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OZET

AMAC: Endobronsiyal ultrasonografi (EBUS) mediastinal lenf diigiimlerinin
incelenmesi icin yliksek tanisal degeri olan minimal invaziv bir tekniktir. EBUS
sirasinda  elde  edilen ultrason  goriintiilerinin ~ sonografik  6zelliklerinin
degerlendirmesi ile malign ve benign lezyonlarin ayirt edilebilecegi 6ne siiriilmiistiir.
Ancak sonografinin kendisi kullanici bagimlidir. Amacimiz sonografik 6zelliklerin
tanisal degerinin incelenmesi, gézlemcinin kendi igindeki uyumu ve gozlemciler
arast uyuma yonelik degerlendirmeler yapilarak sonografik 6zelliklerin internal ve
eksternal validasyonunun incelenmesi ve bu goriintiilerin daha objektif
degerlendirmesine olanak veren niimerik verilerin yararliliginin incelenmesidir.

METOD: Calisma Karadeniz Teknik Universitesi Gogiis Hastaliklar
Anabilim Dali’nda, Eyliil 2014 ile Mayis 2015 tarihleri arasinda prospektif olarak
yiriitiildii. EBUS yapilan hastalarin ultrason gorintiileri kaydedilerek patoloji
sonuglari takip edildi. Goriintiiler patoloji sonuglarina kor olan bir klinisyen ve bir
radyolog olmak iizere iki farkli gozlemci tarafindan yorumlandi. Sonrasinda birer ay
ara ile karistirilan karma veriler gozlemciler tarafindan tekrar yorumlandi. Her bir
veri ayn1 gézlemci tarafindan ikiser kez olmak tizere toplam dort kez degerlendirildi.
Bu goriintiiler ayrica bir goriintli isleme ve analiz programi aracilif ile incelendi ve
histogram analizleri ile niimerik degerler elde edildi. Elde edilen degerler SPSS
programina yliklenerek istatistiksel analizler yapildu.

BULGULAR: Calismaya 119 hasta dahil edildi (E:K= 77:42). Yas
ortalamas1 58.1+£13.3 (23-85) bulundu. Patolojik degerlendirmeye goére olgularin
%50.4°1 (60) malign, %49.6’s1 (59) benign sonuglandi. Alt tan1 gruplar1 %44.5 (53)
akciger kanseri, %31.1 (37) sarkoidoz, %16.8 (20) benign sitoloji, %4.2 (5) diger
organ metastazi, %2.5 tiiberkiiloz, %0.8 (1) lenfoma idi. Ekoik 6zelliklerden zimpara
graniiler yapt benign mediastinal lenfadenopatileri belirlemede istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0.028) (Sensitivite %81.4, Spesifite %36.7; PPD %55.8, NPD
%66.7). Gozlemciler arast uyum en iyi ekojenite ve santral hiler yapi
kriterlerindeydi. Gozlemcilerin kendi i¢indeki uyumu degerlendirildiginde Gézlemci-
2 (radyolog)’nin kendi ig¢indeki uyumu sekil, sinir, ekojenite, santral hiler yapi,

koagiilasyon nekrozu ve zimpara graniiler yapi i¢in daha yiiksek bulundu. Histogram



mean, median, standart deviasyon ortanca degerleri diger niimerik verilerin ortanca
degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0.037; p=0.048;
p=0.018). ROC (Receiver operating characteristic) analizinde Sarkoidoz ve
Tiberkiiloz disindaki diger benign lenf diiglimlerini malign lenf diiglimlerinden
ayirmada histogram mean, median ve standart deviasyon niimerik degerlerinin
ortancalar1 anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0.005; p=0.008; p=0.001). Diger
benign lenf digiimlerinin kantitatif histogram mean, median, standart deviasyon
degeri i¢in yapilan ROC analizinde malign lenf diiglimleri ile ayrimda anlamh
bulundu. Benign- malign lenf bezi ayriminda histogrami olusturan minimum gray
scale kantitatif degeri i¢in iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p=0.035). Hastalar arasinda alt grup analizi yapildiginda ise akciger kanseri ve
sarkoidoz gruplar1 arasinda minimum gray scale, skewness ve kurtosis kantitatif
degerleri i¢in istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (p= 0.029, p=0.024,
p=0.22)

SONUC: Bu prospektif ¢alisma sonucunda; zimpara graniiler yapi benign
lenf diiglimlerinin belirlenmesinde potansiyel bir ekoik 6zellik olabilir. Ultrason
goriintiilerinin degerlendirilmesinde radyolog degerlendirmesi klinisyene gore kendi
icinde daha uyumludur ve ekoik 6zellikler kisiye bagimli veriler oldugundan sayisal
degerler veren nicel olgtimler gereklidir. Histogram mean, median ve standart
deviasyon degerleri ve minimum gray scale kantitatif degeri diger verilere gore daha
anlamli olup, benign lezyonlar1 malign lezyonlardan ayirmada anlamli bulunmusgtur.
Sonug olarak mediastinal lenf diigiimlerinin ultrason goriintiilerinin ekoik 6zellikleri,
histogram verileri, PET CT tutulumlar1 hep birlikte degerlendirilerek bir skorlama
sistemi olusturulabilir. Bu ozellikle malign evrelemede yalanct negatif lenf

diigtimlerine yaklasimu etkileyecebilecek bir yontem olabilir.



ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVE: Endobronchial ultrasound (EBUS) is
a minimally invasive technique with high diagnostic yield used in the investigation
of mediastinal lymph nodes. Recent data suggest that sonographic feature analysis on
endobronchial ultrasound (EBUS) imaging can differentiate benign from malignant
lymphadenopathy. However, ultrasound is a user dependent technique. The aim of
this study was to investigate the diagnostic yield of the sonographic features,
investigation of internal and external validation of the sonographic features by
making intraobserver- interobserver assessments and to examine the usefulness of
numerical datas that allows more objective evaluation of these images.

METHODS: Our study was conducted at Karadeniz Technical University,
Department of Chest Diseases prospectively between September 2014 and May
2015. We recorded ultrasound images of patients who underwent EBUS and
pathology results were followed. Images were interpreted by a radiologist and a
clinician who were blind to the pathology results. Then, the image data mixed and
one month later was interpreted by observers again. Each data were evaluated by the
same observer twice and a total of four times. Additionally, these images were
analyzed by an image processing and analysis program. Using this program,
histogram analysis and numerical values were obtained. The obtained values were
loaded into SPSS and statistical analyzes were performed.

RESULTS: 119 patients were included in the study (M/F= 77: 42). The
mean age was 58.1 + 13.3 (23-85). Pathology results in 50.4% (60) were malignant
and in 49.6% (59) were benign. In the subtypes; 44.5% (53) were lung cancer, 31.1%
(37) were sarcoidosis, 16.8% (20) were benign cytology, 4.2% (5) were other
metastases, 2.5% were tuberculosis and 0.8% (1) was lymphoma. Granular sand
structure from the sonographic features was found to be statistically significant in
determining of benign mediastinal lymph nodes (p=0,028) (81.4% sensitivity and
36.7% specificity; PPV 55.8%, NPV 66.7%). Interobserver agreement was the best
in the echogenicity and central hilar structures criteria. Intraobserver agreement

scores were significantly higher in observer-2 (radiologist) assessment for shape,



border, echogenicity, central hilar structures, coagulation necrosis and granular sand
structure. Median histogram mean, median, standard deviation values were
statistically significant compared to other numerical data (p=0.037; p=0.048;
p=0.018). ROC (Receiver operating characteristic) analysis in distinguishing
malignant from benign lymph nodes other than the sarcoidosis and tuberculosis,
median numerical value of histogram mean, median and standard deviation was
significantly higher (p=0,005; p=0.008; p=0.001). ROC analysis of the guantitative
histogram mean, median, standard deviation values found significant in the
distinction between malignant lymph nodes and the other benign lymph nodes. There
was a statistically significant difference between benign and malignant lymph nodes
for quantitative values of minimum gray scale histogram (p=0,035). When subgroup
analysis performed in patients between lung cancer and sarcoidosis groups the
quantitative values of minimum gray scale, skewness and kurtosis was determined
statistically significant (p=0.029, p=0.024, p=0.22).

CONCLUSIONS: This prospective study showed that; the sanding granular
structure can be a potential sonographic feature in determining benign lymph nodes.
For evaluation of the ultrasound images, assessment of the radiologist was more
consistent when compared with clinicians. Because of reader-dependency of
sonographic features, quantitative measurement and numerical values is required.
Histogram mean, median and standard deviation values and the minimum gray scale
value was more meaningful than the other quantitative data and statistically
significant to distinguish benign from malignant lesions. As a result; a scoring
system can be generated using sonographic features of ultrasound images, histogram
data and PET CT findings together. This may be helpful in staging false negative

lymph node particularly in malignant staging.
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1.  GIRIS ve AMAC

Mediastinal lenf digimii patolojileri, akciger kanseri basta olmak iizere
tiiberkiiloz, lenfoma, sarkoidoz, mediastinal tiimorler gibi hastaliklarda c¢ok
onemlidir. Bu bolgeye yapilacak tan1 ve evrelemeye yonelik yaklagimlar, hastaligin
tedavi stratejisini belirlemede 6nemli rol oynamaktadir [1]. Cerrahi prosediirler
halen mediastinal lenf diigiimlerine yaklasimda altin standart olmaya devam etse de
invaziv olmasi, genel anestezi ve genellikle hastaneye yatis gerektirmesi nedeni ile
farkli minimal invaziv metodlar doku 6rneklenmesi i¢in denenmistir [2, 3].

Endoskopik yontemlerden bronkoskopi uzun yillardir akciger hastaliklarinin
tanisinda  kullanilmaktadir. Bronkoskopi ile havayollar1 igerisindeki hastalik
bulgular1 dogrudan gozlenebilmekte ve gerekli bolgelerden biyopsi alinabilmektedir.
Fakat birgok akciger hastaliginda endobronsial lezyon yoktur. Bu durumda
bronkoskopinin tani degeri azalir ¢linkii brons igerisinde goriilemeyen hastalikli
bolgeden bu yontemle biyopsi alma olanagi kisithdir. Son yillara kadar bronsa
komsu fakat onun disinda bir lezyon olusturan hastaliklarin tanisi igin bronkoskop
kanalindan gecirilen 6zel bir igne brons duvarina batirilarak transbronsial igne
aspirasyonu (TBIA) ile patolojik ve mikrobiyolojik inceleme icin &rnek
alinmaktaydi. Ik kez 1949 yilinda kullanilan ve 1980°li yillarda fiberoptik
bronkoskopi esliginde kullanilmaya baslanan TBIA yonteminin 6nemi Wang ve
arkadaglarmin yaptiklart ¢alismalar ile wvurgulansa da pratik Ogrenme egrisi
oldugundan isleme tedirgin yaklasilmis ve bu isleme gereginden az 6nem verilmistir
[4-6]. Bu yontemde ignenin batirilacagi yer bilgisayarli tomografi (BT) bulgularinin
esliginde tahmini olarak belirlenmekteydi. Gormeden yapilan kor bir biyopsi
yontemi ile hastalarin birgogunda patolojik bolgeye ulasilamamakta ve dolayisiyla
tan1  konulamamaktaydi. Ancak son yillarda bronkoskopa entegre edilen
ultrasonografi ile bu sorun agilmigtir. Bu yontemle yani Endobronsial Ultrasonografi
(EBUS) yontemi sayesinde klasik bronkoskopi ile tan1 konulamayan bronsa komsu
biiylimiis lenf diiglimleri veya timor gibi bir¢ok lezyona kolaylikla ve gorerek
ulagilabilmekte ve buralardan tani i¢in materyal elde edilebilmektedir. EBUS un
kullanima girmesi ile mediastinal hastaliklar, mediastinal lenfadenopatilerin
degelendirilmesi ve akciger kanseri evrelemesinde dnemli bir asama kaydedilmistir.

EBUS’un en 6nemli avantaj1 ultrason ile mediastendeki lezyonun izlenerek biyopsi
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yapilmast  ve dopler modu kullanilarak damarsal yapilardan ayriminin
saglanabilmesidir.

Yakin zamanda yapilan caligmalarda EBUS islemi sirasinda elde edilen
goriintiilerin sonografik 6zelliklerinin taniya yardimer olabilecegi vurgulanmustir [7-
9]. Bunun sonucunda lenf diigiimiiniin malign/ benign ayrimi, benign hastaliklarin
tahminine olanak saglanmasi ile gereksiz invaziv islemlerin ve tekrarlayan
biyopsilerin engellenebilecegi vurgulanmaktadir.

Calismamiz prospektif olarak planlanarak, klinigimizde yapilan EBUS
islemlerine ait goriintiilerin sonografik o6zelliklerinin belirlenen kriterlere gore
simiflandirilmasi, bu kriterlerin patoloji sonuglari ile karsilastirilmasi yapilmistir.
Ultrason  goriintiilerinin ~ yorumlanmasinin  degerlendiriciye  gore  degisip
degismediginin incelenebilmesi i¢in goriintiilerin bir klinisyen ve bir radyolog
tarafindan belirli araliklarla ikiser kez degerlendirilmesi ve bdylece gdzlemcinin
kendi i¢inde uyumu ve gozlemciler arasi degiskenligin hesaplanmasi amaglanmustir.

Yapilan calismalar sonucunda ekoik oOzelliklerin degerlendiriciye bagiml
olmas1 ve objektif sonuglar elde edilememesi nedeni ile bu goriintiilerin kantitatif
degerler verebilecek sekilde degerlendirilmesine gerek duyulmustur. Bir goriintii
analiz programi kullanilarak lezyona ait sayisal verilerin elde edilmesi, bu kantitatif
veriler ile elde edilen sonuglarin taniya saglayacagi katkinin arastirilmasi

amagclanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Mediasten

2.1.1. Mediasten Anatomisi

Mediasten, iki plevral kavite arasindaki toraks boslugudur. Sinirlari {stte
toraks girisi, altta diyafram, 6nde sternum, arkada torasik vertebralardir. Akciger ve
plevra disindaki toraksin biitiin yapilari mediasten iginde bulunur. Shields,
mediasteni anterior, visseral (veya orta) ve paravertebral sulkus (veya posterior)
olarak 3 kompartmana ayirmistir [10, 11]. Bu 3 kompartman istte torasik giris, altta
diyafram ve lateralde plevra ile gevrilidir (Sekil 1). S6z edilen ii¢ kompartmanl
model, bu bdlgenin embriyolojik gelisimi ile iligkilidir [12]. Lateral akciger
grafisinde de mediasten On, orta ve arka mediasten olmak iizere ii¢ kompartmana

ayrilir (Sekil 2).

Sekil 1. Mediasten Kompartmanlar1 [10]



Sekil 2. Lateral Akciger Grafisi: On (A), Orta (M) ve Arka (P) Mediasten
Kompartmanlari [12]

2.1.2. Mediastinal Kompartmanlar

On Mediasten: Kalp golgesinin iistinde ve oniinde kalan tiim yapilar
kapsar. Sternum, birinci kosta ve diaframdan torasik girise ¢izilen hayali ¢izgi ile
kalbin 6n smir1 ve brakiosefalik venlere ¢izilen hayali ¢izgi bu kompartmanin
siirlarini olusturur [12].

Orta Mediasten: On mediastenin hemen arkasinda yer alir ve sternumun alt
ucundan diafragma boyunca kalbin ve trakeanin arka duvarindan yukar1 uzanir [12].

Arka Mediasten: Kalbin arkasi, trakea ile arka kostalarn 6n yiizii ve
paravertebral oluklar arasindaki alani kapsar. Diaframdan birinci kostaya uzanim
gosterir.

Mediasten kompartmanlarinda bulunan yapilar Tablo 1’de 6zetlenmistir.



Tablo 1. Mediasten Kompartmanlari [13]

On Mediasten Orta Mediasten Arka Mediasten
Timus Bezi Kalp Ozofagus

Tiroid ve paratiroid

digiimlerin substernal Perikard Desenden aorta
uzantilari

Lenfatik damarlar ve lenf | Arkus aorta ve biiyiik Azigos ve hemiazigos
diigtimleri damarlar venler

Bag dokusu

Innominant venler ve
siiperior vena kava

Torasik duktus

Trakea ve ana bronslar

Lenf diigiimleri

Hiluslar

Vagus siniri alt kismi

Lenf diigiimleri

Sempatik zincirler

Frenik sinir ve iist vagus
siniri

Bag dokusu

Bag dokusu

2.1.2.1. Mediastinal Lenf Diigiimleri Sitmiflamasi

Mediastinal lenf diigiimleri anterior, orta ve posterior mediasten yerlesimlidir

(Sekil 3). Mediastinal lenf diiglimlerinin ¢ogu sol innominat ven, trakea 6n yiizii, ana

bronsg ¢evresi ve aort arkusu ile yakin iliskilidir (Tablo 2) [14].

(a)

(b)

Sekil 3. Mediastinal Lenf Diigiimlerinin On (a) ve Arkadan Gériintiisii (b) [15]




Tablo 2. Mediastinal Lenf Diigiimii Siniflamasi [16]

Siiperior Mediastinal Lenf Diigiimleri

Ust Zon

Istasyon-1: Alt servikal, supraklavikuler ve sternal ¢entik lenf diigiimleri

Istasyon-2: Ust paratrakeal lenf diigiimleri

Istasyon-3: Prevaskiiler ve retrotrakeal lenf diigiimleri

Istasyon-4: Alt paratrakeal lenf diigiimleri

Aortik Lenf Diigiimleri

Aortikopulmoner Zon

Istasyon-5: Subaortik (Aortikopulmoner pencere) lenf diigiimleri

Istasyon-6: Paraaortik lenf diigiimleri (Asendan aorta veya Frenik)

Inferior Mediastinal Lenf Diigiimleri

Subkarinal Zon

[stasyon-7: Subkarinal lenf diigiimleri

Alt Zon

Istasyon-8: Paradzafagial lenf diigiimleri

Istasyon-9: Pulmoner ligaman lenf diigiimleri

N1 Lenf Diigiimleri

Hiler Zon

Istasyon-10: Hiler lenf diigiimleri

Istasyon-11: Interlober lenf diigiimleri

Periferal Zon

Istasyon-12: Lober lenf diigiimleri

Istasyon-13: Segmental lenf diigiimleri

Istasyon-14: Subsegmental lenf diigiimleri



Akciger Kanseri Arastirmalar1 Uluslararast Birligi (International Association
for the Study of Lung Cancer — IASLC ) mediastinal lenf diigiimlerini bolgelere
ayirmayl Onermistir [17]. Buna gore lenf diigiimii istasyonlart ve bdlgeleri su

sekildedir (Sekil 4).

