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SUMMARY

Calculation of Malignant-Benign Ratio and Cut-Off Value of Transbronchial Needle
Aspiration Biopsies Taken by Endobronchial Ultrasonography from Mediastinal Lymph
Nodes with High F18-Fluorodeoxyglucose Involvement in Positron Emission

Tomography-Computed Tomography

Background/Purpose: Early and accurate diagnosis is essential in treating both malignant
and benign lung diseases. Malignant diseases such as primary lung cancer, metastases,
lymphomas, and various benign diseases such as sarcoidosis, tuberculosis, and infections may
be present with involvement in both the lung parenchyma and the mediastinal and hilar lymph
nodes. Early diagnosis is vital for malignant diseases as well as for benign pathologies.
Because if an early and accurate diagnosis is not made, appropriate treatment cannot be given,
leading to severe consequences up to death due to benign disease. Early and accurate
diagnosis and correct cancer staging are vital for lung cancer and other malignancies
involving the thorax. The most used methods for diagnosis and staging are computed
tomography (CT) and positron emission tomography (PET). However, these methods are non-
invasive and do not provide tissue diagnosis. Therefore, tissue biopsy is required in patients
who are investigated for malignancy. Transbronchial needle aspiration (TBNA) biopsy with
endobronchial ultrasonography (EBUS) is a valuable technique that has become widespread
in recent years with minimally invasive tissue biopsy. PET-CT has high sensitivity in the
diagnosis of malignancy, but its specificity rate is low. The false positivity rate is high with
the maximum standardized uptake value (SUVmax) cut-off value of 2,5, which is widely
used in malignancy studies. In some recent studies, it is suggested that choosing different
SUVmax cut-off values increases sensitivity and specificity in the diagnosis of malignancy.
However, a specific cut-off that can be used for SUVmax value has not been determined yet,
and further studies are required on this subject. This study aims to calculate the malignant-
benign ratio of biopsies taken by EBUS-TBNA from mediastinal and hilar lymph nodes with
high FDG uptake on PET/CT, or from masses not seen with bronchoscopy but seen with
EBUS, and to calculate the SUVmax cut-off value in malignant cases.

Materials and Methods: 103 patients who were examined for any reason (lung cancer,
lymphoma, sarcoidosis...) in Pamukkale University Chest Diseases Department between
February 2019 and June 2020 and the ones who had enlarged mediastinal or hilar lymph
nodes or mediastinal or near-mediastinal mass detected in PET-CT were included in our
study. These patients were biopsied with EBUS-TBNA. The relationship between PET-CT
findings and EBUS-TBNA results is evaluated.

Results: In 103 patients, 74 (71,8%) males and 29 (28,2%) females, included in our study, a
total of 167 lesions, including 140 lymph nodes and 27 masses, were biopsied. Out of the 140
lymph nodes sampled by EBUS-TBNA, 39 (27,8%) lymph nodes were diagnosed with
malignancy. 101 (72,2%) lymph nodes were evaluated as benign. Among 101 lymph nodes
evaluated as benign, 7 (5%) lymph nodes were evaluated as granulomatous inflammation. The
remaining 94 (67,2%) lymph nodes were reported as malignancy-negative cytology.
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Advanced surgical biopsy is performed on 34 lymph nodes in 20 patients, especially those
with high suspicion of malignancy and need for diagnosis. Also, for 17 lymph nodes, a biopsy
IS suggested but rejected by the patients. 21 lymph nodes are accepted as malignant because
10 of the patients were previously diagnosed with malignancy, and 11 of them are diagnosed
with malignancy from another biopsy. 17 lymph nodes are evaluated as benign with follow-
up tomography and clinical examination. Control imaging could not be performed in 1
patient. 4 lymph nodes are evaluated as tuberculosis.

Out of 34 lymph nodes that went under advanced surgical biopsy, 19 lymph nodes in 8
patients were evaluated as chronic granulomatous inflammation, and these patients were
diagnosed with sarcoidosis and tuberculosis. In addition, 6 lymph nodes in 4 patients were
evaluated as lymphoma. Moreover, 5 lymph nodes were evaluated as reactive, 2 lymph nodes
have anthracosis findings, and 1 lymph node has malignant epithelial tumor metastasis. One
lymph node whose pathology result was not diagnostic was accepted as malignant because the
patient had a previously known diagnosis of adenocarcinoma, and the lymph node increased
in size. Among the 94 lymph nodes whose EBUS-TBNA result was reported as negative for
malignancy, 7 (7,5%) of 34 lymph nodes that underwent surgical biopsy were evaluated as
malignant in pathology. Except for those undergoing an advanced surgical biopsy, 21 (22,3%)
lymph nodes were accepted as malignant because of the diagnosis of malignancy in
bronchoscopic biopsy or known malignancy in EBUS-TBNA, PTAB (percutaneous
transthoracic lung biopsy), bronchoscopic biopsy performed from another station. In our
study, a total of 28 (29,8%) lymph nodes among 94 lymph nodes whose EBUS-TBNA result
was initially negative for malignancy were later evaluated as malignant.

Of the 27 masses biopsied with EBUS-TBNA, 15 (55,6%) were diagnosed as
malignant. Among the 12 patients whose biopsy results were negative for malignancy in
EBUS-TBNA, 7 patients were diagnosed as malignant. These 7 patients are diagnosed with
lymph node biopsy with EBUS-TBNA, bronchoscopic biopsy, or advanced surgical biopsy.
Lesions detected in 1 patient were accepted as metastasis due to known malignancy. The
remaining 4 patients could not be evaluated due to death, withdrawal from follow-up, or
refusal to further examination.

In our study, lymph nodes detected as benign or malignant by EBUS-TBNA and
SUVmax values of these lymph nodes measured in PET-CT were evaluated together. The
mean SUVmax value of 101 (72%) malignant-negative lymph nodes was calculated as
5,63+3,57 (0-19). The mean SUVmax value of 39 (28%) lymph nodes evaluated as malignant
was calculated as 7,874+2,67 (1,9-14).

Conclusion: Among the 103 patients included in our study, 41 patients are diagnosed using
EBUS-TBNA. The diagnosis rate with EBUS-TBNA is 39,8% (36,9% malignant and 2,9%
benign diagnoses). For patients still in need of diagnosis after EBUS-TBNA, advanced
examinations were performed. In our study, the relationship between malignant and benign
results and SUVmax value was examined to suggest a better cut-off value. Although PET-CT
is an important method used in malignancy research, its specificity is low. Generally, the
SUVmax cut-off value of 2,5 is used in malignancy studies. In our study, when the SUVmax
cut-off value in PET-CT is 2,54, the sensitivity is 98%, but the specificity remains at the level
of 12%. We identified different SUVmax cut-off values that could be used for higher
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sensitivity and specificity in malignancy studies. According to the sensitivity and specificity
ratios, the prominent values were the cut-off values of 4,58, 5,25, and 6,09. When the cut-off
value of SUVmax in PET-CT is 4,58, the sensitivity is 92%, and the specificity was evaluated
as 49%. With this value, higher sensitivity was determined as well as higher specificity
compared to the 2,5 cut-off value. Therefore, it is thought that it can be used as a cut-off. In
our study, when the SUVmax cut-off value in PET-CT is 5,25, the sensitivity is 90%, and the
specificity is 52%. With this value, it is striking that the specificity rate exceeds 50% and high
sensitivity. Detection of benign pathologies is as crucial as diagnosing malignant lesions.
Therefore, a value of 5,25 can be used as a cut-off. Another prominent cut-off value in our
study is 6,09. When the cut-off value of SUVmax is 6,09, the sensitivity was 85%, and the
specificity was evaluated as 60%. Since the sensitivity rate is slightly lower, it would be
appropriate to make a detailed evaluation on a patient basis if it is used as a cut-off. It is
thought that these cut-off values are helpful for both diagnosing malignancy and
distinguishing benign pathologies.



OZET

Pozitron Emisyon Tomografi-Bilgisayarh Tomografi’de Yiiksek F18-Fluorodeoksiglukoz
Tutulumlari Olan Mediastinal Lenf Nodlarindan Endobronsial Ultrasonografi ile Alinan
Transbronsial igne Aspirasyon Biyopsilerinin Malign-Benign Oram ve Malign Gelenlerde Cut-

Off Degerinin Hesaplanmasi

Amag: Akcigerin hem malign hem de benign hastaliklarinin tedavisinde erken ve dogru teshis
cok Onemlidir. Primer akciger kanseri, metastazlar, lenfomalar gibi malign hastaliklar ve
sarkoidoz, tiiberkiiloz, enfeksiyonlar gibi ¢esitli benign hastaliklar hem akciger parankiminde
hem de mediastinal ve hiler lenf nodlarinda tutulumlar ile karsimiza ¢ikabilmektedir. Malign
hastaliklar i¢in erken tani dnemli oldugu gibi benign patolojiler i¢in de onemlidir. Ciinki
erken ve dogru tan1 koyulamazsa uygun tedavi verilememekte, bu durum benign bir hastalik
nedeniyle 6liime kadar varan ciddi sonuglara yol acabilmektedir. Akciger kanseri ve toraks
icinde tutulum yapan diger maligniteler i¢cin de erken ve dogru tani ile kanser evrelemesinin
dogru yapilmasi hayati 6neme sahiptir. Tan1 ve evreleme icin ¢ogunlukla kullanilan yontemler
bilgisayarli tomografi (BT) ve pozitron emisyon tomografi (PET)’dir. Ancak bu yontemler
noninvaziv olup doku tanisi saglamamaktadir. Malignite arastirilan hastalarda doku biyopsisi
gerekmektedir. Endobronsial ultrasonografi (EBUS) esliginde transbronsial igne aspirasyon
(TBIA) biyopsisi minimal invaziv sekilde doku biyopsisi yapilabilmesi ile son yillarda hizla
yayginlasan degerli bir tekniktir. PET-BT malignite tanisinda yiiksek duyarliliga sahiptir
ancak Ozgillik oran diisiiktiir. Malignite arastirmalarinda yaygin kullanilan SUVmax 2,5
cut-off degeri ile yanlis pozitiflik orani yiiksektir. Yakin zamanda yapilan bazi ¢aligmalarda
SUVmax degeri i¢in kullanilabilecek farkli cut-off degerleri tercih edilmesinin malignite
tanisinda duyarlilik ve 6zgilliigii arttirdigini gosteren bulgular 6ne siiriilmiistiir. Ancak halen
SUVmax degeri i¢in kullanilabilecek net bir cut-off belirlenememistir ve bu konuda yapilacak
caligmalara ihtiya¢ vardir. Biz de bu calismada PET/BT’de yiiksek FDG tutulumlar1 olan
mediastinal ve hiler lenf nodlarindan ya da bronkoskopi ile goriilmeyip EBUS ile goriilebilen
kitlelerden EBUS-TBIA ile alinan biyopsilerinin malign-benign orani1 ve malign gelenlerde
SUVmax cut-off degerinin hesaplanmasini1 amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza Subat 2019-Haziran 2020 tarihleri arasinda Pamukkale
Universitesi Gogiis Hastaliklar1 Boliimiinde herhangi bir nedenden dolay1 (akciger kanseri,
lenfoma, sarkoidozis...) tetkik edilen ve PET-BT ’de mediastinal veya hiler lenf nodlarinda
biiyiime olan ya da mediastinal veya mediastene yakin kitle saptanan 103 hasta dahil edildi.
Bu hastalara EBUS-TBIA ile biyopsi yapildi. PET-BT bulgulari ile EBUS-TBIA sonuglari
arasindaki iliski degerlendirildi.

Bulgular: Calismamiza dahil edilen 74’1 (%71,8) erkek, 29’u (%28,2) kadin hastalar olmak
lizere toplam 103 hastada, 140 lenf nodu ve 27 kitleden olmak iizere 167 lezyondan biyopsi
yapilmistir. EBUS-TBIA ile drneklenen 140 lenf nodu igerisinde 39 (%27,8) lenf noduna
malignite tamis1  koyulmustur. 101 (%72,2) lenf nodu patolojide benign olarak
degerlendirilmistir. Patoloji sonucunda benign olarak degerlendirilen 101 lenf nodu icerisinde
7 (%5) lenf nodu graniilomatdz inflamasyon olarak degerlendirilmistir. Geri kalan 94 (%67,2)
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lenf nodu malignite negatif sitoloji olarak raporlanmistir. Bu lenf nodlarindan 6zellikle
malignite siiphesi yliksek olan ve tani gereksinimi olan 34’ igin 20 hastada ileri cerrahi
biyopsi yapilmistir. Bunun disinda 17 lenf nodu igin biyopsi Onerilmis fakat hastalarin kabul
etmemesi nedeniyle yapilamamistir. 11 lenf nodu baska odaktan malignite tanis1 koyulmast,
10 lenf nodu da hastada O6nceden bilinen malignite tanis1 olmasi nedeniyle toplam 21 lenf
nodu malign kabul edilmistir. 17 lenf nodu toraks BT takibi ve klinik degerlendirme ile
benign kabul edilmistir. 1 hastada kontrol goriintiileme yapilamamasi nedeniyle
degerlendirilememistir. 4 lenf nodu ise tiiberkiiloz tutulumu olarak degerlendirilmistir.

Cerrahi biyopsi yapilan 34 lenf nodu igerisinde 8 hastada 19 lenf nodu kronik
graniilomatéz inflamasyon olarak degerlendirilmis ve bu hastalar sarkoidoz ve tiiberkiiloz
tanilart almigtir. Ayrica 4 hastada 6 lenf nodu patoloji sonucunda lenfoma olarak
degerlendirilmistir. Bunun disinda 5 lenf nodu reaktif, 2 lenf nodunda antrakozis bulgulari, 1
lenf nodu malign epitelyal timdr metastazi olarak degerlendirilmistir. Patoloji sonucu tanisal
olmayan 1 lenf nodu ise hastada daha 6nce bilinen adenokarsinom tanist olmasi ve lenf
nodunda boyut artis1 olmas1 nedeniyle malign kabul edilmistir. EBUS-TBIA sonucu malignite
negatif olarak raporlanan 94 lenf nodu icerisinde cerrahi biyopsi yapilan 34 lenf nodundan
7’si (%7,5) patolojide malign olarak degerlendirilmistir. Ayrica ileri inceleme yapilanlar
disinda 21 (%22,3) lenf nodu da bu hastalarin es zamanli olarak baska istasyondan yapilan
EBUS-TBIA, PTAB (perkutan transtorasik akciger biyopsisi), bronkoskopik biyopside
malignite saptanmasi veya bilinen malignite tanisi nedeniyle malign kabul edilmistir.
Calismamizda EBUS-TBIA sonucu ilk planda malignite negatif olarak degerlendirilen 94 lenf
nodu icerisinde toplamda 28 (%29,8) lenf nodu daha sonra malign olarak degerlendirilmistir.

EBUS-TBIA ile biyopsi yapilan 27 kitleden 15’ine (%55,6) malignite tanist
koyulmustur. Kitleden alinan biyopsi sonucu malignite negatif olan 12 hasta igerisinde 7
hastaya malignite tanis1 koyulmustur. Bu hastalar es zamanli yapilan EBUS-TBIA ile lenf
nodu biyopsisi, bronkoskopik biyopsi veya ileri inceleme ile tan1 almistir. 1 hastada goriilen
lezyonlar bilinen malignite tanis1 nedeniyle metastaz kabul edilmistir. Geri kalan 4 hasta ise
eksitus, takipten ¢ikma, ileri incelemeyi kabul etmeme gibi nedenlerle degerlendirilememistir.

Calismamizda lenf nodlarinda EBUS-TBIA ile benign veya malign saptanan lezyonlar
ile bu lezyonlarin PET-BT’de olciilen SUVmax degerleri birlikte incelemeye alinmistir.
Malignite negatif saptanan 101 (%72) lenf nodunun ortalama SUVmax degeri 5,63+3,57 (0-
19) olarak hesaplanmistir. Malign olarak degerlendirilen 39 (%28) lenf nodunun ortalama
SUVmax degeri ise 7,87£2,67 (1,9-14) olarak hesaplanmistir.

Sonu¢: Calismamiza dahil edilen 103 hasta iginde 41 hastaya EBUS-TBIA sonucunda tani
koyulmustur. EBUS-TBIA sonucunda tani koyulma oram %39.,8 (%36,9 malign ve %2.9
benign tanilar) olarak hesaplanmistir. EBUS-TBIA sonrasinda halen tan1 gereksinimi olan
hastalar ayrica degerlendirilerek gerekli hastalara ileri inceleme yapilmistir. Calismamizda
malign ve benign sonuglar ile SUVmax degeri iliskisi incelendiginde 6nemli noktalar tespit
edilmistir. PET-BT malignite arastirmalarinda kullanilan 6nemli bir yontem olmakla birlikte
Ozgilligl disiiktir. Genel olarak malignite arastirmalarinda SUVmax cut-off degeri 2,5
kabul edilmektedir. Bizim c¢alismamizda PET-BT’deki SUVmax cut-off degeri 2,54
alindiginda duyarlilik %98 olmakla birlikte 6zgiilliik %12 diizeyinde kalmaktadir. Malignite
caligmalarinda daha yiliksek duyarlilik ve 6zgiilliik i¢in kullanilabilecek farkli SUVmax cut-
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off degerleri belirlenebilmesi i¢in yaptigimiz incelemelerde duyarlilik ve 6zgiilliik oranlarina
gore One ¢ikan degerler 4,58, 5,25 ve 6,09 cut-off degerleri olmustur. PET-BT deki SUVmax
cut-off degeri 4,58 alindiginda duyarlilik %92 olup, oOzgiillik ise %49 olarak
degerlendirilmistir. Bu degerde yiiksek duyarlilik ile birlikte 2,5 cut-off degerine gore daha
yiikksek 0Ozgiillik de goriilmektedir. Bu nedenle cut-off olarak kullanilabilecegi
distiniilmektedir. Calismamizda 5,25 cut-off degeri baz alinarak inceleme yapildiginda ise
duyarlilik %90 olup, ozgiillik ise %52 olarak degerlendirilmistir. Bu deger ile yliksek
duyarlilik goriilmesi ve 6zgiilliik oraninin %50’nin {izerine ¢ikmis olmasi géze ¢arpmaktadir.
Malign lezyonlara tan1 koyulmasi kadar benign patolojilerin ayirt edilebilmesi de 6nemli bir
konu oldugu i¢in cut-off olarak kullanilabilegi diisiiniilmektedir. One ¢ikan bir diger deger de
6,09 cut-off degeridir. SUVmax cut-off degeri 6,09 alindiginda duyarlilik %85 olup, 6zgiilliik
%60 olarak degerlendirilmistir. Duyarlilik oran1 hafif daha diisikk olmasi nedeniyle cut-off
olarak kullanilmasi durumunda hasta bazinda detayli bir degerlendirme yapilmas: uygun
olacaktir. Bu cut-off degerlerinin hem malignite tanis1t koyma hem de benign patolojileri ayirt
etme hususunda kullanigh olacag: diisiiniilmektedir.
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1- GIRIS VE AMAC

Akciger parankimde yer alan lezyonlar ve mediastendeki lenf nodlarinda tutulum
yapan hastaliklarin tedavisi i¢in erken ve dogru tani ¢ok énemlidir. Akcigerin ve mediastinal
lenf nodlarinin hem malign hem de benign hastaliklarinin uygun tedavisi i¢in dncelikle dogru
tantya gidilmesi gerekmektedir. Primer akciger kanseri, metastazlar, lenfomalar gibi malign
hastaliklar ve sarkoidoz, tiiberkiiloz, enfeksiyonlar gibi ¢esitli benign hastaliklar hem akciger
parankiminde hem de mediastinal ve hiler lenf nodlarinda tutulumlar ile karsimiza
cikabilmektedir. Malign hastaliklar i¢in erken tan1 6nemli oldugu gibi benign patolojiler i¢in
de 6nemlidir. Ciinkii erken ve dogru tan1 koyulamazsa uygun tedavi verilememekte, bu durum
benign bir hastalik nedeniyle 6liime kadar varan ciddi sonuglara yol acabilmektedir. Akciger
kanseri ve toraks i¢inde tutulum yapan diger maligniteler ig¢in de erken ve dogru teshis hayati
oneme sahiptir. Akciger kanseri tedavi semasi se¢iminin temelini ise kanser evrelemesi
olusturmaktadir. [1][2][3][4] Tam1 ve evreleme igin ¢ogunlukla kullanilan yontemler
noninvaziv goriintiileme yontemleri olan bilgisayarli tomografi (BT) ve pozitron emisyon
tomografi (PET)’dir. [1][3][5] Bu gériintiileme yontemlerine histopatolojik degerlendirmenin
eklenmesi  tanisal dogrulugun artirilmasini  saglamaktadir.[1][2][6] Histopatolojik
degerlendirme ile evrelemede altin standart yontem cerrahidir. Ancak operasyona uygun
olmayan hastalarin se¢imi ve gereksiz cerrahi miidahaleden kaginilmasi i¢in operasyon oncesi
dogru evreleme ve ileri evredeki hastaligin tanimlanmasi gerekmektedir.[1] Evrelemede
noninvaziv ve minimal invaziv yontemlerin kullanilabilmesi cerrahi miidahale gerekliligini
azaltmaktadir.[1][6] Noninvaziv yontemler BT ve PET-BT’dir. Cerrahi biyopsi (wedge
biyopsi/rezeksiyon) veya mediastinoskopik biyopsi gibi yoOntemler ise major invaziv

girigimlerdir.

Endobronsial ultrasonografi ile transbronsial ince igne aspirasyon biyopsisi (EBUS-

TBIA) ise minimal invaziv bir yontem olmasi ile dne ¢ikmaktadir. Major komplikasyon

1



riskinin diisiik olmasi da giivenle kullanimina olanak saglamaktadir. [1][4] EBUS un tanisal
dogrulugunun artmasi major cerrahi girisimlerin azalmasina yardimci olacaktir. Bunun i¢in de
EBUS-TBIA 6ncesinde yol gosterici olarak yapilan BT ve PET yontemlerinde kullanilan
parametrelerin  ongordiiriicii  6zelliginin arttirilmas1 sonu¢ olarak EBUS dogrulugunu
arttiracaktir.

En onemli yol gosterici yontem PET-BT’dir. PET-BT malignite tanisinda yiiksek
duyarliliga sahiptir. Ancak 6zgiillik oran1 daha disiiktiir. [1][6][7] Bunun sebebi yiiksek
metabolik aktiviteye sebep olan benign pulmoner, mediastinal, hiler lezyonlarn ve
inflamatuar siireclerin PET yanlis pozitifligine sebep olabilmesidir. [7][8] PET pozitifligi
F18-fluorodeoksiglukoz (FDG) maksimum stantdardized uptake value (SUVmax) degeri baz
alinarak saptanmaktadir. PET-BT de boyutu biiyiik olan ve yiiksek FDG tutulumlari olan lenf
nodlarinda malignite oran1 yiiksektir. Maligniteyi tespit etmede yaygin kullanilan SUVmax
cut-off degeri 2,5 olarak alinmaktadir. SUVmax 2,5 cut-off olarak kabul edildiginde yanlis
pozitiflik dikkate alinmasi1 gereken oranlardadir. Bazi1 ¢alismalarda ise bu degerin altindaki
lenf nodlarinda da malignite tespit edilmistir. [2][9] Lenf nodu boyutunun 10 mm’den kiigiik
olmasi da PET-BT’ de yanlis negatiflige sebep olabilmektedir.[1][6][9] Ayrica PET-BT ile
evreleme sonrast EBUS yapilan hastalarda mediastinal evrenin yiikseldiginin tespit edildigini
gosteren c¢alismalar da vardir. [1][6][9] Tam ve evrelemede PET-BT halen degerli bir
yontem olmakla birlikte yanlis pozitif ve yanlis negatif sonuglar verebilmesi nedeniyle daha
yiiksek tanisal performans i¢in doku biyopsisi ile desteklenmesi giderek daha ¢ok 6nemi
anlasilan bir konudur. Bu noktada minimal invaziv bir teknik olmasi ve giivenle doku
biyopsisi alinabilmesi dzellikleri ile EBUS-TBIA son yillarda daha ¢ok &ne ¢ikan bir yontem
olmustur ve kullanimi1 hizla yayginlagsmaktadir.

