir (Mehendiratta vd., 2018). US
degerlendirmesinde PA; genellikle hipo-ekoik goriiniim sergiler, lobiillerle iyi
sinirlandirilmig bir yapiya sahiptir ve bazen posterior akustik giiglenme yapabilir.
Genellikle parotisin superfisiyal lobunda, yuvarlak veya oval goriiniim sergileyen, iyi
sinirli, homojen dansitede (bazi1 vakalarda kalsifikasyon sergileyen), diisiik veya orta
seviyede periferal veya internal damarlanma gosteren Ozelliklere sahiptir. BT

degerlendirmesinde; sinirlar1 belirgin veya lobiiler yapiyla ayrim gosteren homojen
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goriintiide kiiresel bir kitle olarak kendini belli eder ve bazi daha biiyiik kitlelerin
varliginda nekroz goriilebilir. Kalsifikasyon odaklart izlenmez. Daha kii¢lik timorlerin
erken evrede daha net gorilen homojen oOzelligi, iyilesmenin daha erken
gerceklesebilecegi hakkinda 6n tan1 verir, homojenite varlig1 iyilesmenin hizli olacagini
gosterir. MR goriintiillemede; T1 goriintiide hipo veya izointens olup diisiik yogunlukta,
T2’de hiperintens ve c¢ok yliksek yogunluktadir ve bu 6zellik 6nemli bir belirtegtir.
MR’de daha kiiciik kitleler iyi sinirlara sahip ve homojen goriiniim sergilerken, daha
bliyiik tiimorler heterojen goriintii  verir. Aymi zamanda niiks vakalarinin
degerlendirilmesinde ve tedavi sonrasi iyilesmenin goriintiilenmesinde MR goriintiileme
onemlidir. PET-BT kombinasyonu ise tiikiirik bezi neoplazmlarinin metastaz yapip
yapmadigmin degerlendirilmesinde tercih edilir (Bokhari & Greene, 2025).

PA, genellikle mukoid, miksoid, hyalinize veya kondroid olan stromada poligonal
epitel ve ig seklindeki myoepitelyal hiicrelerin karigik dagilimi ile karakterize 6zellikler
gosterir. Timor doku gergek bir kapsiile sahip degildir ve farkli kalinliklar gdsteren
psedukapsiil yapis1 vardir (Bokhari & Greene, 2025). Duktal, epitelyal ve myoepitelyal
hiicrelerden meydana gelir ve mitotik figiirler nadir goriliir (Stenman vd., 2022). Kanserli
epitel ve myoepitelyal hiicrelerin es zamanl biiylimesi yerine epitel veya myoepitelyal
hiicreye farklilagabilen tek bir hiicre grubudur (Kalwaniya vd., 2023). Bu histolopatolojik
ozelliklerinden dolay1 bazi lezyonlarla karigma ihtimali yiiksektir. Ozellikle Whartin
timorii, bazal hiicreli adenom, parotis nodiiler metastaz, karsinoma ex pleomorfik
adenom, fasial sinir schwannomlari, myoepitelyomalar, mukoepidermoid ve adenoid
kistik karsinom ile dikkatli sekilde analiz edilip degerlendirilmelidir. PA’nin
myoepitelyal hiicreler tarafindan yogun bir goriiniim sergileyen 6zellikleri myoepitelyal
adenomayla, kribriform yapisi ve hyalinize stroma benzerliginden dolay1 adenoid kistik

karsinomayla, kapsiil varligi durumlarinda da diger benign 6zellikteki kapsiillii timorlerle
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karigabilir. Cok nadiren de goriilse onkositik hiicrelerin varligi whartin timoér ile
benzetilme ihtimalini arttirir. US’de mandibulanin anatomik seklinden dolayir olusan
akustik giiclenmeden dolayi parotis loblarini degerlendirmek genellikle zorlasir ve diger
parotis bezinde olusabilecek tiimorler ile karigma ihtimalini arttirir. Bu nedenle PA’nin
tanisi i¢in tek basma US yeterli olmaz (Tartaglione vd., 2015). MR goriintiilemede T2
hiperintensitesi 0zelligi radyolojik olarak whartin tiimdr, kistik mukoepidermoid
karsinom ve bazi durumlarda bazal hiicreli adenomlarda da goriilebilir. Konvansiyonel
T1 ve T2 agirlikli goriintiileme tek basma kullanildiginda, histolojik olarak farkli
ozellikler gosterdigi icin PA ve whartin tiimor arasinda ayrim yapilmasinda yeterli
degildir (He vd., 2023) (Akutsu vd., 2022; Bokhari & Greene, 2025; Kalwaniya vd.,
2023).