Supraclavicular zone

@ 1 Low cervical, supraclavicular, and
sternal notch nodes

Superior mediastinal nodes

Upper zone
@ 2R Upper paratracheal (right)
@ 2L Upper paratracheal (left)
@ 3a Prevascular
@ 3p Retrotracheal
@ 4R Lower paratracheal (right)
© 4L Lower paratracheal (left)

Aortic nodes

AP zone

@ 5 Subaortic

© 6 Para-aortic (ascending aorta or
phrenic)

Inferior mediastinal nodes

Subcarinal zone
(O 7 Subcarinal

Lower zone
@© 8 Paraesophageal (below carina)

@ 9 Pulmonary ligament

N1 nodes

Hilar/interlobar zone
O 10 Hilar
@ 11 Interlobar

Peripheral zone
© 12 Lobar
© 13 Segmental
© 14 Subsegmental

Sekil 4. Mediasten ve Mediasten Dis1 Lenf Diigiimii Haritas1 [17, 18]



2.1.3. Mediastinal Kitlelerin Degerlendirilmesi

Mediastende ¢ok sayida ve farkli yapida organ ve dokunun bulunmasi nedeni
ile ¢cok genis bir yelpazede neoplastik kitleler, kistik lezyonlar ve enfektif hastaliklar
meydana gelebilmektedir. Mediastinal tiim&r olgularmin % 50’si asemptomatiktir ve
bu tiimorlere rastlantisal akciger grafisi ile tan1 konulabilmektedir. Primer mediasten
kitleleri her yas grubunda goriilebilmekle birlikte, 20-30 yas araliginda ve erkeklerde
daha siktirlar [19, 20].

Klinik olarak, primer mediasten Kkitleleri 6n, orta ve arka mediasten

kompartmanlarinda yer alan lezyonlar olarak gruplandirilirlar (Tablo 3).

Tablo 3. Mediasten Kitleleri [16]

On Mediasten

Orta Mediasten

Arka Mediasten

Timik neoplazmalar
e Timoma

o Timik kist

¢ Timik hiperplazi
e Timik karsinom

Nonlenfomatdz lenf diigiimii

biiyiimesi

e Benign mediastinal
lenfadenopati (reaktif ve
graniilomat6z inflamasyon)

e Metastatik hastalik

e Anjiyofollikiiler Lenfoid
Hiperplazi (Castleman
hastalig1)

Norojenik tiimorler

o Periferik sinir tiimorleri

e Sempatik ganglion tiimérleri
(Gangliondroma,
gangliondroblastoma,
noroblastom )

e Paraganglion tiimorleri
(Feokromositoma,
Paraganglioma)

Germ hiicreli timorler

e Teratom

e Seminoma

¢ Nonseminomat$z germ
hiicreli tiimorler (Embriyonal
hiicreli karsinom,
koriokarsinom)

Gelisimsel kistler

e Perikard Kisti

e “Foregut”( 6n bagirsak)
duplikasyon kistleri

e Bronkojenik kist

o Enterik Kkist

Meningosel

Lenfoma Lenfoma Ozafagus lezyonlar
e Hodgkin Hastalig e Karsinom

e Non-Hodgkin Lenfoma o Divertikiil
Tiroid ve paratiroid Diger Diger

neoplazmlari e Vaskiiler lezyonlar

Mezankimal tiimorler Diafragmatik herniler (hiatal) Diafragmatik heni (Bochdalek)
e Lipoma

e Fibroma

e Lenfanjiyoma
e Hemanjiyom

e Mezotelyoma
e Diger

Diafragmatik herni
(Morgagni)

Primer karsinom




Eriskinlerde mediastinal kitleler en sik 6n kompartmanda goriiliir. Bunlar
timoma, teratom — germ hiicreli tiimérler, T hiicreli lenfoma ve tiroid dokusudur.
Orta mediastende ise daha ¢ok lenfoma, sarkoidoz, metastatik akciger kanseri gibi
hastaliklara bagli lenfadenopatiler karsimiza c¢ikmaktadir. Ayni zamanda
bronkojenik, perikardiyal ve enterik kistler de orta mediasten lezyonlarinin yaklagik
%20’sini  olusturmaktadir. Arka mediastende ise daha ¢ok shwannoma,
gangliondrinoma ve noroblastoma gibi ndrojenik tliimorler karsimiza ¢ikmaktadir.

Geniglemis medastinal lenf diigiimleri, genellikle ¢apr> lcm olan lenf
diiglimlerine isaret eden BT bulgulari ile belirlenir. Mediastinal lenf digtimii
saptandiginda hastanin klinigi, semptomlari, eslik eden lezyonlar ve cografi
yerlesimleri tanitya yardimci olabilmektedir. Periferik akciger kitlesi ve mediastinal
lenf diigimii oldugunda, en biiyiik kaygi metastaz yapan primer akciger kanseridir.
Mediastinal lenf diigiimleri degerlendirmesinde benign (sarkoidoz, histoplazmoz,
tiiberkiiloz, reaktif lenf diiglimleri) veya malign (akciger kanseri, lenfoma) ayrimi
icin genellikle patolojik degerlendirme gerekmektedir. Mediasten hastaliklarina
tanisal yaklasim, noninvaziv goriintileme ve doku 6rnegi elde edebilmek amach

uygulanan invaziv islemleri kapsar [12].

2.1.4. Mediastinal Lezyonlara Tamsal Yaklasim

Bir mediastinal kitleden siiphelenildiginde oncelikle goriintiileme ¢alismalari
ile desteklenmis ayrintili bir O6ykii alinmasi ve fizik muayene yapilmasi
gerekmektedir. Tani ve tedavi yonetimi i¢in bundan sonra yapilmasi gereken

laboratuar ¢alismalar1 ve histopatolojik ¢aligmalardir.

2.1.4.1. Noninvaziv Tam Yontemleri

Mediastinal  kitleler —genellikle asemptomatik oldugundan standart
posteroanterior grafi veya yan grafide saptanan anormallikler ile tespit edilir.
Mediastinal kitlelerde akciger grafisi bulgular1 bariz bir kitle goriiniimiinden ince
bulgulara kadar degisebilir. Akciger grafisindeki anormallikleri degerlendirmek i¢in
kontrastli toraks BT kullanilir. Tomografi mediastinal patolojinin biiytikliigii,

konumu, diger yapilarla iliskisi, kalsifikasyonlari, akigkanlig1 veya yag varligi da



dahil olmak iizere mediastinal anormallik hakkinda ayrintili bilgi saglayabilir. Diger
goriintiileme yontemleri 6zel durumlarda tanisal amagli veya tedavi planlamasi igin
kullanilabilir.

Ormnegin torakal manyetik rezonans goriintiilemesi mediastinal Kitlelerin
ozellikle biiylik damar ve toraks duvari invazyonunu gostermede tomografiye gore
daha iistindiir [21]. Ektopik tiroid dokusu veya substernal guatrdan siiphelenildigi
zaman ise sintigrafik yontemler kullanilabilir. Yine feokromositoma veya
noroblastoma siiphesinde metaiodobenzilguanidin taramasi yapilabilmektedir.

Laboratuar yontemlerinden timér belirtegleri ise germ hiicreli tiimorler veya
timoma olgularinda kullanilabilmektedir. Anti-asetilkolin reseptdr antikorlari
myastenia graviste; alfa feto protein, human koryonik gonadotropin ise germ hiicreli

tiimorlerde kullanilabilecek tiimor belirtecleridir.

2.1.4.2. invaziv Tam Yontemleri

Mediastinal patolojilerin tanisin1 dogrulamak i¢in ¢cogunlukla invaziv tanisal
yontemler kullanilir. Invaziv islemler tan1 amagh veya terapétik rezeksiyon amaci ile
yapilabilir. Mediastinal lenf diigiimlerine yonelik yapilacak biyopsi prosediiriiniin
secimi lenfadenopati istasyonlarina, 6nceki boyun ve mediastinal cerrahi 6ykiisiine
baghdir. Prosediir secenekleri minimal invaziv yontemler ve cerrahi islemlerden
olusur. Minimal invaziv yontemler transtorasik igne aspirasyon biyopsisi ve
bronkoskopik yontemlerden olusur. Cerrahi yontemler ise standart servikal
mediastinoskopi, genisletilmis servikal mediastinoskopi, video yardimli toraks
cerrahisi  (VATS) , torakoskopi, sol anterior mediastinotomi (Chamberlain
prosediiril) yontemlerinden olusmaktadir.

Bronkoskopik yontemler: Tani duyarliligini artirmak i¢in genellikle forseps
biyopsi, firgalama, igne aspirasyonu, ultrason gibi birden fazla yontem kullanilir.
Bronkoskopi biiyiik, endobrongial, santral obstruktif lezyonlar, paratrakeal,
subkarinal ve hiler lenf diigiimleri biyopsisi i¢in en iyi segenektir.

i. Konvansiyonel bronkoskopi: Standart bronkoskopi; bronkoskopi cihazi,
bir 151k kaynagi ve bir goriintii islemciden olusur. Bronkoskobun biyopsi yapilmasina
ve aspirasyon yapilmasina imkan veren bir calisma kanali vardir. Flexible

bronkoskopi en sik kullanilan tipidir. Trakea, proksimal segmental hava yollar
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goriintiilenebilir.  Islemde bronkoalveoler lavaj, bronsial yikama, endobronsial
biyopsi, transbronsial biyopsi ve igne apirasyonu yapilabilmektedir.

ii. Transbronsial igne Aspirasyonu (TBiA): TBIA, derin submukozal alan
ile trakea veya bronglara komsu Kkitleler, lezyonlar ya da lenf diiglimlerinden igne
aspirasyonu ile sitolojik ve/veya histolojik Ornek alinmasi yontemidir. Standart
bronkoskopiye transbronsiyal igne aspirasyonunun eklenmesi bronkoskopinin
tanisalligini arttirmis, ayn1 zamanda mediastinal patolojiler, brons kanserlerinin tani
ve evrelemesinde bronkoskopinin etkinliginin artmasina olanak vermistir.
Mediastinal lenf diigiimlerinin ilk 6rneklenmesi trakeal karinadan rijid bronkoskop
kullanilarak Schieppati tarafindan 1949°da yapilmistir [4]. 1978 de Wang ve ark.
TBIA ile paratrakeal diigiimlerin drneklenmesinin miimkiin oldugunu gdstermis ve
1979 yilinda Oho ve ark. fleksible fiberoskop araciligi ile kullanilabilecek fleksible
igneyi gelistirmislerdir [22, 23]. Daha sonra Wang ve arkadaslar1 TBIA nin akciger
kanseri evrelemesinde kullanimini yaymlamis ve yeni igne tipleri gelistirmiglerdir [5,
6]. Bundan sonra TBIA’nin endobronsiyal ve periferik lezyonlarin tanisindaki
basarisini gosteren birgok caligma yayimlanmistir.

Giiniimiizde TBIA konvansiyonel (bronkoskopide dis basinm bulundugu
yerden veya Wang haritasina gore), BT esliginde, elektromagnetik rehberlik
esliginde ve ultrason esliginde (radial prob veya konveks prob) uygulanabilmektedir.

TBIA uygulama alanlari; bronkojenik karsinom evrelemesinde, peribronsiyal
ve submukozal lezyonlarda, periferik digim ve Kkitlelerde, endobronsiyal
lezyonlarda, sarkoidoz ve tiiberkiilozda, tiimoriin submukozal yayilimmin ayirt
edilmesinde, mediastinal kitlelerin tanisinda kullanilir.

Sitolojik 6rnekleme i¢in 22-Gauge ve histolojik 6rneklemeye imkén saglayan
19-Gauge aspirasyon igneleri mevcuttur [24]. Transbronsiyal aspirasyon i¢in tiim
igne sistemleri geri ¢ekilebilen, keskin uglu, agili, fleksible igne, fleksible Kkatater,
igneyi manipiile etmek igin proksimal kontrol kismi, klavuz tel ve aspirasyonun
uygulandigi proksimal kisimdan olusur [25].

Teknik olarak trakea ya da brons duvarindaki dirence karsi, ignenin
kikirdaklar arasindan ge¢cmesi i¢in dort yontem gelistirilmistir. Bu yontemler tek
basina kullanilabilecegi gibi kombine olarak da kullanilabilmektedir; (i) Saplama
yontemi (Jabbing method), (ii) itekleme yéntemi (Piggy Back method), (iii)
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Kateterin duvara dayanmasi1 yontemi (Hub-Against-the-Wall method), (iv) Oksiiriik
yontemi (Cough Method) [3, 26].

Ignenin battig1 goriildiikten sonra, enjektdr ile aspirasyon uygulanir. Kan
aspirasyonu kan damarina girisi gosterir. Bu tiir bir durumda aspirasyon birakilir,
igne geri cekilir ve aspirasyon icin yeni bir alan segilir. Aspiratin icinde kan
bulunmadiginda, aspirasyona devam edilirken kateter yukari-asagi hareket ettirilir ve
bu sekilde kitle veya lenf diiglimiinden hiicreler aspire edilmeye ¢alisilir. Aspirasyon
sonlandirildiktan sonra igne hedeften geri ¢ekilir. Bronkoskobun ucu diizlestirilir ve
igne bronkoskobun kanalindan tek ve yumusak bir hareketle ¢ikartilir. Islem
yapilacak yerlerin lokalizasyonu i¢in Wang olarak isimlendirilen harita

kullanilmaktadir (Sekil 5) [3, 26].

A Corina

8 Rt Moinstem B
C B Intermedius
D Lt Mainstem B.

Ant Corina LN

Post. Corino LN

Rt. Poratrochea LN
Lt Poratracheo (A-Pwindow)
Rt. Main Bronchus LN
Lt Main Bronchus LN
Ri. Upper Milar LN
Sub Carino LN

Rt Lower Milor

10 Sub =~ Sub Corina LN
11 LY Hiler LN

DK WNT

Sekil 5. Wang Haritas1, Mediasten ve Hiler Lenf Diigiimlerine TBIA Yapilma
Yerleri [27]
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Transbronsiyal igne aspirasyonu uygulanisinda, BT bulgularina gore yapilma
yerinin belirlenmesi ve uygun igne se¢imi tani basarisini arttirir [26]. Ancak Herth ve
ark.’nin BT’de biiyiime gdsteren lenf diigiimlerine konvansiyonel TBiA’ya gore
ultrason esliginde yapilan TBIA’nin daha basarili oldugunu gostermesi TBiA’da
EBUS’un etkinligini gosteren énemli bir ¢aligmadir [28]. Herth ve ark.’nin yaptigi
bu calismada ikiyiiz hastanin verileri konvansiyonel TBIiA ve EBUS esliginde TBIA
olmak iizere iki gruba randomize edilmis, TBIA’nin tanisalligrt EBUS ile tiim
istasyonlarda %58’den %284’e c¢ikarken sadece subkarinal lokalizasyondaki artis
anlamli bulunmamistir (%74’den %86’ya) [28].

iii. Endobronsiyal ultrason esliginde transbronsiyal igne aspirasyonu
(EBUS-TBIA): Standart bronkoskopiye ultrason gériintiisii elde edilmesini saglayan
bir prob eklenmesi ile olusturulmustur. Genis santral lezyonlar, paratrakeal,
subkarinal ve hiler lenf diigimleri biyopsisi i¢in idealdir. EBUS ile ulasilabilen lenf
diigiimleri 2R, 2L, 4R, 4L, 7, 10R, 10L, 11R, 11L dir. Islemin sinirlilig1 prevaskiiler,
periaortik, paradzafagiyal veya pulmoner ligament lenf diigimlerine ulasamamasi ve
operatdr deneyimine bagli olmasidir. Bu yontem ilerleyen boliimlerde ayrintili olarak

tartisilacaktir.

iv. Elektromanyetik navigasyonal bronkoskopi (EMN): Periferik akciger
lezyonlarinda ve mediastinal lenfadenopatilerde bronkoskopinin tani basarisini
artirmak igin gelistirilmis yeni bir yontemdir. Sistem anatomik kayit, bronkoskop,
tic-boyutlu BT goriintiileri ve yonlendirilebilir bir probu igerir. Bronkoskopik
goriintii lizerinde belirgin anatomik isaretler belirlenir ve kayit yapilir. Kayit
sirasinda ayrica BT goriintlisii lizerinde hedef lezyon da isaretlenir. Sonrasinda
bronkoskopi islemine gegilir. Islem sirasinda elektromanyetik alan yaratan bir levha
bronkoskopi masasinin altina yerlestirilir. Sonugta bronkoskopist nereye yoneldigini,
lezyona ne kadar uzaklikta oldugunu ii¢ boyutlu BT {iizerinden ve ekrandaki es
zamanli bronkoskopik goriintiiden takip ederek hedef lezyona ulagsmaya ¢aligir [29].

v. Transtorasik (perkiitan) igne aspirasyon biyopsisi: Periferal
lezyonlardan perkiitan olarak bir igne ile aspirasyon ve biyopsi yapilmasi iglemidir.
Pnomotoraks riski diger islemlere gore daha yiiksektir. BT esliginde yapilmasi

verimliligi arttirmakta ve komplikasyonlar1 azaltmaktadir.
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vi. Endoskopik Ultrasonografi (EUS) Esliginde Yapilan Ince igne
Aspirasyonu (EUS-TIAB): Endoskopun ucuna monte edilmis ultrasonografik
transdiiserlerden olusur. EUS-IIAB’si arka ve orta mediastendeki kistik veya solid
lezyonlarin incelenmesi ve bunlardan igne aspirasyonu ile ornek alinmasinin yani
sira kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) nin evrelenmesi ve rezektabl olup
olmadiklarinin degerlendirilebildigi ve santral yerlesimli akciger kanserlerinin
orneklenebildigi invazif bir tekniktir. Mediastinal evrelemede EBUS ile kombine
edildiginde basar1 oranlar1 mediastinokopi ile benzerdir [30].

vii. Mediastinoskopi: Mediastinoskopi torakotomi yapmadan parasternal
centikten acgilan bir insizyonla paratrakeal ve karinal lenf diigiimlerinden direkt
biyopsi alinmasina imkan verir. Baglica endikasyonu akciger kanserinde evreleme
olmasina ragmen {ist mediastende lenfanopati olusturan sarkoidoz, lenfoma,
tiiberkiiloz gibi hastaliklarin tanisinda da uygulanir.