PET-BT’de malignite arastirmalarinda cut-off olarak kullanilan SUVmax 2,5 degeri

ile yanhs pozitiflik yliksek oldugu icin farkli cut-off degerlerinin kullanilmasi agisindan



incelemeler yapilmaktadir. Yakin zamanda yapilan farkli caligmalarda SUVmax degerinin 4,
4,31 ve 5,2 kabul edilmesinin malignite tanisinda duyarlilik ve 6zgiilliigl arttirdigini gésteren
bulgular 6ne sirilmistiir. [3][7][10] Ancak halen SUVmax degeri ile ilgili malignite
arastirmalarinda kullanilabilecek net bir cut-off belirlenememistir ve bu konuda yapilacak
caligmalara ihtiya¢ vardir. Biz de bu calismada PET/BT’de yiiksek FDG tutulumlar1 olan
mediastinal ve hiler lenf nodlarindan ya da bronkoskopi ile goriilmeyip EBUS ile goriilebilen
kitlelerden EBUS-TBIA ile alinan biyopsilerinin malign-benign oram1 ve malign gelenlerde

SUVmax cut-off degerinin hesaplanmasini amagladik.

2- GENEL BIiLGILER
2.1 MEDIASTEN

2.1.1 Mediasten Anatomisi

Mediasten, her iki plevral boslugun arasinda kalan anatomik biitiniin adidir.
Sinirlarini, yanlarda mediastinal plevralar, yukarida torasik giris, asagida diyafragma, 6nde
sternum ile kotlarin kondral kismi, arkada ise vertebral kolonun 6niinden gegen longitudinal
spinal ligaman olusturur. [11] Bu alan akcigerler digindaki tiim torasik organ ve yapilari
icermekte olup, olduk¢a hareketli bir bolgedir. Akciger ve mediasteni saran plevranin
elastisitesi, ¢esitli etkenlere bagli olarak ortaya cikan hareketlilige izin verir. Bunlar,
diyafragma ve trakeobronsiyal agacin solunum esnasindaki hareketleri, kalp kasilmasi, ana
vaskiiler yapilardaki pulsasyonlar, beslenme esnasinda yiyeceklerin O6zefagus boyunca
ilerlemesi gibi faktorlerdir.

Mediasten boliimlerinin adlandirilmasinda ve smiflandirilmasinda klinik, radyolojik,
patolojik ve anatomik olarak tam bir fikir birligi olmamakla birlikte tibbi literatiirde pek ¢ok

siniflama ile karsilagilmaktadir.



2.1.1.1 Dort Kompartman Modeli

Literatiirde cesitli boliimlemeler kullanilmigsa da en yaygin olant mediastenin
oncelikle iist ve alt kompartmanlara ayrilmasi, alt kompartmanin da 6n, orta ve arka olarak alt
kistmlara boliinmesidir. [12] Ust ve alt mediasteni sternal ag1 ve T4 vertebranm inferior
kenarindan gegen sanal horizontal bir diizlem ayirir. Inferior mediasteni ise perikard 3

kompartmana ayirir. (Sekil 1)

Superiyor
mediyasten

Anterior
mediyasten

Orta mediyasten

Sekil 1. Dort kompartman modeline gore mediastenin boliimleri

Ust Mediasten

Horizontal planda 6nde Louis agisi, arkada ise 4-5. torakal vertebralarin ekleminden
gecen ¢izginin Ustiinde kalan boliimdiir. Bu boliimiin 6n sinirmi sternumun {ist-arka yiizeyi
olustururken, iistte torasik giris, arkada ise vertebral kolon bulunur. Bu kismin anatomik
yapilar1 ise pretrakeal ve retrotrakeal alanlar adi altinda iki alt bdliimde incelenebilir.

Anteriorunda timus, orta kisimda biiylik damarlar, posteriorunda ise trakea, 6zefagus ve



duktus torasikus bulunur. Bahsedilen ¢izginin altinda kalan kisim ise sagittal planda 6n

(prevaskiiler), orta (viseral) ve arka (paravertebral) olmak iizere li¢ kisma ayrilir.
On (prevaskiiler) Mediasten

Ust sinirmi innominate damarlar yaptigindan torasik giris ile iliskisi yoktur. Asagida
diyafragma, yanlarda ise pariyetal plevralarin mediastinal yiizleri yer alirken, 6nde sternumun
arka yiizili, arkada ise biliylik damarlar ve perikardiyum ile siirlidir. Cocuklarda timusu
barindirirken, yetiskinlerde timusun regrese olmasiyla mediastenin en kiigiik bolimii haline
gelir. Bu alana substernal servikal mediastinoskopi ve video yardimli torakoskopik cerrahi

teknikler ile girilebilir.
Orta (Viseral) Mediasten

Perikardin anterior yilizeyi On sinirini, posterior yiizeyi ise arka sinirini olusturur.
Perikard, kalp, biiyiikk damarlar, frenik sinir ve ana bronslar1 igeren en yogun mediastinal

bolgedir.
Arka Mediasten

Perikardin arka yiizeyinde vertebral kolona kadar olan kisimdir. Ozefagus ve inen
torasik aortayi igerir. Bu boliimiin vertebral kolon ile iliskide oldugu kotlarin proksimal
kisimlar1 arasinda yer alan kismi ekstraplevraldir ve gercekte mediastinal bosluk igerisinde
yer almaz. Ancak klasik olarak buradan koken alan lezyonlarin arka mediastende yer aldigi
kabul edilir. Mediastenin bu bdlimlerinde ¢ok sayida yapr bulunmaktadir. (Tablo 1)
Mediasten, bahsedilen bu boéliimlere ayrilmis olmasina ragmen, smirlart bu yapilar igin
asilmaz degildir. Esas olarak bir kompartman i¢inde yer alan bir organ baz1 durumlarda diger
bir kompartman i¢ine de tasabilmektedir. [13] Ayni organ veya yapi toraks girisinden

diyafragma uzanana kadar iki veya daha fazla mediastinal boliimde yer alabilmektedir.



Tablo 1. Mediasten Boliimlerinde Yer Alan Yapilar

Ust Mediasten

On Mediasten

Orta Mediasten

Arka Mediasten

Arkus aorta ve dallari

Timus

Kalp ve perikard

A.V.N. interkostalis
posterior

Trunkus simpatikus

A.V. mammaria int.

V.cava superior
proksimal

Trunkus simpatikus

V.cava superior

Parasternal lenf nodu

V.azygos distali

Inen aorta

Timus

A\. torasika interna

Bifurkasyo trakea

Torasik spinal ganglion

V .brakiosefalikalar Bag ve yag dokular Ana bronglar Bronsial arterler
Ozefagus Ektopik tiroid (nadir) | Trunkus pulmonalis Ozefagus
Trakea A.V. pulmonales V. azygos, hemiazygos

N. laringeus superior

N. vagus, N. frenikus

V. hemiazygos aks.

N. vagus, N. frenikus

Duktus torasikus

N. vagus (sag)

Duktus torasikus

Cesitli lenf nodlari

Duktus torasikus

Cesitli lenf nodlari

2.1.2 Mediastinal Lenf Nodu Istasyonlar

1. Siiperior mediastinal lenf nodlar1

(1) Yiiksek mediastinal: Brakiosefalik venin iist kenarinin trakeanin orta hattini

caprazladig1 noktadan gecen horizontal dogrunun iistiinde kalan lenf nodlar1.

(2) Ust paratrakeal: Aort kavsinin iist kenarindan gegen horizontal dogru ile birinci

alanin altinda kalan lenf nodlar1 2A ve 2B olarak da isimlendirilir.

(3) Prevaskiiler ve retrotrakeal: 3A ve 3P olarak da isimlendirilebilir. Orta hat lenf

nodlarinin ipsilateral oldugu kabul edilir.

(4) Alt paratrakeal: Sagda: Trakea orta hattinin saginda, aort kavsinin iist kenarindan

gecen dogrunun altinda, {ist lob bronsunun en {ist kenar1 hizasina kadar ana bronsu da

kapsayan alanda yer alan ve mediastinal plevra i¢inde kalan lenf nodlari.




Solda: Trakea orta hattinin solunda, aort kavsinin iist kenarindan gecen dogrunun
altinda, st lob bronsunun en iist kenar1 hizasina kadar ana bronsu da kapsayan ligamentum

arteriosumun sagindaki alanda yer alan ve mediastinal plevra i¢inde kalan lenf nodlaridir.

2. Aortik lenf nodlar

(5) Subaortik (aortiko-pulmoner pencere): Ligamentum arteriosumun ya da
aortanin ya da sol pulmoner arterin lateralinde, sol pulmoner arterin ilk dalinin proksimalinde
ve mediastinal plevra iginde yer alan subaortik lenf nodlaridir.

(6) Paraaortik (¢ikan aorta ve frenik): Cikan aortanin ve aortik kavsin ya da
innominant arterin oniinde ve yaninda yer alan lenf nodlaridir, tist sinir aortik kavsin iist

kenar1 hizasindadir.

3. Inferior mediastinal lenf nodlar

(7) Subkarinal: Karinanin alt seviyesinde yer alan lenf nodlaridir, ancak akciger
icindeki alt lob bronsu veya arteriyle iligkili degildir (ipsilateral kabul edilir).

(8) Paraozefageal: Ozefagusa komsu lenf nodlaridir (subkarinal nodlar haric).

(9) Pulmoner ligament: Pulmoner ligamentin ig¢indeki lenf nodlaridir. N1 Lenf
nodlar1: Mediastinal plevranin distalinde kalip visseral plevra ile ¢evrili lenf nodlaridir.

(10) Hiler: Mediastinal plevranin distalinde lob bronslar1 ayrilmadan onceki alanda
yer alan, sagda intermedier bronsa kadar uzanan proksimal lober lenf nodlaridir. Radyografik
olarak hiler bolgedeki dansite artis1 hiler ve interlober lenf nodlarinin biiylimesi ile olusabilir.

(11) interlober: Lober bronslar arasinda kalan lenf nodlaridir.

(12) Lober: Lober bronslarin distalindeki lenf nodlaridir.

(13) Segmental: Segment bronsuna komsu lenf nodlaridir.

(14) Subsegmental: Subsegment bronsu ¢evresindeki lenf nodlaridir.
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Sekil 2. Uluslararas1 Akciger Kanseri Arastirmalart Dernegi (International Association

for the Study of Lung Cancer — IASLC ) tarafinca 6nerilen mediastinal lenf bezi haritas1 [1]



2.2 AKCiGER KANSERI

2.2.1 Epidemiyoloji

Akciger kanseri, her iki cins i¢in de kiiresel olarak kansere bagli 6liimlerin en sik
nedenidir. Diinyada 2018 yil1 i¢in 2.09 milyon hastaya akciger kanseri teshisi konulmus olup,
ayn1 yil akciger kanseri nedenli 1.76 milyon &liim gergeklesmistir. Tiim diinyada yasa gore
standardize edilmis insidans hizi erkekler i¢in 100.000°de 31,5, kadinlar i¢in 100.000°de
14,6’dir. Her iki cinsiyet dikkate alindiginda bu oran 100.000’de 22,5, mortalite ise
100.000°de 18,6°dur. [16]

Akciger kanseri igin ortanca yasam siiresi genel olarak 12 ay, 5 yillik sag kalim
yaklasik %19 olarak bildirilmistir. [17] Bu noktada akciger kanseri diinyanin en 6nemli
kanser sorununu olusturmakta, tiim oliimler icinde de siklik itibariyle 5. siraya yiikselmis
bulunmaktadir. Ulkemizde akciger kanseri erkeklerde en sik goriilen kanser tiirii olup,
insidans hiz1 100.000’de 60°tir. Tiim yas gruplari i¢in erkeklerde goriilen kanserlerin %22’si
akciger kanseridir. Akciger kanseri kadinlarda en sik goriilen 5. kanser tiirii olup, insidans hiz1
100.000°de 9,3’tiir. [18] Diinyada oldugu gibi Tirkiye’de de akciger kanseri artis
gostermektedir. Ulkemizde her yil 30.000 yeni vaka teshis edilmektedir. Ayrica tiim kanserler
icinde kadin cins i¢in goriilme siklik oran1 da artmaktadir.

Akciger kanseri en sik 50-70 yaslar arasinda goriilmektedir. Sigaraya baslama yasi
diistiikge ve icilen sigara miktar1 arttikga akciger kanserinin goriilme yasi da daha erken
yaslara inmektedir. Ulkemizde yapilan bir calismada akciger kanserinin erkeklerde en sik 70-

74 yaslar arasinda, kadinlarda ise en sik 80-84 yaslar1 arasinda goriildiigii saptanmistir.[19]

2.2.2 Etiyoloji ve Risk Faktorleri
Akciger kanseri olgularinin %85-90’ninda neden sigaradir. Hem inhale edilen sigarada
hem de dumaninda yiizlerce karsinojen madde bulunmaktadir. Bununla birlikte sigara icen

kisilerde bile sigaranin birakilmasi ile risk azalmaktadir. Yine de azalan risk hi¢ sigara
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igmeyen biri ile ayni risk diizeyine hi¢bir zaman ulasmamaktadir. 20 paket/yil sigaraya maruz
kalmak yiiksek risk olarak tanimlanmistir. Sigaranin karsinojen etkisi sigara icen erkek
bireylerde igmeyen erkek bireylere oranla 23,9 Kkat, kadin igicilerde ise 8,7 kat daha yiiksek
bulunmustur. Erkeklerde akciger kanseri olgularinin %90’indan, kadmlarda yaklagik
%60’indan sigara sorumludur. Sigara i¢me siiresinin 6nemli oldugu klinik calismalarla
gosterilmistir. 40 yil siireyle 1 paket sigara i¢enlerde, 20 yil siireyle 2 paket sigara icenlere
gore akciger kanseri gelisme riskinin daha yiiksek oldugu ileri siiriilmistiir. [20] [21] Sigara
dumanin karsinojenik etkisi, karsinojenlerin DNA’ya ulasmasi DNA’da hatali kodlama ve
mutasyon olusumu seklindedir. Sigaranin kanser riskini arttirmasi, ayn1 zamanda maruziyetin
ozelliklerine baglidir. Bu 6zellikler sigara igme siiresi, giinliik sigara igme miktari, sigaranin
agizda kalma siiresi, izmaritin uzunlugu, filtre durumu gibi faktorlerdir. Sigara dumanindaki
major kanserojenler: polisiklik hidrokarbonlar, aromatik aminler, nitrozaminler, piridin
alkaloidler ve radyoaktif bilesenlerdir. Bunlarin iginde nitrozamin en potent ve mutajen
karsinojendir ve nikotinin nitrozasyonundan olusur. [22]

Hava kirliligi, havada diisiik konsantrasyonlarda bulunan kanserojen maddelerden
dolayr risk faktorii olarak sayilir. Baz1 meslek gruplarinda, endiistride fosil yakitlar, bazi
kimyasal maddeler ile motor yakitlarinin kullanilmasindaki artigla birlikte agiga ¢ikan
karsinojenler ile akciger kanserinin riskinin arttigi da soylenebilir. Ingiltere’de yapilan bir
caligmada, kirsal kesimde yasayan insanlarda akciger kanseri goriilme sikligr 100.000°de 14
iken, sanayilesmis kesimde yasayan insanlarda 100.000’de 26,2 olarak saptanmustir. [23]

Akciger kanserinde mesleksel maruziyet onemli bir rol oynamaktadir. Radyasyon
maruziyeti, asbest, eter, radon, polisiklik aromatik hidrokarbonlar, krom, nikel, arsenik gibi
karsinojenler mesleki temas olasilig1 nedeniyle risk faktorleri arasindadir. Komiir madeninde
arsenik, krom, nikel gibi maddelerin bulundugu madenlerde ¢alisanlar artmis akciger kanseri

riski altindadirlar. Asbest pargaciklar1 da akciger kanseri ile iliskili bulunmustur. Ozellikle
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kirsal kesimlerde 1s1 ve su yalitimi i¢in kullanilan toprakta bulunmaktadir. Ayrica 1siya ve
kimyasal maddelere dayaniklilig1 nedeniyle insaat, gemi, ucak, otomobil yapiminda ve tekstil
endiistrisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Asbeste maruz kalan kisilerde, sigara igse de
icmese de akciger kanseri riskinin arttigi bildirilmistir. Asbest maruziyeti ve sigara i¢imi,
sigara igmeyen birine gore akciger kanseri riskini 92 kat artirmaktadir. [24] Agir bir gaz olan
radon igeren uranyum dogada bulunmaktadir. Radon radyoaktif formlarinin bozulmasi ile
radyasyon tehlikesi gostermektedir. Yeraltinda c¢alisan maden isgilerinde radona olan
maruziyet nedeniyle akciger kanseri riskinde anlamli derecede artis oldugu gosterilmistir. [25]

Tiim sigara igicilerinin %10-20’sinde akciger kanseri gelisiminin genetik yatkinliginin
onemi vardir. Akciger kanserli hastalarin hem sigara icen hem de igmeyen akrabalarinda
akciger kanseri riski 2,4 kat artmistir. Artmis ailesel riskin; yas, cinsiyet, mesleksel maruziyet
ve sigara i¢iciliginden bagimsiz oldugu ve akciger kanserine predispozisyon yaratan nadir bir
otozomal genin kalitimi ile iligkili oldugu ileri siiriilmiistiir. Epidemiyolojik genetik bir
calismada ailesel riski birinci dereceden olanlar riskli olarak saptanmistir. Bu 6zellik daha ¢ok
geng yasta teshis konulan olgularda iliskili bulunmustur. [26][27] Ulkemizde yapilan bir
calisgmada 1995 ve 2000 yillar1 arasinda 1500 kisilik akciger kanseri hasta grubunda aile
hikayesinde kanser olan %40 olgu oldugu, bu kanserlerin %51,8 akciger kanseri oldugu

saptanmistir. Kontrol grubunda ise %5 kanser mevcuttur. [28]

2.2.3 Patoloji

Akciger tiimorlerinin %95°1 brong epitelinden kaynaklanir. Kalan %51 i¢inde bronsial
karsinoidler, mezoteliyomalar, bronsial gland neoplazmalari, mezenkimal tiimorler
(fibrosarkomlar, leiomyomlar), lenfomalar ve bazi1 benign lezyonlar bulunur. 2015’te Diinya
Saglik Orgiiti (DSO) tarafindan yapilmis olan akciger tiimdrlerinin histopatolojik

smiflandirmasi Tablo 2’de gosterilmistir. [29]
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Tablo 2. DSO Akciger Kanseri Siniflamasi

EPITELYAL TUMORLER
Adenokarsinom
Lepidik adenokarsinom
Asiner adenokarsinom
Papiller adenokarsinom
Mikropapiller adenokarsinom
Solid adenokarsinom
Invaziv miisindz adenokarsinom
o Mix invaziv miisindz adenokarsinom
o Nonmiisinéz adenokarsinom
e Kolloid adenokarsinom
e Fetal adenokarsinom
e Enterik adenokarsinom
e Minimal invaziv adenokarsinom
o Nonmiisindz
o Miisinéz
e  Preinvaziv lezyonlar
o  Atipik adenomatdz hiperplazi
o Adenokarsinoma in situ
e  Skuaméz hiicreli karsinom
o Keratinize skuaméz hiicreli karsinom
o Nonkeratinize skuamoz hiicreli
karsinom
o Bazaloid skuamoz hiicreli karsinom
o Preinvaziv lezyon
- Skuamoz hiicreli karsinoma in situ
e Noroendokrin tiimorler
o Kiigiik hiicreli karsinom
- Kombine kiigiik hiicreli karsinom

o Biiyiik hiicreli noroendokrin
karsinom
- Kombine biiyiik hiicreli

noroendokrin karsinom
o Karsinoid tiimoér
- Tipik karsinoid tiimor
- Atipik karsinoid tiimor
o Preinvaziv lezyon
- Diffiz idiopatik pulmoner
ndroendokrin hiicreli hiperplazi
e Biiyiik hiicreli karsinom
e Adenoskuaméz karsinom
e Sarkomatoid karsinom
o Pleomorfik karsinom
o Igsi hiicreli karsinom
o Dev hiicreli karsinom
o Karsinosarkom
o Pulmoner blastom
e Diger ve simiflandirilamayan karsinomlar
o Lenfoepitelyoma benzeri karsinom
o NUT karsinom

Tiikriik bezi tipi tiimorler
Mukoepidermoid karsinom
Adenoid Kistik karsinom
Epitelyal-miyoepitelyal karsinom
Pleomorfik adenom

Papillomlar

o  Skuamdz hiicreli papillom

o Glandiiler papillom

o Mikst skuamoz ve glandiiler papillom

Adenomlar

Sklerozan pndmositom

Alveoler adenom

Papiller adenom

Miisin6z kistadenom

Miikdz gland adenomu

O
O
O
O

O O O O O

MEZENKIMAL TUMORLER
Pulmoner hamartoma
Kondroma
PEComat6z tiimorler

o Lenfangioleiomyomatozis

o PEComa, benign

- Berrak hiicreli tiimor

o PEComa, malign
Konjenital peribronsial miyofibroblastik tiimor
Diffiiz pulmoner lenfanjiomatozis
Inflamatuvar miyofibroblastik tiimor
Epiteloid hemanjioendotelyoma
Plevropulmoner blastom
Sinovyal sarkom
Pulmoner arter intimal sarkom
Pulmoner  miksoid  sarkom,
translokasyonu
Miyoepitelyal timdrler

o Miyoepitelyoma

o Miyoepitelyal karsinoma

LENFOHISTIOSITIK TUMORLER
MALT lenfoma

Diffiiz biiyiik hiicreli lenfoma
Lenfomatoid graniilomatozis
Intravaskiiler biiyiik B hiicreli lenfoma
Pulmoner Langerhans hiicreli histiositoz
Erdheim-Chester hastaligi

EKTOPIiK KOKENLI TUMORLER
Germ hiicreli tiimorler
o Teratom, matiir
o Teratom, immatiir
Intrapulmoner timoma
Melanom
Meningiom, NOS

METASTATIK TUMORLER

EWSR1-VREB1

12




2.2.3.1 Skuamoz Hiicreli Kanser

Akciger kanserlerinin  %30’unu olusturur. Erkeklerde daha sik goriilmektedir.
Ozellikle gelismis iilkelerde adenokanser daha sik goriilen akciger kanseri tipini olustururken,
iilkemizde asir1 sigara tiiketimi nedeniyle skuaméz hiicreli tip daha sik goriilmektedir.
Cogunlukla biiylik bronslarin santralinden kaynaklanmaktadir, lokal hiler lenf nodlarina kolay
yayilmaktadir. Toraks disina diger hiicre tiplerinden daha gec yayilir. Skuamdz kanser brons
epitelinden yillar 6nce baslayan bir metaplazi veya displaziyi izleyen insitu kanserden sonra
ortaya ¢ikar. Mukozada 1-2 cm ¢apinda kalinlagma goriiliir. Santral ve periferik skuamoz
hiicreli kanserlerde yaygin santral nekroz ve buna bagh kavitasyon goriilebilir. Bu ozellik
sitolojik materyallere, 6zellikle balgama ¢ok hiicre diismesine yol acar ve tan1 konulmasi
acisindan avantaj saglar. Endobrongial gelisim liimeni tikayarak periferik akciger
parankiminde atelektazi, brongiektazi, abse, bronkopndémoni gibi sekonder patolojilere neden
olabilir. [29]

Sigara kullanimi ile direkt iliskisi ispatlanmistir. Tipik 6zellikleri santral yerlesimli
olmas1 ve 4 cm’den biiyiik lezyonlar olmasidir. %80 oraninda kavitasyon goriiliir. Diger

tiplere kiyasla metastaz orani1 diisiik ve daha iyi prognozludur.