MEK; US’de genellikle iyi sinirli, hipoekoik lezyon olarak goriiniir. BT
goriintiilemede diisiik derecelerde iyi smirlara sahip, kistik veya solid yap1 karigimi
barindiran, homojen kontrast tutulumu gosteren 6zellikte iken, yliksek dereceli MEK
vakalar1 daha diizensiz sinirlara sahip, komsu dokulara invaziv goriinim sergileyen
ozelliktedir. MR goriintiilemede; diisiik dereceli MEK kistik bilesen igeren hiperintens
T2, yiiksek dereceli ise T2 disiik sinyal gorintisii verir. MEK’ler mikroskobik
bakildiginda farkli oranlarda berrak hiicreli, siitunlu, apokrin ve onkositik degisikliklerle
mukus hiicreleri (Kalogirou vd., 2025), epidermoid hiicreler ve glandiiler epitel (ara
hiicreler) barindiran bir neoplazmdir. Biiylik kanallar1 vardir. Mukoid yapilar igeren
degisken boyutlarda kistik bosluklart mevcuttur. Ayni zamanda katt mimari desen
goriiniimiinde de olabilir ve bu mimari desen ve sitolojik 6zellikler kombine edilerek
timoriin yiiksek, orta, diisiikk seklindeki derecelendirmesi yapilir. MEK tanis1 konulan
vakalarmn ek tani testleri ile mutlaka desteklenmesi gerektigi unutulmamalidir ¢iinkii bu

tiimorler miisindz bilesenleri taklit edebilir veya kistik varyasyonlar gostermis olabilir
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(Egal vd., 2022; Kalogirou vd., 2025; Meyer vd., 2021). Diisiik dereceli tiimorlerde
mukus hiicreleri ve kistik yapilar baskinken, yiiksek derece gosteren tiimorlerde ise
epidermoid hiicreler ana yapiy1 olusturur. Lezyonlar siklikla solid olma 6zelligindedir,
perindral infiltrasyon ve nekrotik alanlarin varligi izlenir. MEK’in 6zellikle diisiik
dereceli formlar1 radyolojik ve histopatolojik olarak whartin tiimor ve asiner hiicreli
karsinom gibi diger tiikiiriikk bezi tlimorleri ile karisabilir. Bu sebepten diferansiyel tani
titizlikle yapilmali, immiinohistokimyasal ve molekiiler yontemler destekleyici olarak
tercih edilmelidir. PA, myoepitelyal ve epitel hiicrelerinin oldugu karma bir stromaya
sahipken; MEK epidermoid, miik6z ve ara hiicrelerden olugur. Ayni zamanda niiks
ozelligi MEK’i PA’dan ayiran diger belirtegtir (Costa vd., 2024). MEK’in Kistik
komponentleri, epitel hiicre diizeni, stromal yapis1 ve hiicre tipi cesitliliginden dolay1
histolojik ve radyolojik olarak bazi tiimérlerle karisabilir. Ozellikle diisiik dereceli
MEK ’lerde bu histolojik 6zellikler belirgin degildir bu anlamda benign ve malign diger
timorlerle karisabilir. Histolojik olarak analiz edildiginde mevcut kistik yapilarindan
dolayr whartin tiimore, yiiksek dereceli MEK’lerde skuaméz hiicrelerin varlifindan
dolayr skuaméz hiicreli karsinomaya, graniiler hiicrelerinden dolayr asinik hiicreli
karsinomayla karigma ihtimali yiiksektir. Yogun mukusla dolu kistik yapilarin varlig
baz1 durumlarda kronik sialoadenit ile de karisabilir. Metastatik sebase karsinom, kopiiklii
makrofajlar ve dev hiicrelerden olusan yapisi nedeniyle de MEK ile karisabilir.
Radyolojik olarak bakildiginda diisiik dereceli MEK’in kistik ve sinirlar1 diizenli olan
goriinimii PA ve whartin timor ile, yiiksek dereceli MEK’in ise solid ve skuamoz
hiicrelerden zengin olan goriiniimii skuamoz hiicreli karsinomla, igerisinde bulunan
miikoz hiicreler diger tiikiiriik bezi adenokarsinomlari ile karisma ihtimalini arttirir (Costa