Standart servikal mediastinoskopi KHDAK evrelemesinde altin standart
olarak  degerlendirilir [31-33]. Bunun yam1 sira genisletilmis  servikal
mediastinoskopi, video yardimli toraks cerrahisi (VATS), torakoskopi, sol anterior

mediastinotomi (Chamberlain prosediirii) yontemleri de kullanilmaktadir.

2.2.  Endobronsiyal Ultrasonografi (EBUS)

Bronkoskopistin goriis alani, hava yollarinin i¢ ylizeyi ve liimen ile sinirhidir.
Havayolu duvarmin igindeki veya havayollarimin disindaki olaylar sadece renk
degisikligi ve mukozanin 6demli olmasi, patolojik damarlanma, Kartilajda
belirginlesme, raylanma, havayolu duvarinin yer degistirmesi veya harabiyeti gibi
indirek bulgular ile kendini gosterir [27]. Ancak hava yollarina ait pek ¢ok patoloji
brons etrafindaki yapilar1 da igerir. Bu nedenle endobronsiyal ultrasonografi (EBUS)
gelistirilmistir. Bu yontem ile hava yollarina komsu ya da duvarindaki yapilar
goriintiilenebilir. Teknik olarak bronkoskopun islem kanalina sigabilecek boyutta
ultrasonografik problar gelistirilmistir. Bu prob sayesinde trakeobronsiyal duvar ve

etrafindaki 4 cm derinlige kadar olan yapilar gézlenebilir [34, 35].
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2.2.1. Teknik Ozellikler

Endobronsiyal ultrason (EBUS) hava yolu duvarina bitisik yapilar
gorsellestirmek icin bronkoskopun islem kanalina sigabilecek boyutta gelistirilmis
ultrasonografik problar kullanilan bir tekniktir [34, 35]. Bu sayede bronkoskop ile
brons igerisinde inceleme yapilirken bronkoskopun ucundaki prob bronsun duvarina
dayanir ve bu duvarin arkasindaki doku ve kan damarlart ¢ok net olarak
goriintlilenebilir. Biyopsi yapilmak istenen lenf bezi veya timor Kkitlesi
ultrasonografi ile goriildiikten sonra bronkoskopun igerisinden 6zel olarak iiretilmis
ince bir igne bronkoskopun ucuna gonderilmekte ve ultrasonografik goriintii altinda

bu lenf bezi ya da kitleden materyal alinabilmektedir.

Ultrasonografi (USG) dalgalar1 20,000 Hz’in iizerinde olup insan kulag: ile
isitilemeyen frekanstaki dalgalardir ve piezo elektrik etkisi denilen farkli
yogunluktaki dokularin farkli dalgalar1 yansitmalari ile olusurlar. Bu dalgalar bir
engele carptiklarinda yansitilirlar. Yansitilan ses dalgalar1 elektrik sinyallerine
dontistiiriilir ve bu sinyaller bir islemci araciligiyla gri rengin farkli tonlarinda
goriintiiler olarak bigimlenirler [36].

Toplanan sinyallerin yogunlugu parlakliga (ekojenite) doniistiiriiliirken,
sinyalin yollanip toplanmasi arasinda gecen zaman ultrasonun probu arasindaki
uzaklig1 olusturur. Su ¢ok diisiik dirence sahiptir ve ultrason dalgalar1 yiiksek hizda
yol alirlarken hava ve kemik yapilar neredeyse i¢cinden gecilemeyecek durumdadir ve
bunlar ultrason dalgalarini neredeyse tamamini yansitirlar. Bu nedenle eger bir doku
cok fazla su igeriyorsa ses dalgalarini hizli gegirir ve doku koyu goziikiir. Tersi etki
ise penetre olmayan ve cismin arkasinda golge birakan dokulardan tiimden
yansimadir. Ultrasonografik goriintiiniin kalitesini etkileyen ii¢ ana faktor vardir;
ultrasonografik probun doku ile temasi, ultrasonografik dalganin penetrasyon
derinligi ve farkli yapilarin 6zel rezoliisyonu bu faktorler arasinda yeralir. Yiizeylere
temasin arttirilmasi icin problarin ¢ogunda transduserin Oniinde sudan yastik¢ik
mevcuttur. Ultrasonografik dalganin frekansi azaldik¢a penetrasyonun derinligi artar.
Tabi bunun tersi de gegerlidir, frekans arttik¢a, yapilarin rezolusyonu artar [37].
Ultrasonun EBUS probuna entegrasyonu sayesinde mediastinal lenf diigiimlerinin
cevre yapilardan ayrimi ve lenf diigiimiiniin i¢ yapisina yonelik degerlendirmeler

yapilabilmektedir.
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EBUS problarmin iki tipi bulunmaktadir; radyal prob EBUS (RP-EBUS) ve
konvex prob EBUS (CP-EBUS).

RP-EBUS havayolu duvarinin 360 derecelik goriintiisiinii ve komsu yapilarin
goriintiilenmesini saglar. Major avantaji havayolu katmanlarinin detayli olarak

goriintiilenmesini saglamasidir (Sekil 6).

Sekil 6. EBUS Mini Radyal Prob Brons Katmanlar1 Goriintiisii [38]

A) Radyal prob ultrason goriintiisii ile brons duvarinda 6 katman izlenmekte 1 ve
2: mukoza, submukoza ve kas tabakasi, 3 ve 4 Kartilaj, 5 ve 6 adventisya
B) Normal brons kesiti

Radiyal prob kullanilirken, bronkoskop ilgili alana kadar ilerletilir, radiyal
prob islem kanalindan ilerletilir, ilgili yere ulasinca etrafindaki balon kilif su ile
sisirilir ve goriintii elde edilir. Ug cesit radiyal prop vardir. Standart radiyal prop 20
MHz mini radiyal proptur (Sekil 7), subsegmental bronsa kadar ilerletilebilir,

rezollisyonu < Imm, penetrasyonu 5 cm’dir.
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Sekil 7. A) Mini Radyal Prob B) Balon Su ile Sisirilmis [38]

30 MHz mini radiyal prop da standart proba benzer, ancak havayolu duvarini
ve cevre yapilart daha detayli gosterir. Bir de 20 MHz ultra-mini radiyal prop vardir
(Sekil 8), bu daha kiigiik oldugu icin standart proptan daha periferdeki yapilarin
goriilmesini saglar, periferik intrapulmoner diigiimlerinin 6rneklenmesinde tercih
edilir [39-42].

Sekil 8. Ultra Mini Radyal Prob [38]
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CP-EBUS’ta 7,5 MHz konveks prop kullanilir (Sekil 9), goriis agist 90
derecedir. Hem ultrason goriintiileri hem de konvansiyonel bronkoskopi goriintiileri
ayn1 ekrandan izlenir, doppler ultrason vaskiiler yapilarla 6rneklenecek lezyonun net

bir sekilde degerlendirilmesini saglayarak kanama gibi komplikasyonlar1 azaltabilir

[34, 35, 43-45].

Sekil 9. A) Konveks Prob B) Ultrasonografik Transdiiser Etrafinda Su ile Sisirilmis
Balon ve 22- Gauge Igne Izlenmekte [38]

Radiyal prob ile konveks prob arasindaki en biiyiik fark radyal probla ardisik
ornekleme (0nce hedef lezyon belirlenir, prob bronkoskopun islem kanalindan
cikartilip transbronsiyal igne sistemi islem kanalindan gecirilir) yapilirken, konveks
probla real-time 6rnekleme (ayni1 anda-es zamanli, hem goriintiileme hem 6rnekleme)
yapilabilmesidir [35, 43, 44].

Normal bir lenf diigimiiniin ultrason goriintiisit Ahua ve Ying tarafindan
yapilan bas boyun bolgesindeki lenf diigiimlerine yonelik ¢aligmada; lenf digiimii
cevresinde yag dokusu ile ¢evrili, hilusta damarlar i¢eren ekojenik, lineer yap1 olarak
tanmimlanmustir (Sekil 10) [46].

Ultrason fiziginin bu o&zelliklerinden faydalanilarak EBUS gdriintiilerinin

sonografik 6zellikleri degerlendirilerek tanisal tahminler gelistirilmistir [7-9, 46-48].
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Sekil 10. Lenf Diigiimii Usg Gortintiisii- Santral Ekojenik Hilum [46]

2.2.2. Endikasyonlar

Endobrongiyal ultrasonun KHDAK evrelemesi [49], endobronsiyal
lezyonlarda tanisal degerlendirme, periferik pulmoner diigiimleri ve mediastinal
patolojilerde 6rnekleme (6rn; lenfadenopatiler) [50, 51], endobronsiyal tedavilerde
yonlendirici olmak, brons duvarindaki timér invazyonunun derinligini saptamak gibi

cesitli endikasyonlar1 vardir.

2.2.2.1. KHDAK Evreleme

Akciger kanseri tanisi kondugunda evreleme prognozu belirlemek agisindan
biiyiik 6nem tasir. Evreleme primer tiimoriin degerlendirilmesinin yaninda, torasik ve
ekstratorasik organlara yayilimin genisligini ve bdylece rezektabiliteyi belirler.
Hastaligin ~ tedavisinin  yonlendirilmesinde  gereklidir.  Evrelemede TNM
siiflandirmas1  kullanilmaktadir. Halen 7. versiyonunu kullandigimiz TNM
evrelemesinin ilk versiyonu 1973 yilinda Mountain tarafindan gelistirilmis, AJCC
(American Joint Committee on Cancer) ve UICC (International Union against
Cancer) tarafindan kabul gormistir [52]. Bundan sonraki yillarda tiimor
ozelliklerindeki degisiklikler, tanisal yontemlerdeki ve tedavideki gelismelere bagl
olarak evreleme sistemleri diizenli olarak giincellenmistir. 7. TNM evreleme sistemi,

1973-1997 willar1 arasinda kullanilan alti evrelemenin ardindan, 2009 yilinda
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yayinlanarak kullanilmaya baglanmistir [53, 54]. Lokal tiimoriin karakteristik
ozellikleri (T), lenf digiimii metastazi varligr veya yoklugu (N), uzak metastaz
varligi veya yoklugu (M) ile ifade edilir (Tablo 4;5). Evre-1’den 4’¢ kadar degisen
evreleme sistemi her hasta i¢in yapilan TNM degerlendirmesi sonucunda elde edilir.
EBUS ‘un TNM evrelemesindeki rolii N bilesenini belirlemede yardimci olmaktir.

Ayni zamanda T bileseninin belirlenmesinde de bazi durumlarda yardimei olabilir.

Tablo 4. Yedinci Evreleme Sistemindeki TNM Siniflamasi [53, 55]

Gizli karsinom Tx NO MO
Evre O Tis NO MO
Evre |A Tla, b NO MO
Evre |B T2a NO MO
Evre 1A Tla, b N1 MO
T2a N1 MO
T2b NO MO
Evre IIB T2b N1 MO
T3 NO MO
Evre [II1A T1a,b, T2a,b N2 MO
T3 N1, N2 MO
T4 NO, N1 MO
Evre |IIB T4 N2 MO
Herhangi bir T N3 MO

Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N M1la, b
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Tablo 5. Yedinci Akciger Kanseri Evreleme Sistemi [53, 55]

T: Primer timéor

Tx: Primer timér degerlendirilemedi ya da balgam sitolojisinde veya bronsiyal lavajda malign hiicreler tespit edildi ancak
gorintileme yontemleriyle veya bronkoskopi ile gésterilemedi.

TO: Primer timére ait bir bulgu yok,

T1: Tomériin en blytk capi 3cm veya daha kiiciik, akciger veya visseral plevrayla gevrilmis, bronkoskopide lober brons-
tan daha proksimale ulasmanms (ana bronsta timér yok).

Tla: Tumérin en biyiik capr 2em veya daha kigtik
T1b: TUmériin en baylk capl 2em’den daha biiylk fakat 2cm'e esit veya daha kiiglk

TZ'; Tamartn en buyiik capi 3cm’den biylk fakat 7cm'den daha biiylik degil; veya timoér asagidaki durumlardan birine
sahip

+ Karinadan 2cm veya daha uzak noktada ana brons tutulmus

« Visseral plevra invazyonu var

+ Hiler bolgeye ulasan ancak tim akcigeri kapsamayan atelektazi veya obstriktif pnémoni
T2a: Tamériin en biyitk capr 3cm’den daha biyik fakat Scm'e esit veya daha kiglk
T2b: Tumériin en buylk capi S5cm’den daha biiylk fakat 7ecm'e esit veya daha kiiclk

T3: Timdriin capr 7em'den blydk veya asadidaki asadidaki durumlardan birine sahip

+ Gagis duvan (superior sulkus timérleri dahil), diyafragma, frenik sinir, mediastinal plevra, parietal perikard
invazyonu

+ Tumér ana bronsta karinay tutmadan 2cm’den daha yakin mesaftede
* Akcigerin tamamini kapsayan atelektazi veya obstritktif pnémoni
+ Tumérle ayni lobta satellit noddl

T4: Asadidaki yapilar: invaze eden herhangi bir biyGklikteki timér
* Mediasten, kalp, blyik damarlar, trakea, rekirren laringeal sinir, dzefagus, vertebra goévdesi, karina
* Primer timaorle ayni akcigerde fakat ayri lobta satellit nodul.

N: Balgesel lenf nodlan

Nx: Bolgesel lenf nodlan degerlendirilemiyor

NO: Bélges=l lenf nodu metastazl yok

N1: |psilateral peribronsial ve/veya ipsilateral hiler ve intrapulmoner lenf nodlarinda metastaz

N2: Ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lent nodlarinda metastaz

N3: Kontrlateral mediastinal ve/veya hiler, ipsilateral ve/veya kontrlateral skalen veya supraklavikiiler lenf nodlarinda
metastaz

M: Uzak metastaz
MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var
M1a: Kontrlateral akciderde metastatik noddil; malign plevral veya perikardial effiizyon veya plevrada tlimor nodilleri
M1b: Uzak organ metastazi

Bolgesel lenf diigiimleri: Hiler veya mediastinal lenf diigiimlerinde metastaz
saptanmas1 TNM evreleme sisteminde N bilesenini tanimlar. Akciger tomografisinde
geniglemis lenf diigiimii olan veya PET CT’de metabolik aktif lenf diigtimii olan
hastalarda yalnizca goriintiileme yontemlerinin duyarlilik ve ozgilligi yetersiz
oldugundan mediastinal lenf diigiimii 6rneklemesi yapilmalidir [56]. On veya iist
mediastende yerlesen ve ulasilabilir lenf diigiimlerinde oncelikle yapilmasi gereken
ornekleme yontemi EBUS-TBIA olmalidir. Arka veya alt mediastinal ve

paradzafagiyal lenf diigiimleri icin ise EUS-TBIA iyi bir segenektir [57]. EBUS ve
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EUS olmayan merkezlerde mediastinoskopi veya torakoskopi yoOntemleri
kullanilabilmektedir.

Primer Tiimoér: Hava yolu duvar1 radyal prob EBUS ile ¢ok iyi
goriintiilenebilir [35, 39, 58]. Bu o6zellik TNM evreleme sisteminin T bilesenini
degistirebilecek olan tiimoriin karinaya uzakligini degerlendirmek icin kullanilir.
Yine brons duvarini invazyon / dis basi ayrimi degerlendirilebilmektedir. Yapilan
prospektif bir ¢alismada hava yolu invazyonu siliphesi olan 131 hasta incelenmis,
Radyal prob EBUS ile yapilan degerlendirmede sensitivite % 89, spesifite %100 ve

ozgiillik %94 oranlarinda bulunmustur [59].

2.2.2.2. Tam

EBUS endobronsiyal lezyonlar, periferik pulmoner digimler veya
mediastinal anormallikler i¢in bir tan1 araci olarak kullanilabilir.

Endobronsiyal Lezyonlar: Radyolojik olarak degerlendirilemeyen kiiciik
endobronsiyal lezyonlar bronkoskopi sirasinda tespit edilebilir. EBUS ile bu tiir
lezyonlarin degerlendirilmesi malign olup olmadigi konusunda fikir verebilir [35, 58,
59].

Pulmoner Diigiimler: Periferik pulmoner diigiimlerin degerlendirilmesinde
klinik 6zellikler, radyolojik 6zellikler kullanilmaktadir. EBUS diigiimiin malign olma
olasiligin1 belirlemek igin kullanilabilmektedir [34]. EBUS goriintii 6zelliklerine
gore 3 lenf diigiim tipi belirlenmistir. Tip-1 homojen lenf diigtimii, Tip-2 hiperekoik
noktalanmalar ve lineer ¢izgilenmeler igeren lenf diigiimii, Tip-3 heterojen lenf
diigimii. Yapilan retrospektif bir ¢alismada Tip-1 lenf diigiimlerinin % 92 oranda
benign, Tip-2 ve 3 lenf diigiimlerinin % 99 oraninda malign oldugu belirlenmistir
[44]. RP-EBUS ile yapilan periferik lenf digiim biyopsilerindeki tani oranlari
konvansiyonel bronkoskopi ile karsilastirildiginda {stiindiir ancak perkiitan
biyopsiye oranla daha diisiik orandadir [60-62].

Mediastinal lezyonlar: EBUS ile bolgesel lenf diigiimii 6rneklemesinde
oldugu gibi ¢esitli mediastinal patolojiler goriintiilenerek orneklenebilir. Ornegin
sarkoidoz siiphesi olan hastalarda EBUS-TBIA tam oranlar1 % 90-96 arasindadir
[63-65]. Yine mediastinal lenfoma olgularinda CP-EBUS ile tan1 oranlar
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etkileyicidir. Yapilan bir ¢aligmada 25 hastada mediastinal lenfoma tan1 oranlar1 CP-

EBUS ile %91 sensitivite ve %100 spesifite olarak sonug¢lanmigtir [66].

2.2.2.3. Endobronsiyal Tedavilerde Tedavi Yonlendirici Olarak Kullanimi

Endobronsiyal tedavi i¢in aday olan hastalarda EBUS ile tiimor derinligi ve
brons invazyonu tespit edilebilir. Islem esnasinda EBUS ile monitdzirasyon, islemin
verimliligini arttirabilir [67]. Yapilan prospektif bir ¢alismada, EBUS esliginde
terapotik bronkoskopi (yabanci cisim ¢ikarilmasi, mekanik tiimor debridmani, argon
plazma koagiilasyon, mekanik stent takilmasi, laser terapi, brakiterapi islemleri gibi)
yapilan 1174 hasta izlenmis. EBUS bulgularinin uygulanan prosediirii %45 oraninda
degistirdigi goriilmistiir, degisiklikler stentin uygun boyutuna karar verilmesi,
damarlara yaklagildigi i¢in timoér debridmaninin sonlandirilmasi, endoskopik
tedavinin yetersiz kalacaginin kararlastirilmasiyla cerrahi girisime karar verilmesini

icermektedir. Islemler sirasinda sadece minimal komplikasyon gelismistir [67].