2.2.3.2 Kiigiik Hiicreli Kanser

Akciger kanserlerinin %18’ni olusturur. Ortalama sag kalim siiresi diisiikk olup
prognozu kotiidiir. Lober ve ana bronglarda santral yerlesimlidir. Nekroz ve hemoraji sik
goriliir. Siklikla lenf nodlarina ve komsu yapilara yayilir. Lenfatik yayilim gosterir. Bu
sebeple posteroanterior akciger grafisinde hiler-parahiler yerlesimli kitle ve mediastinal
genisleme seklinde tipik bir gorliinimii vardar.

Sigara i¢imi ile yakindan iligkisi vardir ve hizli yayilim gosterir. Ektopik hormon

salimimi yapma o6zelligi nedeniyle klinik hormon salimimina bagli sendromlarin en sik
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goriildiigii akciger kanseri tiiriidiir. Vena kava superiorun (VKS) basisina, invazyonuna ve
trombozuna bagli VKS sendromunun en sik sebebi olan akciger kanseri tiirtidiir. [30]

Tan1 aninda ¢ogu hastada yaygin yayilim olmasi sebebiyle cerrahi tedavi sans1 oldukga
diistiktiir ve hastalar siklikla kemoterapi (KT) ve radyoterapi (RT) alir. KT ve RT’ye yanit ¢ok
iyi olup, timor ¢ogu zaman yok olur ancak c¢ok kisa siire sonra rekiirren yaygin hastalik

seklinde yeniden prezente olmaktadir. [31]

2.2.3.3 Adenokanser

Akciger kanserlerinin %31°ni olusturur. Gelismis iilkelerde en sik goriilen akciger
kanseri tiiriidiir. Erkek ve kadinlarda goriilme sikligr esittir. Sigara ile iligkisi skuamoz hiicreli
kansere gore daha azdir. Periferik havayollarinin ve alveollerin yiizey epitelinden veya brons
mukozasindan kdken alir. Daha 6nceden akciger parankiminde bulunan skar dokusundan da
gelisebilir. Periferik yerlesimli olduklarindan metastatik tiimor ile adenokanser ayrimi zordur.
Radyolojik olarak i1yi sinirli lobiile lezyonlar veya soliter pulmoner nodiil seklinde gortilebilir.
Periferik yerlesimli oldugundan kolayca plevral yayilim yapabilir. [29]

Yapilan calismalar sonucunda adenokanser tiiriiniin igerdigi miisindz komponent
iceriginin dnemli oldugu sonucuna varilmistir. Nonmiisin6z komponent varliginda kitle, buzlu
cam dansitesinde veya semisolid, miisindz komponent varliginda solid lezyon veya
konsolidasyon seklinde goriilmektedir. Solid komponent arttik¢a lenf nodu metastazi riski

artar. [32]

2.2.3.4 Biiyiik Hiicreli Kanser

Akciger kanserlerinin %9’unu olusturur. Genellikle periferik yerlesimlidir. Biiyiik
hiicreli akciger kanseri, sitolojik diferansiyon gostermeyen, skuamdz veya glandiiler
kanserlerin herhangi bir kategoriye giremeyecek kadar indiferansiye seklidir. Sigara ile yakin

iliskilidir. Agresif seyirlidir, erken fazda metastaz yapabilir.
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2.2.3.5 Adenoskuamoz Kanser
Adenokanser ve skuamdz hiicreli kanser alanlarini beraber igeren kanserdir. Her
komponent tiimoriin en az %10’nu olusturmalidir. Sigara ile iliskilidir. Akcigerin periferinde

yerlesir ve santral skar igerir. Agresif seyirli ve kotii prognozludur. [33]

2.2.3.6 Sarkomatoid Kanser

Akciger kanserlerinin %1’inden azin1 olusturur. Sarkom benzeri diferansiyasyon veya
sarkom komponenti igeren bir grup az diferansiye kii¢lik hiicreli dis1 kanseri kapsayan yeni bir
terminolojidir. Pleomorfik kanser, igsi hiicreli kanser, dev hiicreli kanser, karsinosarkom ve
pulmoner blastom olacak sekilde 5 alt tipi bulunur. Pleomorfik kanserin 6zelligi, kiigiik
hiicreli dis1 bir kanserde %10°dan fazla igsi hiicreli veya dev hiicreli komponentin olmasidir.
Igsi hiicreli kanserde tiim hiicreler igsi ozelliktedir. Dev hiicreli kanserde ¢ok biiyiik
pleomorfik dev hiicreler vardir ve ¢ok kotii prognozlu bir kanserdir. Karsinosarkomda tipik
olarak skuamdéz veya adenokanser varliginin yani sira sarkomatoz elemanlar (kemik, kikirdak,
iskelet kasi) bulunur. Pulmoner blastom ise bifazik ozelliktedir; iyi diferansiye fetal
adenokansere benzeyen primitif epitelyal komponent ile osteosarkom, kondrosarkom veya

rabdomyosarkom alanlar1 igeren primitif mezenkimal stromadan olusur. [33]

2.2.3.7 Karsinoid Tiimor

Akcigerin noroendokrin tiimoérleri olarak degerlendirilmektedir. Karsinoid tiimor,
noroendokrin timdr derecelendirmesinde diigiik dereceyi, atipik karsinoid intermediate
dereceyi olusturmaktadir. Tipik karsinoid tiimdrlerin ¢aplart 5 mm ve altindadir, daha az niiks
ve metastaz goriiliir. Tan1 kriterlerine gore, tipik karsinoid tiimorlerde nekroz olmamalidir ve

karsinoid morfolojisindeki tiimoriin en fazla 0-1 mitoz igermesi gerekliligi vardir. [29]
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2.2.4 Akciger Kanseri Tanmis1

Akciger kanseri siiphesi genellikle tiimoriin lokal veya sistemik etkilerinin neden
oldugu semptomlara eslik eden anormal radyografik bulgular temelinde olusmaktadir.
Akciger kanseri tanist koymada invaziv ya da invaziv olmayan bir¢gok yOntem

kullanilmaktadir.
2.2.4.1 Non-invaziv Tam Yoéntemleri

2.2.4.1.1 Radyolojik Inceleme

Akciger kanserinde taninin konulmasi, kanserin evrelendirilmesi, operasyon
endikasyonunun ve tedaviye yanitin degerlendirilmesi radyolojik incelemelerin ana amaclari
arasinda yer almaktadir. Akciger grafisi, Toraks BT, manyetik rezonans goriintiileme (MRG)
ve PET akciger kanseri tanisinin konulmasinda ve evrelemesinde kullanilabilecek

goriintiileme yontemleridir. [34][35]

2.2.4.1.2 Balgam Sitolojisi

Balgam sitolojisi siipheli akciger kanseri olgularinda kolay, hizli, invaziv olmayan bir
tan1 yontemidir. Balgam sitolojisinin ortalama duyarlilik degeri santral lezyonlarda %71,
periferik lezyonlarda %49 olarak raporlanmistir. Tek 6rnek i¢in tan1 degeri %68, iki ornek
icin %78 ve li¢ Ornek i¢in %86 olarak saptanmistir. Bu nedenle en az ii¢ 6rnek almak tam

koyma olasiligini arttiracaktir. [36]

2.2.4.1.3 Biyokimyasal Analizler

Laboratuar bulgularinin higbiri akciger kanserine spesifik olmamakla birlikte
nonspesifik anemi, obstriiktif pnomoniye sekonder 16kositoz ve ozellikle kiiciik hiicreli
akciger kanserinde (KHAK) kemik iligi tutulumuna bagli trombositopeni, lokopeni
izlenebilir. Transaminazlarin ve bilirubin degerlerinin yliksek olmas1 karaciger tutulumunu,

kalsiyum (Ca) ve alkalen fosfataz (ALP) yiikseklikleri de kemik tutulumunu diisiindiirebilir.
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2.2.4.2 invaziv Tam Yontemleri

2.2.4.2.1 Bronkoskopi

Bronkoskopik degerlendirme akciger kanseri tanisinda en Onemli yontemlerden
biridir. Bronkoskopi aracilig1 ile tiimoriin lokalizasyonu, yayginligin belirlenmesi, evreleme
ve insitu kanserlerin tespitinin yani sira endobronsial tedaviler de yapilabilir. Rijid ve
fiberoptik olmak iizere iki gesit bronkoskop kullanilir. Rijid bronkoskopun goriis alan1 trakea,
ana bronglar ve lob bronglari ile sinirli iken fiberobtik bronkoskopla segment ve subsegment
bronslarinda bulunan lezyonlar da degerlendirilebilir. Rijid bronkoskopun bir¢ok alanda
kullanim endikasyonu devam etmekle birlikte uygulama zorlugu ve yalniz santral lezyonlarin
degerlendirilmesine imkan verdigi i¢in bu alandaki yerini biiyiik 6l¢iide fleksibl fiberoptik
bronkoskopa (FOB) birakmistir. FOB hareket yetenegi ve lokal anestezi ile kolayca
uygulanabilir olmasi, ince caplar1 ile daha distale ulagabilmesi gibi 6zellikleri sayesinde
akciger kanseri ve diger akciger hastaliklarinin tanisinda yaygin olarak kullanilmaktadir. [37]

Bronkoskopik islem esnasinda endobronsial brons lavaji, forseps biyopsi, firgalama,
transbronsial igne aspirasyonu (TBIA) ve transbronsial akciger biyopsisi (TBAB) gibi akciger
kanseri tanisinda donemli ¢esitli teknikler kullanilmaktadir. Ozellikle santral yerlesimli ve/veya
endobronsial yayilimi olan tiimérlerde FOB ile tani oranlar yiiksektir (%85-90). [37]

Yapilan ¢aligmalara gore fiberoptik bronkoskopik tani yontemlerinden endobronsial
biyopsi, brong lavaji, fircalama biyopsisi ve transbronsial igne aspirasyon biyopsisinin tanisal
degerleri sirastyla %74,4, %26,3, %46,8, %56,4 olarak saptanmistir. Bu yontemler
endobronsial biyopsi ile ikili kombinasyonlar ile degerlendirildiginde; endobronsial biyopsi
ve brongiyal lavaj, endobronsial biyopsi ve transbrongsial igne aspirasyon biyopsisi,
endobronsial biyopsi ve fircalama biyopsisinin birlikte tanisal oranlari sirasiyla %79,1,

%85,5, %79,4 olarak bulunmustur. [38]
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Tani i¢in tiimorin biylikligi ve hilusa yakinligi 6nem tasir. Capt 2 cm’den kiiciik
lezyonlarda tani orant %28-30, 2-4 cm arasi tiimorlerde %64, ¢cap1 4 cm veya daha biiyiik
tiimorlerde ise %80°e ulagsmaktadir. Lezyonun hilusa uzaklig ile ilgili yapilan ¢alismalarda,
cap1 2 cm’den kii¢iik ve 1/3 periferde bulunan lezyonlarda tani orani yalnizca %14 iken ayni
biiyiikliikteki lezyon 2/3 proksimalde lokalize lezyonlarda %31°e yiikselmektedir. Periferal
yerlesimli lezyonlarda fiberoptik bronkoskopinin duyarliligi diisiiktiir. Bronkoskopi ile
goriintiilenen lezyonlarda bronkoskopik tani oranit %95’lerde iken goriintiilenemeyenlerde
bliylik bir diisiis gosterek %20’lere inmektedir. Bu gibi durumlarda EBUS gibi daha genis ve
derin goriintiileme imkani1 saglayan tekniklerin kullanimi tani basarisin1 biiyiik oranda

arttirmaktadir.

2.2.4.2.2 Perkiitan Transtorasik Akciger Biyopsisi (PTAB)

PTAB periferik lezyonlarin tanisinda 6nemlidir. Akciger parankiminde yer alan nodiil
ve kitle lezyonlarmin yani sira konsolidasyon ve plevral lezyonlarin tanisinda da
kullanilmaktadir. Periferik lezyonlar FOB ile goriilemeyecek lokalizasyonda olmalar:
nedeniyle tani icin PTAB’1n ilk uygulanacak yontem olmasi konusu tartisilmaktadir. BT,
ultrasonografi, floroskopi gibi gorintiileme yontemleri kilavuzlugunda yapilmasi
komplikasyon olusumunu azaltacak, tani degerini arttiracaktir. PTAB yOnteminin periferik
malign lezyonlarda tani orani %75-100 arasindadir. Fakat benign lezyonlarda %25-90
arasindadir. Aspirasyon biyopsisi yerine tru-cut biyopsisi kullanildiginda tani orani
artmaktadir. Pndmotoraks, hemoraji, malign olgularda islem yolu boyunca metastaz gibi
komplikasyon olasiliklar1 var olmasina karsin nadiren 6liim riski vardir. En sik komplikasyon

%30 ile pnomotorakstir. Genellikle deneyimli ellerde giivenli bir yontemdir.

2.2.4.2.3 Endobronsial Ultrasonografi (EBUS)
Son yillarda kullanima giren endobrongial ultrasonografi (EBUS) ile lezyonlar

periferik de olsa, daha yiiksek tani oranlarina ulagsmak miimkiindiir. 3 cm’den biiyiik
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lezyonlarda tani oran1 EBUS yardimi ile %93’e ¢ikmaktadir. [39] Ayrica endobronsial
yayilimi1 olmayan lezyonlar da ultrasonografi teknigi ile goriintiilenip 4-5 cm derinlige kadar
goriilebilen alanlardan biyopsiler alinabilmektedir. Bu nedenle santral yerlesimli kitlelerde,
mediastinal kitle ve lenf nodlarinin degerlendirilmesinde EBUS, giderek daha 6nemli bir yere

gelmistir.

2.2.4.2.4 Mediastinoskopi ve Diger Cerrahi Girisimler

Diger yontemlerle tan1 konulamayan hastalarda mediastinoskopi, mediastinotomi,
skalen lenf nodu biyopsisi ile de taniya gidilebilir. Mediastinoskopi, mediastinostomi,
torakoskopi, torakostomi tani ve evrelemede yararli yontemlerdir. Ayrica bu iglemler doku
tanisinda, pulmoner soliter nodiillerin degerlendirilmesinde, hiler ve mediastinal lenf nodunun
orneklenmesinde, lenf noduna metastaz saptanmasinda, operasyon oncesi degerlendirmede
onemli bilgiler saglar. Mediastenin normal goriildiigii santral yerlesimli akciger kanserlerinin
%350’sinde mediastinoskopik inceleme ile lenf bezi tutulumu saptanmistir. Ancak tim bu
islemler cerrahi girisimler oldugu i¢in miimkiin oldugu siirece Oncelikle non invaziv ve
minimal invaziv yontemler tani ve evrelemede oOncelikli olarak degerlendirilmekte, tani
konulmakta giicliik yasanmasi durumunda veya cerrahinin hem tanisal hem kiiratif olacag:

durumlarda cerrahi yontemlere bagvurulmaktadir.

2.2.5 Evreleme

Akciger kanseri evrelemesinde tiimdriin 6zelliklerinin (T), lenf nodu (N) ve metastaz
(M) durumlarinin degerlendirildigi TNM evreleme sistemi kullanilmaktadir. En son onerilerle
Olusturulan 8. TNM evreleme sistemi 2017 yilinda kullanilmaya baslanmis olup, bunun i¢in
1999-2010 yillar1 arasinda prospektif olarak 94.708 hastadan olusan yeni bir veri tabani
kullanilmigtir. Caligmaya Avrupa iilkelerinden 46.560, Asya iilkelerinden 41.705, Kuzey
Amerika’dan 4660, Avustralya’dan 1593, iilkemizden de 7304 hasta dahil edilmistir.

[40][41][42] Bu veritabanindaki 77.156 hastanin verileri degerlendirmeye uygun
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bulunmustur. Bunlarin 70.967’s1 kiigiik hiicreli dis1, 6189°u ise kiigiik hiicreli akciger kanserli
hastalardan olugsmaktadir. Hastalarin yaklasik %85’ine cerrahi (tek basina veya radyoterapi
ve/veya kemoterapiyle kombine) uygulanmis olmasi nedeniyle olgularin biiyiikk ¢ogunlugu
patolojik degerlendirme yapilan olgulardan olusmaktadir. Bu nedenle daha giivenilir bir
evreleme yapilmasi saglanmistir. Olgularin %64’{inde tiimor tipi adenokarsinom olarak

saptanmustir. [40][41][42]

2.2.5.1 T Faktorii Degerlendirmesi

T faktorii primer tiimoriin 6zelliklerini tanimlamaktadir. Bunun i¢in tiimoriin boyutu,
komsuluk ve invazyon Oozellikleri ve iligkili nodiiller gibi faktorler dikkate alinarak
degerlendirme yapilmaktadir. [41][42][43] Primer tiimoriin saptanamadigi, balgam veya
bronkoskopik sivilarda malign hiicrelerin goriildiigli ancak goriintiileme yoOntemleri ya da
bronkoskopik olarak saptanamayan tiimorler Tx, herhangi bir tiimor bulgusunun olmamasi
TO, karsinoma in situ tiimor ise Tis olarak olarak degerlendirilmektedir. Tiimor boyutunun
Ol¢limiinde inspiryumda c¢ekilen toraks BT aksiyal kesitlerindeki uzun c¢ap dikkate

alinmaktadir. (Tablo 3)
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Tablo 3. T-Primer Tumor

Primer tiimor degerlendirilemiyor veya malign hiicrelerin balgam ya da bronsial

Tx yikama sivisinda gosterildigi ancak tiimoriin bronkoskopi veya goriintiileme
yontemleri ile saptanamadig1 durumlar
TO Primer tiimor kanit1 yok
] Karsinoma in situ (adenokarsinoma in situ ve skuamoz hiicreli karsinoma in
Tis situ’yu kapsar)
Ana brong tutulumu olmadan akciger veya visseral plevra ile cevrili, en genis
capt < 3 c¢m, bronkoskopik olarak lob bronsundan daha proksimalde invazyon
bulgusu olmayan timér (6rn. ana bronsta olmayan)®*
T1 Timi | Minimal invaziv adenokarsinom?
Tla Tlimdriin en genis ¢ap1 < 1 cm
T1b Tlimdriin en genis ¢apr> 1 cm, <2 cm
Tlc Tiimoriin en genis ¢capr> 2 cm, < 3 cm
Tlimdriin en genis ¢capr> 3 cm, < 5 ¢cM veya asagidaki 6zelliklerden en az birine
sahip olan tiimér®
* Karinay1 invaze etmeden, karinaya uzakligina bakilmaksizin ana brongu tutan
tUmor
T2 * Visseral plevra invazyonu
* Hiler bolgeye uzanan atelektazi veya obstriiktif pndmoni (atelektazi/pnémoni
akcigerin bir boliimiinii veya tiimiinii kapsayabilir)
T2a Tiimoriin en genis ¢apr> 3 cm, <4 cm
T2b Tlimdriin en genis ¢apr>4 cm, < 5 cm
Tiimoriin en genis capr™> 5 cm, < 7 cm veya asagidaki yapilardan birine direkt
T3 Invazyon;
* Gogiis duvari (superior sulkus tiimdrleri dahil), frenik sinir, parietal perikard
* Primer tiimdrle ayn1 lobda nodiil(ler)
Tlimdriin en genis ¢apr> 7 cm veya asagidaki yapilardan birine invazyon;
4 * Diyafram, mediasten, kalp, biiylik damarlar, trakea, rekiirren laringeal sinir,

Ozefagus, vertebra govdesi, karina

* Primer tiimorle ayn1 akcigerde fakat farkli lobda nodiil(ler)

1- Ana bronsun proksimaline uzanan, brongial duvara sinirli invazyon gdsteren herhangi bir biiyiikliikteki
nadir yilizeyel tiimdr yayimi da T1la olarak siniflandirilir.

2- Soliter adenokarsinom (3 cm’den daha biiyiikk boyuttaolmayan), daha baskin olarak lepidik paternli ve
herhangi bir odakta 5 mm’den daha biiyiik boyutta invazyona sahip olmayan

3- Bu ozellikleri ile T2 tiimor; eger < 4 cm veya biiytikligi belirlenemiyor ise T2a; eger> 4 cm fakat < 5 cm
ise T2b olarak siniflandirilir.
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2.2.5.2 N Faktorii Degerlendirmesi

Tablo 4. N-Bolgesel Lenf Bezleri

NX Bolgesel lenf bezleri degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf bezi metastazi yok

N1 Ipsilateral peribronsial ve/veya ipsilateral hiler lenf bezlerine ve/veya

intrapulmoner lenf bezlerine metastaz veya direkt invazyon

N2 Ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz

N3 Kontralateral mediastinal, kontralateral hiler, ipsilateral veya kontralateral skalen

veya supraklavikuler lenf bezlerine metastaz

Bunlarin disindaki lenf bezi metastazlart uzak organ metastazi (M1) olarak kabul

edilmektedir.[42]

2.2.5.3 M Faktorii Degerlendirmesi

Tablo 5. M-Uzak Metastaz

MO Uzak metastaz yok

Uzak metastaz var

Kars1 akcigerde metastatik nodiil(ler), plevral veya perikardiyal metastatik
Mla
M1 nodiiller veya malign plevral veya perikardiyal efiizyon®

M1b | Tek bir ekstratorasik organda, tek metastaz®

Mlc | Bir veya birden ¢ok organda multipl ekstratorasik metastaz

4- Akciger kanseriyle birlikte olan ¢ogu plevral (perikardiyal) eflizyonlar timore bagli gelisir. Baz1 hastalarda
multipl mikroskopik incelemelerde plevral (perikardiyal) sivi tiimor agisindan negatiftir ve s1vi hemorajik ve
eksudatif degildir. Bu bulgular varsa ve klinik degerlendirme efiizyonun tiimoérle ilgili olmadig1 yoniindeyse,
efiizyon evreleme belirleyicisi olmaktan ¢ikariimalidir.

5- Bu durum bdlgesel olmayan tek bir uzak lenf bezi metastazini kapsar.