vd., 2024; Joseph vd., 2015; Vasudevan vd., 2017). FTIR spektroskopik yontemi objektif
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ve belirli pik degerlerinde gosterdigi sonuglar ile histopatolojik ve radyolojik olarak
karigsabilme ihtimali olan tiimorlerin tanisal diizeydeki netligini arttirir.

Bu tez c¢alismasinda, FTIR spektroskopi yontemi kullanilarak farkli tiikiiriik bezi
lezyonlarinin histopatolojik alt tipleri arasindaki molekiiler farkliliklar incelendi ve bu
lezyonlarin her birine ait spesifik 6zellikler belirlendi. Elde edilen analizler dogrultusunda
her bir tiikiiriik bezi lezyonunun alt tipinin belirli dalga boyu araliklarinda farkli pik
degerleri sergiledigi sonucuna ulagildi. FTIR spektroskopisi; alinan doku 6rneklerinde
yorumlayicinin 6znel degerlendirilmelerinden etkilenmemesi, farkli yorumlayicilar
arasindaki bilgi ve deneyim farkina gore olusabilecek etkilerden bagimsiz olarak tek bir
pik degerinde objektif sonuglar sunmasi, molekiiler birlesiminin hizli ve non-invaziv bir
yaklasimla analiz edilebilmesi gibi avantajlarindan dolayi tercih edilmistir.

Tez c¢aligmamizda degerlendirilen PA olgularinin ortalama 2/3’4 kadin
hastalardan elde edilmistir. Bu durum PA’nin kadin hastalarda daha sik gorildigi
literatiir bilgisini desteklemektedir (Speight & Barrett, t.y.). Calismamizda PA tanisi alan
olgularin ortalama yas degeri 41,5 olarak bulunmustur. Bu durum 6zellikle PA’nin orta
yas grubunda daha sik gorildigi literatiir bilgisi ile uyumludur. Ayni1 zamanda
caligmamizda kullanilan PA olgularinin ortalama %87,5‘inin parotis bezinde yerlestigi
izlenmistir. Bu bulgu da PA olgularinin en sik parotis bezinde goriildiigiinii bildiren
literatiir bilgileri ile de uyumlu ¢ikmigtir. WHO 2022 siniflamasinda da PA’larin biiyiik
cogunlugunun parotis bezinde kaynaklandigi belirtilmektedir (Alsanie vd., 2022;
Kalwaniya vd., 2023).

MEK olgularina ait degerlendirilen verilerin ise ortalama yas degeri 47 olarak elde
edildi bu durum da MEK hastalarinin orta yas grubunda goriildiigi bilgisini
desteklemektedir (Kalogirou vd., 2025). Ayni zamanda c¢alismamizda kullanilan

olgularin ortalama %68.75°1 kadin hastalardan olusmaktadir. Bazi literatiirlerde MEK’in
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cinsiyet dagilimi genellikle dengede olsa da bazi ¢aligmalarda kadin hastalarda sagkalim
oraninin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (Li & Hu, 2020). Bizim ¢alismamizda da
MEK tanisi alan hastalarin kadin olmasi bu bulgularla uyumlu ¢ikmaistir.

FTIR spektroskopisi, 6zellikle biyolojik dokulardaki molekiiler mekanizmalari
hizli ve non-invaziv sekilde analiz edebilme yetene§i sayesinde klinik tam
prosediirlerinde tamamlayici bir arag olarak 6n plana ¢ikmaktadir. Bu tez ¢alismasinda
FTIR ile yapilan benign ve malign tiikiiriikk bezi lezyonlari arasinda belirgin biyokimyasal
farkliliklar ortaya konulmus ve bu farklar protein, lipid ve niikleik asit bolgelerinde
gozlemlenmistir.