2.2.3. Kontrendikasyonlar

EBUS’a 6zgii kontrendikasyonlar standart bronkoskopiden farkli degildir [27,
68]. Islemde yiiksek risk olusturan ve islem yapilmamasi gereken durumlar; hasta
uyumsuzlugu, hasta ve yakinlarinin onay vermemesi, islemi yapacak personelin
deneyimsizligi, islemin yapilacagi ortamin yetersizligi, solunum ve Kkardiyak
yetmezligi olan hastalar, agir hipoksemi, yeni ge¢irilmis myokard enfarktiisii, siddetli
pulmoner hipertansiyon, akut hiperkapni, agir bronkospazm, kanama diyatezi ve

yiiksek kanama riski olan hastalardir [69, 70].
2.2.4. Komplikasyonlar
EBUS islemine 6zel komplikasyon bildirilmemistir. Genel olarak EBUS

esliginde TBIA giivenli bir islemdir. Deneyimli bronkoskopistler tarafindan teknik

donanimi uygun merkezlerde uygulanmasi gerekmektedir.
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2.2.5. Avantajlari

EBUS esliginde 6rnekleme yapilmasmin gesitli avantajlar1 vardir. Bunlar;
ayaktan hastalarda lokal anestezi esliginde uygulanabilmesi, minimal invaziv bir
teknik olmasi, mediastinoskopiye benzer sekilde ist mediastinal-paratrakeal-
subkarinal ve hiler lenf diigiimlerinin 6rneklenme imkani saglamasi, yiiksek tanisal
oranlar elde edilmesi ve sonug olarak daha invaziv islemlere gerek kalmamasidir [50,
71, 72].

2.2.6. Dezavantajlar

EBUS isleminin en Onemli smirliligi subaortik ve paradzafagial lenf
diigtimlerinin 6rneklenememesidir. Bu durumda EUS esliginde biyopsi yapilmasi
onerilir [73]. Diger smirlilik ise teknik olarak uygulanmasinin zor olmasi,

bronkoskopist deneyimi gerektirmesi, her merkezde ulasilabilir olmamasidir.

2.2.7. Hasta Toleransi

EBUS islemi hastalarin ¢ogunda iyi tolere edilir. Gliniimiize kadar yapilan
calismalarda ciddi yan etki gozlenmemistir. Scherer ve Falcone tarafindan kiiciik bir
hasta grubunda oksiiriik ve hipoksemi tanimlanmistir [74, 75]. Oksiiriik probun
bronsial duvar ile olan temasini bozacagindan USG incelemesini etkiler. Hipoksemi,
oksijen desatiirasyonu ana brons veya trakeanin tamamen tikanmasi sirasinda
olusabilir. Ana bronglarda balonun sisirilmesi %90’  altina inmeyen
desatlirasyonlara neden olabildigi halde aralikli olarak sisirilmesi durumunda tolere
edilebilir.

2.2.8. Ogrenme Egrisi

EBUS tecriibeli bronkoskopistler tarafindan uygulanmalidir. Uzun bir
ogrenme siiresi ve USG goriintiileri ile asina olmay1 gerektirir. Islemin dgrenilmesi
zaman alir ve her bronkoskopist i¢in 6grenme egrisi farklidir [76, 77]. Genel olarak

bronkoskopist denetlendigi 40 islem sonrasinda EBUS uygular hale gelir. Yilda 40
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islem yapilmasi kisinin tecriibesini korumasini saglar. Yakin zamanda yapilan ¢ok
merkezli bir g¢alismada bagarili bir EBUS islemi yapilabilmesi i¢in egitmen

gbzetiminde en az 13 islem yapilmasi gerektigi belirtilmistir [78].

2.3. Endobronsial Ultrasonografi Gériintiilerinin Ekoik Ozellikleri ve

Histogram Dagilimi

Ultrason yumusak doku ve parankimal organlarin incelenmesinde ses
dalgalarin1 kullanan bir yontemdir. Farkli dokularin ses dalgalarini farkli iletmesi,
farkli absorbe etmesi ve farkli yansitmasi prensibine dayanir. Ses enerjisi bir ortamda
yayilan mekanik titresimlerdir. Birim zamandaki (saniye) titresim sayisina frekans
denir. Frekansin birimi hertz’dir. Frekans arttik¢a dalga boyu kisalarak penetrasyon
yetenegi azalir. Radyal probda 20-30 MHz gibi yiiksek frekans kullanilarak brons
duvarinin incelenmesinde daha yiiksek etkinlik saglamaktadir. CP-EBUS’da ise 7,5
MHz frekans aralig1 kullanilarak 5 cm penetrasyon derinligi saglanmaktadir. Frekans
arttikca penetrasyon azalir. Farkli frekanslarda ses kullanarak farkli organlar
incelemek miimkiindiir.

Ultrasonografik goriintiiniin kalitesini etkileyen faktorler; ultrasonografik
probun doku ile temasi, ultrasonografik dalganin penetrasyon derinligi, farkli
yapilarin rezoliisyonudur. Su ¢ok diisiik dirence sahiptir ve ultrason dalgalari su
icinde hizla yol alir. Hava iginden gecilemeyecek durumdadir, ultrason dalgalarinin
tamamina yakinini yansitir. Bir doku fazla su iceriyorsa koyu goziikiir.

Ekojenite bir yapinin ultrason dalgalarimi1 yansitma derecesidir. Anekoik
yapilar; ultrason dalgalarmi hi¢ yansitmaz ve bu nedenle siyah goriiniir. Izoekoik
yapilar; cevre dokularla benzer yansitma Ozelligi tasiyan yapilardir. Hipoekoik
yapilar; ¢evre dokularla daha diisiik yansitma o6zelligi tasirken hiperekoik yapilar
cevre dokularla daha fazla yansitma 6zelligi tagiyan yapilardir.

Ekojenitenin sayisal olarak degerlendirilmesini saglayan bir parametre
bulunmamaktadir. Ancak goriintii isleme yazilimlar sayesinde bazi sayisal degerler
hesaplanabilmektedir.

Bir gorilintiiyli gelistirmek, diizeltmek, analiz etmek veya bir miktar
degistirmek i¢in yapilan operasyonlar goriintii isleme (image processing) olarak

bilinir. Histogram, sayisal bir resim igerisinde her renk degerinden kag¢ adet oldugunu
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gosteren grafiktir. Ultrason goriintiileri siyah beyaz renk dagilimindan olustugu i¢in
degerlendirmesinde gri skala kullanilmaktadir. Herbir pikselin atentiasyon degeri
hesaplanarak gri tonlara doniisiimii ve bunun sayisal degeri hesaplanarak histogram
egrileri olusturulmaktadir.

Image J programi, Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Saglik Enstitiileri
(NIH) tarafindan gelistirilen Java tabanli kamuya agik bir goriintii isleme ve analiz
yazilimidir [79]. Bu program sayesinde ultrason goriintiilerinin histogrami
cikarilarak ortalama piksel degerlerinden heterojenite 6l¢timii yapilabilmektedir.

Bu_yazilim ile histogram sayesinde heterojenite 6l¢iimii daha 6nce jinekolojik
kanserler ve meme kanserinde kullanilmistir [80, 81].

Imai ve ark. yaptig1 calismada; ekojenitenin kantitatif degerlendirilebilmesi
icin Image J goOriinti analiz yazilimi kullanarak USG ile elde edilen JPEG
goriintiintiilerinin histogram degerleri belirlenmistir [82]. Bu sekilde lenf diigimii
goriintlisiinlin pixel degerleri kullanilarak hastaliklara gore siniflandirma yapilmis ve
heterojeniteyi degerlendirmek i¢in standart deviasyon (SD) degeri kullanilmistir.
Calisma sonucunda ortalama piksel degerinin sarkoidozda 61.1, akciger kanserinde
ise 77.8 oldugu saptanmistir. Bu iki veri kiyaslandiginda sarkoidoz pixel degerlerinin
akciger kanseri degerlerinden 6nemli 6l¢iide daha diisiik oldugu sonucuna varilmis
ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001). Bununla birlikte sarkoidoz lenf
diigiimlerinde ekojenite SD 12.4 iken akciger kanserinde 21.4 oldugu gorilmiistiir
(p<0.001).

Calismamizda da Image J programi kullanilarak goriintiilerin piksel degerleri
tizerinden heterojenite ve ¢esitli dlgiimler yapilmistir.

Daha once yapilan caligmalarda bas ve boyun kanserleri, meme kanseri ve
toraks malignitelerinde servikal lenf digiimlerinin ekoik ozelliklerinin metastazi
belirlemede anlamli oldugu gosterilmistir [7, 46, 47]. Ayrica endoskopik
ultrasonografi ile yapilan mediastinal lenf digiimii biyopsilerinde mediastinal ve
hiler lenf digiimlerinin ekoik &zelliklerinin malignite belirlenmesi agisindan
kullanilabilir oldugu gosterilmistir [7, 83, 84]. Bunun iizerine Fujiwara ve ark.
yaptig1 ¢alismada 2003- 2007 yillar1 arasinda malignite siiphesi ile EBUS yapilan
487 hastanin ultrason goriintiileri degerlendirilmis ve belirlenen kriterlerden seklinin

oval olmasi, sinirlarinin diizensiz olmasi, heterojen ekojenite ve santral koagiilasyon
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nekrozu olmamasi malignite agisindan istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Ancak bu ¢aligmada benign lezyonlar ¢aligmaya dahil edilmemistir [7].

Malign periferik pulmoner lezyonlar i¢in radyal prob ile yapilan EBUS
gorlntiilerini igeren bagka bir ¢alismada probun lokalizasyonu, ultrason
goriintiistiniin  heterojenitesi, sinirlarin  diizensizligi ve >3 cm boyutta olmasi
malignite agisindan anlamli bulunmustur [85].

Yakin zamanda yapilan bir caligmada ise digerlerinden farkli olarak benign
lezyonlar degerlendirilmis ve sonografik 6zellikler ile sarkoidoz ve tiiberkiiloz ayrimi
incelenmistir. Bu ¢aligmaya dahil olan 165 hasta verisinin sonucunda homojen
ekojenite ve koagiilasyon nekrozu yoklugu sarkoidoz lehine; heterojen ekojenite,
koagiilasyon nekrozu varligi, pozitif tiiberkiilin cilt testi ile birlikte tiiberkiiloz lehine
anlamli sonuglanmistir [48].

Bizim c¢alismamizda malign ve benign hastalar birlikte degerlendirilerek
EBUS  goriintiilerinin ~ sonografik  ozellikleri  belirlenen  kriterlere  gore

siiflandirilmasi ve patoloji sonuglart ile karsilastirilmasi amaglanmistir.

2.4. Gozlemcinin Kendi i¢cinde Uyumu - Gézlemciler Aras1 Uyum

Giivenirlik bir 0Olglim siirecinde bir islemin tekrarlanabilirligi ya da
tekrarlardaki tutarlilik olarak tanimlanir. Yani bir Olgiimiin giivenilir olmasinin
kosulu, ayn1 gozlemciyle/6l¢lim araciyla, ayni kosullar altinda ayn1 denekten, ayni
yanitin alinmasidir [86]. Yapilan calismalarda en temel ama¢ ayni denekten elde
edilen ¢oklu 6l¢iimlerin uyumunun degerlendirilmesidir. Bir denekten elde edilen
coklu 6l¢iim, ayn1 gozlemcinin tekrarli dl¢limleri olabilecegi gibi, iki ya da daha
fazla sayida gozlemcinin olciimleri de olabilir. Olgiimler siirekli oldugunda ilk
durumda gozlemcinin kendi iginde uyumu (intra-observer), ikinci durumda ise
gozlemciler-arasi (inter- observer) uyum, sinif i¢i korelasyon katsayis1 (SKK) ya da
uyum iligki katsayis1 kullanilarak degerlendirilir [87, 88].

Gozlemcinin kendi i¢inde uyumu zamana goére degismezlik Olciiti ile
degerlendirilir. Zamana gore degismezlik olgiitii herhangi bir seyin ayni (benzer)
kosullar altinda ve belli bir zaman aralig1 ile 6l¢iimleri sonucu elde edilen veri

gruplart arasindaki iligki olarak tanimlanir. Yani, onceki ve sonraki oOlgmeler
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arasindaki korelasyon katsayisidir. Pratikte en ¢ok uygulanan bu teknik daha ¢ok
“test-tekrar test” (test-retest) teknigi olarak da bilinir.

Bagimsiz gozlemciler arast uyum ise birden ¢ok gdzlemcinin, birbirinden
bagimsiz olarak, aymi seyleri Ol¢meye c¢alistiklart durumlarda uygulanan bir
giivenirlik dl¢ttiidiir. Bu tiir 6lgmelerde, gozlemcilerin ayr1 ayr1 yaptiklari dl¢timlerin
ortalamasi alinarak, her durum igin, bir tek deger bulunur. Asil olan bu degerin
giivenirligidir. Ayr1 ayr1 gozlem sonuglari birbirine ne kadar yakin ise, sonugta elde
edilen ortalama degerin giivenirligi de o kadar yiiksek olur.

Gozlemcinin kendi i¢indeki ve gdzlemciler arasi uyumun degerlendirmesi
daha once solunum ve sindirim sistemi kanserleri, pankreatik kistik lezyonlar,
kardiyoloji alaninda ve saglik alaninda ¢esitli ¢aligmalarda kullanilan bir yontemdir
[89, 90] .

Bizim ¢aligmamizda da giivenirligin saglanmasi adina gozlemcinin kendi
iginde uyumu - gozlemciler arasi uyum degerlendirmesi ve korelasyon analizleri

yapilmistir.
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3. MATERYAL ve METOD

Calismamiz Karadeniz Teknik Universitesi Gogiis Hastaliklart Anabilim
Dalinda, Eyliil 2014 ile Mayis 2015 tarihleri arasinda endobronsiyal ultrasonografi
yapilan hastalar iizerinde girisimsel, gozleme dayali, kontrolsiiz acik uglu prospektif
olarak yapilmistir. Tez projesi i¢in gerekli “Etik Kurul Onay1” Karadeniz Teknik
Universitesi Etik Kurul Baskanhigi’ndan almmistir. Bronkoskopi iinitesinde,
hastalardan iglem Oncesinde girisimsel islemle ilgili ayrintili bilgi veren ve islemi

kabul ettiklerine dair “Bilgilendirme ve Onam Formu” alinmistir.

3.1. Hasta Grubu

Eyliil 2014 ile Mayis 2015 tarihleri arasinda, Karadeniz Teknik Universitesi
Gogiis Hastaliklart Kliniginde ve hastanemizin diger kliniklerinde mediastinal kKitle,
mediastinal lenf diigiimii, mediastene invaze parankimal kitle nedeniyle tan1 amagh
EBUS esliginde [IAB uygulanan hastalarin demografik &zellikleri ve ultrason

gortntiileri prospektif olarak kayit altina alindi.

3.1.1. Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri

Mediastinal lenf diigiimii bulunan ve EBUS endikasyonu konulan hastalar;

e Akciger kanseri siiphesi olan, toraks BT’de mediastende 1 cm’den biiylik
lenfadenopatisi olmas1 durumunda tanisal amagli,

e Mediastene komsu parankimal kitle nedeni ile ,

e Erken evre akciger kanseri tanisi alarak preoperatif mediastinal lenf
diigiimlerinin 6rneklenmesi amaci ile,

e BT’de transvers c¢apt >10 mm olan mediastinal lenf diigiimlerinin
etiyolojisinin  arastirilmas1 amaciyla (tiiberkiiloz, sarkoidoz, lenfoma,
extrapulmoner metastaz gibi) EBUS yapilan hastalar c¢alismaya dahil

edilmistir.
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3.1.2. Dislama Kriterleri

Standart bronkoskopi kontrendikasyonlar ile benzerdir;

e Hastanin veya yakininin islemin yapilmasini kabul etmemesi,

e Mediastinal lenf diigiimii boyutu ve lokalizasyonu EBUS islemi igin uygun
olmayan hastalar,

e Kanama diyatezi olan hastalar,

e Hastanin kooperasyonunun diigiik olmas,

e Yakin zamanda ge¢irilmis myokard enfarktiisii veya “unstable angina”,

¢ Kilinik olarak stabil olmayan hastalarda,

e Bronkoskopi yapilmasi kontrendike olan hastalar.

3.2.  Endobronsial Ultrasonografi Esliginde Yapilan Igne Aspirasyonu
(EBUS-IIAB)

3.2.1. Teknik Ozellikleri

Hastanemiz Gogiis Hastaliklar1 Klinigi Bronkoskopi Unitesinde standart
bronkoskopi ve EBUS islemi Oncesi tiim hastalar isleme alinma, islemden dislanma
kriterleri ve islem sirasinda risk teskil edebilecek ila¢ kullanim Oykiileri agisindan
degerlendirilmektedir. EBUS prosediiriic EBUS bronkoskop (Olympus BF-UC 180-
F), Universal Ultrasound Processor (EU-MEL) ile gergeklestirilmektedir.

EBUS bronkoskop (Olympus BF-UC 180-F) (Sekil 11-12) 6.9 mm dis ¢ap1
olan, 2.2 mm ¢alisma kanalina sahip toplamda 89 c¢cm uzunlu olan bir hibrid video
bronkoskoptur. B-mode ve color-power Doppler goriintiilerin islenmesi igin
(Olympus EU-ME1) Ultrason Islemcisi kullamlmaktadir. TBIA igin 6zel {iretilmis 21
veya 22 gauge’luk igneler kullanilmaktadir. Kilif igerisine yerlestirilmis, uzunlugu

4cm’ye kadar ayarlanabilen ve iginde stile barindiran ignelerdir.
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Sekil 11. EBUS Bronkoskop

Sekil 12. Konveks Prob

3.2.2. Endobronsial Ultrasonografi Sistemi

Endoskopik ultrason sistemi, liimen igine sokulan endoskopik ultrason
probunu kontrol eder. Universal Ultrasound Processor (EU-ME1) prob ile dokudan
yanstyan ekolar1 toplar, kisa siireligine korur ve dijital sinyallere ¢evirir. Cevrilen
dijital sinyaller monitérden yansitilir. EU-ME1 video endoskop sistemiyle
uyumludur. Bu sistem hem bronkoskopik goriintiilerin hem de ultrasonografik

goriintlilerin iki ayr1 ekrandan ayni anda gozlenmesini miimkiin kilar. Sekil 13’te
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Endobronsial Ultrasonografi Sistemi ve sekil 14’te bronkoskopi iinitemiz

izlenmektedir.