22



8. TNM evrelemesi tek uzak organda tek metastazi olan hastalarin prognozunun, tek

veya cok organda ¢oklu metastazi olan hastalara gore daha iyi prognoza sahip olduklar

goriilerek evrelemede buna yer verilmistir. Bu oligometastatik hastalig1 daha iyi tanimlamayz,

tedavi ve prognozu daha net 6ngormeyi amaglamaktadir.[41][42]

2.2.5.4 Evre Gruplan

Tablo 6. Evre Gruplari

EVRE T N M
Gizli (occult) karsinom TX NO MO
Evre 0 Tis NO MO
T1imi NO MO
IAL Tla NO MO
Evre | IA2 T1b NO MO
IA3 Tlc NO MO
IB T2a NO MO
A T2b NO MO
Tla N1 MO
Evre Il Tlc N1 MO
1B T2a N1 MO
T2b N1 MO
T3 NO MO
Tla N2 MO
T1lb N2 MO
Tlc N2 MO
T2a N2 MO
A T2b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
Evre 11 Tla N3 MO
T1b N3 MO
Tlc N3 MO
1B T2a N3 MO
T2b N3 MO
T3 N2 MO
T4 N2 MO
T3 N3 MO
e T4 N3 MO
VA Herhangi bir T Herhangi birN | Mla
Evre IV Herhangi bir T | Herhangi birN | M1b
VB Herhangi bir T Herhangi birN | M1c
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2.3 GRANULOMATOZ HASTALIKLAR

2.3.1 Sarkoidoz
Sarkoidoz nedeni bilinmeyen, sistemik graniilomatéz bir hastaliktir. En ¢ok tutulan
yapilar toraks i¢i lenf nodlar1 ve akcigerlerdir, ancak her organ tutulabilir. Genellikle bilateral

hiler lenfadenopati, pulmoner infiltrasyonlar, goz ve cilt lezyonlar ile seyreder. [44]

2.3.1.1 Epidemiyoloji

Sarkoidozun insidans ve prevalansi ile ilgili ¢ok net bilgi yoktur. Sarkoidoz tiim
diinyada, her iki cinste, her yas grubunda goriilebilir. Ancak daha sik goriildiigli toplumlar ve
yas gruplari vardir. En sik goriildiigii toplumlar Iskandinavlar ve Afrika kokenli
Amerikalilardir. Ulkemizde yapilan iki yillik bir kayit calismasinda yillik insidans 100.000°de
4 olarak hesaplanmistir. [45] Her yas grubunda goriiliirse de daha ¢ok geng eriskinlerin
hastaligidir. Her iki cinste de 30 yas civarinda en sik goriiliir, kadinlarda 50 yas iizerinde sik
goriildiigli bir donem daha vardir. Bazi serilerde geng¢ yas grubunda kadin/erkek orami esit
olarak bildirilmis olsa da iilkemiz verilerine gore kadin/erkek orani 2,08’dir. Kadinlarin yas
ortalamasi erkeklerin yas ortalamasindan 10 yas daha fazladir. Olgularmm %75’i sigara
icmeyen bireylerdir. [45] Sarkoidozlu hastalarin aile bireylerinde sarkoidoz goriilme olasiligt
normal topluma gore yiiksektir. [46] Ulkemizde yapilan calismada ailesel sarkoidoz
olgularinin tiim sarkoidozlu olgular i¢indeki oran1 %1 bulunmustur. Bu oran literatiire gore

diigiiktiir. Hastaligin seyri, tutulum sekilleri irklara gore degisiklik gostermektedir. [46]

2.3.1.2 Etiyoloji

Sarkoidozun nedeni bilinmemektedir. Sarkoidoz gelisiminde hem genetik yatkinligin
hem de cevresel bir etkenin rol oynadig1 kabul edilmektedir. Sarkoidozun genetigi ile ilgili
olarak HLA’lar ve HLA geni dis1 pek ¢ok genin varyantlar ile ilgili calisma yapilmistir. Bazi

genetik ozellikler sarkoidoz sikligi, sarkoidozun ortaya ¢ikis sekli veya prognozu ile iliskili
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bulunmustur. Sarkoidoz gelisiminde ¢evresel etkenlerin rolii oldugu kabul edilmektedir.
Bugiine kadar pek c¢ok enfeksiyon etkeni, organik, inorganik toz suglanmis ancak Kkesin
sorumlu saptanamamistir. Enfeksiyon ajanlari iginde iizerinde en ¢ok durulan ve hala
arastirilan Mycobacterium tuberculosis’tir. Sarkoidozla iligskilendirilmis pek ¢ok meslek grubu
olmustur. Ulkemizde yapilan epidemiyolojik ¢alismada sarkoidoz riskini artiran bir meslek
veya maruziyet gozlenmemistir. Immiin sistemi etkileyen ilaglarla (interferon, anti-TNF

ajanlar, HIV+ tedavisinde antiretroviral ilaglar gibi...) iliskili sarkoidoz gelisimi bildirilmistir.

2.3.1.3 Patogenez

Sarkoidoz gelisiminde temel olay graniilom gelisimidir. ilk asamada, ne oldugu tam
olarak bilinmeyen sarkoidozu tetikleyen antijen, antijen sunan hiicreler tarafindan CD4+ T
lenfositlere sunulur. Aktive olan CD4+ T lenfositler (ThO) interlokin (IL) 12 ve IL-18’in
etkisiyle T helper tip 1 (Th1) efektor hiicrelere doniisiir. Alveoler makrofajlarin efektor Thl
hiicrelere antijen sunumunun siirmesi ve pek c¢ok sitokin, kemokinin iiretimi, hiicrelerin
(6zellikle T lenfositler, monosit/makrofajlar) gocii, toplanmasi1 ve lokal olarak ¢ogalmasi
aracilif1 ile graniilom olusumu saglanir. Sonraki donemlerde bazi olgularda graniilomlar
spontan rezoliisyonla kaybolur, bazilarinda ise kroniklesir. Hastalarin kiigiik bir grubunda
graniilomlar yerini fibrotik degisikliklere birakir, ilerleyici olursa son donem fibrozis

gelisebilir. [47]

2.3.1.4 Patoloji

Sarkoidozun tipik histopatolojik lezyonu kazeifikasyon nekrozu igermeyen, siki yapili
epiteloid hiicre graniilomlaridir. Graniilomlar; epiteloid hiicreler, dev hiicreler ve lenfositler
icerir. Dev hiicreler, asteroit cisimcikler ve Schaumann cisimcikleri gibi sitoplazmik
inkllizyonlar igerebilir. Bazen graniillomlarda fokal koagililasyon nekrozu bulunabilir.
Graniilomlarda periferden baslayip merkeze ilerleyen tam fibrozis ve/veya hyalinizasyonla

sonuglanan fibrotik degisiklikler gelisebilir. Graniilomlar kaybolabilir veya fibrozise
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ilerleyebilir. Akcigerdeki graniilomlarin ¢ogu bronsiyollerin ¢evresindeki bag doku kiliflarda,

subplevral veya perilobiiler alanlarda yerlesir. [44][46]

2.3.1.5 Klinik

Sarkoidozun ortaya c¢ikis sekli ¢ok degiskendir. Akut giiriltiilii bir tablo ile
baslayabilir, sinsi bir tablo ile kendini gosterebilir, hatta bazen yakinmasi olmayan bir bireyde
rastlantiyla yakalanabilir. Sarkoidozlu hastalarin bir kismi ates, halsizlik, ¢cabuk yorulma, kilo
kayb1 gibi 6zgiil olmayan konstitiisyonel belirtilerle basvurur. Ates genellikle ¢ok yilikselmese
de bazen 39- 40 °C olabilir. Ates, enfeksiyon hastaliklarindaki kadar sik olmasa da sarkoidoz
sebebi bilinmeyen atesin dnemli nedenlerindendir. Kilo kayb1 genellikle son 2-3 ay i¢inde 2-6
kg civarindadir. Halsizlik, yorgunluk sik goriiliir. Bazen hastanin giinliik islerini yapmasini
engelleyecek kadar ciddi boyutlarda olabilir. Seyrek olarak gece terlemesi bulunabilir. [44]

Akciger Sarkoidozu: En sik tutulum bolgesi akcigerler oldugu icin olgularin tigte biri

veya yarisinda solunum sistemine iliskin belirtiler bulunur. Bazi1 c¢alismalarda olgularin

%95’inde akciger tutulumu saptanmistir. En sik goriilen solunumsal belirtiler nefes darligi,

Oksiiriik ve gogiis agrisidir. Akciger sarkoidozunda idiopatik pulmonar fibrozisten (IPF) farkli

olarak fizik muayene bulgular1 ya hi¢ yoktur ya da ¢ok azdir. Yaygin radyolojik infiltratlar

olan olgularimn bile %20’den azinda ral duyulur. Comak parmak ¢ok nadirdir. [48]
Sarkoidozda akciger radyografisine gore evreleme yapilmaktadir.

Evre 0: Normal akciger grafisi

Evre 1: Bilateral hiler lenfadenopati

Evre 2: Bilateral hiler lenfadenopati ve parankimal infiltratlar
Evre 3: Sadece parankimal infiltratlar

Evre 4: Fibrozis

Olgularin biiyiikk ¢cogunlugunun radyolojisi evre 1 veya 2 ile uyumludur. Olgularin
sadece %]15’inde evre 3 veya 4 radyoloji izlenmistir. [46][49] Bilateral hiler lenfadenopatiye

sik olarak sag paratrakeal lenfadenopati eslik eder. BT’de sol paratrakeal, paraaortik ve
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subkarinal lenfadenopatiler de saptanabilir, ama bunlar genellikle direkt grafide goriilmez.
Parankimal infiltratlar yamali veya diffiiz olabilir, en sik iist ve orta zonlar tutulur.
Retikiilonodiiler infiltratlar, nodiiller, konsolide alanlar veya kitle benzeri lezyonlar
goriilebilir. Fibrozis gelistiginde hacim kaybi, hiluslarda ¢ekilme, kaba lineer bantlar izlenir.
Ilerlemis fibrokistik sarkoidozda bliylik biiller, kistik alanlar, bronsektazi, migetoma
bulunabilir. [50]

Lenfatik Sistem Tutulumu: Sarkoidoz multisistem bir hastalik oldugu igin hastalar

solunum sistemi disindaki sorunlarla da bagvurabilir. Olgularin %10’dan fazlasinda periferde
palpabl lenfadenopati bulunur. En sik boyun, aksiller ve inguinal lenf bezleri tutulur.
Lenfadonapatiler agrisiz ve hareketlidir, iilsere olmaz. Dalak tutulumu genellikle belirti
vermez, bazen sol {ist kadran agrist olabilir. Seyrek olarak dalak sarkoidozuna bagl
hematolojik sorunlar bulunabilir.

Deri Sarkoidozu: Olgularin  %25-35’inde deri tutulumu vardir. Deri tutulumu

biyopside graniillomlarin saptandigt 6zgiil lezyonlar veya biyopside graniilomatoz
inflamasyonun bulunmadig1 6zgiil olmayan lezyonlar seklinde olabilir. Eritema nodosum en
sik goriilen, kolaylikla tanman 06zgiil olmayan lezyondur. Eritema nodosumdan alinan
biyopside graniilomlar izlenmeyecegi icin biyopsi ile Orneklenmesi sarkoidoz tanisini
koydurmaz. Genellikle bacak on yiizlerinde yerlesen agrili, kirmizi kabarikliklardir, komsu
eklemlerde siklikla sislik olur. Sarkoidozlu olgularin bir kismi eritema nodosum, ates, artralji
ve akciger filminde bilateral hiler lenfadenopati (parankimal infiltratlar da bulunabilir) ile
basvurur. Lofgren sendromu olarak adlandirilan bu tablo kuvvetle sarkoidozu diisiindiirtir,
eger baska bir hastalik kuskusu yoksa bu tablo varliginda doku tanis1 olmadan sarkoidoz tanisi
konabilir. Bu grup hastalarin prognozu genellikle ¢ok iyidir. Eritema nodosum siklikla 3 hafta

i¢inde diizelir.
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Go6z Tutulumu: GOz tutulumunun sikligi %10-80 arasinda degisen oranlarda

bildirilmektedir. Sarkoidozlu her hastanin rutin géz konsiiltasyonuna gonderilmesi gereklidir.
Goziin her tabakasi tutulabilirse de en sik {iveit goriiliir. Kronik iiveit, glokom, katarakt ve
korliige kadar gidebilir. Sarkoidozda ayrica konjonktival folikiiller, retinal vaskiilit, lakrimal
bezde biiylime, dakriyosistit, keratokonjonktivitis sikka goriilebilir. [46]

Diger: Sarkoidoz, kas ve iskelet sistemini de tutabilir. Kemik, kas, eklem tutulumu
olabilir. Eklem tutulumu akut eklem sisligi ve agris1 seklinde veya kronik artralji seklinde
goriilebilir. Karaciger ve gastrointestinal sistem tutulumu goriilebilir. Karaciger biyopsilerinde
graniilomlar saptanabilir. Kardiyak sarkoidoz nadir ama yasami tehdit edebilen tutulum
formlarindandir. Sarkoid graniilomlar1 kalbin her tabakasini tutabilir, en sik myokard
etkilenir. Ayrica norosarkoidoz olarak da karsimiza cikabilir. Kraniyal sinir tutulumu,
ozellikle fasyal paralizi, hipotalamik ve hipopitiiiter lezyonlar, daha seyrek olarak yer isgal
eden kitleler, periferik sinir tutulumlari, lenfositik menenjit goriilebilir. Sarkoidoz hematolojik
sorunlara yol agabilir. Cogu zaman ¢ok ciddi olmayan anemi, l6kopeni bulunabilir.
Hiperkalsemi olgularin %2-10’unda bulunur, hiperkalsiiirii daha siktir, hiperkalsemi ve
hiperkalsilirinin  saptanip diizeltilmemesi bobrek taslari, nefrokalsinozis ve bdobrek

yetmezligine neden olabilir.

2.3.1.6 Tam

Sarkoidoz tanis1 uyumlu klinik, radyolojik ve histopatolojik tablo varliginda ve olast
diger nedenlerin diglanmasi ile konur. Granlilom varligi tek basmna sarkoidoz tanisi
koydurmaz ancak onemli bir bulgudur. Histopatolojik olarak kazeifikasyon nekrozu
icermeyen graniilomlarin gosterilmesi i¢in doku biyopsisi gerekir. Ancak bazi durumlarda
doku tanis1 olmadan hasta sarkoidoz kabul edilebilir. Bunlar, Lofgren sendromu, Heerford

sendromu, Galyum 67 sintigrafisinde lakrimal ve parotis bezlerde tutulum (panda belirtisi) ile
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sag paratrakeal ve bilateral hiler tutulumdur (lambda belirtisi). Klinik tablo doku tanisi
olmadan sarkoidoz denecek kadar tipik degilse biyopsi yapilmalidir.

Sarkoidoz multisistem bir hastalik oldugu i¢in 6ykii ve fizik incelemede akciger dist
organ tutulumlart konusunda dikkatli olunmalidir. Fazla organ tutulumunun saptanmasi
ayirict tam konusunda yardimeidir. Ornegin sarkoidoz lenfoma ve tiiberkiilozla karisabilir;
ancak iveit saptanirsa, iiveit bu hastaliklarda ¢ok nadir oldugu icin sarkoidoz tanisina
yardimci bir bulgudur. Multiple skleroz, sarkoidoz gibi optik norit ve iiveit yapabilir, ama bu
hastalarda mediastinal, hiler lenfadenopati bulunmaz. Sarkoidozun ilk degerlendirmesinde
oykil ve fizik incelemeden sonra tiim hastalara akciger grafisi, solunum fonksiyon testleri
(spirometri, difiizyon testi), tam kan, tam idrar tetkiki, tiim biyokimya (karaciger, bobrek
fonksiyonlari, ACE diizeyi), 24 saatlik idrar kalsiyumu, EKG, PPD yaptirilmali, tim hastalar
rutin gdz konsiiltasyonuna gonderilmeli ve fiberoptik bronkoskopi, brons mukoza ve
transbrongial akciger biyopsisi, BAL incelemesi planlanmalidir. Tani giicliigii ¢ekilen
olgularda mediastinoskopi ve acik akciger biyopsisi segenek olabilir. EBUS ile TBIA
yapilmasinin sarkoidoz tanisinda etkili ve giivenli oldugu bildirilmistir. EBUS, sarkoidozda

tan1 sansini ¢ok artirmaktadir. [51][52][53]
2.3.2 Tiiberkiiloz

2.3.2.1. Epidemiyoloji

Tiiberkiiloz (TB), Micobacterium tuberculosis basili tarafindan olusturulan basta
akcigerler olmak {lizere tiim organlarda tutulum gosterebilen diinyada ve iilkemizde sik
goriilen bir enfeksiyon hastaligidir. TB epidemiyolojisi, TB enfeksiyonu ve hastaliginin,
toplumsal dagilimini, bulasini, yayilmasini ve nasil kontrol altina alinabilecegini belli bir
stire¢ icinde inceler. TB, kiiresel olarak en sik goriilen enfeksiyon hastaligidir. Diinya
niifusunun {igte biri TB basili ile enfektedir. Her yi1l 9 milyon civarinda yeni TB olgusu

saptanmakta olup, toplam 14 milyon TB hastasi oldugu tahmin edilmektedir. Yine her yil 2
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milyona yakin TB nedenli 6liim olmaktadir. Kiiresel TB insidanst 2005 yilina kadar artis
gostererek ylizbinde 144 noktasinda tepe degerine ulasip daha sonra yavasca inise gegmistir.
Diinya Saglik Orgiitiiniin son TB raporuna gore kiiresel insidans 100.000’de 139 civarindadir.
Verem Savas Daire Baskanligi tarafinca bildirilen rapora gore, iilkemizde TB insidansi

100.000°de 24, toplam hasta sayist 17.000’in ilizerinde, olgu sayisinda yillik azalma %7’dir.

2.3.2.2 immiinopatogenez

Akciger tiiberkiilozu, Mycobacterium tuberculosis basilinin inhale edilerek alveole
ulagsmasi ile olusur. Alveoler makrofaj tarafindan fagosite edilen basil, makrofaj igerisinde
cogalmaya baslar ve makrofaji pargalayarak enfeksiyon bolgesinde serbest kalir. Alveoler
makrofajlar TNF-a sitokinini salgilayarak hiicresel immiinite i¢in ilk adimi atarlar. CD4 T-
lenfositler, tiiberkiiloza karst hiicresel immiinitede anahtar rol oynayan hiicrelerdir. Antijen
sunan hiicrelerin lizerindeki MHC smif II molekiilleri araciligiyla fagozomlarda islenen
mikrobiyal antijenleri tanirlar. CD4 T-lenfositler, IL-12 etkisiyle Thl yoniinde farklilasma
gostermektedir. Thl lenfositler, IL-2 ve IFN- Y yaparlar. IFN- Y, makrofaj aktivatorii olup,
tiiberkiiloza kars1 immiinite ¢ok énemli bir rol tistlenmektedir.

Epiteloid hiicreler ile langerhans tipi dev hiicreler ortaya ¢ikarak 'tiiberkiil' formasyonu
ile basilin enfeksiyon bolgesinde sinirlandirilmasina ¢alisirlar. Tiiberkiil, merkezinde nekroz
ve fibrozis gelismesi ile 'graniilom' halini alir. Primer enfeksiyonun akcigerdeki yerini
gosteren bu lezyon 'Ghon odagi' olarak bilinir. Ghon odagi ile ayni taraftaki hiler ve/veya
paratrakeal lenf bezleri de biiyiir ve periferdeki odakla birlikte '‘Ghon kompleksini' olusturur.
Primer kompleksin parankimal komponenti progresyon gosterirse kazedz alan genisler,
likefaksiyon gelisir, igerigi bronsa yayilir. Pnomoni, bronsektazi, biiylimiis lenf bezlerinin
basisina bagli atelektaziler, hava hapsi, hava yolu stenozu gibi lezyonlar gelisir. Primer

komplekste inflamasyon genisleyerek radyolojik olarak goriiniir hale gelir ve bu tablo
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'progresif primer tiiberkiiloz' adin1 alir. Progresif primer hastalik, enfekte hastalarin %5'inde
goriiliir, %95'inde latent enfeksiyon olarak kalir.

Hiler lenf nodlari, siklikla primer tiiberkiilozda biiyiir ve kazeifiye olur. Basil komsu
lenf nodlarina nétrofillerle tasinir. Bolgesel lenf nodlarindan lenfatik veya hematojen yayilim
ile ekstrapulmoner organlara (karaciger, dalak, bobrek, beyin, kemik, vb.) yayilir. Basil bu

organlarda hastaliga neden olabilir veya sessiz kalarak, yillar sonra bile TB olusturabilir.

2.3.2.3 Klinik ozellikler

Yetiskin Tip Akciger Tiiberkiilozu (Reaktivasyon TB, Sekonder TB)

Hastalik, primer enfeksiyonu takiben veya tiiberkiilin cilt testi pozitiflesenlerde, enfek-
siyondan en az 5 yil sonra ortaya ¢ikmaktadir. Akciger tiiberkiillozunun en yaygin goriilen ve
daha fazla bulastirici olan formudur. Yetigkin akciger tiiberkiilozunun %80'i endojen
kaynaklidir. Primer enfeksiyon sirasinda, yayilim gosteren basillerin genellikle akcigerin
apikoposterior segmentlerinde olusturdugu primer odaktaki dormant basillerin reaktivasyonu
sonucunda ortaya ¢ikar. Cocuklarda goriilen akciger tiiberkiilozuna gore yetiskinlerdeki
akciger tiiberkiilozu daha yavas ilerler. Kiside hiicresel immiinitede baskilama yapan bir
durum (kemoterapi, steroid kullanimi, anti-TNF ajan kullanimi, stres vs.) ortaya ¢iktiginda
primer odaktaki basiller gogalmaya baglar. Yetiskin tip tiiberkiiloz, gelismekte olan iilkelerde
daha 6nemli bir sorun olan, endojen reaktivasyon yerine ekzojen reenfeksiyon yoluyla da
ortaya ¢ikabilmektedir. Hastalarda istahsizlik, kilo kaybi, nefes darligi, halsizlik, gogiis agrisi,
yorgunluk, ates, gece terlemesi, balgam, oksiiriik (iki hafta veya daha uzun siiren) ve kanlh
balgam sikayetleri goriilmektedir. Ancak hastalarin bir kismi asemptomatik olup, baska
nedenlerle ¢ekilen akciger grafileri ile saptanmaktadir. Reaktivasyon tipi akciger
tiiberkiilozunda, masif hemoptizi, kavite duvarindaki genislemis bir damarin (Rasmussen
anevrizmasi) riiptiirii ile ortaya ¢ikabilmektedir. Nefes darligi, yaygin parankimal tutulumun

gostergesi olabilecegi gibi pnomotoraks veya plorezi gibi komplikasyonlarin da gdstergesi
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olabilir. Ates, genellikle giin igerisinde degiskenlik gosterir. Sabahlar1 diisiik veya normal
olan viicut 1s1s1, giin icerisinde yiikselir, 6gleden sonra ve aksam en yliksek degerine ulasir.
Geceleri ise ates diiser ve terleme gozlenir. Ses kisiklig1 veya ses tonunda degisiklik, larinks
tiiberkiilozunu diistindiirmelidir.