Tibbi teshis ve tani prosediirlerindeki gelismeler, hastaliklarin ve yapilacak olan
tedavilerin daha net ve kesin bir sekilde anlasilmasin1 amaglayan yeni prosediirlerin
ilerlemesine katki saglamistir. Geleneksel histopatoloji; farkli uygulama alanlarinda
kullanilan, doku O6zelliklerinin ve mikroskobik alt molekiillerin incelenmesine imkan
saglayan bir tan1 araci olarak yillardir tercih edilmektedir. Bununla birlikte FTIR
spektroskopisi teshis ve tani prosediirlerinde yeni bir alan agmistir. Doku ve viicut
stvilarina, hiicrelere ve molekiillere uygulanabilen bu yontem geleneksel histopatolojiye
potansiyel olarak tamamlayici olabilir. Ozellikle daha ayrmntili ve objektif sonuglar
vermesi sayesinde o6znel etkiler ortadan kaldirilir. FTIR spektroskopisinin gelismis
ozellikleri ve istatiksel analizlerin entegrasyonu, hastaliklarin erken evrede daha objektif,
yorumlayicidan bagimsiz sonuglar ortaya ¢ikarmasini, tedavinin daha erken baslatilarak
iyilesmenin daha hizli gerceklesmesini ve hastalik seyrinde erken Onlem alinmasini
saglayacaktir (Miloglu vd., 2024). Ayn1 zamanda bu teknigin en 6nemli avantaj1 operator
bagimli olusabilecek etkileri ortadan kaldirmasidir. Bu durum standardizasyon agisindan
onemlidir. Ozellikle tan1 koymada zorluk yasanan diisiik dereceli malign lezyonlarda

erken donemde olusabilecek biyokimyasal degisiklikleri tespit etmek Kritik bir rol oynar.
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Bu yonden bakildiginda FTIR spektroskopisi sadece histopatolojik taniy1 desteklemekle
kalmaz ayni zamanda tarama ve On tan1 agamalarinda da rutin muayenede yer alabilme
potansiyeline sahiptir. Ek olarak bu tez ¢alismasinda kullanilan SVM algoritmasi ile
entegre edilmesi ve siniflandirma dogrulugunun yiiksek ¢ikmasi, bu teknolojinin yapay
zeka temelli tan1 sistemleriyle birlestirilerek klinik uygulamada kullanilabilir bir hale
getirilmesi ilave avantajlaridir. Bu sayede hem hizli hem de otomatik bir tani destek
sistemi gelistirilmesinin Oniinii agmaktadir.

Stenafakis ve ark. (2023b) yaptigi bir ¢alismada; FTIR tabanli ¢alismalarin, 6rnek
hazirlama agamalariyla dogrudan iligkili oldugu sonucuna varmis, bu durum da FTIR
calismalarinda giivenilir ve net veriler elde edebilmek i¢in standartizasyonun onemini
vurgulamistir. Bizim tez galismamizda dikkatli, kontrollii ve standart bir teknikle verilerin
toplanmasi bilimsel gegerliligi desteklemektedir.

Literatiirde tiikiirik bezi timorlerinde, FTIR spektroskopisi iizerine yapilmis
calisma sayis1 sinirlidir. Wellens ve ark. (2025), tiikiiriik bezi tiimorlerine ait 155 doku
orneginin ATR-FTIR spektroskopisinde analizi yapilmis, enzimatik deglikolizasyon
uygulanan doku kesitleri glikan bdlgelerin daha iyi analiz edilmesi hedeflenmis ve OPLS-
DA ile benign ve malign tiimor ayrimi %70 oraninda dogrulukla saptanmis olup glikan
farkliliklarinin timoér siniflamasi igin yeterli olmadigi sonucuna varilmistir. Bizim
caligmamizda da timor digt ve tiimor doku arasinda ayrim yapilmasi (NP ve timor
dokusu) FTIR’1n tanisal diizeydeki etkisini vurgulamis, caligmamizda yer alan saglikli ve
patolojik 6rnekler (PA ve MEK) arasindaki spektral ayrimi da desteklemistir. Wellens ve
ark.’nin (2025) calismasinda daha ileri seviye modeller ile timor siniflandirmasi
yapilirken; bizim incelememizde karakteristik pikler {izerinde karsilagtirmali spektral
analizler yapilmigtir. Bu farklilik yontemsel olarak bakildiginda karmagik siniflama