Sekil 13. KTU Gogiis Hastaliklart A.D. Endobronsial Ultrasonografi Sistemi
(Olympus BF-UC 180-F), Universal Ultrasound Processor (EU-MEL1)

Sekil 14. KTU Gégiis Hastaliklar1 A.D. Bronkoskopi Unitesi
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3.2.3. Aspirasyon Ignesi

EBUS aspirasyon ignesi 0zel olarak tasarimli kilifi olan, ekojenik, yani
ultrasonografi esnasinda goriilebilen tek kullammlik 22 G ignedir. Ignenin
proksimalinde ii¢ kilitleme mekanizmasina sahip bir kumanda tinitesi bulunmaktadir.
Kilit mekanizmalar1 igneyi bronkoskopa kilitlemeyi, i¢ kilifi ¢ikartmay1 ve igne kag
cm saplanacak ise o noktada kilitlemeyi saglar. Lenf diigiimiine girildiginde ucun
tikanmasini 6nlemek i¢in ileri dogru itilen igne kanalinin i¢inde bir gelik tel (stile)

vardir. Yapilan EBUS islemlerinde iki farkli aspirasyon ignesi kullanilmigtir.

e 22 gauge (G) ( SonoTip EBUS Pro- MediGlobe- Germany) ( Katalog no:
GUS-45-18-022) (Sekil 15) Calisma kanali 69-73 cm, maximum igne
uzunlugu 40 mm, igne ¢apt 1.8 mm, minimum kanal boyutu 2 mm olan tek
kullanimlik igne.

e 21 gauge (G) (Olympus — Katalog no: NA-201SX-4022 ) (Sekil 16)
Calisma kanal1 70 cm, maximum igne uzunlugu 40 mm, igne ¢apt 1.9 mm,

minimum kanal boyutu 2 mm olan tek kullanimlik igne.

Igneler paslanmaz gelik igneli ve yuvarlak stileli, 5-20 ml. dolum hacimli aspirasyon

ignesi ile entegre kilitlenebilir adaptdr igeren EBUS esliginde TBIA sistemidir.

Sekil 15. 22 Gauge (G) Aspirasyon Ignesi (Sonotip EBUS Pro- Mediglobe-
Germany) (113)
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Sekil 16. 21 Gauge (G) (Olympus) Aspirasyon Ignesi (114)

3.2.4. Hasta Hazirlanmasi

Ayaktan veya hastanede yatan ve EBUS uygulanacak olan tiim hastalara
islem Oncesi rutin damar yolu a¢ildi. Hastalarin preoperatif degerlendirmesi yapildi.
Hastalarin posterior orofarenks ve her iki burun deligi anestezisinde %10’ luk, vokal
kord ve trakeobronsiyal sistem anestezisinde ise %2’ lik lidokain kullanildi.
Hastalara intravenéz midozolam sedasyonu uygulandi. Baslangic olarak 2 mg
verilerek ve kisinin uyaniklik-sedasyon durumuna gore titre edilerek doz yiikseltildi.
Benzodiazepin antagonisti (flumazenil), midozalamin olasi yan etkilerini geriye
dondiirmek amaciyla kullanilmak tizere hazir bulunduruldu. Tim islemler pulse
oksimetre ile oksijen ve vital bulgular monitorizasyonu esliginde yapildi. Hastalara
islem Oncesinde rutin olarak antibiyotik verilmemektedir. Hastanemizde tiim islemler
EBUS alaninda deneyimli bir bronkoskopist tarafindan gergeklestirilmektedir.

Calismamizda islem Oncesinde tiim hastalara islemin nasil yapilacagi,
yapilma nedeni, olas1 komplikasyonlari doktorlari tarafindan anlatilarak islemi kabul

ettiklerine dair tiim hastalardan yazili onam alinmistir.

3.2.5. EBUS islemi

Hasta sirtiistii yatar pozisyonda iken bronkoskop transoral olarak hastaya
uygulandi. Bronkoskopik degerlendirme havayollariin dikkatli incelenmesi ile
basladi. 20 Mhz konveks mekanik tip ultrason probu ultrason iinitesine baglanmis
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balon fiberoptik bronkoskobun ¢alisma kanalinin i¢inden fiberoptik bronkoskobun
ucundan u¢ kismi ¢ikacak sekilde uygulandi ve incelenmek istenen alanlar direk
gozlem altinda degerlendirildi. Bronkoskop ucunda bulunan ultrason probu ve
probun direk temasi ya da ucundaki balonun steril su ile sisirilmesi ile goriintii
saglandi. Goriintiilenen lenf diigimii “Doppler” modu kullanilarak incelendi ve
damarlar ile lenf diigimii ayrimi yapildi. Biyopsi 6ncesi bronkoskobun ucu
diizlestirilip igne kilifi goriinecek sekilde ayarlandi. Igne ayar1 yapilip igne
interkartilaj bosluktan lezyona saplandi. Bu sirada ignenin lezyon igerisinde oldugu
gercek-es zamanli olarak monitdrden izlendi (Sekil 17). Elde edilen goriintiiler
monitdr ile endoskopik ve ultrasonografik olarak eszamanli monitdrde izlendi. igne
icindeki hafif iceri ¢ekilmis stile lezyonun i¢inde ileri itilip olast kartilajin diigmesi
saglandiktan sonra stile ¢ikarildi ve sonrasinda igne ileri geri hareket ettirilirken
enjektorle igne basindan negatif basing uygulanarak alinan materyal lamlara yayilip
laboratuvara yollanmak iizere oda havasinda kuru fiksasyona birakildi. igne biyopsisi
ile alinan materyal stile i¢inden gegirilerek formol igeren siseye konuldu ve sise
patoloji laboratuvarina gonderildi. Alinan materyalin lokalizasyonu lam ve tiip

uzerine belirtildi.

KTU GOGUS HAS OLYMPUS
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.
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Sekil 17. Solda Hastanin Toraks BT ’de Subkarinal ve Sag Hiler Lenfadenopatisi ve
Sagda EBUS Islemi Sirasinda Alman USG Gériintiisiinde 22 Gauge (G)
(Olympus) Aspirasyon Ignesi Subkarinal Lenf Diigiimii Icerisinde
Izlenmekte (KTU Gogiis Hastaliklar1 A.D. Bronkoskopi Unitesi EBUS
Arsivinden alinmistir)
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3.3.  Verilerin Kayit ve Degerlendirilmesi

Bronkoskopi iinitemizde verilerin kaydedilmesi i¢in ultrasonografi sistemi ile
baglantili bir bilgisayar sistemi kuruldu (Sekil-18). Kayit islemi Capture IT Pro
siiriim 2 Medikal Gériintii Yakalama Yazilimi ile yapildi. Islem sirasinda alinan
goriintiiler bilgisayar ortamimna aktarilarak video ve JPEG (Joint Photographics
Experts Group) goriintiisii seklinde kaydedildi (Sekil-19).

Sekil 18. KTU Gogus Hastaliklart A.D. Bronkoskopi Unitesinde EBUS Goriintii
Kaydi I¢in Kurulan Bilgisayar Sistemi

r

E
5

A=

Sekil 19. KTU Gégiis Hastaliklart A.D. Bronkoskopi Unitesinde Kayit Sirasinda Bir
Goriintii
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CP-EBUS ile elde edilen JPEG goriintiileri ve dijital video goriintiileri EBUS-
TBiA'min sonuglarina kér olan bir klinisyen ve bir radyolog olmak iizere iki farkli
gozlemci tarafindan yorumlandi. Daha sonra veriler degerlendirici giivenirligi
hesaplanmasi i¢in randomize bir sekilde karistirildi. Birer ay ara ile karistirilan
karma veriler gozlemciler tarafindan tekrar yorumlandi. Boylece her bir veri ayni
gozlemci tarafindan ikiser kez olmak {izere toplamda dort kez degerlendirilmis oldu.

Elde edilen degerler SPSS programina yiiklenerek istatistiksel analizler yapildi.

Caligma dahilinde Klinisyen Gozlemci-1, Radyolog ise Gozlemci-2 olarak
kaydedilmistir.

Lenf diigiimlerinin EBUS goriintiileri Fujiwara ve ark. [7] belirledigi kriterlere

ek olarak zimpara-graniiler yap1 eklenerek su kriterlere gore degerlendirildi (Sekil

20);

1) Sekil (oval-yuvarlak)

2) Sinir (diizenli-diizensiz)

3) Ekojenite (homojen-heterojen )

4) Santral Hiler Yap1 (varhigi-yoklugu)

5) Koagiilasyon nekroz (varligi-yoklugu)

6) Zimpara Gorintiisii (Graniiler Yap1) (varligi-yoklugu)
7) Diger

Standardizasyonun saglanmasi i¢in yukarida siralanan ekojenik goriintiilerin
ornekleri karsilastirma yapmak tizere gozlemci 1 ve gozlemci 2’ye sunuldu (Sekil
20).

Lenf diigiimlerinin kisa ve uzun ekseni dlgiilerek birbirine oranlandi. Bu oran
>1.5 ise oval, <1.5 ise yuvarlak olarak degerlendirildi. Lenf diigiimiiniin ultrason
goriintlistinde smirlart >% 50 net izleniyorsa sinirlar1 diizenli, eger sinirlart keskin
izlenmiyor ise diizensiz sinirli olarak nitelendirildi. Lenf diigiimiiniin santralinde
lineer, diiz ve hiperekoik bir bolge saptanmasi halinde santral hiler yap1 varlig1 kabul
edildi. Koagiilasyon nekrozu isareti ise lenf diiglimii merkezinde kan akim1 olmayan
hipoekoik bir alan bulunmasi olarak kabul edildi. Zimpara (graniiler) goriintii ise lenf

diiglimiiniin merkezinde graniiler goriintii olup olmamasi olarak degerlendirilmistir.
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Sekil 20. Lenf Diigiimii Gériintiileri Ekoik Ozellikleri
(KTU Gogiis Hastaliklar1 A.D. Bronkoskopi Unitesi EBUS Arsivinden ve 7
numarali kaynaktan alinmistir)
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3.4.  Histogram Analizi

Goriintiilerin  gorsel olarak yorumlandigi bu yontemle es zamanli olarak
kantitatif bir degerlendirme yapilabilmesi ve sayisal veriler elde edilebilmesi amaci
ile Image J goriintii analiz yazilimi kullanilmistir. USG ile elde edilen JPEG
goriintiintiilerinin histogram degerleri belirlenmistir. Islemde kullanilacak ilgi
alanmin ( region of interest (ROI ) -6l¢tim yapilacak ilgi alan1) se¢imi goriintii iginde
tim lenf diiglimii sinirlar1 manuel olarak isaretlenerek yapilmistir. Boylece yalnizca
lenf diigiimiine ait piksel degerlerinin histogrami1 ¢ikarilarak gri degerinin
degiskenligi lizerinden baz1 veriler elde edilerek lenf diigiimii i¢ 6zellikleri kantitatif

olarak hesaplanmustir (Sekil 21).

KTU GOGUS HAS OLYMPUS

05/01/2015
11:35:03
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255 |Feretangle [MinFeret [AR  [Round [Solidity
73.469 168.981 1329 0753 1.000

Count: 27145 Min: 10
Mean: 61.522 Max: 163
StdDev: 21.531 Mode: 59 (595)

Sekil 21. Lenf Diiglimii Goriintiisiiniin Histogram Analizi
(Ustte: Solda kontrasth BT kesitinde subkarinal ve sag hiler lenf
diigtimleri, sagda subkarinal lenf diigiimiiniin EBUS ile elde edilen USG
goriintiisii-lenf digiimiiniin sinirlar1 manuel olarak segilerek ilgi alani
(ROI-Region of Interest)  belirlenmis; Altta: Solda lenf digimi
goriintiistiniin histogram analizi ve sagda histogram analizi sonucu elde
edilen verilerin dokiimii verilmistir)
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Hesaplanan bu degerler mean, standart deviasyon, median, minimum ve
maksimum gri degerleri, integrated dansite, skewness ve kurtosis degerleri, solidity,
circularity, Feret’s diameter ve roundness’tir. Mean ortalama gri degerini, standart
deviasyon ortalama gri degeri olusturmak i¢in kullanilan gri degerlerin standart
sapmasini, median ortanca gri degerini, integrated dansite piksellerin biitiinlesik
yogunlugunu, skewness ve kurtosis degerleri ise bir goriintiide piksel degerlerinin
carpiklik ve basikligini ifade etmektedir. Solidity alanin, cismi ¢evreleyen konveks
alanina orani, circularity ve roundness daireselligi ifade etmektedir. Feret’s diameter
ise en yakin iki piksel arasindaki uzakligi 6lgen bir birimdir.

Bu sekilde lenf digiimii goriintiisiiniin piksel degerleri kullanilarak sayisal
veriler elde edilmis, bu sayisal veriler patoloji sonuclar1 ile karsilastirilarak

istatistiksel yontemler ile tanisal anlamlilig1 arastirilmistir.

3.5. Iistatistiksel Analiz

Calismada istatistiklerde SPSS 20 paket programi kullanildi (Uriin kodu:
DOFFZLL). Belirlenen tiim sonografik 6zellikler lenf diiglimiiniin patoloji sonuglari
ile tek tek karsilastirildi. Bunlarin duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif prediktif deger, negatif
prediktif deger ve tanisal dogruluk oranlart hesaplandi.

Degerlendirici giivenirligi, degerlendiriciler arasinda uyusma Cohen’s kappa
analizi ve korelasyon analizleri ile incelendi.

Gozlemciler arasindaki uyumun hesaplanmast i¢in Cohen’s kappa analizi
yapildi. Landis ve Koch (1977) ‘un elde edilen kappa degerlerini yorumlamak i¢in
yaptiklar tabloya gore veriler yorumlandi [91]. Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak
alindi. ki veya daha fazla grup ortanca degerleri arasindaki farklarin
karsilagtirilmasinda Mann-Whitney U testi ve Kruskal-Wallis testi kullanildi. ROC
analizi iki grup arasindaki ayrimi yapabilen parametrenin esik degerini (cut off)
bulmak icin yapildi. Egri altinda kalan alan her bir kantitatif parametrenin
sensitivitesi ve spesifitesi igin hesaplandi ve AUC:0.50-0.70 diisiik dogruluk-kesinlik
(accuracy), 0.70-0.90: orta dereceli dogruluk-kesinlik ve 0.90-1: yiiksek dereceli
dogruluk-kesinlik olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta Grubu

Calismamizda Eylil 2014 ile Mayis 2015 tarihleri arasinda Gogiis
Hastaliklar1 servis, poliklinik ve konsiiltasyonlarinda degerlendirilen ve EBUS
endikasyonu koyulan mediastinal lenfadenopatili vakalar prospektif olarak takip
edilmistir. Hastalarin EBUS islemi sirasinda ultrason goriintiileri kaydedilerek

patoloji sonuglari kayit altina alinmustir.

4.2.  Hastalari Genel Ozellikleri

Calismaya mediastinal lenf diigiimii degerlendirmesi amaci ile EBUS-TBIA
yapilan 119 hasta dahil edildi. Hastalarin %35.3 (42)’i kadin, %64.7 (77)’si erkek
idi. Yas ortalamas1 58.1+13.3 (23-85) idi.

Calismamiz boyunca yapilan EBUS ile biyopsi alinmasi isleminde herhangi

bir major komplikasyona rastlanmadi.

Hastalarin 6n tanilart incelendiginde akciger kanseri, sarkoidoz, tiiberkiiloz,
lenfoma, diger organ metastaz1 ve pndmokonyoz tanilar1 mevcuttu. Tiim hastalarin

mediastinal lenf diiglimii degerlendirmesi bilgisayarli toraks tomografisi ile yapildi.

Orneklenen lenf diigiimleri incelendiginde %47.1 ile en sik subkarinal ve
%20.2 sag hiler ve subkarinal, %5 sol hiler ve subkarinal, %7.6 sag paratrakeal ve
subkarinal, %3.4 prekarinal ve subkarinal, %7.6 sag paratrakeal, %4.2 sol
paratrakeal, %1.7 sag hiler, %2.5 sol hiler, %0.8 aortikopulmoner lenf diigiimiinden
biyopsi alindig: tespit edildi (Tablo 6). Orneklenen lenf diigiimii boyutu en kiigiik 0.8
cm ve en biiyiik 6 cm boyutlarindaydi.
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Tablo 6. Orneklenen Lenf Diigiimii istasyonlarinimn % Dagilimi

Lenf diigiimii istasyonu n: say1 % Dagilim
Subkarinal 56 47.1
Sag hiler ve subkarinal 24 20.2
Sol hiler ve subkarinal 6 5
Sag paratrakeal ve subkarinal 9 7.6
Prekarinal ve subkarinal 4 34
Sag paratrakeal 9 7.6
Sol paratrakeal 5 4.2
Sag hiler 2 1.7
Sol hiler 3 2.5
Aortikopulmoner 1 0.8
Toplam 119 100

4.3.  Patoloji Sonuclar:

Hastalardan EBUS esliginde alinan 6rneklerin patolojik degerlendirmesi %50.4
(60) olguda malign, %49.6 (59) olguda benign sonuglandi. Alt tan1 gruplarindan
%44.5 (53) olguda akciger kanseri, %31.1 (37) olguda sarkoidoz, %16.8 (20) olguda
benign sitoloji, %4.2 (5) olguda diger organ metastazi, %2.5 (3) olguda tiiberkiiloz

ve %0.8 (1) olguda lenfoma olarak sonuglandi.

Tanilara gore kadin /erkek oranlar1 akciger kanserinde 3/50, sarkoidozda 25/12,
benign lezyonlarda 7/13, metastazda 4/1, tiiberkiilozda 2/1, lenfomada 1/0 ‘d1 (Tablo
7).