Fizik muayene, reaktivasyon tipi akciger tiiberkiilozlu hafif ve orta agirliktaki
hastalarda ¢ogunlukla normal sinirlardadir. Hastalar, soluk ve kilo kayb1 nedeniyle kasektik
goriinimde olabilir. Tiiberkiiloza bagl infiltrasyon olan bolgelerin oskiiltasyonunda 6ksiiriik
sonrast raller duyulabilir. Endobronsial hastaligi olanlarda lokalize ronkiis duyulabilir.

Akciger grafilerinde tipik olarak infiltrasyon veya kavite goriiniimleri izlenir. Akciger
tiiberkiilozunda goriilen kaviteler genellikle kalin duvarlidir. Siiperenfeksiyona bagl olarak,
kaviteler icerisinde hava-sivi seviyeleri goriilebilir. Endobronsial yayilima bagli olarak alt
loblarda asiner infiltrasyonlar, pndmoni ortaya ¢ikabilir. BT de genellikle goriilen 2-4 mm
capinda dallanan, lineer, nodiiler, sentrilobuler yapilanmalar 'tomurcuklanan aga¢ goriinimii’
olarak adlandirilmaktadir ve aktif hastaligi gostermektedir. Tiiberkiilozda ayrica BT'de
brongial genisleme, asiner nodiiller, lobiiler veya segmental konsolidasyon ile kavitasyon
izlenebilir. Hastaligin seyri esnasinda erken donemde hastalarda plorezi, ampiyem, larenjitis,
artropati ve hiponatremi, ge¢ donemde ise endobronsial fibrozis, stenoz, bronsiektazi,

amiloidozis ve skar zemininde akciger kanseri goriilebilir.

2.3.2.4 Tam

Mikroskobik inceleme

Tiiberkiilozun tanis1 bakteriyolojiktir. M. tuberculosis izolasyonu, tanida altin standart
yontemdir. Hastalardan alinan balgam, mide suyu, brons lavaji, plevra sivisi ve/veya doku
biyopsi ornekleri ARB tespiti i¢in ¢alisilir. Bronkoskopik lavaj ise ARB incelemesi i¢in 6rnek
alinamayan ve/veya ilk alinan numunelerde ARB negatif saptanan hastalarda, tiiberkiilozun

desteklenmesi veya diglanmasi igin yapilmaktadir. Bronkoskopi sonrast alinan
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postbronkoskopik balgam da taniya katki saglamaktadir. Tiim akciger tiiberkiilozu diisiiniilen
hastalardan {i¢ balgam Orneginde ARB incelemesi yapilmalidir. Mikroskobik inceleme,
mevcut en hizli tanisal yontem olmasina ragmen, nispeten duyarliligi diisiiktiir. Solunumsal
orneklerde duyarlilik %50-80 ve 6zgiilliik %97'dir. Pozitif sonug i¢in ml'de 5.000-10.000 basil
bulunmalidir. Mikroskobik inceleme tedavi basarisinin ve bulastiriciligin iyi bir gostergesidir.
Uygulanan anti-tiiberkiiloz tedavi ile hastanin balgaminda ARB goriillmemesi (konversiyon)

tedavi basarisini gostermektedir. [54]

Kiiltiir

M. tuberculosis enfeksiyonlarinda kiiltiiriin, direkt incelemeye gore, tiir tayini ve ilag
duyarlilik testlerinin (IDT) yapilabilmesi gibi avantajlar1 vardir. Her hastaya tedavi baslan-
gicinda kiiltiir ve IDT yapilmasi &nerilir. Ozellikle ¢ok ilaca direngli akciger tiiberkiilozu
hastalarinin artmasiyla duyarlilik testleri daha fazla 6nem kazanmistir. Geleneksel kiiltiir
teknikleri, 4-8 hafta icerisinde sonu¢ vermektedir. Ornekte ml’de 10-100 arasinda basil
varliginda pozitif sonug alinabilmektedir. Balgam kiiltliriiniin duyarlilig1 %81,5 ve 6zgilligi

%098,4 civarindadir.

Histopatoloji

Tiiberkiiloz tanisinda degisik dokulardan 6rnek alinabilir. Herhangi bir dokudan alinan
biyopsi materyalinde graniilomatéz inflamasyon goriilmesi, 6zellikle kazeifikasyon nekrozu
icermesi tiiberkiiloz ile uyumlu histopatolojik bulgudur. Graniilomat6z inflamasyona neden
olabilecek diger hastaliklar agisindan da ayirici tani yapilmasi gerekir. Doku preparatlarinda
Erlich Ziehl Neelsen (EZN) boyasi ile basil gosterilebilir. Basil gosterilemeyen durumlarda
tiiberkiiloz ekarte edilemez. Doku orneklerinin mikrobiyolojik ¢alisma i¢in de gonderilmesi
oOnerilir. Hastanin klinik ve radyolojik bulgular ile birlikte degerlendirildiginde patolojide
kazeifikasyon nekrozu igeren graniilomatéz inflamasyon goriilmesi tanida ¢ok degerlidir.

Ozellikle ekstrapulmoner tiiberkiilozda doku biyopsisi tanida ¢ok énemlidir. En siklikla da
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tiiberkiiloz lenfadenit tanisinda kullanilmaktadir. Son zamanlarda 6zellikle EBUS gibi lenf
nodlarmin  gorlintiilenmesi ve Orneklenmesine daha iyi imkan saglayan tekniklerin

gelistirilmesi ile intratorasik lenf nodu tiiberkiilozunda tani olanaklar1 genislemistir.

2.4 ENDOBRONSIAL ULTRASONOGRAFI (EBUS)

Endobrongial ultrasonografi (EBUS), hava yollarina komsu ya da hava yolu
duvarindaki yapilar1 goriintiilemek igin gelistirilmis bir ultrason yontemidir. EBUS, hava
yoluna komsu lezyonlart tanimlamak, timoriin brong duvari yayilimi ve derinligini
belirlemek, biyopsi i¢in akcigerdeki kitleleri lokalize etmek ve biyopsi yapmak i¢in kullanilir.

Fleksibl fiberoptik bronkoskopi (FOB) 1970’li yillardan itibaren kullanilmaya
baslanmistir ve giiniimiizde ¢ok yaygin olarak kullanilmaktadir. Akciger kanseri tanisinda ¢ok
onemli ve etkili bir yontemdir. Ancak klasik bronkoskopik yontem ile bronkoskopistin goriis
alan1 hava yollar1 ve liimen ile smirlidir. Hava yollarina invaze olan tiimoérlerin tanisinda
basarili sonug¢ vermekle birlikte liimen i¢i yayilimi olmayan tiimoérlerin, mediastinal ve hiler
kitlelerin, lenf nodlarinin degerlendirilmesi ve tanisinda yetersiz kalmaktadir. [55]

2000’11 yillarin basinda uygulamaya giren EBUS sayesinde bronkoskopi artik sadece
hava yollarinin igini degerlendiren bir ara¢ olmaktan ¢ikmis ve hava yollarmin diginda kalan
mediasten ve peribronsial alanlar da gercek zamanli goriintiilenebilir ve orneklenebilir hale
gelmistir. Bu yontemle hava yollarina komsu kitlelerin veya hava yollarina komsu lenf
bezlerinde biiyiime yapan kanser, lenfoma, sarkoidoz, tiiberkiiloz, enfeksiyon hastaliklar1 gibi

bir¢ok hastaligin tanis1 konulabilmektedir.

2.4.1 islemin Uygulams

Hastalar derin sedasyon veya genel anestezi altinda isleme alinmaktadir. Bu nedenle
islem giinlinden Once rutin kan tetkikleri, akciger grafisi, elektrokardiyogramlari ¢ekilerek
anesteziye uygunluk agisindan preoperatif degerlendirme yapilmaktadir. Islem dncesi en az 6-

8 saatlik aclik siiresi gerekmektedir.
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Sedasyon uygulandiktan sonra agiz igerisine agizlik yerlestirilir. EBUS’un
bronkoskopu ile glottik araliktan trakeabronsial sisteme girilir. Oncelikle, standart
bronkoskopik gériintiiyle uygun alanlar belirlenir. Inceleme yapilacak alana gelindiginde
balon steril serum fizyolojik ile sisirilerek ultrasonik goriintii de elde edilir. Ekran iizerinde,
hem hava yolunun standart bronkoskopik goriintiisii hem de ultrasonik goriintiisii
bulunmaktadir. (Sekil 3) Ana hava yollarinin genis ¢api, EBUS bronkoskopunun ince ¢api ile
karsilastirildiginda, ortaya ¢ikan bosluk, ultrason probunun ucundaki balonun sisirilmesi ile
giderilmekte, hava yolu liimeni kismen veya tamamina yakin, sisirilen balonla kaplanarak,
ultrason probunun duvara yaslanmasi ve goriintii almasi saglanmaktadar.

Islem sirasinda lezyon capi olgiiliir, lokalizasyonu kaydedilir. Kullanilan cihazin
ozelliklerine bagli olarak miimkiinse fotografi c¢ekilerek islem raporuna eklenebilir.
Gerektiginde doppler modu kullanilarak vaskiiler yapilar ve lezyonun vaskiilarizasyon
ozellikleri degerlendirilir. Biyopsi Oncesi bronkoskopun ucu diizlestirilip ignenin kilifi
goriinecek sekilde disar1 ¢ikartilir. Ignenin uzunluk ayar1 yapilir ve igne interkartilaj bosluktan
lezyona batirilir. Bu sirada ignenin lezyon igerisinde oldugundan emin olunur. Bunun i¢in
ignenin igindeki stile lezyonun iginde ileri itilip yeri tespit edildikten sonra ¢ikarilir. Daha
sonra ignenin arkasina negatif basing uygulayan bir enjektdr yerlestirilir. Igne ileri geri
hareket ettirilirken uygulanan negatif basing ile aspirasyon biyopsisi alinir.

Islem sirasinda 22 gauge ignesi olan tek kullanimlik bir set kullanilir. Her hasta igin
yeni bir set acilir. Bir hastada birden fazla istasyondan O6rnekleme yapilacak ise ayni igne
kullanilacagi i¢in uygulama siras1 ¢cok onemlidir. Lezyonlarin yerlesimine gore her hasta icin
ayr1 bir degerlendirme yapilarak N3, N2, N1 siras1 ile 6rnekleme yapilir.

Aspirasyon biyopsisi ile almman oOrnekler calisacak olan patoloji birimince uygun
goriilen soliisyon (formol, red soliisyonu vs. genellikle alkol bazli soliisyonlar tercih edilir)

icerisine koyulur. Alinan dokunun fikse edilmesi saglanir. Hiicre blogu yapilarak ¢alisilmak
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iizere patolojik degerlendirme i¢in hazirlanir. Tiberkiilozun 6n planda diisiiniildiigii veya
graniilomatdz hastalik ayirici tanisi i¢in islem yapilan olgularda alinan doku orneklerinin bir

kismu kiiltiir i¢in steril serum fizyolojik icinde mikrobiyoloji laboratuvarina gonderilir.

Sekil 3. EBUS isleminin uygulanmasi sirasinda sag tarafta bronkoskopik goriiniim ve ignenin brons
duvarindan girisi izlenmekte, solda ise ilk resimde islem sirasinda lezyon ¢apinin 6l¢iimii, diger resimlerde islem
sirasinda ignenin lezyon igerisindeki goriiniimii izlenmektedir.
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2.4.2 Endobronsial Ultrasonografi (EBUS) Cesitleri
Giiniimiizde kullanimda radyal prob EBUS ve konveks prob EBUS olmak iizere iki tip

EBUS vardir.

2.4.2.1 Radyal Prob EBUS (rp-EBUS) (mini prob EBUS)

Radyal prob EBUS (rp-EBUS), ucunda ultrason transdiiseri olan bir probun, fiberoptik
bronkoskobun 2,8 mm’lik ¢alisma kanalindan hava yoluna gonderilerek, etrafindaki balonun
serum fizyolojik ile sisirilmesi sonucu hava yoluna temas etmesi saglanarak ultrasonik
goriintii elde edilmesine dayanir. rp-EBUS, genellikle 20 mHz (12-30 mHz) frekansinda 360
derecelik bir aciyla yiiksek ¢oziintirliiklii goriintii saglayarak hava yolu duvari ve ¢evresindeki
yapilarin degerlendirilmesini saglar. rp-EBUS’un en 6nemli avantaji hava yolu duvarini ¢ok
ayrintili bir sekilde gosterebilmesidir. Bu nedenle rp-EBUS brons karsinomunun erken
tanisinda, hava yolunun timér ile invazyonunu gostermede ve erken akciger kanseri
tedavisinde kullanilan fotodinamik tedaviye rehberlik etme konusunda kullanilmaktadir. [56]
[57][58][59] Ancak rp-EBUS ile gercek zamanli olarak yani goriintii esliginde biyopsi
yapilmas1 miimkiin degildir. Biyopsi yapmak i¢in rp-EBUS probu, FOB’un c¢alisma
kanalindan geri ¢ikartilmali ve ¢alisma kanalindan biyopsi pensi gonderilmelidir.

Bir meta-analiz sonucuna goére rp-EBUS’un periferik akciger kanserlerinde tanisal
duyarliligr %73, ozgilligi %100 olarak bulunmustur. [60] Periferik akciger nodiillerinde
tanisal degerliligi, BT esliginde igne biyopsisiden iistiin olmasa da oOzellikle daha diisiik
pnomotoraks oranlart nedeniyle giivenlik acgisindan olgu bazli degerlendirildiginde avantajli
oldugu goriilmektedir. [61] rp-EBUS ve ardindan TBIA yontemi mediastinal lenf bezi
orneklenmesi igin de kullanilmistir. [62][63]

Ancak konveks prob EBUS (cp-EBUS) cihazinin gercek zamanli olarak TBiA’ya
(EBUS-TBIA) olanak saglamasindan dolay: rp-EBUS giiniimiizde bu endikasyonla ¢ok fazla

kullanilmamaktadir.
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2.4.2.2 Konveks prob EBUS (cp-EBUS)

Konveks prob EBUS (cp-EBUS), video bronkoskopun ucuna eklenmis bir ultrason
probundan olusmus hibrit bir cihazdir. (Sekil 4) Bronkoskop 2,0 veya 2,2 mm bir galisma
kanalina sahiptir. Distal ucunda 1 cm uzunlugunda konveks olarak yerlestirilmis cesitli
frekanslara ayarlanabilen (EBUS igin en sik 7,5 MHz kullanilmaktadir) ultrason probu
bulunmaktadir. Prob, brons uzun aksina paralel yonde ve 60-65 derecelik a1 (modele gore
degismektedir) ile tarama yapmaktadir. Brons duvari ile probun temasini saglamak igin 6zel
iiretilmis bir balon probun ucuna takilir ve gereginde igslem sirasinda serum fizyolojik ile
sisirilir. Bronkoskopun optigi ise probun proksimalinde kalmaktadir ve 10-35 derecelik 6n
oblik goriis (modele gore degismektedir) saglamaktadir. Ultrasonografik goriintii ve
bronkoskopik goriintii, ayni ekrandan izlenebilmektedir. Ultrasonografik goriintii igerisinde
ayrica Doppler modu kullanilarak, kan damarlari, diger dokulardan farkli olarak kolaylikla
taninabilmektedir. cp-EBUS’un en 6nemli avantaji mediastinal ve hiler lenf bezlerinden veya
hava yoluna komsu mediastinal kitlelerden gercek zamanli olarak TBIA (EBUS-TBIA)
yapilabilmesidir. Ancak bronkoskopun g¢apinin (6,7-6,9 mm) fazla olmasi1 nedeniyle segment
brons dallanmalarindan daha uzaga gitmesi miimkiin degildir. Bu nedenle periferik akciger
nodiillerinin 6rneklemesi cp-EBUS ile yapilamamaktadir. [59]

Giinlik pratikte cp-EBUS’un temel kullaniom alan1 akciger kanser tani ve
evrelemesidir. Cerrahi olarak mediastenin degerlendirilmesi altin standart olarak kabul edilse
de maliyetli ve invaziv bir yontem olmasi en Onemli dezavantajlaridir. 2009 yilinda
Uluslararas1 Akciger Kanseri Dernegi (IASLC) tarafindan onerilen yeni mediastinal lenf bezi
haritast kullanilmaya baslanmistir. Bundan sonra EBUS ile sag-sol iist paratrakeal (2R-2L
istasyonlar1), retrotrakeal (3p istasyonu), sag-sol alt paratrakeal (4R-4L istasyonlar1), sag-sol
hiler (10R-10L istasyonlar1), sag-sol interlober (11R-11L istasyonlari) ve subkarinal (7.

istasyon) kolaylikla ulasilabilecegi daha net bir sekilde anlasilmistir. Ancak cp-EBUS ile
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periferik zon, prevaskiiler, paraaortik, paradzefagiyal, pulmoner ligament lenf bezlerine
ulagim miimkiin degildir.

EBUS-TBIA’nin, giinliik pratikte akcifer kanserlerinde ve mediastinal
lenfadenopatilerin tanisinda ilk tanisal yontem olarak uygulanmasi giderek artmaktadir.
EBUS-TBIA nin en &nemli kisithiliklari, igne biyopsisi olmasi nedeniyle kii¢iik miktarda
biyopsi materyali saglamasi, bronkoskopistin deneyimine olduk¢a bagimli olmasi sayilabilir.
Kiiciik miktarda biyopsi materyali saglamasi sorununun her bir istasyonun en az ii¢ kez
orneklenmesi ile asilabilecegi belirtilmektedir. [1][64] Eger molekiiler ve genetik aragtirmalar
yapilacaksa ek olarak birer 6rnek alinmasi da dnerilmektedir. Ayrica islem sirasinda patolojik
incelemenin yapilabilmesi (rapid on-site cytopathological evaluation [ROSE]) yeterli doku

alinip alinmadigini belirlemek i¢in faydali olabilmektedir. [65]
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Sekil 4. A) Endobronsial Ultrasonografi (EBUS) cihazinin tamami, tiim elektronik kisimlari,
ultrasonografi, bronkoskopi ve goriintilleme ekran1 B) EBUS cihazinin bronkoskop kismi C) Konveks prob,

EBUS cihazinin konveks ultrason prob ucu
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2.4.3 EBUS Endikasyonlari

* Akciger kanseri tanisi

» Akciger kanserinde lenf nodu evrelemesi

* Hava yolunda tiimériin invazyon derinliginin belirlenmesi
* Peribrongsial ve submukozal lezyonlarin tanisi

* Sarkoidoz ve tiiberkiiloz tanisi

» Mediastinal kitlelerin tanisi

2.4.4 EBUS Kontrendikasyonlari

EBUS’a 6zgii kontrendikasyonlar standart bronkoskopiden farkli degildir.

* Hasta kooperasyonunun olmamasi

* Yeterli olanak ve ortamin olmamasi

* Unstabil angina

* Unstabil kardiak aritmiler

+ Siddetli hipertansiyon

* Oksijene yanit vermeyen hipoksemi

* Agir hiperkapni

*Belirgin trakeal obstriiksiyon

* Siddetli bronkospazm veya agir astim
* Artmis intrakranial basing

* Ciddi kanama bozuklugu (trombosit < 50.000/ml)
» Agir sistemik hastaliklar

* Solunum depresyonu
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2.4.5 EBUS Komplikasyonlari

EBUS’a 0zgii herhangi bir komplikasyon bildirilmemistir. Komplikasyonlar
bronkoskopi ile aynidir.

Major komplikasyonlar

» Akut myokard enfarktiisii

* Pnomotoraks

* Hava yolu obstriiksiyonu

* Pndmomediastinum

* Pnémoni

* Pulmoner 6dem

* Ates

Minér komplikasyonlar

* Gegici laringospazm

» Oksiiriik

* Hava yolu obstriiksiyonu

* Hemoraji

* Vazovagal reaksiyonlar

* Bulant1 ve kusma

2.4.6 EBUS Avantajlan

EBUS’un en 6nemli avantajlarindan biri minimal invaziv bir teknik olmasidir. Birgok
hastada major cerrahi gereksinimi veya daha invaziv ve yine cerrahi bir yontem olan
mediastinoskopiye olan gereksinimi ortadan kaldirmasi hastalarin postoperatif iyilesme siiresi
ihtiyacin1 ve komplikasyon risklerini azaltmaktadir. EBUS-TBIA giiniibirlik sekilde ayaktan

gelen hastalara sedasyon ile uygulanabilir. Genellikle hastalar ayn1 giin taburcu olurlar.
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Minimal invaziv bir teknik olmasina ragmen tanisal duyarliligi mediastinoskopiye benzer

sekilde oldukga yiiksektir. [66][67]

2.4.7 EBUS Dezavantajlari

En Onemli dezavantaji subaortik ve paradzefagial lenf nodlarindan Ornekleme
yapilamamasidir. Bu durumda endoskopik ultrason (EUS) esliginde biyopsi yapilmasi
onerilir. [68] Bunun disinda EBUS-TBIA islemi mutlaka deneyimli bir uygulayici tarafinca
yapilmalidir. Nispeten yeni bir teknoloji olmasi ve her merkezde erisiminin heniiz miimkiin
olmamas1 kisithliklart arasinda sayilabilir. Giderek kullanim yayginligi artmakla birlikte
endikasyonlart iyi bilinmeli ve hastanin degerlendirildigi merkezde yapilma imkani yoksa bile

uygun merkeze iglem i¢in yonlendirilmesi 6nerilmektedir.
2.4.8 EBUS Klinik Kullanimlari

2.4.8.1 Akciger Kanseri Tamis1 ve Lenf Nodu Evrelemesinde EBUS-TBIA

EBUS mediastendeki kitlelerin, lenf nodlarinin, vaskiiler yapilarin goriintiilenebildigi,
ozelliklerinin degerlendirildigi ve goriintiileme ile es zamanl olarak bu lezyonlardan biyopsi
yapilabilen minimal invaziv bir tekniktir. EBUS hava yoluna komsu lezyonlar1 tanimlamak,
timoriin brons duvarit yayilimi ve derinligini belirlemek, lokalizasyonunu belirlemek ve
biyopsi almak i¢in kullanilir. Standart bronkoskopide sadece hava yolu igerisinde yer alan
lezyonlarin goriintiilenip biyopsi alinmasi, bunun disinda hava yoluna komsu bazi lezyonlarin
distan basi gibi indirekt bulgularinin goriilerek siiphelenilmesi miimkiindiir. Ancak EBUS ile
mediastende ve akciger icerisinde 4-5 cm derinlige kadar ultrasonik goriintiileme ile
degerlendirme yapilarak biyopsi alinmaktadir. Bu nedenle 6zellikle santral yerlesimli veya
hava yoluna yakin tiimorlerin, mediastinal kitle ve lenf nodlarinin degerlendirilmesinde,
dolayisiyla akciger kanseri tani1 ve evrelemesinde giderek daha 6nemli bir yontem haline

gelmistir.
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Konvansiyonel bronkoskop ile lezyon tespit edilemeyen santral yerlesimli
intrapulmoner lezyonlarin tanisinda sorunlar yasanmaktadir. Ancak EBUS ile artik bu
lezyonlarin 6nemli bir kismindan biyopsi yapilabilmektedir. Nakajima ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢alismada endobronsial lezyonu olmayan santral yerlesimli 35 kitle EBUS ile
degerlendirilmistir. Bu calismaya gére EBUS un malignite tanis1 koymada duyarliligir %94,1,
tanisal dogrulugu %94,3 bulunmustur. [69]