mekanizmalarina karsin daha sade analiz yontemlerinin daha anlamli sonuglar verdigini
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gostermektedir. Her iki ¢alismanin ortak yonii ise FTIR spektroskopisinin tiikiiriik bezi
tiimorlerinin ayrici tanisinda dnemli bir arag olabileceginin vurgulanmasidir.

Pasiukiewicz ve ark. (2021) yaptig1 ¢alismada; PA’nin spektroskopik yontemlerle
belirlenmesi amaglanmig, FTIR ve Raman teknigi beraber kullanilmis, lipid ve protein
yapisinda anlamli bir farklilik goriildiigli raporlanmistir. Calismamizdan farkli olarak
yalnizca benign timdr analizi yapilmistir. Bizim ¢aligmamizda ise benign ve malign
tiimoral yap1, normal doku ile analiz edilip degerlendirilmistir. Bu durum karsilastirmalar
yapilarak tanisal diizeyde ayirt ediciligi arttirmistir. Ayn1 zamanda kemometrik analizler
yapilarak dogruluk oranlart saptanmistir ve bu durum tanisal diizeyde daha kapsamli bir
calisma olarak literatiire katki saglamaktadir.

Conti ve ark. (2009) yaptig1 ¢alismada; FTIR spektroskopisini kullanarak tiikiiriik
bezi tiimorlerinin molekiiler diizeyde ayirt ediciligini degerlendirmistir. Yapilan
calismada diisiik dereceli adenokarsinom, adenoid kistik karsinom, whartin tiimor,
marjinal B hiicreli lenfoma ve epitelyal displazi gibi neoplazmlardan alinan dokular FTIR
spektroskopisi ile incelenip degerlendirilmis ve biyokimyasal diizeyde anlamh
farkliliklar bulunmustur. Ozellikle amid I ve II, niikleik asit, fosfat ve karbonhidratlarin
bulundugu titresim modlarindaki degisiklikler spektral belirtecler ile analiz edilmistir.
Ayni1 zamanda elde edilen bulgular tiim vakalarda, H&E ile yapilan kesitlerdeki
histopatolojik tanilarla uyumlu ¢ikmistir. Bu durum da FTIR’in tanisal diizeydeki
etkinligini destekler nitelikte ¢ikmistir. Bizim ¢alismamizda ise PA ve MEK &rnekleri
secilmigtir. Her iki ¢calismada da FTIR spektroskopisinin tiikiiriik bezi tiimdrlerinin ayirt
edilmesinde anlamli derecede katki sagladigi vurgulanmistir. Calismamizda %94
oraninda dogrulukla elde edilen siniflandirma basarisi, FTIR in tanisal diizeyde hem
benign hem de malign tiikiiriik bezi tlimoérlerini ayirmada etkili bir yontem oldugunu