Patoloji sonucu akciger kanseri ile uyumlu olan hastalardan 40 kiiciik hiicreli
dis1 akciger kanseri ve 13 kiiciik hiicreli akciger kanseri idi. Kiiclik hiicreli dis1 alt
gruplarindan 21 hasta adenokanser, 14 hasta skuamoz hiicreli kanser, 1 hasta malign

germ hiicreli timdr ve 4 hastada tiplendirme yapilamamisti (Tablo 8).
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Tablo 7. Hastalarin Tanilara Gore Cinsiyet ve Yas Dagilimi

Tani (n) Kadin /erkek Yas(ortalama+ SD(min-max))
Sarkoidoz (37) 25/12 49 +14 (23-85)
Akciger kanseri (53) 3/50 65+8 (41-85)
Metastaz (5) 4/1 52+4 (49-61)
Lenfoma (1) 1/0 52

Tiiberkiiloz (3) 2/1 43+13 (28-51)
Benign (20) 7/13 57+11.9 (38-82)

Tablo 8. Patoloji Sonuglarina Gore Akciger Kanseri Dagilimi

Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri (n:40) n
Adenokanser 21
Skuamoz hiicreli kanser 14
Malign germ hiicreli timor 1
Tiplendirme yapilamamis 4
Kiiciik hiicreli akciger kanseri 13
Toplam Akciger kanseri hasta sayisi 53

Metastaz olarak raporlanan hastalardan birinde renal hiicreli kanser metastazi,
ikisinde meme kanseri metastazi ve birinde de endometrium kanseri metastazi

mevcuttu.

EBUS sonuglarimizdan 14 hastanin sonucu non-diagnostik, 4 hastanin sonucu
ise kuskulu sitoloji olarak sonuc¢landi. Kuskulu sitoloji olan hastalardan ikisine
mediastinoskopi yapildi ve birisi meme kanseri metastazi digeri ise reaktif lenf
diiglimii olarak sonuc¢landi. Diger bir hastaya performans diisiikliigii nedeni ile
cerrahi biyopsi yapilmadi ve klinik-radyolojik olarak malign kabul edildi. Bir

hastamizin ise periferik akciger lezyonuna bilgisayarli tomografi esliginde
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transtorasik biyopsi yapildi ve tekrar kuskulu sitoloji sonuglandi. Hastaya cerrahi

biyopsi onerildi ancak hasta kabul etmediginden takibe alind1.

EBUS ile patoloji sonucu non-diagnostik gelen 14 hastadan 4 hastaya
mediastinoskopi yapildi. Bunlardan 3’{liniin sonucu kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri
birisi ise malign germ hiicreli tiimor olarak sonuglandi. Bir hastanin tiiberkiiloz
kiltiirti  pozitif geldiginden klinik ve mikrobiyolojik olarak tiiberkiiloz kabul
edilmistir. Diger hastalarimizin ise ikisi klinik ve radyolojik takip ile benign kabul

edilirken digerleri klinik radyolojik olarak sarkoidoz ile uyumlu bulunmuslardir

Benign lezyonlardan toplam 37 hasta sarkoidoz tanisi almigti. Bunlardan 23
hastanin EBUS ile patolojik tanis1 granulomatéz lenfadenit gelmis, diger
granulomatdz hastaliklar icin yapilan tetkikler ile ayirici tan1 sonucu histopatolojik
olarak sarkoidoz tanisi1 konulmustur. EBUS sonucu non-diagnostik gelen diger
hastalardan birisi mediastinoskopi ile patolojik tani olarak sarkoidoz tanisi almistir.
Sonucu non—diagnostik gelen diger hastalar ise klinik ve radyolojik olarak sarkoidoz
tanis1 almiglardir. Patoloji sonucu benign raporlanan bir hasta ise videotorakoskopik

biyopsi ile sarkoidoz tanis1 almistir.

Sarkoidoz hastalarimizin anjiotensin konverting enzim (ACE) sonuglari

incelendiginde en diisiik 15, en yliksek 198 oldugu goriilmiistiir ( mean = 63).

EBUS ile patolojik tanist benign gelen hastalarimizdan 20’si Klinik ve
radyolojik olarak en az 6 aylik takip sonucunda stabil oldugundan literatiire gore

benign olarak kabul edilmis ve klinik takiplerine devam edilmektedir.

4.4.  Ekoik Ozelliklerin Tamssal Deger Sonuglari

Hastalarin lenf diiglimlerinin EBUS goriintiileri Fujiwara ve ark. [7]
belirledigi kriterlere ek olarak zimpara-graniiler yap1 eklenerek su kriterlere gore
degerlendirildi;

1) Sekil (oval-yuvarlak)
2) Sinir (diizenli-diizensiz)

3) Ekojenite (homojen-heterojen )
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4) Santral Hiler Yapi1 (varligi-yoklugu)
5) Koagiilasyon nekroz (varligi-yoklugu)
6) Zimpara Graniiler Yap1 (varligi-yoklugu)

7) Diger (gozlemcilerin ek yorumlari i¢in )

Malign lenf diigiimleri ekoik &zelliklerine gore; %71.7 yuvarlak- %28.3 oval,
%63.3 sinirlar1 diizenli- %36.7 smurlart diizensiz, %78.3 homojen ekojenite- %21.7
heterojen ekojenite, %95.0 santral hiler yap1 iceren- %5.0 santral hiler yapi
icermeyen, %98.3 merkezinde koagiilasyon nekrozu igermeyen- %1.7 koagiilasyon
nekrozu igeren, %36.7 zimpara graniiler yapi1 icermeyen- %63.3 zimpara graniiler

yapt iceren seklinde degerlendirildi.

Benign lenf diigiimleri o6zelliklerine gore; % 62.7 yuvarlak- %37.3 oval,
%52.5 smurlari diizenli- %47.5 smirlar diizensiz, %62.7 homojen ekojenite - %37.3
heterojen ekojenite, %100 santral hiler yap1 igermeyen, %93.2 merkezinde
koagiilasyon nekrozu i¢cermeyen- %6.8 koagiilasyon nekrozu igeren, %18.6 zimpara
graniiler yap1 icermeyen- %81.4 zimpara graniiler yap1 iceren seklinde

degerlendirildi (Tablo 9).

Tablo 9. Benign ve Malign Lezyonlarin Ekoik Ozellikleri

Ekoik 6zellik Benign Malign
Sekil Yuvarlak % 62.7 % 71.7
Oval % 37.3 % 28.3
Sinur Diizenli % 52.5 % 63.3
Diizensiz % 47.5 % 36.7
Dansite Homojen % 62.7 % 78.3
Heterojen % 37.3 % 21.7
Santral hiler yap1 Var - %5
Yok %100 % 95
Koagiilasyon nekrozu Var % 6.8 % 1.7
Yok % 93.2 % 98.3
Zimpara graniiler yap1 Var % 81.4 % 63.3
Yok % 18.6 % 36.7
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Bu bulgulardan zimpara graniiler yap1 benign mediastinal lenfadenopatileri
belirlemede istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.028). (Sensitivite %81.4
Spesifite %36.7; PPD %55.8, NPD %66.7) (Tablo 10).

Tablo 10. Ekoik Ozelliklerin Malign ve Benign Mediastinal Lenfadenopatileri
Belirlemedeki Sensitivite, Spesifite, PPD ve NPD degerleri (NPD: Negatif
prediktif deger: PPD: Pozitif prediktif deger)

Sensitivite Spesifite PPD NPD p
(%) (%) (%) (%)
Sekil (yuvarlak) 71.7 37.3 53.8 56.4 .298
Sinir (diizenli) 63.3 47.5 55.1 56.0 233
Ekojenite (homojen) 78.3 37.3 56.0 62.9 .061
Santral hiler yap1* 1 0.95 0.95 1 .082
Koagiilasyon nekrozu*® 6.8 98.3 80.0 51.8 .165
Zimpara graniiler yap1* 81.4 36.7 55.8 66.7 .028

*=benign lezyonlar i¢in verilen degerler

45. Gozlemcilerin Kendi icindeki Uyumu ve Gozlemciler Arasi Uyumun

Degerlendirilme Sonuglari

Gozlemcilerin  kendi igindeki uyumun ve gozlemciler arast uyumun

degerlendirilmesi igin Korelasyon ve Cohen’s Kappa analizleri yapildi.

Korelasyon analizi sonuglarina gore gozlemciler arasi uyum en iyi ekojenite
ve santral hiler yap1 kriterlerindeydi. Gozlemcilerin kendi icindeki uyum
degerlendirildiginde Go6zlemci-2 ( radyolog )’nin kendi igindeki uyumu sekil, sinir,
ekojenite, santral hiler yapi, koagiilasyon nekrozu ve zimpara graniiler yapi i¢in daha

yiiksek bulundu (Tablo 11).
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Tablo 11. Gézlemcinin Kendi Igindeki Uyumu Degerlendiren Korelasyon Analiz

Sonuglari

Ekoik Ozellikler Gozlemci -1 i¢i uyum | Gozlemci -2 ici uyum Gozlemciler arasi
uyum

Sekil 0.517 0.906 0.296

Simir 0.679 0.625 0.311

Ekojenite 0.570 0.841 0.548

Santral hiler yap1 0.509 1 0.369

Koagiilasyon nekrozu 0.106 0.658 -0.048

Zimpara graniiler 0.556 0.671 0.102

yap1

Cohen'in kappa katsayis1 iki degerlendirici arasindaki karsilastirmali
uyusmanin giivenirligini Ol¢en bir istatistik yontemidir [92]. Kappa sayisinin
yorumlanmasinda < 0: hi¢ uyusma olmamasi, 0.0-0.20: 6nemsiz uyusma olmasi,
0.21-0.40: orta derecede uyusma olmasi, 0.41-0.60: ekseriyetle uyusma olmasi, 0.61-
0.80: onemli derecede uyusma olmasi, 0.81-1.00: neredeyse miikemmel uyusma
olmast anlamima gelmektedir. Bizim ¢aligmamizda Kappa analizi sonuglarina gore
gozlemciler aras1 uyum sekil i¢in 0.295 (orta derecede uyusma); sinir i¢in 0.251 (orta
derecede uyusma) ve santral hiler yapi1 i¢in 0.240 (orta derecede uyusma); ekojenite
icin 0.514 degeri ile ekseriyetle uyusma sonucu ile istatistiksel olarak anlamliydi
fakat zimpara kagidi ve koagiilasyon nekrozu tanimlamalarinda 6nemsiz uyusma

mevcuttu (Tablo 12).
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Tablo 12. Goézlemciler Arast Uyumu Degerlendiren Kappa Analiz Sonuglari

Ekoik Anlamhihk Kappa Sensitivite | Spesifisite PPD NPD
Ozellikler

Sekil 0.001 0.295 48.7 80.0 54.3 76.2
Sinir 0.001 0.251 90.0 37.7 51.1 83.9
Ekojenite 0.000 0.514 88.6 71.4 56.4 93.8
Santral hiler yap1 0.000 0.240 100.0 86.2 15.8 100.0
Koagiilasyon 0.599 0.048 0.0 94.7 0.0 95.6
nekroz

Zimpara graniiler 0.265 0.073 34.9 75.8 78.9 30.9

Gozlemcinin kendi igindeki uyumun baska bir yontemle degerlendirilmesi
icin yapilan Kappa analizinde Go6zlemci-2 ( radyolog )’nin kendi i¢indeki uyumu
sekil, ekojenite, santral hiler yapi, koagiilasyon nekrozu ve zimpara graniiler yapi

i¢in daha yiiksek bulundu (Tablo-13).

Tablo 13. Gézlemcinin Kendi igindeki Uyumu Degerlendiren Kappa Analiz

Sonuglar1
Gozlemcinin kendiuyumu 95% CI
Mean kappa (K)

Sekil gozlemci -1 0.514 0.342, 0.686
Sekil gozlemci -2 0.901 0.817,0.985
Sinir gézlemei -1 0.667 0.508,0.826
Sinir gézlemci -2 0.605 0.462,0.748
Ekojenite gozlemci -1 0.552 0.409,0.695
Ekojenite gozlemci -2 0.841 0.735,0.947
Santral hiler yap1 gézlemci -1 0.497 0.272,0.722
Santral hiler yap1 gézlemci -2 1.000

Koagiilasyon gézlemci -1 0.105 -0.171,0.381
Koagiilasyon gozlemci -2 0.654 0.287,1.020
Zimpara gozlemci -1 0.521 0.354,0.688
Zimpara gozlemci -2 0.671 0.522,0.820
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4.6. Ultrason Goriintiilerinin Sayisal (Kantitatif) Degerlendirilmesinin

Sonuclan

Calismamizda elde edilen ultrason goriintiileri bir goriintii isleme ve analiz
programi (Image J goriintii analiz yazilimi) kullanilarak incelenmis ve bu goriintiilere
ait histogramlar ¢ikarilmistir (Sekil 22-23). Bu histogramlardan faydalanilarak
goriintiilerin mean, standart deviasyon, median, minimum ve maksimum gri
degerleri, integrated dansite, skewness ve kurtosis degerleri, solidity, circularity,
Feret’s diameter ve roundness degerleri incelenmistir. Bu degerlerin malign ve

benign lezyonlara gore dagilimi incelenmistir.

KTU GOGUS HAS OLYMPUS
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Sekil 22. EBUS ile Elde Edilen Bir Ultrason Goériintiisii (KTU Gogiis Hastaliklar
A.D. Bronkoskopi Unitesi EBUS Arsivinden alinmustir)
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KTU GOGUS HAS OLYMPUS
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Sekil 23. Solda Ultrason Goriintiisiiniin Sinirlart Manuel Olarak Segilmis ve Sagda
Analiz Sonucu Elde Edilen Histogram Egrisi
(KTU Goégiis Hastaliklart A.D. Bronkoskopi Unitesi EBUS Arsivinden
alinmstir)

Mediastinal lenfadenopatili  hasta  gruplarmin  kantitatif — histogram
bilesenlerinden olan se¢ili pikselin mean, median, standart deviasyon degerlerini
veren niimerik degerlerin gruplar arasi ortanca degerleri karsilagtirildiginda gruplar
arasinda bu kantitatif degerler acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.
(Tablo 14)

Gruplar arasindaki iligskiyi gostermek icin Kruskal Wallis tek yonlii varyans
analizi non-parametrik test olarak yapildi. Histogram mean, median, standart
deviasyon niimerik degerlerinin ortancalart diger degerlerin ortanca degerlerine gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu, bunlar i¢in bulunan p degerleri sirasiyla
p=0.037; p=0.048; p=0.018 idi (Tablo 14 ve Sekil 24-25-26).
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Tablo 14. Mediastinal Lenfadenopatili Hasta Gruplarimin Kantitatif Histogram Niimerik Degerlerin Ortancalarimn Karsilastirilmasi

Diger Benign

Diger metastatik

S?;I_((;ig)oz Akd%f: g;nseri Lenfadenopatiler lenfadenopatiler Tﬁl()gl;i)ﬂoz Le(rr]]f_cir)na p
' ' (n: 20) (n: 5) : :

Histogram Ozellikleri | Histogram degeri(min- max) Histogram degeri(min- max) Histogram degeri(min- max) Histogram degeri(min- max) Histogram degeri(min- max) Hijg’gge;?m

Kurtosis 1390 (-375-9250) 378 (-599-13300) 638 (-481-12700) 425 (-255-5610) 32 (-96-197) 1860 p>0.05
Skewness 1090 (-146-2370) 698 (180-2820) 818.5 (214-2500) 957 (489-2040) 519 (210-1190) 1150 p>0.05
Standart deviasyon 17.7 (11.9-30.6) 17.9 (10.2-32.9) 21.7 (14.5-32.4) 17.7 (15.5-19.3) 16.4 (10.4-18.7) 15.9 0.018
Mean 45.21 (28.15-80.29) 49.3 (26.6-77.9) 54.8 (38.7-86) 36.4 (34.2-63.4) 53.7 (37.5-65.7) 36.9 0.037
Median 43 (24- 78) 47 (23-76) 54 (35-80) 33 (30-61) 52 (37-66) 34 0.048
RawIntDen 739059.50 892297 799414 810144 876239 1000499 | P70
Solidite 1000 1000 1000 1000 1000 978 p>0.05
Minumum 11 (5-18) 9 (1-20) 9.5 (3-24) 9 (8-11) 11 (9-14) o p>0.05
Maksimum 152 (91-243) 153 (87-255) 179.5 (111-255) 148 (114-167) 116 (102-135) 124 p>0.05
Circularity 961 951 898 858 961 796 p>0.05
Ferret 168500 169000 160000 164000 154000 287000 p>0.05
Round 791 787 824 796 854 701 p>0.05
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Sekil 24. Her Bir Grup I¢in Histogramla Elde Edilen Kantitatif Mean Degerini

Histogram Median Degeri

20,00

Gruplar Arasinda Karsilastirmak I¢in Yapilan Kruskal Wallis Tek Yonlii
Varyans Analizinde Tiberkiiloz ve Sarkoidoz Disindaki Benign
Lezyonlarin Ortanca Degeri Diger Gruplara Gore Yiiksek Bulundu
(ortanca deger: 54.8).
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Sekil 25. Her Bir Grup I¢in Histogramla Elde Edilen Kantitatif Median Degerini

Gruplar Arasinda Karsilastirmak I¢in Yapilan Kruskal Wallis Tek Yonlii
Varyans Analizinde Tiiberkiiloz ve Sarkoidoz Disindaki Benign
Lezyonlarin Ortanca Degeri Diger Gruplara Gore Yiiksek Bulundu
(ortanca deger: 54)

52



Sekil 26. Her Bir Grup i¢in Histogramla Elde Edilen Kantitatif Standart Deviasyon
Degerini Gruplar Arasinda Karsilastirmak Icin Yapilan Kruskal Wallis
Tek Yonli Varyans Analizinde Tiberkiiloz ve Sarkoidoz Disindaki
Benign Lezyonlarin Ortanca Degeri Diger Gruplara Gore Yiiksek Bulundu

(ortanca deger: 21.7)

Calismamizda benign lezyonlar iki gruba ayrildi. Sarkoidoz ve Tiiberkiiloz
disindaki diger benign lenfadenopatiler ayr1 bir grup olarak ele alindi. Yapilan ROC
(Receiver operating characteristic) analizinde Sarkoidoz ve Tiiberkiiloz disindaki
diger benign lenf diigiimlerini malign lenf diigiimlerinden ayirmada histogram mean,

median ve standart deviasyon niimerik degerlerinin ortancalari anlamli olarak yiiksek

bulundu ( p=0.005; p=0.008; p=0.001).