Akciger kanserli hastalarmn mediastinal evrelemesinde EBUS-TBIA tanisal
duyarliligimi degerlendirmek amaciyla Peterson ve arkadaslari tarafinca 157 hastanin dahil
edildigi bir ¢alisma yapilmistir. Santral tiimorii olan veya BT’de genislemis (> 10 mm)
mediastinal lenf nodlar1 veya PET-BT’de pozitif mediastinal lenf nodlar1 saptanan hastalara
EBUS-TBIA yapilmistir. EBUS-TBIA, 10 hastada mediastinal yayilimi saptayamamis ancak
diger hastalarda efektif sonug vermistir. Bu ¢alismanin sonuglar1 mediastenin EBUS-TBIA ile
evrelemesinin giivenilir oldugunu ortaya koymustur. [70]

Yapilan prospektif ¢caligmalar ve yayimlanan bir meta-analize gore akciger kanserinin
mediastinal lenf nodu evrelemesinde EBUS ve mediastinoskopinin performanslar1 benzer
bulunmustur. Ayrica EBUS-TBIA’nin daha az invaziv olmasi, daha iyi tolere edilmesi ve
daha az komplikasyonun olmasi sebebiyle birinci sirada tercih edilmesi gerektigi

diistiniilmektedir. [71][72][73]

2.4.8.2 Graniilomatéz Hastalik Tamsinda EBUS-TBIA

EBUS-TBIA, malignite tanis1 ve evrelemesinde oldugu gibi sarkoidoz ve tiiberkiiloz
gibi graniilomatdz hastaliklarin tanisi i¢in de 6nemli bir teknik haline gelmistir. Sarkoidoz
genellikle bilateral hiler lenfadenopati, pulmoner infiltrasyonlar, goz ve cilt lezyonlari ile
seyreden, etiyolojisi bilinmeyen, multisistemik tutulumu olan, graniilomatéz inflamasyonla
seyreden bir hastaliktir. Tani, graniilomatéz inflamasyon icin bilinen diger nedenlerin

dislanmasindan sonra, uyumlu klinik, radyolojik bulgular ve patoloji ile belirlenir. Intratorasik
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lenf nodlar1 ve akcigerler en sik tutulan bolgeler oldugu icin tanida genellikle bronkoskopik
yontemler kullanilir. Sarkoidozda graniilomun gosterilmesi icin bronkoskopik akciger
biyopsisi, endobrongial biyopsi ve transbronsial igne aspirasyonu en sik kullanilan
yontemlerdir. EBUS-TBIA ise mediastinal lenf nodlarinin érneklenmesi icin minimal invaziv
bir tekniktir ve lenf nodlarmin goriintiilenmesi ve gergek zamanli 6rneklemesine olanak
saglar. [55]

EBUS-TBIA nin nedeni bilinmeyen mediastinal ve hiler patolojik lenf nodlarinin
orneklenmesinde, sarkoidoz ve tiiberkiiloz gibi graniilomatdz hastaliklarin tanisindaki yiiksek
duyarlilik ve 6zgilliigii yapilan ¢alismalarla ortaya konulmustur. Sarkoidoz ile ilgili bir meta-
analizde 553 hastay1 igeren 15 galismanim sonuglar1 degerlendirildiginde, EBUS-TBIA nin
sarkoidoz i¢in tan1 degeri %79 (%54-93) bulunmustur. [74] Bu meta-analizden sonra yapilan
10 galisma ve 573 hastanin sonuglar1 da bu meta-analize eklendiginde EBUS’un sarkoidoz
i¢in tan1 degeri %78,2 olarak degerlendirilmistir. Bu veriler EBUS-TBIA nin sarkoidoz igin
yiiksek tanisal dogrulugu ve giivenilirligi oldugunu gostermektedir. [75]

Ulkemizde yapilan ¢alismalarda ise bazi yontemsel farkliliklar olmakla birlikte tani
degeri %79,5-96,2 arasinda bulunmustur. [76][77][78] Sarkoidoz tanisinda konvansiyonel
yontemlere EBUS un katkisini inceleyen bir calismada EBUS-TBIA ve transbronsial akciger
biyosinin tan1 degeri sirasiyla %84 ve %78 iken, iki yontem kombine edildiginde duyarlilik
%100’e ¢ikmustir. [79]

Tiiberkiilozda altin standart tam1 yOntemi incelenen ornekte M. tuberculosis
tiretilmesidir. Ancak hiler ve mediastinal lenfadenopatiler ile seyreden tiiberkiiloz lenfadenit
olgularinda balgamda ya da bronsial lavajda mikobakterinin gosterilmesi genellikle miimkiin
olmamaktadir. EBUS’un intratorasik lenf nodu tiiberkiilozundaki tan1 degerini inceleyen ve
iilkemizden de iki g¢alismanin yer aldigi bir meta-analizde, 8 calisma ve 809 olgu

degerlendirildiginde duyarlilik %80, spesifisite %100 bulunmustur. [80] EBUS un tiiberkiiloz
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tanisindaki roliine iligkin lilkemizde yapilmis ¢alismalarda ise duyarlilik %79,2-95,4 arasinda
bulunmustur. [76][77][81][82] Kiral ve arkadaslarnin calismasinda, EBUS-TBIA yaptiklari
olgularda sadece histopatolojik degerlendirme ile %72,7, histopatoloji ve mikobakteri kiiltiirii
kombinasyonu ile %95,4 duyarlilik bildirmislerdir. [81] Mikobakteri tetkiki icin, EBUS-TBIA
ile alinan biyopsi drneginden patolojiye gonderilen 6rnek haricinde materyal ayrilmali ve
kiiltiire ekim yapilmalidir. Uygun hastalarda EBUS-TBIA sarkoidoz ve tiiberkiiloz tanisinda

etkin bir yontemdir.

2.4.8.3 Lenfoma Tamisinda EBUS-TBIA

Bilinen bir kanser tanisi ya da kuskusu olmayan olgularda izole mediastinal
lenfadenopatilerin varliginda graniilomat6z hastaliklarin yani sira lenfomalar da ayirict taniya
girmektedir. Lenfoma tanisi i¢in sitolojik materyalden ¢ok doku &rnekleri tercih edilse de
literatiirde TBIA nin lenfomada tan1 amagch kullanilabilecegini belirten yaymlar vardir. Tiimii
retrospektif olan bu ¢alismalar gézden gegirildiginde lenfoma i¢in duyarliligin %38 ile %100
arasinda degistigi goriilmektedir. [83][84][85][86][87][88] Bu ¢alismalarda niiks olgularda
tan1 orani, yeni tani konulan olgulara gore daha yiiksek bulunmustur. Bu durum dikkat ¢ekici
noktalardan biridir. Ayrica bazi olgularda EBUS-TBIA ile tan1 gelmis olmakla beraber, alt
tiplendirme igin yeniden doku drneklemesi gerekmistir. Bu bilgiler 1s1ginda EBUS-TBIA nin
lenfoma olgularinin tanisinda kansere bagli metastatik lenf bezlerinin tanisinda oldugu kadar
basarili olmadig1 agiktir. Ulkemizde yapilmis ve 13 hastay1 igeren retrospektif bir calismada
duyarlhilik %61,1 bulunmustur. [87] Baska bir ¢alismada ise 15 lenfomali hastanin 13’iine

(%86,7) EBUS-TBIA ile tan1 koyuldugu bildirilmistir. [88]
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2.5 POZITRON EMiISYON TOMOGRAFISI — BILGISAYARLI TOMOGRAFI
(PET- BT)

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET), pozitron yayan radyoaktif madde (radyoniiklid)
ile biyolojik farmasoétiklerin kombine edilmesi sonucu elde edilen radyofarmasoétiklerin
kullanildigi, hiicre canliligini ve metabolizmasini degerlendirme olanagi sunan fonksiyonel
bir goriintiileme yontemidir. Viicuda verilen radyontiklid ile pozitron ad1 verilen pozitif yiiklii
elektron salinir. Pozitron doku i¢indeki negatif yiiklii elektronla ¢arpisarak yok olur. Ortaya
birbirine 180 derece zit ac1 ile hareket eden iki adet 511 keV enerjili gama 1511 agiga cikar.
Gama 1s1nlar1 PET tarama sistemlerindeki dedektor halkalar ierisine yerlestirilmis algilayici
kristaller tarafindan tespit edilir ve her bir foton ¢ifti i¢in sistem bilgisayarinda aksiyal,
koronal, sagital koordinatlar belirlenerek kaydedilir.[89]

PET goriintiilemede kullanilan radyofarmasétiklerin en 6nemli 6zelligi viicudun temel
yap1 taslart olan karbon, oksijen, flor, azot gibi elementleri icermeleri ve viicutta biyolojik
olarak bu molekiiller gibi davranmalaridir. Bunun i¢in PET c¢alismalarinda isaretlenmis
glikoz, aminoasit, hormon molekiilleri veya metabolik prekiirsorler kullanilmaktadir.
Fonksiyonel goriintiilemede uygun yontem ve goriintiileme ajanlari kullanilarak doku
perfiizyonunun, glikoz metabolizmasinin, reseptdr aktivitelerinin goriintiilenmesi miimkiin
olmaktadir. [90] Bu nedenle PET goériintiilerinin duyarliligi diger goriintiileme tekniklerinden
daha yiksektir. Goriintileme amacgli kullanilan radyofarmosoétiklerin  hedef organda
maksimum diizeyde, diger organlarda minimum diizeyde tutulmasi beklenir.

PET ve Bilgisayarli Tomografi (BT) cihazlarinin birlesmesi ile gelistirilen PET-BT
hibrid bir goriintiileme yontemidir. BT viicuttaki dokularin anatomik detayini verir. PET ise
enjekte edilen radyofarmasétigin viicuttaki normal ve patolojik dokulardaki dagilimini
gostererek fonksiyonel bilgi saglar. [91] Once BT taramasi yapilir. BT taramasindan sonra

PET taramasi gerceklestirilir. BT ve PET goriintiileri arasinda lokalizasyon agisindan 1
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cm’den az farkla uyum saglanir. [92][93] BT goriintiileri anlik alinirken, PET goriintiileri
BT’den daha uzun siirede alinir. Bu nedenle bazi alanlarda (mesane, barsak gibi) miikemmel
eslestirme zor olmaktadir.

Giiniimiizde PET i¢in en ¢ok kullanilan ajan Flor-18 ile isaretli fluorodeoksiglukoz
(FDG)’dur. FDG, kolaylastirilmis difiizyon ile hiicre igine girer ve hiicrenin glikoz
kullanimmi gosterir. FDG, tarama yapilacak hastaya damar yolu ile verilir. Kanser
hiicrelerinin metabolizmasi normal hiicrelerden daha hizli olmasi nedeni ile glikoz tiikketimleri
yiiksek oldugundan FDG kanserli hiicrelerde daha fazla tutunur. Boylece tiimor dokusunun
yeri saptanabilir. Fakat inflamatuar durumlarda veya beyin, kalp gibi organlarda kanser
hiicreleri kadar aktif glikoz kullanimi oldugu icin artmis FDG tutulumu goriilmektedir.
Radyofarmasotigin atilim yolu bobrek ve mesane oldugundan bu organlarda da fizyolojik
olarak FDG tutulumu gortilmektedir. [94][95]

PET-BT i¢in ideal hazirlik donemi bir giin 6ncesinden baglar. Tetkik Oncesi hastanin
en az 6 saat a¢ olmasi gereklidir. Ayrica tetkik oncesi agir egzersiz ve spordan kaginilmasi
onerilir. Enjeksiyon dncesinde hasta agirligi kaydedilmeli, aclik kan sekeri dlgiilmelidir, kan
sekeri 200 mg/dI’nin iizerinde ise tarama ertelenmelidir. Clinkii FDG, kan glikozu ile
yarismaya girer. Bu durumda kan sekeri yiiksek hastalarda hedef organlarda iyi bir tutulum
saglanamaz. Ayrica insiilin kullanan hastalarda uygulama sonrasi yeterli bekleme siiresi
gecmediyse FDG’nin kaslarda yogun tutulumu goriiliir ve ideal bir goriintiilleme yapilamaz.
Goriintiillemeye FDG enjeksiyonundan bir saat sonra baglanir ve bekleme asamasinda hastanin
serin ve sakin bir ortamda bulunmasi onerilir.

Organlarin kendine 6zgii FDG tutulum paterni vardir. Lezyonlar organlara gére daha
yiiksek degerde tutulum gosteriyorsa hipermetabolik, hi¢ tutulum gostermiyorsa ametabolik

olarak adlandirilirlar.

48



Mgili birim alandaki aktivite miktar1 enjekte edilen doza ve hastanin viicut agirhgma

gore normalize edilerek saptanan sayisal indekse standardize edilmis uptake degeri (SUV) adi

verilir ve agagidaki formiille hesaplanir.

Dokudaki aktivite konsantrasyonu (mCi/ml)

SUV =

Uygulanan radyoniiklid dozu (mCi) / viicut agirligi (gr)

SUV degerinin 2,5’ten biiyiikk olmasi izlenen lezyonun hipermetabolik (malignite

sliphesi) oldugunu gosterir, ancak SUV un kesin tan1 degeri yoktur. [96][97]

FDG tiimore spesifik bir ajan degildir. Yanlis pozitif ve negatif sonuglar goriilebilir.

Benign patolojiler olduklari halde pnomoni, graniilom, sarkoidoz, tiiberkiiloz, aspergilloz,

histoplazmoz, bronsektazi gibi patolojilerde artmig FDG tutulumu gériiliir. (Tablo 7) Tutulum

nedeninin inflamatuar reaksiyona bagli bu bolgelerde biriken lenfosit ve makrofajlardaki

artmis metabolik aktivite oldugu disiiniilmektedir. [98][99] Malign olduklar1 halde yanlis

negatif sonuglarin goriildiigii durumlar ise, karsinoid tiimorler, 1 cm’den daha kiigiik boyutta

timor ve adenokarsinom olarak bildirilmektedir. [100]

Tablo 7. Intratorasik Yanlis Pozitif SUV Tutulum Nedenleri

Kategori

Neden

e Fizyolojik uptake (alim)

Beyin, kalp, bobrek, karaciger, dalak,
gastrointestinal sistem, tiroid bezi, timiis,
mediastinal vaskiiler yapilar

Boyun ve sirt kaslarinin hareketi
Termoregiilasyonla iligkili kahverengi
yag dokusu

e Enfeksiyon

Pnomoni (bakteriyal, fungal, viral,
tiiberkiiloz), ampiyem

e Inflamasyon

Sarkoidoz, Wegener graniilomatozu,
pulmoner fibrozis, amiloidoz, organize
pnémoni

o Infarkt e Pulmoner emboli
e lyatrojenik e Talk ploredez, biyopsi
e Diger e Hamartom, 6zefajit, aortik aterom
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2.5.1 Akciger Kanserinde PET/BT Uygulamalari

FDG PET-BT, giinlimiizde akciger kanserinde tani, evreleme, tedavi yaniti
degerlendirme, rekiirren veya rezidiiel hastaligi saptama ve prognostik bilgi elde etme
amaglar ile yaygin olarak kullanilan bir gériintiilleme yontemidir.

Akciger Kanserinde PET-BT Endikasyonlar: [101]

- Soliter pulmoner nodiillerin metabolik karakterizasyonu

- TNM evrelemesi

- Tedavi yanit1 degerlendirilmesi

- Rekiirrens tespiti ve yeniden evreleme

- Metastaz arastirilmast

- Radyasyon tedavisi planlama

- Malign plevral hastalik tanisi

2.5.1.1 Soliter Pulmoner Nodiiliin Degerlendirilmesi

Byrant ve arkadaslar1 585 hastalik bir seride SUVmax degeri 0 ile 2,5 arasinda olan
kuskulu nodiillerin  %24’tinde malign histopatoloji Dbildirmislerdir. Soliter pulmoner
nodiillerde SUVmax 2,6 ile 4,0 ise malign olma olasilig1 %80°e, SUVmax 4,1 ve daha yiiksek

ise malign olma olasilig1 %96’ya yiikselmektedir .[102]

2.5.1.2 Evreleme

PET-BT’nin akciger kanserinin evrelemesindeki esas rolii mediastinal ve uzak
metastazi belirlemektir. N2 ve N3 hastaligin saptanmasi veya uzak metastazlarin gosterilmesi
evreyi ve tedavi planlarini degistirir. NO ve N1 lenf nodu varliginda hasta opere edilebilir, N2
lenf nodu varliginda lokal ve sistemik tedavi birlikte yapilir, N3 lenf nodu varliginda hasta
operasyon sansini kaybeder. BT ile genelde kisa aks1 1 cm’den biiyiik lenf nodlar1 metastatik
kabul edilir. Ancak BT’de boyut Ol¢iimiiniin lenf nodlarimin benign/malign ayriminda

ozgilligli %77-82, duyarliign %60-83°tir. [94][103] PET-BT’de lenf nodu saptama
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dogrulugu, BT den yiiksektir. PET-BT nin negatif prediktif degeri (%90 lizeri) ve 6zgilliigi
(%83-90) yiiksek iken, pozitif prediktif degeri (%56-80) diisiiktiir. Bu durum, nonmetabolik
olan lenf nodunun benign olma olasiliginin ¢ok yiiksek ve giivenilir oldugunu gosterirken,
hipermetabolik oldugu durumda ise malign olabilecegi gibi graniilomatoz veya enfeksiyoz
lezyonlarin da hipermetabolik olmasi nedeni ile dogruluk degerinin diismesi anlamina gelir.
Mediastende biiyiik, multipl, yiikksek SUV degeri olan lenf nodlar1 6ncelikle metastaz olarak
degerlendirilirken, normal mediasten tutulumunun altinda FDG tutulumu gdsteren, kiigiik lenf
nodlarinda reaktif patolojiler 6ncelikli olarak diistiniilmelidir.

Yeni tan1 koyulan kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) olgularinda %18-36
oraninda uzak metastaz goriilebilir. En sik metastaz goriilen organlar beyin, kemik, adrenal
bezler, akciger ve karacigerdir. Tedavi géren KHDAK olgularinda tan1 aninda saptanamayan
mikrometastazlar nedeni ile %20 oraninda relapslar goriilir. [94] PET-BT ile uzak
metastazlarin arastirilmasi, her akciger kanseri olgusunda mutlaka yapilmasi gereken bir
tanisal goriintiileme yontemidir. Ozellikle kemik, adrenal ve karaciger metastazlarini
gostermede PET-BT diger konvansiyonel yontemlere gére daha basarilidir.

Metastaz taramast agisindan PET-BT’nin en az giivenilir oldugu bdlge beyindir.
Beynin gri korteksinde normalde FDG tutulumu yiliksek oldugundan, beyin metastazlarini
aragtirmak i¢in FDG PET-BT uygun degildir. Beyin metastazi arastirmasi i¢in kontrastl
MRG incelemesi daha uygun bir goriintiileme yontemidir.

Siirrenal bez kitlelerinde, BT nin malign lezyonlardan ¢ok benign lezyonlarda daha
yiiksek tan1 degeri vardir. Ilk tanida %20 oraninda adrenal bez metastaz1 goriilebilir. Adrenal
bez metastazlar1 hipermetabolik nodiil veya kitle seklinde izlenir. SUVmax degeri ne kadar
yiiksekse metastaz olasilig1 o kadar artar. Siirrenallerde goriilen adenomlarin sikligi nedent ile
metastazlardan ayrimi onemlidir. PET-BT’de karacigerden daha yiiksek SUV degere sahip

stirrenal kitleleri biiyiik olasilikla malign kabul edilir. [94] Akciger kanserli hastalarda tani
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aninda %20-30 oraninda kemik metastazlari mevcuttur. Bu metastazlar genellikle osteolitik
metastazlar olarak goriiliir. PET-BT kemik metastazlarinin saptanmasinda kemik
sintigrafisinden tstiindir. PET ile ozgillik %99, duyarlilik %92, kemik sintigrafisi ile
ozgiillik %50, duyarlilik %92°dir. Kemik metastazlart PET-BT’de hipermetabolik odaklar
seklinde kendini gosterir. Kuskuda kalinirsa lezyonun MRG ile korelasyonu onerilir. MRG
erken donem kemik ve kemik iligi metastazlarinin saptanmasinda PET-BT’den tstlindiir.

Tiim viicudun taranmasi yapilmasi nedeniyle PET-BT goriintiilemede karaciger, kas,
ekstratorasik lenf nodu, yumusak doku, plevra metastazlari, ikinci primer timorler ve senkron

akciger timarlerini de saptamak miimkiindiir.

3- GEREC VE YONTEM

Calismamiza Subat 2019-Haziran 2020 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi
Gogiis Hastaliklart Anabilim Dali’nda endobronsial ultrasonografi (EBUS) ile transbronsial
igne aspirasyon (TBIA) biyopsisi yapilan hastalar dahil edildi. Calismamiz, gozleme dayal,
kontrolsiiz, acik uclu, prospektif olarak yapilmistir.

Tez projesi i¢in gerekli “Etik Kurul Onayr” Pamukkake Universitesi Etik Kurul
Baskanligi’'ndan alinmistir. Tiim hastalardan islem oncesinde girisimsel islemle ilgili ayrintili
bilgi veren ve islemi kabul ettiklerine dair “Bilgilendirme ve Onam Formu” ve verilerin

calismada kullanilmasini kabul ettiklerine dair “Gontillii Olur Formu™ alinmastir.

3.1 Hasta Grubu

Subat 2019-Haziran 2020 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi Gogiis Hastaliklar
Boliimiinde herhangi bir nedenden dolayr (akciger kanseri, lenfoma, sarkoidozis...) tetkik
edilen, pozitron emisyon tomografide (PET-BT) mediastinal veya hiler lenf nodlarinda
biiyiime olan veya mediastinal kitle saptanan 103 hasta dahil edildi. Bu hastalara endobronsial
ultrasonografi (EBUS) ile transbronsial igne aspirasyon (TBIA) biyopsisi yapildi. EBUS
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esliginde TBIA yapilan hastalarin demografik verileri, islem &ncesi yapilan degerlendirmeleri,
goriintiileme bulgular1 ve EBUS islemi sirasinda biyopsi alinan lezyonun ozellikleri ve

ultrason goriintiileri prospektif olarak kayit altina alindi.

3.2 EBUS islemi Oncesi

* Hasta bilgilendirildi ve onami alinda.

» Kanama yapacak ilaglar kesildi.

» Tam kan sayimi, biyokimya, koagiilasyon degerleri ol¢iildii.

» Akciger grafisi, elektrokardiyogram (EKG) ¢ekildi.

* Anesteziye uygunluk agisindan preop degerlendirme yapildi.

* Pozitron Emisyon Tomografi (PET-BT) ile goriintiileme yapildi.

» Islemden 6 saat ncesinde gida alim1 kesildi.