gostermektedir. Her iki calisma birlikte analiz edildiginde FTIR’in tiikiiriik bezi
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tiimorlerinin tanisal degerlendirilmesinde yardimci non-invaziv bir yontem oldugunu
desteklemektedir. Ozellikle mikroskobik ve makroskobik diizeyde spektral analizlerin bir
arada kullanilmasi, tiimdr heterojenitesinin daha net anlasilmasina olanak saglayabilir.
Benzer yaklagimlarla tiikiiriik bezi tiimdrlerine farkli spektroskopik yontemlerle
yaklagan ve bu alanda caligmalar yapan literatiir bilgileri mevcuttur. Raman
spektroskopisini kullanan Meyer ve ark. (2021) PA ve adenoid Kkistik karsinom
orneklerinden elde edilen verileri analiz etmis ve LDA simiflamasi ile %90 oraninda
basari elde etmistir. Bu ¢alisma ile benzer sekilde bizim ¢alismamizda da spektroskopik
yontemler sayesinde molekiiler seviyede tiimor siniflandirmasmin olanaklt oldugu
gosterilmistir. Ancak Meyer ve ark. yaptig1 ¢alismada kullanilan Raman spektroskopisi
ozellikle niikleik asitler, lipitler ve protein yapilarina duyarliligi ile 6ne ¢ikarken; bizim
calismamizda kullanilan FTIR spektroskopisi fonksiyonel gruplarin genis spektral
pencerede absorbsiyon 6zelligiyle, 6zellikle karbonil, amid ve fosfat bantlarinda anlaml
ayirt edici bilgilerle dikkat ¢ekmektedir. Calismamizda da bu bolgelerdeki bant, konum
ve siddet farkliliklar1 benign ve malign gruplar arasinda anlamli spektral ayrimlar
saglamistir. Meyer ve ark. calismasinda kisith 6rneklem sayisi kullanilirken, bizim
calismamizda vaka sayis1 daha yiiksek tercih edilmistir. Ayn1 zamanda demografik veriler
de (yas, cinsiyet) calismaya dahil edilerek klinik anlamda daha biitiinciil bir yaklasim
sergilenmistir. Klinik uygulamaya gegiste en 6nemli etkenlerden biri olan ve literatiirde
ozellikle vurgu yapilarak {lizerine ¢aligmalar yapilmis olan standardizasyon konusu Meyer
ve ark. tarafindan da vurgulanmistir. Olgiim protokolii, doku érneklemesi ve veri isleme
basamaklarinin optimize edilmesinin gerekliligine vurgu yapilmistir. Sonug olarak
Raman ve FTIR spektroskopik teknikler tiikiiriik bezi tlimorlerinin erken tani ve
siniflamasinin yapilmasinda umut vaat eden tekniklerdir. Farkli yontemlerin birbirlerini

tamamlayic1 6zellikleri sayesinde gelecekte daha genis 6rneklem igeren, prospektif ve
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cok merkezli calismalar ile pekistirilmeli ve bu gelismelerin rutin patoloji pratigine
koordine edilmesi desteklenmelidir.

Brozek-Pluska ve ark. (2015)’nin yaptig1 bir ¢alismada; Raman spektroskopisi ile
tiikiiriik bezi tiimorlerinde benign ve malign ayrim hedeflenmis, lipit ve protein igerikleri
tizerinden spektral farkliliklar incelenmistir. Bizim ¢alismamizdan farkli olarak FTIR
yerine Raman spektroskopisi kullanilmigtir fakat makine Ogrenme algoritmalari
kullanilmadigindan bu yoniiyle c¢alismamiz SVM temelli yiliksek dogruluk oranlari
sunarak klinik uygulanabilirlik agisindan daha giiglii bir katki saglamaktadir. Her iki
calisma da spektroskopik temelli tan1 yaklagimlarini desteklemektedir.

Coopman ve ark. (2021) yaptig1 ¢alismada, tiikiiriik bezi tiimorlerinin yaklasik
1000-2400 nm aralikta yapilan Near-Infrared (NIR) spektral analizinde, biyokimyasal
temelli smiflandirma yapilmistir. Coopman ve ark. daha genis bir timor yelpazesi
se¢cmisken bizim ¢alismamizda belirli timorlere (PA ve MEK) odaklanilmistir. Bu durum
calismamizin lezyon odakli, derinlemesine bir ayrim potansiyeli gosteren bir analiz
olmasi ile literatiire katki saglamaktadir. Her iki calismada da spektroskopik verilerle
benign ve malign ayrimi yapilabilmistir. Coopman ve ark. NIR verilerle %97.1 dogruluk
orani bildirirken bizim ¢aligmamizda FTIR spektroskopisi kullanilarak SVM modeli ile
siniflamada %94 basar1 oran1 elde edilmistir. Bu bulgular FTIR’1n da NIR kadar gii¢lii
bir tanisal arag olabilecegini desteklemektedir.