Diger benign lenf diigiimlerinin kantitatif histogram mean degeri igin yapilan
ROC analizinde malign lenf diigiimleri ile ayrimda esik deger (cut off) 45.7
bulundu. Bu degerin sensitivitesi %80, spesifisitesi %47 olarak tespit edildi

(AUC:0.72; p=0.005: C1:0.57-0.83) (Sekil 27).
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Sekil 27. ROC egrisi, Sarkoidoz ve Tiiberkiiloz Disindaki Diger Benign Lenf
Diigiimlerini  Malign Lenf Diigiimlerinden Ayirmadaki Kantitiatif
Histogram Mean Degeri. Esik deger (cut off) 45.7 AUC:0.72 Sensitivite
%80, spesifisite %47 (p=0.005; CI:0.57-0.83)

Diger benign lenf digiimlerinin kantitatif histogram median degeri igin
yapilan ROC analizinde malign lenf diigtimleri ile ayrimda esik deger (cut off) 40.5
bulundu. Bu degerin sensitivitesi %80 spesifisitesi %40 bulundu. (AUC:0.68,
p=0.008; CI:0.55-0.81) ( Sekil 28).
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Sekil 28. ROC egrisi, Sarkoidoz ve Tiiberkiiloz Disindaki Diger Benign Lenf
Diiglimlerini Malign Lenf Diiglimlerinden Ayirmadaki Kantitiatif
Histogram Median Degeri. Esik deger (cut off) 40.5 AUC:0.68
Sensitivite %80, spesifisite %40 (p=0.008; CI:0.55-0.81)

Diger benign lenf diigiimlerinin kantitatif histogram standart deviasyon degeri
i¢in yapilan ROC analizinde malign lenf diigiimleri ile ayrimda esik deger (cut off)
19.06 bulundu. Bu degerin sensitivitesi %86 spesifisitesi %64 bulundu. (AUC: :0.74,
p=0.001; CI:0.62-0.86) (Sekil 29).
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Sekil 29. ROC egrisi, Sarkoidoz ve Tiiberkiiloz Disindaki Diger Benign Lenf
Diigiimlerini Malign Lenf Digiimlerinden Ayirmadaki Kantitiatif
Histogram Standart Deviasyon Degeri Esik Deger (cut off) 19.06,
AUC:0.74 Sensitivite %86, spesifisite %64 (p=0.001; CI:0.62-0.86)

Tiim bening lenf diigiimleri degerlendirildiginde ise benign lenf diigiimlerinin
malign lenf diigimlerinden ayriminda yapilan ROC analizinde histogrami olusturan
minimum gray scale kantitatif degeri istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli
bulundu. ROC analizinde esik deger (cut off) 8.5, AUC:0.61 Sensitivite %81,
spesifisite %38 bulundu (p=0.037; CI:0.50-0.71) (Sekil 30)
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Sekil 30. Biitiin Benign Lenf Diigiimlerini Malign Lenf Digiimlerinden Ayirmada
Anlamli Bulunan Kantitiatif Minumun Gray Scale I¢in Yapilan ROC
Analizinde Esik Deger (cut off) 8.5, AUC:0.61 Sensitivite %81,
spesifisite %38 bulundu (p=0.037; CI:0.50-0.71)

Tim lenf digimleri degerlendirildiginde ise Benign- Malign lenf bezi
ayrnminda histogrami olusturan minimum gray scale kantitatif degeri icin iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu ( p=0.035) (Sekil 31, Tablo 15)

benign malign
N =59 N =59

30 Mean Rank= 66,06 Mean Rank= 52,94 —30
207 —20
107 —10

0 0

251,0 20I,0 1 SI,O 1 OI,O 5{0 0!0 530 1 OI,O 1 SI,O 20I,0 25],0
Frekans Frekans p=0.035

Sekil 31. Malign ve Benign Lenf Diigiimleri Arasinda Minimum Gray Scale
Kantitatif Degeri Igin Iki Grup Arasinda Istatistiksel Farki Veren Grafik

57



Tablo 15. Malign ve Benign Lenf Diigiimleri Arasinda Minimum Gray Scale
Kantitatif Degeri i¢in iki Grup Arasinda Istatistiksel Olarak Anlaml1 Fark
Bulundu (p=0.035)

Malign (n:59) Benign (n: 60) P degeri

Histogram Degerleri Deger(min-max) Deger(min-max)

Mean 47.8 (26.6-77.9) 48.3 (28.1-86) .233
StdDev 17.7 (10.2-32.9) 19 (10.4-32.3) 183
Min 9 (1-20) 10 (3-24) .035
Max 151 (87-255) 157 (91-255) 421
IntDen 772473 854869 .563
Median 45 (24-80) 45 (23-76) .201
Skew 758 (-599-13300) 929 (-481-12700) .071
Kurt 425 (-599-13300) 1270 (-481-12700) .136
Solidity 1000 1000 .682
circularity 961 961 .508
Feret 169000 165000 276
Round 787 (500-996) 810 (540-987) 759

Hastalar arasinda alt grup analizi yapildiginda ise akciger kanseri ve
sarkoidoz gruplart arasinda minimum gray scale, skewness ve kurtosis kantitatif
degerleri i¢in istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (p= 0.029, p=0.024,
p=0.22) ( Tablo 16)
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Tablo 16. Akciger Kanseri ve Sarkoidoz

Gruplar1 Arasinda Histogram Degerleri

Tablosu
Akciger ca (n:53) Sarkoidoz (n:36) P degeri

HistogramDegerleri Deger(min-max) Deger(min-max)

Mean 49.3 (26.6-77.9) 45.2 (28.1-80.2) 485
StdDev 17.9 (10.2-32.9) 17.7 (11.9-30.6) .884
Min 9 (1-20) 11 (5-18) .029
Max 153 (87-255) 152 (91-243) .963
IntDen 892297 739059 444
Median 47 (23-76) 43 (24-78) .598
Skew 698 (180-2820) 1090 (-146-2370) .024
Kurt 378 (-599-13300) 1390 (-375-9250) .022
Solidity 1000 1000 .685
circularity 951 961 .607
Feret 169000 168500 314
Round 787 (500-996) 791 (540-986) 834
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5. TARTISMA

[k bronkoskopi Gustav Killian tarafindan 1887 yilinda Almanya’da yapilmis
[70] ve ilk fleksibl bronkoskopi Tkeda tarafindan 1960’11 yillarda gelistirilmistir [93].
Yillar gegtikge bronkoskopi teknigi gelismis, endikasyonlari genislemis, Standart
bronkoskopiye eklenen cesitli cihazlar ile prosediir genisletilmistir. Giliniimiizde
bronkoskopi islemi rijit ve fileksibl cihazlarla yabanci cisim ¢ikarma, havayolu
degerlendirmesi, 0rneklenmesi ve tedavi amaglarini iceren genis bir endikasyonla

kullanilmaktadir.

Endobronsial ultrasonografi yontemi de bu gelismis yontemlerden birisidir.
Bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintileme (MRG) gibi
radyolojik tanisal yontemlerin Ozellikle akciger kanseri evrelemesinde yetersiz
kalmas1 sonucu endobronsiyal ultrason gelistirilmistir. Endobrongial ultrasonografi
(EBUS) yontemi, 2000°’li yillarda aktif kullanilmaya baglannmig az invaziv bir
tekniktir [50]. Bazen BT de goriilemeyen lenf diigiimleri EBUS incelemesi sirasinda
saptanabilir ve kisa c¢capt 3 mm kadar kiiciik olan lezyonlar bile EBUS ile
orneklenebilir [7, 94-96].

Mediastinal lenf diigiimii evrelemesinde altin standart mediastinoskopidir.
Ancak son zamanlarda yapilan ¢alismalarda EBUS, EBUS ve EUS prosediirlerinin
birlikteliginin mediastinoskopi kadar parlak sonuglar verdigi gosterilmistir. Yasufuku
ve ark. 2011 yilinda 159 hastayr kapsayan patolojik N evrelemesinin yapildigi

caligmalarinda EBUS ve mediastinoskopi arasinda fark bulunmamistir [97].

Klinigimizde 2010 yilindan beri EBUS islemi yapilmakta ve yaklasik 600
vakaya herhangi bir major komplikasyon gelismeden islem uygulanmustir.
Klinigimizde konveks prob kullanilmakta ve EBUS islemi i¢in gereken endikasyon
mediastinal lenf diigiimii degerlendirmesi gerekli tiim vakalari igermektedir. Ornegin
akciger kanseri evrelemesi ve preoperatif mediastinal degerlendirme, sarkoidoz-
tiiberkiiloz gibi benign mediastinal lenfadenopati yapan hastaliklarin tanisi, lenfoma

ve diger metastatik malignitelerin tanis1 bu endikasyonlar arasindadir.
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EBUS islemi sirasinda elde edilen ultrasonografik goriintiiler dondurulabilir,
boyut dlgiilebilir ve doppler modu sayesinde vaskiiler yapilardan ayrimi yapilabilir.
Ultrason goriintiilerinin sonografik 6zellikleri kullanilarak ¢esitli degerlendirmeler
yapilabilir. Tek bir sonografik 6zellik normal bir lenf diigiimiinii malign bir lenf
diigiimiinden ayiramaz ancak boyut, sekil, ekojenite, lenf diigiimii yerlesimi, vaskiiler

karakteristigi gibi kriterlerin kombinasyonu bu ayrimi yapabilir.

EBUS calismalar1 ilk basladigi 90’lh yillarda Hurter ve Hanrath’in yaptigi
incelemede normal akciger dokularinin sonografik ozelikleri tanimlanmistir. Buna
gore brons duvart oldukca ekojenik trilaminar bir yapiya sahip, pulmoner arterlerin
duvari ekojenik ve pulsatil degisiklikler ile ayirt edilebilir, brongial sekresyonlar
hipoekojenik ve liimen i¢cinde hareket eden hava kabarciklar seklinde goriintiilenmis;

bronsial karsinomlar ise hipoekojenik izlenmistir [34].

Fritscher-Ravens ve ark. EUS ile yaptiklari ¢alismada benign lenf digiimii
Ozellikleri hiperekoik yagli merkez, merkezi kalsifikasyon (eski graniilomatoz
hastalik) varligi, smirlar1 keskin olmayan ve uzun oval sekilli olmasi olarak

tanimlanmistir [98].

Ultrason kanser teshisinde yiiksek sensitiviteye sahip bir yontemdir [99]. Ik
defa bas boyun kanserlerinde kullanilan yilizeyel ultrason goriintiilerinde ekoik
Ozellikler ile malign lenf digimleri 6zellikleri tanimlanmistir [7, 46]. Daha sonra
yapilan caligmalarda servikal lenf diigiimii ekoik ozellikleri torasik maligniteler ve
meme kanserinde kullanilmistir [100]. Yapilan incelemelerde 6zellikle lenf
diigiimiinde koagiilasyon nekrozu bulunmasi malignite agisindan anlamli kabul
edilmistir [101, 102]. Bununla birlikte mediastinal lenf diigiimii degerlendirmesine
1990’larda giren endoskopik ultrasonografide de ultrason goriintiilerinin ekoik
ozellikleri kullanilarak malignite kriterleri tanimlanmistir [84, 103]. Servikal lenf
diigtimiine yonelik ve EUS ile yapilan calismalar sonucunda boyut >10 mm,
yuvarlak sekil, diizenli keskin sinirlar, heterojen ekojenite, santral hiler yap1 yoklugu
ve koagililasyon nekrozu varligi metastik lenf diiglimii o6zellikleri olarak

tanimlanmustir [7].

Tiim bu calismalar sonucunda EBUS ile elde edilen ultrason goriintiilerinde

de sonografik dzelliklerin anlamli olabilecegi fikri ortaya atilmistir. ilk defa Fujiwara
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ve ark. EBUS ile goriintiilenen lenf diiglimlerinin ekoik 6zellikleri ile malign lenf
diigiimlerini niteleyen kriterler belirlemislerdir. EBUS ekojenik 6zellikleri hiicrelerin
yerlesimi ve fibroz stromanin miktari ile yakin iliskilidir [7]. Yapilan bu ¢alismada
487 hasta ve 1061 lenf digiimii goriintiileri 6 kritere gore degerlendirilmistir. Bu
kriterler 1) boyut, 2) sekil (yuvarlak ya da oval), 3) sinir 6zellikleri (diizenli ya da
diizensiz), 4) ekojenite (homojen ya da heterojen), 5) santral hiler yap1 varligi ya da
yoklugu, 6) koagiilasyon nekrozu olup olmadigidir. Bu kriterlerden 4’4 lenf diigiimii
metastazi igin istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bunlar yuvarlak sekil, keskin
diizenli sinirlar, heterojen ekojenite ve koagiilasyon nekroz isareti bulunmasidir. Bu
¢alismanin limitasyonu benign hastalarin ¢alismaya alinmamis olmasidir [7]. Bizim
caligmamizda da bu kriterlerden 1) sekil (yuvarlak ya da oval), 2) smir 6zellikleri
(diizenli ya da diizensiz), 3) ekojenite (homojen ya da heterojen), 4) santral hiler yap1
varligr ya da yoklugu, 5) koagiilasyon nekrozu olup olmadigi kullanilmistir. Bu
kriterlere ek olarak daha once Ozgiil ve arkadaslarinin sarkoidoz hastaligi icin

tanimlamis oldugu zimpara grantiler goriintii kriterlere dahil edilmistir [9].

Ozgiil ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada sonografik 6zelliklerden homojen
ekojenite ve graniiler yapmin bulunmasi sarkoidoz agisindan anlamli bulunmustur
[9]. Calismamizda zmmpara graniiler goriinti benign lezyonlar igin anlamli
bulunmustur (p=0.028). Sarkoidoz hastalar1 incelendiginde 37 hastanin 30’unda

(%81.1) zimpara graniiler goriintii var oldugu saptanmustir.

Fujiwara’nin c¢alismasi1 ile karsilastirildiginda bizim c¢alismamizda ekoik
ozelliklerden yuvarlak sekil, keskin diizenli smirlar, heterojen ekojenite ve
koagiilasyon nekroz isaretinde belirgin anlamlilik bulunmamustir. Fujiwara ve
arkadaglar1 yalnizca malign lezyonlar1 ele alirken bizim calismamizda benign ve
malign lezyonlar incelenmistir. Caligmamizda yalnizca malign lezyonlar ele
alindiginda santral hiler yap1 olmamasi malignite agisindan anlamli sonu¢lanmistir

(p=0.001). Diger 6zellikler arasinda farklilik saptanmamuistir.

Fujiwara’nin ¢alismasinda da belirtildigi lizere metastatik lenf diiglimleri
EBUS morfolojik 6zellikleri ile tahmin edilse bile biyopsi yapilmasi gerekliligini
ortadan kaldirmaz [7]. Metastaz agisindan siiphelenilen lenf diigiimlerinden mutlaka

biyopsi alinmalidir. Ekoik 6zelliklere gore yapilan tanisal tahminler ile patoloji
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sonucu non-diagnostik veya benign gelen durumlarda yapilan 6n degerlendirmeler ile
gereksiz tekrarlanan biyopsiler ve mediastinoskopi gibi daha invaziv islemlerin
onlenmesi amag¢lanmaktadir. Bu alanda biyopsi ile es zamanli degerlendirme yapan
bir sitopatologun isleme eslik etmesi tan1 oranlarini1 artiracaktir. ROSE (rapid on-site
pathological evaluation) ile EBUS islemi sirasinda alinan materyalin es zamanli
olarak patolojik degerlendirilmesi ve yeterli materyal olduguna kanaat edildiginden
patoloji sonuglarinda karsilastigimiz yetersiz numune veya non-diagnostik
sonuglarinin azalmasi saglanmaktadir [104]. Boylelikle gereksiz biyopsi tekrar1 ve
ileri invaziv islemlerin Oniine geg¢ilmektedir. Calismamizda es zamanli patolog

bulunmadigindan bu degerlendirme yapilamamustir.

Klinigimizde EBUS isleminde konveks prob kullanilmaktadir. Literatiirde
periferik pulmoner lezyonlarin degerlendirmesinde kullanilan radyal prob ile elde
edilen ultrason gorintiilerinin ekoik 6zellikleri de incelenmistir. Kuo ve ark. yapmis
oldugu bir ¢aligmada diizenli sinirlar, lenf digiimiinde lineer hava bronkogrami
bulunmamasi ve heterojen ekojenite olmak iizere 3 kriter belirlenmistir. Bu {i¢ kriteri
tasiyan lezyonlar neredeyse kesinlikle malign olarak sonuclanmistir (PPD %100 ve
NPD % 93.7). Ve bu ii¢ kriterin yoklugu malignite diglanmasi igin yeterli kabul
edilmistir [85]. Calismamizda 59 malign hastadan 37’sinin sinirlar1 diizenli ve
22’sinin sinirlarint diizensiz olarak degerlendirilmistir. Ekojeniteye bakildiginda ise
46 hasta homojen ve 13 hasta heterojen olarak sonuc¢lanmistir ve bunlar istatistiksel

olarak anlamli bulunmamustir.

Kurimato ve ark. yaptigi baska bir ¢alismada 69 hasta ve 124 lenf diigiimii
calismaya alinmig, malign ve benign lezyonlarin ayirt edilmesi ve akciger kanseri
subtiplerinin ayrimi amaglanmistir. Lezyonlar internal ekojeniteleri, vaskiiler paterni
ve hiperekoik alanlarin morfolojisine gore siniflandirilmigtir. Tip-1 homojen patern;
Tip-1a damar ve brons yapilari iceren homojen paternde lenf diigiimleri pnémoni ve
organize pnomoni; Tip- 1b damar ve brons yapilar1 icermeyen homojen patern ise
cogunlukla organize pnomoni ve tiiberkiiloz olarak sonu¢lanmis. Tip 2 hiper ekoik
patern; Tip-2a damar yap1 igermeyen lineer ¢izgiler iceren hiperekoik yapida tim
vakalar adenokarsinom; Tip- 2b damar yapilart igeren hiperekoik lineer
cizgilenmeler olan vakalarin ¢ogu iyi diferansiye adenokarsinom olarak sonuglanmus.

Tip 3 heterojen patern; Tip- 3a hiperekoik noktalanmalar ve kisa ¢izgilerile heterojen
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patern adenokarsinom agirlikli ve bir vakada skuaméz hiicreli karsinom, Tip-3b
hiperekoik noktalanmalar ve kisa c¢izgiler igermeyen heterojen patern koti
diferansiye adenokarsinom ve skuaméz hiicreli karsinom olarak sonu¢lanmistir [44].
Calismamizda akciger kanseri subtiplerine yonelik inceleme yapilmamistir. Daha

genis hasta sayisina sahip seriler ile bu analizlerin yapilmas1 gerekmektedir.