3.3 Cahismaya Dahil Olma Olgiitleri

* Hastanin bilgilendirilmis olmasi1 ve onay verecek durumda olmast

* Hastanin genel anestezi/derin sedasyon almasi i¢in kontrendikasyon olmamasi

* PET/BT tetkikinde en azindan bir adet lenf nodu tutulumunun (SUVmax degerinin
2,5 ve lizerinde) olmasi

* Mediastinal lenf nodlarinin etiyolojisinin arastirilmasi amaciyla (akciger kanseri,
ekstrapulmoner metastaz, lenfoma, tiiberkiiloz, sarkoidoz gibi) EBUS esliginde TBIA

planlanmasi

3.4 Calismadan Dislama Kriterleri

 Hastanin imza veremeyecek durumda biling bozuklugu olmasi

* Hastanin islemi kabul etmemesi

 Hastanin anestezi almaya uygun olmamasi

» Kontrol edilemeyen koagiilopati veya kanama diatezinin olmasi
+ Kontrol edilemeyen konjestif kalp yetmezligi

« Kontrol edilemeyen angina, ciddi aritmi varligt

* Son 6 ayda ge¢irilmis myokard enfarktiisii

* Son 6 ayda gegirilmis serebrovaskiiler olay
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3.5 incelemeler

* Anemnez

* Fizik muayene

» Tam kan sayimi, biyokimya, koagiilasyon parametreleri
* Akciger grafisi, EKG

* PET/BT

* Alinan aspirasyon biyopsilerinin patolojik degerlendirmesi

3.6 Kullanilan Endobronsial Ultrasonografi
Calismamizda konveks prob EBUS kullanilmistir.  Funion Fujifilm EB-530US
Konveks Ultrason Bronkoskop EBUS cihazi ile SU-1 Ultrasound Processor cihazi

kullanilmistir.

3.7 Aspirasyon Ignesi

Caligmamizda aspirasyon biyopsi ignesi olarak COOK ECHO-HD-22-EBUS-O-C
ultrasonik biyopsi ignesi segilmistir. Her hasta i¢in tek kullanimlik, proksimal aspirasyon
mekanizmasiyla fleksibl katater i¢cinde bulunan, 22 gauge igne igeren aspirasyon biyopsi seti

kullanilmustir.

3.8 Hastanin isleme Hazirlanmas ve islemin Uygulamsi

Hastalar islem oncesinde gerekli kan tetkikleri, akciger grafisi ve EKG ile anesteziye
uygunluk agisindan degerlendirildi. Uygun hastalara ameliyathane sartlarinda lidokain ile
lokal anestezi ve metaklopramid, midazolam, propofol, fentanil tedavileri kullanilarak
premedikasyon ve derin sedasyon saglandi. Sedasyon uygulandiktan sonra agiz igerisine
ag1zlik yerlestirildi. EBUS un bronkoskopu ile glottik araliktan trakeabronsial sisteme girilip
bronkoskopik gériintiiyle uygun alanlar belirlendi. Inceleme yapilacak alana gelindiginde
ultrason probunun duvara yaslanmasi ve goriintii almas1 saglandi. Islem esnasinda gerekli
olmas1 halinde balon steril serum fizyolojik ile sisirilerek ultrasonik goriintiiniin netlesmesi
saglandi. Islem sirasinda lezyon capr 6lgiiliip lokalizasyonu kaydedildi. Biyopsi &ncesi
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bronkoskopun ucu diizlestirilip ignenin kilifi goriinecek sekilde disar1 cikartildi. ignenin
uzunluk ayari yapildi ve interkartilaj bosluktan lezyon igerisine girildi. Bu sirada ignenin
lezyon igerisinde oldugundan emin olmak i¢in ignenin i¢indeki stile lezyonun iginde ileri itilip
yeri tespit edildikten sonra ¢ikarildi. Daha sonra ignenin arkasina negatif basing uygulayan bir
enjektor yerlestirildi. igne ileri geri hareket ettirilirken uygulanan negatif basing ile aspirasyon
biyopsisi alindi. Goriintiilenen ve biyopsi alinan lezyonun fotografi ¢ekilerek islem raporuna
eklendi. islem sirasinda gerektiginde doppler modu kullanilarak vaskiiler yapilar ve lezyonun
vaskiilarizasyon 6zellikleri degerlendirildi.

Islem sirasinda her hasta icin 22 gauge ignesi olan tek kullanimlik bir set kullanildi.
Aynm1 hastada birden fazla istasyondan Ornekleme yapilacagi durumlarda ayni igne
kullanilacag i¢in uygulama sirasina dikkat edildi. Lezyonlarin yerlesimine gore her hasta igin
ayr1 bir degerlendirme yapilarak N3, N2, N1 sirast1 ile 6rnekleme yapilda.

Aspirasyon biyopsisi ile alman Ornekler calisacak olan patoloji birimince uygun
goriilen soliisyon (red soliisyonu) igerisine koyuldu. Alinan dokunun fikse edilmesi saglanip
hiicre blogu yapilarak ¢alisilmak iizere patolojik degerlendirme i¢in hazirlandi. Tiiberkiilozun
on planda diisiiniildiigii veya graniilomatéz hastalik ayirici tanist igin islem yapilan olgularda
alinan doku orneklerinin bir kism1 kiiltiir i¢in steril serum fizyolojik i¢inde mikrobiyoloji

laboratuvarina gonderildi.

3.9 Istatiksel analiz

Veriler SPSS 25.0 paket programiyla analiz edilmistir. Stirekli degiskenler ortalama +
standart sapma, ortanca (en kiiciik - en biiylik degerler) ve kategorik degiskenler say1 ve yiizde
olarak verilmistir. Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov ve Shapiro
Wilk testleri ile incelenmistir. Parametrik test varsayimlari saglandiginda bagimsiz grup
farkliliklarin karsilastirilmasinda iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi; parametrik test

varsayimlar1 saglanmadiginda ise bagimsiz grup farkliliklarin karsilastirilmasinda Mann
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Whitney U testi ve Kruskal Wallis Varyans Analizi kullanilmistir. Kategorik degiskenler
arasindaki farkliliklar ise Ki kare analiziile incelenmistir. Yontem performanslarinin
incelenmesinde ROC analizi yontemi kullanilmigtir. ROC analizi sonucunda en uygun kesim
noktasinin belirlenmesinde Youden Index degeri kullanilmistir. Youden Index, duyarlilik ve
secicilik degerlerinin toplamindan 1 degerinin ¢ikarilmasiyla elde edilir. En yliksek Youden
Index degeri, kestirim giicii en yiliksek olan kesim noktasint gostermektedir. Youden Index
degerlerinden elde edilen en uygun kesim noktalar1 ile yapilan incelemeler sonucunda
ise Duyarlilik, Seg¢icilik degerleri elde edilerek performans sonuglari incelenmistir. p<0,05

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

4- BULGULAR

4.1 Hasta Grubu ve Demografik Ozellikler

Calismamiza Subat 2019-Haziran 2020 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi
Gogiis Hastaliklart Boliimiinde herhangi bir nedenden dolayr (akciger kanseri, lenfoma,
sarkoidozis...) tetkik edilen, PET-BT’de mediastinal veya hiler lenf nodlarinda biiyiime olan
ya da mediastinal veya mediastene yakin Kitle saptanan 103 hasta dahil edildi. Bu hastalara
EBUS ile TBIA yapildi. EBUS-TBIA yapilan hastalarin demografik verileri, islem 6ncesi
yapilan degerlendirmeleri, goriintiileme bulgulart ve EBUS islemi sirasinda biyopsi alinan
lezyonun 6zellikleri ve ultrason goriintiileri prospektif olarak kayit altina alindi.

Calismamiza katilanlarin 74’4 (%71,8) erkek, 29’u (%28,2) kadin hastalardir. Yas
ortalamas1 61,85£10,8 (32-89) olarak degerlendirilmistir. Kadin hasta grubunda yas
ortalamasi 61,79+11,69 (38-89) erkek hasta grubunda yas ortalamasi 60,48+10,59 (32-80)
olarak degerlendirilmistir.

Akciger kanseri etiyolojisinde en oOnemli etkenlerden biri olan sigara Oykiisii

degerlendirildiginde tiim hastalar gz Oniinde bulunduruldugunda sigara i¢gme Oykiisii
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ortalama 28,8 paket/yil olarak degerlendirildi. Tiim hastalar icinde sigara icme siklig1 %66
(68 hasta) olarak degerlendirildi. 35 hasta (%34) ise hic sigara igmemisti.

Kadin hasta grubunda sigara Oykiisii ortalama 1,1 paket/yil olarak degerlendirildi.
Ancak dikkat edilmesi gereken husus olarak kadin hasta grubunda 29 kiside sadece 2 hastada
(%6,9) sigara oykiisii vardi. 27 kisi (%93,1) hig¢ sigara igmemisti. Bir hastanin 30 paket/yil,
bir hastanin ise 2 paket/y1l sigara 0ykiisii vardi. Erkek hasta grubunda ise sigara igme orant
daha yiiksekti. 66 hastada (%89,2) sigara Oykiisii vardi, sigara igmemis olan ise 8 hasta
(%10,8) vardi. Sigara kullanim 6ykiisii erkek hasta grubunda ortalama 39,5 paket/yil olarak
degerlendirildi. Erkek hasta grubunda sigara igme oranmnin belirgin sekilde daha yiliksek

oldugu gézlemlendi. (Tablo 8)

Tablo 8. Hasta Grubuna Ait Demografik Ozellikler
Hasta sayisi Yas ortalamasi (y1l) Sigara Oykiisii
(ortalama paket/y1l)

Kadin 29 (%28,2) 61,79+11,69 1,1+£5,5

62 (38-89) 0 (0-30)
Erkek 74 (%71,8) 60,48+10,59 39,5+29,1

61 (32-80) 40 (0-120)
Toplam 103 (%100) 61,85+10,8 28,68+30,3

61 (32-89) 20 (0-120)

4.2 EBUS-TBIA Yapilan Lenf Nodu ve Kitlelerin Ozellikleri

Calismamiza katilan 103 hastada, toplamda 140 lenf nodu istasyonundan ve 27
kitleden EBUS esliginde TBIA ile 6rnekleme yapildi. EBUS-TBIA yapilan tiim lenf nodlar:
ve kitlelerin 6zellikleri detayli olarak degerlendirilmis ve gruplanmistir. Bu lezyonlarin

yerlesim yerleri, PET-BT’de ve EBUS islemi sirasinda olg¢iilen boyutlari, PET-BT’ deki
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SUVmax tutulumlari, patolojik tanilar1 ve bu bulgular arasindaki iliskiler ayr1 ayr1 gruplar

halinde incelenerek degerlendirilmistir. (Tablo 9-29)

Tablo 9. EBUS-TBIA Yapilan Lenf Nodlar Ile Ilgili Ozellikler

Lenf Nodu Sayisi (n) 140
Lenf Nodu Istasyonlar1 (2R/4R/4L/7/10R/10L/11R/11L), n | 6/35/6/41/22/16/8/6
Lenf Nodu Boyutu (PET-BT o6l¢iimii), mm 21,95+12,74
Lenf Nodu Boyutu (EBUS 6l¢iimii), mm 18,79+6,70
Lenf Nodlarinin PET-BT de 6l¢ililen SUVmax Degeri 6,28+3,45
Lenf Nodlarinin Patoloji Sonuglari (n)

Kiiciik Hiicreli Karsinom 14

Adenokarsinom 13

Skuamoz Hiicreli Karsinom 4

Kiiciik Hiicreli Dig1 Karsinom (NOS) 2

Malignite Kuskulu Sitoloji* 3

Diger** 3

Malignite Negatif Sitoloji 94

Granulomatdz Inflamasyon 7

* Bir hastada bronkoskopik biyopsi sonucu skuaméz hiicreli karsinom saptanmustir. 2 hastaya
mediastinoskopi yapilmustir. 1 hastada malign epitelyal timor metastazi saptanmig ve primer odak
olarak akciger kabul edilmistir. Daha 6nce lenfoma 6ykiisii olan 1 hastanin mediastinoskopi sonrasi
patoloji sonucu reaktif lenf nodlar1 ve masif siniis histiositozis olarak degerlendirilmistir. Bu hastada

PET-BT’de lezyonda boyut artis1 da goriilmesi nedeniyle lenfoma tutulumu olarak degerlendirilmistir.

**Bir hastada ayni kisiden yapilan iki farkli lenf nodu biyopsi sonucu da meme karsinomu metastazi
olarak degerlendirilmistir. Bagka bir hastada ise bir lenf nodundan yapilan biyopsi sonucu
pankreatikobilier sistem kokenli karsinom metastazi olarak degerlendirilmistir.
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Tablo 10. EBUS-TBIA Yapilan Kitleler Ile Tlgili Ozellikler

Lezyon Sayis1 (n) 27
Yerlesim Yeri (Paratrakeal/Hiler/Ust Lob/Alt Lob), n 12/715/3
Lezyon Boyutu (PET-BT o6l¢iimii), mm 53,77+18,61
Lezyon Boyutu (EBUS 6l¢iimii), mm 30,29+6,94
Lezyonlarin PET-BT de 6l¢iilen SUVmax Degeri 12,64+6,75

Lezyonlarin Patoloji Sonuglar1 (n)

Kiigiik Hiicreli Karsinom
Adenokarsinom

Skuamdz Hiicreli Karsinom

Kiigiik Hiicreli Dig1 Karsinom (NOS)
Malign Sitoloji*

Malignite Ac¢isindan Kuskulu Sitoloji**
Malignite Negatif Sitoloji 12

N P = 01 Ol

*Bir hasta bronkoskopik biyopsi ile diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma tanisi almustir.
**Bir hasta transtorasik akciger biyopsisi, bir hasta da lobektomi ile olmak iizere iki hasta da
adenokarsinom olarak degerlendirilmistir.

4.3 EBUS-TBIA Yapilan Lenf Nodu ve Kitlelerin Yerlesim Ozellikleri

EBUS-TBIA yontemi ile biyopsi yapilan lenf nodlarinin PET-BT’ deki yerlesimleri
g6z Oniine alindiginda 71 (%50,7) lenf nodunun sag hemitoraksta (2R-4R-10R-11R
istasyonlar1) yer aldigi, 28 (%20) lenf nodunun sol hemitoraksta (4L-10L-11L istasyonlari)
yer aldigi saptanmistir. 41 (29,3) lenf nodunun ise subkarinal alanda (7 nolu istasyon) yer
aldig1 tespit edilmistir. (Tablo 11)

Lenf nodlarinin istasyonlara gore dagilim sikligi degerlendirildiginde, 41 (%29,3) lenf
nodunun alt paratrakeal alanda (4R ve 4L istasyonlari), 41 (%29,3) lenf nodunun subkarinal

alanda (7 numarali istasyon) yer aldig1 goriilmiistiir. 38 (%27,1) lenf nodu hiler bolgede (10R

59



ve 10L istasyonlari), 14 (%10) lenf nodu interlober alanda (11R ve 11L istasyonlar1) yer

almaktadir. 6 (%4,3) lenf nodunun ise iist paratrakeal alanda (2R istasyonu) yer aldig1

goriilmiistiir. (Tablo 12-13)

Tablo 11. Lenf Nodlarmin Yerlesim Ozellikleri

Lokalizasyon Say1 (n) Siklik (%)

Sag hemitoraks 71 50,7
(2R-4R-10R-11R istasyonlari)

Sol hemitoraks 28 20

(4L-10L-11L istasyonlari)

Subkarinal alan 41 29,3

(7 nolu istasyon)

Toplam 140 100

Tablo 12. Lenf Nodlarinin Istasyonlara Gére Dagilimi

Lokalizasyon Say1 (n) Siklik (%)
Ust Paratrakeal (2R) 6 4,3
Alt Paratrakeal (4Rve 4L) 41 29,3
Subkarinal (7) 41 29,3
Hiler (10R ve 10L) 38 27,1
Interlober (11R ve 11L) 14 10
Toplam 140 100
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Tablo 13. Lenf Nodlarinin Her Bir Istasyona Gére Dagilimi
Lokalizasyon Sayi (n) Siklik (%)
Sag Ust Paratrakeal (2R) 6 43
Sag Alt Paratrakeal (4R) 35 25
Sol Alt Paratrakeal (4L) 6 4,3
Subkarinal (7) 41 29,3
Sag Hiler (10R) 22 15,7
Sol Hiler (10L) 16 11,4
Sag Interlober (11R) 8 57
Sol interlober (11L) 6 4,3
Toplam 140 100

Biyopsi yapilan kitlelerin yerlesim yerleri degerlendirildiginde toplamda islem yapilan
27 kitleden 12’sinin (%44,4) paratrakeal alanda oldugu, 7 kitlenin (%25,9) hiler bolgede
yerlesim gosterdigi, 5 kitlenin (%18,5) st lob igerisinde, 3 kitlenin (%11,1) ise alt lob

icerisinde yer aldigi gzlenmistir. (Tablo 14)

Tablo 14. Biyopsi Yapilan Kitlelerin Yerlesim Yerlerine Gére Dagilim1
Lokalizasyon Sayi (n) Siklik (%)
Paratrakeal 12 44,4
Hiler 7 25,9
Ust Lob 5 18,5
Alt Lob 3 11,1
Toplam 27 100
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4.4 EBUS-TBIA Yapilan Lezyonlarin PET-BT FDG tutulum 6zellikleri

Inceleme yapilan lenf nodu ve kitlelerin (n=167) PET-BT’de &lgiilen SUVmax
degerlerine bakildiginda ortalama SUVmax 7,31+4,75 (1,50-34,00) olarak olctldigi
gorilmiistiir.

Lenf nodlarinin (n=140) ortalama SUVmax degeri 6,28+3,45 (1,50-19,00) olarak
degerlendirilmistir. Biyopsi yapilan kitlelerin (n=27) ortalama SUVmax degeri ise 12,64+6,75
(5,44-34,00) olarak degerlendirilmistir. Buna gore biyopsi yapilan kitlelerde PET-BT de
SUV-max degerinin lenf nodlarima gore belirgin sekilde yiiksek oldugu goriilmiistiir.
(p=0,0001)

Lenf nodlarinin istasyonlara gore PET-BT’de FDG tutulumlart ve SUVmax degerleri
incelendiginde ist paratrakeal lenf nodu istasyonunda (2R) ortalama SUVmax degeri
5,11+2,77 (1,50-9,29), alt paratrakeal lenf nodu istasyonlarinda (4Rve 4L) ortalama SUVmax
degeri 6,35+3,43 (1,80-15,00) olarak hesaplanmistir. Subkarinal lenf nodu istasyonunda (7)
ortalama SUVmax degeri 6,76+3,95 (1,50-19,00), hiler lenf nodu istasyonlarinda (10R ve
10L) ortalama SUVmax degeri 6,52+3,31 (2,00-14,00) olarak tespit edilmistir. interlober lenf
nodu istasyonlarinda ise (11R ve 11L) ortalama SUVmax degeri 4,50+1,89 (2,25-8,00) olarak
hesaplanmustir. (Tablo 15) Istasyonlara gore ortalama SUVmax degerleri arasinda istatiksel

anlamli fark bulunmamustir.

Tablo 15. Lenf Nodlarinin Istasyonlara Gére PET-BT SUVmax Degerleri
Lenf Nodu Istasyonlari SUVmax Degeri

Ust Paratrakeal (2R) 511+2 77

Alt Paratrakeal (4Rve 4L) 6,35+3,43
Subkarinal (7) 6,76+3,95

Hiler (10R ve 10L) 6,52+3,31
Interlober (11R ve 11L) 4,50+1,89
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4.5 EBUS-TBIA Yapilan Lezyonlarin PET-BT ve EBUS ile Boyut
Degerlendirmesi

Biyopsi ile degerlendirme yapilan lezyonlarin PET-BT deki boyutlar1 incelendiginde
tim lezyonlarda ortalama biiylikliigiin 27,118 mm (6,70-100 mm) oldugu goériilmiistiir. Bu
lezyonlarin EBUS islemi sirasinda olgiilen biiyiikliikleri ise ortalama 20,65+7,95 mm (8-43
mm) olarak degerlendirilmistir. (Tablo 16) Buna gore lezyonlarin PET-BT de degerlendirlen
boyutlarnin anlamli oranda EBUS ile O6lgiilen boyutlarindan biyik gorilmektedir.

(p=0,0001)

Tablo 16. Lezyonlarm PET-BT Boyutu ile EBUS Cap Ortalamalar:

Boyut (mm) Lezyon Sayisi
PET-BT Boyutu 27,10+18,10 167 (%100)
EBUS Cap1 20,65+7,95 167 (%100)

Ayrica kitleler dahil edilmeksizin sadece inceleme yapilan lenf nodlar1 (n=140) g6z
oniinde bulundurularak ortalama boyutlar degerlendirildiginde lenf nodlarinin PET-BT de
Olciilen boyutlari ortalama 21,95+12,74 (6,7-90) olarak hesaplanmistir. Lenf nodlarinin EBUS
islemi sirasinda  Ol¢iilen boyutlarmin  ortalamast ise 18,79+6,70 (8-40) olarak
degerlendirilmistir. Lezyonlarin genelinde oldugu gibi lenf nodlari i¢in de PET-BT ile dlgiilen

boyutlarinin EBUS ile dlgiilen boyutlarindan biiyiik oldugu goériilmektedir. (p=0,0001)

4.6 EBUS-TBIA Islemi Sirasinda Yapilan Biyopsi Sayilar

Biyopsi yapilan lenf nodlar ve kitlelerde 6rneklenen her alan igin istisnai durumlar
haricinde en az 3 kez igne aspirasyon biyopsisi yapilmistir. Her bir lezyon igin 6rnekleme
sayis1 degerlendirildiginde 90 (%53,9) lezyona 3 kez, 40 (%24) lezyona 4 kez, 18 (%10,8)

lezyona 2 kez igne aspirasyon biyopsisi yapilmistir. 14 (%8,4) lezyona 5 kez, 2 (%1,2)
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lezyona 6 kez, 2 (%1,2) lezyona 7 kez, 1 (%0,6) lezyona 1 kez igne aspirasyon biyopsisi
yapilmustir.

Dogru bir patolojik degerlendirme yapilabilmesi adina yeterli biyopsi materyali elde
edilebilmesi i¢in, rehberlerde islem sirasinda en az 3 kez aspirasyon biyopsi materyali
alinmasi onerilmektedir.[1] Islemlerimiz sirasinda yeterli ve dogru materyale ulasmak igin bu
konuya ¢ok Ozen gosterilmistir. Biyopsi yapilan lezyonun kiigiik oldugu veya yerlesimi
nedeniyle 6rnekleme yapmanin ¢ok gii¢ oldugu ya da islem sirasinda saturasyon diistikliigii
gibi hasta yararini gozeterek islemi sonlandirmak zorunda kaldigimiz birka¢ durum haricinde
hastalarimizin biiylik cogunluguna her lezyon icin 3 veya daha fazla igne aspirasyon biyopsisi

yapilmistir.

4.7 Patolojide Benign/Malign Sonu¢ Oranlar1 ve Benign/Malign Lezyonlarin Alt
Grup Ozellikleri

Calismamiza dahil edilen 103 hastada, toplamda 140 lenf nodu ve 27 kitleden olmak
iizere toplam 167 lezyondan biyopsi yapilmistir. Biyopsi yapilan 167 lezyonun patoloji
sonuglari incelendiginde toplam 54 adet (%32,3) lezyonun malign, 113 adet (%67,7) lezyonun

ise benign olarak degerlendirildigi goriilmistiir.