Wang ve ark. (2021b) yaptig1 bir ¢alismada; FTIR spektroskopisinin oral kanser
tanisinda umut vaat eden bir yontem oldugunu belirtmis, biyokimyasal ve yapisal
bilgilerden elde edilen veriler sayesinde erken evre prekanserdz degisimlerin tespitinde
klasik hitopatolojik yomtemlere gore avantajlar ortaya koymustur. Ayni zamanda bu
calisma FTIR’m biyolojik dokular iizerindeki etkinliginin yiiksek ve 6zgiil oldugunu

vurgulamaktadir. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde, 6zellikle SVM modelinde %94
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dogrulukta MEK dokular1 yiiksek bir basar1 orani ile hesaplanmistir. Bu durum FTIR1n
Klinik uygulamalarda, siklikla kullanilabilir bir yontem oldugunu vurgulamistir. Bu
anlamda hem mevcut literatlir hem de ¢aligmamiz benzer olarak FTIR 1n geleneksel tani
yontemlerine tamamlayici ve alternatif yeni bir prosediir olarak literatiire girebilecegini
gostermektedir.

Zlotogorski-Hurvitz ve arkadaslarinin (2019) yaptigi ¢alismada; oral kanserli
hastalar ve saglikli hastalardan elde edilen tiikiiriik verilerinde benign ve malign ayrimi
yapilmistir. Bizim ¢alismamizdan farkli olarak tiimor doku ornekleri yerine biyolojik
stvilardan izole edilen ekzomlar analiz edilmis ve FTIR sonuglar1 PCA-LDA ve SVM
gibi siniflandirma algoritmalari ile desteklenmistir. Bizim ¢alismamizda dogrudan doku
kesitleri degerlendirilmisken, Zlotogorski-Hurvitz ve arkadaslar1 daha erken evrede bir
belirte¢ olan salya ekzomlarini analiz etmislerdir. Her iki ¢aligmanin ortak yonii ise;
siiflandirma basarilarinin FTIR 1n makine 6grenimi ile desteklenerek tamamlayict bir
sonu¢ ortaya cikarmasidir. Bu baglamda c¢alismamizin bulgulari FTIR’in timor
dokularindaki biyolojik degisimleri erken evrede belirterek literatiirdeki ekzom bazli
caligmalar1 dokusal seviyeye tasimis ve literatiire katki saglamistir.

Neto ve ark. (2022) yaptig1 bir derleme calismasinda; FTIR spektroskopisinin
benign ve malign tiroid nodiillerinin ayirt edilmesinde yol gdsterici ve umut vaat eden
hizli bir yontem oldugu vurgulanmistir. Bu durum, ¢alismamizda FTIR spektroskopisi ile
benign ve malign ornekleri ayirt etme girisimimiz ile paralellik gostermektedir. Her iKi
calismada da FTIR spektroskopisinin doku diizeyinde farkliklar gosterdigi ve potansiyel
olarak tan1 amagl kullanilabilen bir ara¢ olabilecegi tanimlanmastir.

Son yillarda tiikiiriik bezi tiimdrlerinin tanisal siniflamasinin yapilmasinda
spektroskopinin 6nemi giderek artmaktadir. Caligmamizda FTIR spektroskopisi

kullanilarak benign malign ayrimi yapilmig, NP dokusu ile kiyaslanarak 6zgiil pik

79



degerleri belirlenmis, destek makine yontemleri ile siniflamasi yapilarak yiiksek oranda
basari elde edilmistir.

Yapilan spektral analizlerde bulunan ayirt edici bantlar, ileriye yonelik bakilan
tanisal belirteglerin gelistirilmesinde destekleyicidir. Ozellikle tan1 koymada zorluklarin
oldugu, karmasik histolojik alt tiplerin bulundugu, radyologlar ve patologlar arasindaki
deneyim ve yorumlama farkinin ortadan kaldirilmasi gereken durumlarda FTIR
spektroskopisi tercih edilen destekleyici bir yontem olarak kullanilabilir.