EBUS sonografik 6zellikleri malign hastaliklarin yanisira benign mediastinal
lenfadenopati yapan hastaliklarda da calisilmistir. Literatiirde sonografik 6zellikleri
ile sarkoidoz ve tiiberkiiloza yonelik c¢alismalar mevcuttur. Dhooria ve ark. yapmis
oldugu c¢alismada tiiberkiiloz ve sarkoidoz ayrimi i¢in incelenen lenf digiimii ekoik
Ozelliklerinden heterojen ekojenite ve koagiilasyon nekroz isareti bulunmasi
tiiberkiiloz lehine sonuglanmistir [105]. Calismamizda yeterli tiiberkiiloz hastasi
olmamasi nedeni ile bu degerlendirme yapilamamistir. Bu konuda genis tiiberkiiloz

serilerini igeren EBUS ¢alismalarina ihtiyag vardir.

Daha 6nce bahsedildigi gibi bu alanda iilkemizde yapilan tek ¢alisma olan
Ozgiil ve ark. yaptign calismada sarkoidoz igin tanisal kriterler belirlenmesi
amaglanmis ve lenf diiglimiinin >10 mm boyut ve graniiler yap1 icermesi

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur [9].

Yukarida bahsedilen, EBUS ile goriintiilenen lenf diiglimlerine yonelik
yapilan sonografik ve morfolojik 6zelliklerin incelendigi ¢alismalar literatiirde yeni
yeni yerini almaktadir. Bu g¢aligmalarin limitasyonu gorsel olarak yorumlanmaya
dayali oldugundan subjektif sonuglar verebilmesidir. Sonugta EBUS islemi 6grenme
egrisi olan girisimsel bir islem oldugundan, bu islemi yapan operatoriin ultrason
degerlendirmesi konusunda oldukca deneyimli olmas1 gerekmektedir. Bu
calismalarin internal validitesi ve ayn1 zamanda eksternal validitesini de etkileyen

genellemeleri de etkileyecek bir limitasyondur.

Calismamizda bu limitasyonun da objektif bir sekilde degerlendirilebilmesi
ve validasyonunun yapilmasi hedeflenmistir. Bunun i¢cin EBUS da deneyimli bir
klinisyen ve ultrason konusunda deneyimli bir radyolog goriintiileri karsilagtirmali
olarak incelemistir. Elde edilen sonuglarda gozlemcinin kendi ig¢indeki uyum ve
gozlemciler arast uyum (intra-inter observer variability) degerlendirilmistir.

Korelasyon analizi sonuglarima gore gozlemciler arast uyum en iyi ekojenite ve
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santral hiler yapt kriterlerindeydi. Gozlemcilerin  kendi igindeki uyum
degerlendirildiginde Go6zlemci-2 ( radyolog )’nin kendi igindeki uyumu sekil, sinir,
ekojenite, santral hiler yapi, koagiilasyon nekrozu ve zimpara graniiler yapi i¢in daha
yiiksek bulunmustur. Daha 6nce yapilan c¢alismalarda gozlemcinin kendi ig¢indeki
uyum ve gozlemciler arast uyum yalnizca Garcia-Olive ve ark. yaptigi ¢alismada
incelenmistir. Bu ¢alismada 21 hastanin EBUS goriintiileri yedi farkli merkezden
EBUS konusunda en az ii¢ yil deneyimli sekiz bronkoskopist tarafindan
degerlendirilmis, sekil ve boyut 6zellikleri agisindan gozlemcilerin kendi ig¢inde ve
gozlemciler arasinda yiiksek oranda uyum bulunmustur. Bakilan diger 6zelliklerden
nekroz, santral hiler yapi, heterojen ekojenite, sinir 6zellikleri agisindan tatmin edici
bir uyum bulunamamistir [106]. Calismamizda ise gozlemci-1 (klinisyen) kendi
icindeki uyumu siir 6zelliginde, gézlemci-2 (radyolog)’nin kendi igindeki uyumu
sekil, ekojenite, santral hiler yap1, koagiilasyon nekrozu 6zelliginde daha yiiksek iken
zimpara graniiler yap1 i¢in birbirine yakin degerler mevcuttu. Gozlemciler arasi
uyumda ise sekil, sinir ve santral hiler yap1 i¢in orta derecede; ekojenite ekseriyetle
uyumluydu. Istatistiksel olarak radyologun kendi i¢indeki uyumu istatistiksel anlamli
olarak daha yiiksekti. Gozlemciler arasi uyumda en fazla uyum 0.514 ile ekojenitede
izlenmistir. Bunun anlami ekojeniteyi degerlendirmede tesadiifi olmayan uyum
%51.4 oranindadir. Diger c¢aligmalarda degerlendirmeyi tamamen klnisyenlerin
yapmis olmasma karsin caligmamiz radyolog ve klinisyen degerlendirmesinin
karsilastirilmasina olanak vermektedir ve bu fark istatistiksel olarak ortaya
konulmustur. Hem Garcia-Olive ve ark.’nin, hem de bizim ¢alismamizin gosterdigi
tizere ekojenite tlizerinden giden kalitatif (nitel) degerlendirmeler kisithiliklar
icermektedir ve bu da aslinda bu konudaki ¢aligmalarin internal validite ve eksternal
validitesini etkileyen bir durumdur. Bunu asmanin yolu ekojenitenin kantitatif

(nicel)-niimerik degerlerle degerlendirilmesinden gegmektedir.

Bu problemi asmak igin ultrason gOriintiisiiniin  sayisal olarak
degerlendirilebildigi goriintii analiz programlari kullanilmistir. Bu sekilde ultrason
goriintlistine ait sayisal degerler elde edilebilmis ve kantitatif o6lgiimler
yapilabilmistir. Bu yontemlerden birisi olan Image-j programi daha 6nce saglik
alaninda yapilan c¢alismalarda kullanilmis bir gorlintii isleme programidir.

Endometrial patolojilerin degerlendirilmesi, yumusak dokuya ait tomografi
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goriintiilerinin analizi ve bir ¢alismada mediastinal lenf diigiimlerinin ultrasonografik
goriintiilerini  degerlendirmede kullanilmistir [107-109]. Biz de ¢alismamizda
elimizdeki ultrason goriintiilerinin sayisal verilerini degerlendirmek i¢in bir goriintii

isleme ve analiz programi olan Image —j (http://rsb.info.nih.gov/ij/ adresinden serbest

olarak ulasilabilmektedir) programini kullandik.

Goriintii analizi yapilirken Oncelikle bir ilgi alam1 se¢ilmekte ve bu alan
tizerinde ¢alisilmaktadir. Degerlendirilecek olan ilgi alani ( region of interest- ROI)
secimi her calismada farkli yapilmistir. Ornegin Imai ve ark. islem esnasinda lenf
diigiimiintin ultrason goriintiisiinde kullanicinin rastgele segtigi farkli alanlardan 3
adet kare gorinti kullanmistir [109]. Morikawa ise lenf digimi germinal
merkezinden 3-5 mm periferde kalsifikasyon ve vaskiiler yapilardan uzak bir alan
se¢mistir [110]. Edey ve Nguyen’in yaptig1 ¢alismalarda ise farkli bir goriintii isleme
sistemi kullanilmis ve lenf diiglimiiniin tiimii ilgi alan1 olarak secilmistir [111, 112].
Bizim ¢alismamizda lenf diigtimii icerisindeki kalsifikasyonlar, vaskiiler alanlar ve
diger yapilar lenf diigiimiiniin karakteristigini belirleyen esas 6zellikler oldugundan

lenf diiglimiiniin tamam1 manuel olarak segilerek degerlendirme igerisine alinmistir.

Imai ve ark. yapmis oldugu calismada Image—j programi kullanilarak
goriintlilerin minimum, maksimum, mean piksel degerleri ve standart deviasyonu
hesaplanmis; bunlardan standart deviasyon ve mean degerleri hesaplanarak sarkoidoz
ve akciger kanseri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.01)
[82]. Bu c¢alismada lenf diigimii histogram analizi i¢in yapilan Olgiimler lenf
diiglimiiniin 3 ayr1 bolgesinden kiiciik alanlar se¢ilerek random yapilmistir bununla
germinal merkez etkisinden kaginilabilecegi tizerinde durulmustur ancak dlgtimlerin
ne kadarmin germinal merkezden uzak ya da yakin yapildigini kestirmek olanikli
degildir. Bizim ¢aligmamizda olas1 bu etki herbir lenf diiglimiine esit dagitilmak

tizere tiim lenf diigiimii alan1 taranarak internal validasyon saglanmaya ¢alisiimistir.

Bizim ¢alismamizda manuel olarak tiim lenf digimii sinirlart segilerek
“Imagel]” programi ile lenf diiglimiiniin histogrami elde edilmistir. Bu histogram ile
mean, standart deviasyon, median, minimum ve maksimum gri degerleri, integrated
dansite, skewness ve kurtosis degerleri, solidity, circularity, Feret’s diameter ve

roundness degerleri hesaplanmistir. Yapilan istatistiksel analizler sonucunda mean,
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median, standart deviasyon degerlerini veren niimerik degerlerin gruplar arasi
ortanca degerleri karsilagtirildiginda gruplar arasinda bu kantitatif degerler agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptand: ( p=0.037; p=0.048; p=0.18). ROC
(Receiver operating characteristic ) analizinde sarkoidoz ve tiiberkiiloz disindaki
diger benign lenf diigiimlerini malign lenf diigiimlerinden ayirmada histogram ile
elde edilen niimerik degerlerden mean, median ve standart deviasyon degerlerinde
anlamli farkliliklar bulundu ( p=0,005; p=0.008; p=0.001).

ROC analizinde histogram mean degeri igin tiiberkiiloz ve sarkoidoz
disindaki benign lenf diiglimlerini malign lenf diigimlerden ayriminda esik deger
(cut off) 45.7 bulundu. Bu degerin sensitivitesi %80, spesifisitesi %47 olarak tespit
edildi (AUC:0.72; p=0.005; CI.0.57-0.83). Bu ozellikle akciger kanseri
evrelemesinde EBUS yalanci negatif lenf diigiimlerinin degerlendirilmesinde daha
fazla hasta grubuyla giicli arttirilmis ¢aligmalarla validasyonu yapildiginda énemli
veriler verebilecek bir bulgudur. ROC egrisi, sarkoidoz ve tiiberkiiloz digindaki
diger benign lenf diigiimlerini malign lenf diigiimlerinden ayirmada kantitatif
histogram standart deviasyon degeri i¢in esik deger (cut off) 19.06 AUC:0.74
Sensitivite %86, spesifisite %64 bulunmustur. Nguyen ve ark yaptigi ¢aligmada ise
bakilan histrogram standart sapma esik degeri 22.45 tespit edilmis ve AUC degeri
0.81 olarak tespit edilmistir [111].

Elde edilen ultrason goriintiilerinin daha kapsamli goriintii isleme ve analiz
programlar1 esliginde daha genis ve lenfoma, tiiberkiiloz gibi spesifik serilerde giiglii
power analizi ile incelenmesi goriintiilerin sayisal degerlerinin elde edilmesi ve
genellenebilmesi adina gelecek vaadetmektedir.

Calismamizda bazi kisitliliklar mevcuttur. Bunlardan birisi konveks prob
EBUS ile elde edilen ultrason goriintlisinde lenf diiglimiiniin tamaminin
goriintliilenemiyor olmast nedeni ile sekil ve boyut degerlendirmelerinin yoruma
dayali olmasidir. Ancak Nguyen’in yapmis oldugu bir ¢alismada lenf diiglimiiniin
goriintii analizinin sekil ve boyuttan bagimsiz oldugu gosterilmistir [111]. Ayrica
ayni c¢aligmada farkli bir software yontemi ile yapilan lenf diiglimi
haritalandirilmasinda gri skala yapisal o6zelliklerinden ve ROI den yararlanilarak
piksel degerleri ve entropi Ol¢iimii yapilmistir. Ancak benign-malign ayriminda
anlaml1 parametre olarak elde edilen entropi degerinin ROC analizinde elde edilen

AUC degeri 0.58 bulunmus olup, bu oran diisiik dogruluk-kesinlik (accuracy)
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araligina diismektedir (malignensi igin elde edilen 5.94 esik degeri igin sensitivite
%51, spesifisite %71 bulunmustur). Bizim ¢alismamizda Image-J ile elde ettigimiz
benign lenf diigiimlerini malign lenf diigiimlerden ayrimindaki esik deger (cut off)
45.7 degeridir. Bu degerin sensitivitesi %80, spesifisitesi %47 olarak bulunmustur ve
AUC: 0.72 olup daha yiiksek bir dogruluk-kesinlik oranina sahiptir.

Bir diger limitasyonumuz ise ¢alismamizda EBUS ile alinan biyopsisi es
zamanli patolojik degerlendirmeye imkan sunan On-Site patolojik degerlendirme
(ROSE) yontemi yapilamamis olmasidir.

Calismamizda her hastanin pozitron emisyon tomografisi (PET)
olmadigindan bu konuya yonelik inceleme yapilamamustir.

Calismamizin bir baska limitasyonu ise tiiberkiiloz ve lenfoma hasta
sayilarinin az olmasidir. Sonografik 6zelliklerin goriintli isleme analizi ile yapilan
sayisal verilerin elde edildigi yontemler ile daha fazla tiiberkiiloz ve lenfoma hastasi
ile yapilacak calismalar ile kantitatif bir skorlama sistemi olusturulabilecegi
diistiniilmektedir.

Calismamizda goriintiilerin dansitesini ve piksel yogunlugunu 6l¢gmek icin
haricen Image —J programi kullanilmistir. Bu 6l¢timleri yapmak simdilik EBUS
probu ile miimkiin degildir. Bronkoskoplar ve EBUS ultrason goriintiileme
merkezine dansite- ekojenite Ol¢iim Ozelliginin eklenebilmesi halinde biyopsi
yapilirken aynen doppler 6zelligi gibi dansite ve homojenite 6l¢iimleri yapilarak
biyopsi almacak lezyonun se¢ilmesinde Onemli adimlar katedilebilecegine
inanmaktayiz. Sonu¢ olarak mediastinal lenf diiglimlerinin ultrason goriintiilerinin
ekoik Ozellikleri, histogram verileri, PET CT tutulumlari hep birlikte
degerlendirilerek bir skorlama sistemi olusturulabilir. Ve bu biyopsi esnasinda hangi
lenf diigiimlerinin 6rneklenecegini se¢mek adina yol gosterici olacaktir.

Ulkemizde malign ve benign hastaliklarn EBUS ekoik &zelliklerini
degerlendiren bagka bir calisma bulunmamaktadir. Calismamiz ulusal literatiirde
malign ve benign hastaliklarin ayrimi i¢in EBUS ekoik ozelliklerini ve goriintii
isleme programlar ile elde edilen kantitatif verileri degerlendiren ve gozlemciler
aras1 ve gozlemcinin kendi igindeki degiskenlikleri de birlikte 6l¢en bildigimiz ilk

caligmadir.
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SONUCLAR

Mediastinal lenf diigiimlerinin EBUS ile elde edilen ultrason goriintiilerinin
degerlendirmesinde Zimpara Graniiler Goriintliye sahip olmasi benign
lezyonlar igin istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.028).
Gozlemcinin kendi igindeki ve gozlemciler arasi uyum degerlendirildiginde
bir radyologun goriintiileri incelemesi klinisyene gore daha uyumlu
sonuclanmustir.

Sarkoidoz ve tiiberkiiloz digindaki diger benign lenf diigiimlerini belirlemede
ultrason gorlntillerininmean, median ve standart deviasyon degerlerinin
ortancalar1 malign lenf bezlerine gore istatistiksel olarak anlamli olarak
yiiksek bulunmustur ( p=0.005; p=0.008; p=0.001).

Sarkoidoz ve tiiberkilloz digsindaki diger benign lenf digiimlerini
malignlerden ayirmak i¢in ultrason goriintiilerinin kantitatif histogram mean
degeri esik deger (cut off) 45.7 bulundu. Sensitivite %80, spesifisite %47
(p=0.005).

Sarkoidoz ve tiiberkilloz disindaki diger benign lenf diigiimlerini
malignlerden ayirmak igin ultrason goriintiilerinin kantitatif histogram
median degeri esik deger (cut off) 40.5 bulundu. Sensitivite %80, spesifisite
%40 (p=0.008).

Sarkoidoz ve tiiberkilloz digindaki diger benign lenf diigiimlerini
malignlerden ayirmak igin ultrason goriintiilerinin kantitatif histogram
standart deviasyon degeri esik deger (cut off) 19.06 bulundu. Sensitivite %86,
spesifisite %64 (p=0.001).

Biitiin benign lenf digimlerini belirlemede anlamli bulunan ultrason
goriintiilerinin kantitatif Minimun gray scale parametresi i¢in yapilan ROC
analizinde esik deger (cut off) 8.5 bulundu. Sensitivite %81, spesifisite %38
(p=0.037).

Tim lenf digimleri degerlendirildiginde ise Benign- Malign lenf bezi
ayriminda ultrason goriintiilerinin histogramini olusturan minimum gray scale
kantitatif degeri i¢in iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu ( p=0.037).
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O- Hastalar arasinda alt grup analizi yapildiginda ise akciger kanseri ve
sarkoidoz gruplar1 arasinda ultrason gorintiilerinin minimum gray scale,
skewness ve kurtosis kantitatif degerleri i¢in istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek ortanca degerleri tespit edildi (p= 0.029, p=0.024, p=0.22).

10-Ekoik o6zellikler degerlendiren kisiye bagli oldugundan siibjektif veriler-
kantitatif olmayan veriler elde edilebilmektedir.

11-Ultrason goériintiilerinin degerlendirmesinde her ne kadar ekoik o6zellikler
tanimlanmis olsa da niimerik degerlerin gerektigi ortaya ¢ikmistir. Bu sekilde
sayisal degerler ile daha objektif sonuglar elde edilebilir ve bir skorlama
sistemi olugturulabilir.

12-Sarkoidoz, tiiberkiiloz ve lenfoma i¢in daha fazla hasta sayisi igeren seriler ile
ultrasonografik ayrim i¢in kriterler olusturulabilir.

13-Mediastinal lenf diigiimlerinin ultrason goriintiilerinin ekoik 6zellikleri,
histogram verileri, PET CT tutulumlar1 hep birlikte degerlendirilerek bir

skorlama sistemi olusturulabilir.
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