Yapilan bu ¢aligmada, FTIR spektroskopisi ile tiikiiriik bezi lezyonlarinin ayirt
edilebilirligi hipotezi biiyiik oranda dogrulanmis oldu. Farkli 6zellikler gosteren tiikiiriik
bezi tlimorlerinin molekiiler diizeyde farkliliklarinin, FTIR sayesinde tani diizeyinde
saptanabilecegi gosterilmis ve literatiire yeni bir bakis acisi kazandirmistir. FTIR
spektroskopisi tiikiiriikk bezi tiimorlerinin tani siirecinde hem patolojik incelemede
tamamlayic1 bir rol stlenir hem de gelecekte genis kapsamli bir tani algoritmasi
gelistirilmesine destek olabilir.

Sonug olarak FTIR spektroskopisi ile yapilan bu tez caligmasinda tiikiiriik bezi
tiimorlerinin histopatolojik alt tipleri arasinda spektral analizler anlamli diizeyde farkli
goriildii. Bu bulgular gelecekte bu alanda yapilacak olan caligmalara yol gosterici

olacaktir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calismada; FTIR spektroskopisi kullanilarak pleomorfik adenom ve
mukoepidermoid karsinom orneklerinin normal doku ile kiyas1 yapild1 ve biyokimyasal
degisikliklikler spektral diizeyde karsilastirildi. Elde edilen FTIR verilerinin, 6zellikle
protein, lipid ve niikleik asitlere ait karakteristik &zelliklerde iki lezyon tipi arasinda
anlamli derecede farkli oldugu izlendi. Destek vektor makineleri ile yapilan siniflandirma
analizlerinde yiiksek oranda dogruluk saptandi. Bu bulgulardan yola ¢ikilarak tiikiiriik
bezi lezyonlarinin tani1 prosediirlerinde FTIR spektroskopik yonteminin giiglii bir arag
olabilecegi vurgulanmigtir. FTIR sayesinde olusturulan hiicresel diizeydeki bilgiler
sayesinde, klasik olarak kullanilan histopatolojik analizlerle elde edilemeyen bazi
verilerin belirlenmesi saglanmistir. Spektral veriler 6zellikle malign olgularin daha
belirgin niikleik asit ve protein bantlarina sahip oldugunu ve bu durumun hiicresel aktivite
farklartyla uyumlu oldugunu gostermektedir.

e FTIR spektroskopisi, tiikiiriik bezi lezyonlarinda non-invaziv, hizli ve objektif
olarak tanimlanmasina olanak saglayan, gelecekte rutin tani prosediirlerinde
kullanilmasina imkan taniyan bir yontemdir. Bu yontemin ileri agamalardaki
klinik uygulamalarda preoperatif veya intraoperatif tanida kullanilabilmesi i¢in
daha ¢ok verilerin dahil edildigi, ¢ok merkezli ¢caligsmalara gereksinim vardir.

e (Calismanin sinirh 6rneklem sayis1 g6z 6niine alindig1 zaman, benign ve malign
tikiiriik bezi lezyonlariin tiimiiniin dahil edildigi veya 6rneklem sayisinin
arttirllarak  daha  genis  kapsamli  calismalarin  yapilmasi, FTIR
spektroskopisinin tanisal yondeki etkinligini arttiracaktir.

e llerleyen donemlerde yapilan calismalarda, immiinohistokimyasal ve
molekiiler analizlerle korelasyonu yapilarak elde edilen spektral verilerin

biyolojik a¢idan karsilig1 belirlenebilir ve dogrulama yapilabilir.
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e Yapay zeka ve makine 6grenme ile FTIR spektrumlarinin analiz edilmesi,
insan hatasina bagli olusabilecek riskleri en aza indirerek tanisal diizeydeki
dogrulugu yiikseltebilir. Klinik diizeyde bu asamalar kombine edilerek oncii
modeller gelistirilebilir.

e Bu tez calismasina elde edilen sonuglar spektroskopik yontemlerin klasik
olarak siklikla tercih edilen histopatoloje, yardimci tan1 yontemi olarak entegre
edilmesi fikrini ortaya cikarir. Ozellikle cerrahi smir degerlendirmeleri gibi
kritik 6neme sahip anlik veri analizinin hizli ve objektif yapilmast gereken
durumlarda, spektroskopik sistemlerin gelistirilmesi pozitif yonde katki

saglayacaktir.
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