4.7.1 EBUS-TBIA Yapilan Lenf Nodlarinda Patoloji Sonuglari ve Alt Grup
Degerlendirmesi

Calismamizda toplam 140 lenf nodu EBUS-TBIA ile érneklenmistir. Biyopsi yapilan
lezyonlar igerisinde 39 (%27,8) lenf noduna EBUS-TBIA sonucunda malignite tanisi
koyulmustur. (Tablo 17) Geri kalan 101 lenf nodu (%72,2) patolojide benign olarak
degerlendirilmistir. 7 lenf nodu (%5) graniilomatdz inflamasyon olarak degerlendirilmistir.
Geri kalan 94 lenf nodu (%67,2) malignite negatif sitoloji olarak degerlendirilmistir.
Malignite negatif izlenen lenf nodlarmin ayrintili degerlendirmesi yapilmistir. (Tablo 18-19-

20-21)
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4.7.1.1 Malignite Saptanan Lezyonlarda Alt Grup Dagilim

Biyopsi yapilan toplamda 140 lenf nodunun patoloji sonuglar1 degerlendirildiginde 39
(%27,8) lenf noduna EBUS-TBIA sonucunda malignite tanis1 koyulmustur. Bu lenf
nodlarmin 144 (%10) kiiglik hiicreli karsinom, 13’4 (%9,3) adenokarsinom, 4’i (%2,9)
skuamoz hiicreli karsinom, 2’°si (%1,4) akcigerin kiigiik hiicreli disi karsinomu (NOS) olarak
degerlendirilmistir. Bir hastadan alman 2 farkli lenf nodu biyopsisinin sonuglari meme
karsinomu metastazi olarak degerlendirilmistir. Bagka bir hastada ise lenf nodu biyopsi
sonucu pankreatikobilier sistem kokenli karsinom metastazi olarak degerlendirilmistir.

EBUS-TBIA ile alinan drneklerin patoloji sonucu 3 hastada malignite kuskulu sitoloji
olarak degerlendirilmistir. Bu hastalardan birinin es zamanli bronkoskopik biyopsi sonucu
skuam6z hiicreli karsinom saptanmistir. 2 hastaya mediastinoskopi yapilmistir.
Mediastinoskopi yapilan 1 hastada patoloji sonucu malign epitelyal tiimor metastazi olarak
yorumlanmistir ve primer odak olarak akciger kabul edilmistir. Daha 6nce lenfoma Oykiisii
olan 1 hastanin mediastinoskopi sonrasi patoloji sonucu reaktif lenf nodlar1 ve masif siniis
histiositozis olarak degerlendirilmistir. Bu hastada PET-BT’de lezyonda boyut artis1 da

goriilmesi nedeniyle lenfoma tutulumu olarak degerlendirilmistir. (Tablo 17)
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Tablo 17. EBUS-TBIA Yapilan Lenf Nodlarinda Malign Patoloji Sonuglarinin
Dagilimi

Patoloji Lezyon sayisi (n) Siklik (%)
Kiiciik Hiicreli Karsinom 14 10
Adenokarsinom 13 9,3

Skuamoz Hiicreli Karsinom 4 29

Kiiciik Hiicreli Dis1 Karsinom 2 14

(NOS)

Malignite Kuskulu Sitoloji* 3 2,1

Diger** 3 2,1

Toplam 39 27,8

*Bir hastada bronkoskopik biyopsi sonucu skuaméz hiicreli karsinom saptanmigtir. 2 hastaya
mediastinoskopi yapilmustir. 1 hastada malign epitelyal tim6r metastaz1 saptanmig ve primer odak
olarak akciger kabul edilmistir. Daha 6nce lenfoma dykdisii olan 1 hastanin mediastinoskopi sonrasi
patoloji sonucu reaktif lenf nodlar1 ve masif siniis histiositozis olarak degerlendirilmistir. Bu hastada
PET-BT’de lezyonda boyut artis1 da goriilmesi nedeniyle lenfoma tutulumu olarak degerlendirilmistir.
**Bir hastada ayni1 kigiden yapilan iki farkli lenf nodu biyopsi sonucu da meme karsinomu metastazi
olarak degerlendirilmistir. Bagka bir hastada ise bir lenf nodundan yapilan biyopsi sonucu
pankreatikobilier sistem kdkenli karsinom metastazi olarak degerlendirilmistir.

4.7.1.2 Malignite Negatif Olarak Degerlendirilen Lezyonlarda Alt Grup Dagilim
Toplamda 140 lenf nodundan biyopsi yapilan ¢alismamizda EBUS-TBIA sonucunda

toplamda 101 lenf nodu (%72,2) patolojide benign olarak degerlendirilmistir. 7 lenf nodu

(%5) graniilomatdz inflamasyon olarak degerlendirilmistir. Geri kalan 94 lenf nodu (%67,2)

malignite negatif sitoloji olarak degerlendirilmistir. (Tablo 18)

Tablo 18. EBUS-TBIA Yapilan Lenf Nodlarinda Benign Patoloji Sonuglarinin
Dagilimi

Patoloji Lezyon sayis1 (n) Siklik (%)
Malignite Negatif Sitoloji 94 67,2
Granulomatdz Inflamasyon 7 5
Toplam 101 72,2
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EBUS-TBIA sonucu malignite negatif olarak degerlendirilen 5 hastada 5 lenf nodu,
ayn1 hastalarin es zamanli olarak EBUS-TBIA ile 6rneklenen diger lenf nodu istasyonlarmdan
veya kitleden malignite saptanmis olmasi ve bu odaklarda da PET-BT’de yiliksek FDG
tutulumu olmasi nedeniyle malign kabul edildi. (Tablo 19)

EBUS-TBIA ile es zamanli olarak yapilan bronkoskopik biyopsi (3 hasta) ve
transtorasik biyopsi (1 hasta) sonucunda 4 hastada malignite saptandi (1 hasta adenokarsinom,
1 hasta skuamdz hiicreli karsinom, 1 hasta kiigiik hiicreli dig1 karsinom (NOS), 1 hasta
adenoskuaméz karsinom). Bu hastalarda EBUS-TBIA sonucu malignite negatif sitoloji olarak
degerlendirilen 6 lenf nodu i¢in ileri islem diisiiniilmedi. Malignite tanis1 alan hastalara uygun
tedavi protokolii baglandi. (Tablo 19)

7 hastada EBUS-TBIA sonucu malignite negatif olarak degerlendirilen 9 lenf nodu, bu
hastalarin daha dnce bilinen malignite tanisi (2 hastada akciger skuamoz hiicreli karsinomu, 2
hastada meme karsinomu, 2 hastada over karsinomu, 1 hastada cilt skuamdz hiicreli
karsinomu) olmasi nedeniyle malign kabul edilerek bu hastalar igin kemoterapiye devam
edildi. (Tablo 19)

EBUS-TBIA sonucunda benign olarak degerlendirilen 3 hastada 4 lenf nodu
tiiberkiiloz tutulumu kabul edildi. Bu hastalarin ikisinde daha 6nce baska odaktan tiiberkiiloz
lenfadenit tanis1 vardi. Bir hastanin da EBUS ile alinan biyopsi materyalinde m. tuberculosis
tiremesi oldu. Bu hastalara tiiberkiiloz tedavisi verildi. (Tablo 19)

EBUS-TBIA sonucu malignite negatif olan ve lenf nodlarinin PET-BT de kiigiik
boyutlu ve diisiik FDG tutulumlu olmasi nedeniyle 2 hastada 3 lenf nodu konsey karari ile
benign kabul edildi ve ileri inceleme planlanmadi. (Tablo 19)

EBUS-TBIA ile benign olarak degerlendirilen ve ileri cerrahi islem yapilmayan 11
hastada 16 lenf nodunun toraks BT takibine alinarak izlenmesi planlandi. 9 hastada 14 lenf

nodu en az 6 aylik toraks BT takibinde stabil olarak izlendi veya boyutlarinda kii¢lilme
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izlendi. Bu lenf nodlarinin BT ile takibine devam edilmesi planlandi. 2 hastanin kontrol

degerlendirme i¢in gelmemesi nedeniyle bu 2 hastada izlenmesi planlanan 2 lenf nodu kontrol

goriintiileme ile degerlendirilemedi. (Tablo 19)

EBUS-TBIA sonucunda malignite negatif olarak degerlendirilen lenf nodlar

icerisinde toplamda 20 hastada 34 lenf nodu ileri cerrahi islem ile degerlendirilmistir. (Tablo

20) Ayrica EBUS-TBIA sonucu patolojide malignite negatif olarak degerlendirilen 17 lenf

nodu i¢in 10 hastaya ileri inceleme yapilmasi onerildi. Ancak bu hastalarin igslem yapilmasini

kabul etmemesi nedeniyle bu lenf nodlart i¢in cerrahi biyopsi ile tanisal degerlendirme

yapilamadi. 1 hastada ise eksitus oldugu i¢in bu hastada ileri inceleme ile degerlendirilmesi

planlanan 2 lenf nodu degerlendirilemedi. (Tablo 19)

Tablo 19. EBUS-TBIA Yapilan Lenf Nodlarinda Malignite Negatif Saptanan
Lezyonlarin Ileri Inceleme/Takip/Konsey Degerlendirme Durumlari

Lenf nodu say1si1 (n) Siklik (%)
Cerrahi biyopsi yapilan (Tablo 20) 34 36,2
Es zamanl1 baska odaktan EBUS 5 53
ile malignite tanis1 alan
Es zamanli bronkoskopik biyopsi 6 6,4
veya PTAB ile tan1 alan
Baska odakta malignite tanisi 9 9,6
nedeniyle malign kabul edilen
Cerrahi biyopsi Onerilip 17 18,1
yapilamayan
Toraks BT takibine alinan 16 17
Tiiberkiiloz olarak degerlendirilen 4 4,2
Benign kabul edilen 3 3,2
Toplam 94 100
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EBUS-TBIA sonucunda malignite negatif olarak degerlendirilen lenf nodlari
icerisinden toplamda 20 hastada 34 lenf nodu ileri cerrahi islem ile degerlendirilmistir. Bu
hastalardan 17’sine mediastinoskopi, 4 hastada video yardimli toraks cerrahisi (VATS) ile
lobektomi/rezeksiyon/lenf nodu eksizyonu yapilmistir. (1 hastaya once mediastinoskopi
ardindan VATS yapilmistir) (Tablo 20)

8 hastada 19 lenf nodu ileri inceleme (hepsi mediastinoskopi) sonucunda kronik
graniilomatéz inflamasyon olarak degerlendirildi. Bu hastalarda klinik, laboratuvar ve
radyolojik bulgular da géz oniinde bulundurularak 5 hastaya sarkoidoz, 3 hastaya tiiberkiiloz
tanis1 koyuldu. (Tablo 20)

fleri inceleme yapilan hastalardan 4’iinde 6 lenf nodu patoloji sonucunda lenfoma
olarak degerlendirildi. 2 hastada nodiiler sklerozan tip hodgkin lenfoma, 1 hastada mikst
seliiler tip hodgkin lenfoma, 1 hastada diffiiz biiyliik B-hiicreli lenfoma saptandi. Lenfoma
tanis1 alan hastalardan 2’si VATS ile 2’si mediastinoskopi ile tan1 almistir. (Tablo 20)

VATS ile lenf nodu rezeksiyonu yapilan 1 hastada taniya ulasilamadi. Ancak bu
hastanin BT takibinde progresyon olmasi ve daha once bilinen akciger adenokarsinom tanisi
olmasi nedeniyle daha 6nce EBUS-TBIA sonucunda benign olarak degerlendirilen 1 adet lenf
nodu malign kabul edilerek kemoterapiye devam edilmistir. (Tablo 20)

Mediastinoskopi yapilan ve patoloji sonucu tiim odaklarda reaktif lenf nodlari
saptandig1 seklinde degerlendirilen 1 hastaya mediastinoskopiden sonra VATS ile lenf nodu
diseksiyonu ve akciger rezeksiyonu yapildi. Patolojide kiiciik bir odakta (0,4 cm)
noroendokrin hiicrelerden olusan proliferasyon indeksi diisiik hiicre kiimeleri izlendigi
seklinde degerlendirilen hasta icin rebiyopsi yapilmasi planlandi.

Daha énce EBUS-TBIA ile benign olarak degerlendirilen 2 hastada 2 lenf nodunda
mediastinoskopi sonrasi patoloji sonucunda antrakozis bulgular1 igeren lenf nodlar1 olarak

degerlendirildi. Bu hastalardan biri BT takibine alindi. Ancak hasta gelmedigi i¢in kontrol
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toraks BT ile degerlendirilemedi. Bir hastanin ise daha Once prostat adenokarsinomu ve

akcigerin biiyiik hiicreli karsinomu tanisi olmasi nedeniyle kemoterapisine devam edildi.

Bagka bir hastada daha énce EBUS-TBIA sonucunda benign olarak degerlendirlen 1

lenf nodu mediastinoskopi sonrast malign epitelyal timor metastazi olarak degerlendirildi ve

primer odak olarak akciger malignitesi diisiiniildii. Bir hastada ise daha énce EBUS-TBIA ile

malignite negatif olarak degerlendirilen 1 lenf nodu mediastinoskopi sonrasi reaktif lenf nodu

olarak raporlandi ancak es zamanli olarak akcigerdeki kitleden alinan biyopsi sonucu

skuamoz hiicreli karsinom olarak degerlendirildi. 2 hastada EBUS-TBIA sonucu benign olan

2 lenf nodu mediastinoskopi sonrasi reaktif lenf nodlari olarak raporlandi ve bu hastalar da

klinik radyolojik bulgular ile degerlendirilerek konsey karar1 ile BT takibine alindi. (Tablo 20)

Tablo 20. Cerrahi Biyopsi ile ileri Inceleme Yapilan Hastalarda Patoloji Sonuglarmin

Dagilimi

Patoloji Sonucu Lenf Nodu sayisi (n) Siklik (%)
Kronik Granulomatdz Inflamasyon 19 55,9
Lenfoma* 6 17,7
Reaktif Lenf Nodlar1 5 14,7
Antrakozis Bulgular Iceren Lenf 2 5,9
Nodlar1

Malign Epitelyal Tiimo6r Metastazi 1 2,9
Tanisal Olmayan** 1 29
Toplam 34 100

* Toplamda lenfoma saptanan 4 hastanin tanilari; 2 hasta nodiiler sklerozan tip hodgkin lenfoma, 1
hasta mikst seliiler tip hodgkin lenfoma, 1 hastada diffiiz biiylik B-hiicreli lenfoma olarak

degerlendirilmistir.

** BT takibinde progresyon olmasi ve daha dnce bilinen akciger adenokarsinomu tanist olmasi

nedeniyle malign kabul edilmistir.

70



Tablo 21. EBUS-TBIA ile Malignite Negatif Sitoloji Olarak Degerlendirilen Lenf Nodlarinin
Ileri Inceleme veya Takip Sonuglarma Gére Dagilimi

Patoloji/ Radyoloji/ Klinik Degerlendirme Sonucu Say1 (n) Siklik (%)
Grantilomat6z inflamasyon 19 20,2
Reaktif degisiklikler 5 5,3
Antrakozis bulgulari 2 2,1
Ileri inceleme sonras1 malign olarak degerlendirilen
7 7,5

lenf nodlart*
Es zamanli biyopside malignite saptanan veya bilinen
malignite tanis1 nedeniyle malign kabul edilen lenf 21 22,3
nodlart**
Toraks BT takibinde stabil izlenmis ve/veya benign 17 18.1
kabul edilmis lenf nodlar1 ’
Ileri inceleme 6nerilen ancak yapilamayan lenf nodlar 17 18,1
Kontrol goriintiileme yapilamamasi nedeniyle

s - 2 2,1
degerlendirilemeyen
Tuberkiiloz kabul edilen lenf nodlar1 4 43
Toplam 94 100

*[leri incelemeler sonucunda toplamda 6 hastada patoloji sonucu lenfoma, 1 hastada ise malign epitelyal tiimor
metastazi olarak degerlendirilmistir.

**Es zamanli EBUS/bronkoskopik biyopsi/transtorasik biyopsi ile baska odaktan malignite tanisi alan hastalar, daha
Once bilinen malignite tanisi olan hastalar ve cerrahi biyopsi sonucu tanisal olmamasina ragmen progresyon izlenen
ve daha once bilinen malignite tanisi olan bir hasta da bu gruba dahil edilmistir.

4.7.2 EBUS-TBIA Yapilan Kitlelerde Patoloji Sonuclari ve Alt Grup Degerlendirmesi
Biyopsi yapilan toplamda 27 kitleden 15’ine (%55,6) EBUS-TBIA sonucunda
malignite tanis1 koyulmustur. Patoloji sonucunda bu kitlelerin 5’1 (%18,5) kii¢iik hiicreli
karsinom, 5’i (%18,5) adenokarsinom, 1’1 (%3,7) skuaméz hiicreli karsinom, 1’1 (%3,7)
akcigerin kii¢iik hiicreli dis1 karsinomu (NOS) olarak degerlendirilmistir. 2’si ise (%7,4)
malignite agisindan kuskulu sitoloji, 1’1 (%3,7) malign sitoloji olarak degerlendirilmistir. 12

hastada ise patoloji sonucu malignite negatif sitoloji olarak raporlanmistir. (Tablo 22)
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Tablo 22. EBUS-TBIA Yapilan Kitlelerde Patoloji Sonuglarmin Dagilimi
Patoloji Lezyon sayisi (n) Siklik (%)
Kiigtik Hiicreli Karsinom 5 18,5
Adenokarsinom 5 18,5
Skuamoz Hiicreli Karsinom 1 3,7
Kiigiik Hiicreli Dis1 Karsinom 1 3,7
(NOS)

Malign Sitoloji* 1 3,7
Malignite Agisindan Kuskulu 2 7,4
Sitoloji**

Malignite Negatif Sitoloji 12 44,4
Toplam 27 100

*Bir hastada es zamanli yapilan bronkus biyopsi sonucu diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma olarak
degerlendirildi.

**Bir hastaya mediastinoskopi ve bir hastaya transtorasik akciger biyopsisi yapildi. Bu iki hastamin da
patoloji sonuglart adenorkarsinom olarak degerlendirildi.

Calismamizda toplamda 103 hastada 140 lenf nodu ve 27 kitleden EBUS-TBIA ile
biyopsi yapilmistir. 10 hastada hem kitleden hem de lenf nodundan 6rnekleme yapilmistir. Bu
10 hasta icerisinde 4 hastada kitleden alinan biyopsi sonucunda malignite saptanmistir (2
hastada adenokarsinom, 1 hastada NOS, 1 hastada kii¢iik hiicreli karsinom). 6 hastada
kitleden alinan EBUS-TBIA sonucu malignite negatif olarak raporlanmistir. Ancak bu
hastalar igerisinde 2 hastada kitle biyopsisi malignite negatif sitoloji olarak raporlansa da lenf
nodu biyopsisinde malignite (1 hastada kiigiik hiicreli karsinom ve 1 hastada adenokarsinom)
saptanmistir. Hem kitle hem lenf nodu biyopsi sonucu malignite negatif olarak raporlanan 4
hasta icerisinde 1 hastada goriilen lezyonlar cilt skuamoz hiicreli karsinom metastazi kabul
edilmis ve kemoterapi devam edilmistir. 1 hastada VATS yapilmis ve diffiiz biiylik B hiicreli

lenfoma saptanmustir. 1 hastaya mediastinoskopi yapilmis ve sonucunda reaktif lenf nodlar
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olarak raporlanmistir. Hastanin takipten ¢ikmasi nedeniyle tekrar degerlendirilememistir. 1
hastada ise ileri inceleme Onerilmis ancak hastanin kabul etmemesi nedeniyle yapilamamuistir.
Sadece kitleden biyopsi yapilan 17 hasta igerisinde 11°i EBUS-TBIA sonucunda
malignite tanis1 almistir. EBUS-TBIA sonucu malignite negatif olarak degerlendirilen 6 hasta
icerisinde 4 hastada ileri inceleme veya es zamanli bronkus biyopsisi sonucunda malignite (3
hastada adenokarsinom, 1 hastada kiigiik hiicreli karsinom) saptanmustir. 1 hastanin eksitus

olmasi, 1 hastanin da takipten ¢ikmasi nedeniyle ileri inceleme yapilamamustir.

4.7.3 EBUS-TBIA Yapilan Lenf Nodlarinda Istasyonlara Gére Malign ve Benign
Sonuclarin Degerlendirlmesi

EBUS ile biyopsi yapilan lenf nodu istasyonlari ve bu istasyonlardan yapilan
biyopsilerin sonuglari gruplar halinde degerlendirilmistir. Istasyonlara gére malign ve benign

sonuglar incelenip her gruba gére malign ve benign sonuglarin oranlar1 degerlendirilmistir.

(Tablo 23)

Tablo 23. EBUS-TBIA Yapilan Lenf Nodlarinda Istasyonlara Gére Malign ve Benign
Sonuglarin Degerlendirilmesi

Benign Malign
Istasyon Say1 (n) Siklik(%) Say1 (n) Siklik(%)
Ust Paratrakeal (2R) 5 83,3 1 16,7
Alt Paratrakeal (4Rve 4L) 26 63,4 15 36,6
Subkarinal (7) 28 68,3 13 31,7
Hiler (10R ve 10L) 29 76,3 9 23,7
Interlober (11R ve 11L) 13 92,8 1 7,2

EBUS-TBIA ile biyopsi yapilan hastalarin istasyonlara gore benign ve malign
sonuglari incelenip lezyon boyutlar1 ve bu lezyonlarin PET-BT’deki FDG tutulumlar ile
iligkisi degerlendirilmistir.
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Alt paratrakeal lenf nodu istasyonunda (4R ve 4L) malign lezyonlarda benign
lezyonlara gére hem lezyon boyutu hem SUVmax degeri anlamli sekilde yliksek bulunmustur.
(p=0,046 ve p=0,018)

Subkarinal lenf nodu istasyonunda (7) malign lezyonlarda benign lezyonlara gore
lezyon boyutu anlamli sekilde yiiksek saptanmasina ragmen, SUVmax degerine gore
degerlendirildiginde istastiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. (p=0,051 ve p=0,102)

Hiler lenf nodu istasyonunda (10R ve 10L) ise malign lezyonlarda benign lezyonlara
gore lezyon boyutlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmaz iken SUVmax
degeri malign lezyonlarda benign lezyonlara gore anlamli sekilde yiliksek saptanmistir.

(p=0,478 ve p=0,010) (Tablo 24)

Tablo 24. EBUS-TBIA Yapilan Lenf Nodlarinda Malignite Durumuna Gére Lezyon Boyutu
ve SUVmax Degerlerinin Farkliligin1 Gosteren P Degerleri

Lenf Nodu Lezyon Boyutuna Gore SUVmax Degerine Gore

Istasyonu Malign Benign P Malign Benign P
degeri degeri

Alt 31,98+22,47 | 20,34+11,56 | 0,046 7,60+2,53 5,64+3,71 0,018

Paratrakeal | 24,5 (13-90) | 18 (7,50-70) 7,78 (3,30-12) | 4,02 (1,80-15)

(4Rve 4L)

Subkarinal | 28,26+12,11 21+9,46 0,051 7,43+2,39 6,44+4,51 0,102

(7) 28 (15-60) 18,5 (10-47) 7,2(1,9-11,6) | 5,42 (1,5-19)

Hiler (10R | 19,65+6,28 18,23+7,36 | 0,478 8,88+3,50 5,78+2,94 0,010

ve 10L) 20 (10,9-32) | 18 (6,70-40) 7,5 (4,65-14) | 4,51 (2-13,03)

Sag iist paratrakeal istasyondan (2R) islem yapilan hasta sayisinin az olmasi nedeniyle
bu bdlgeden alinan biyopsiler i¢in yeterli bir malignite orani ile boyut ve FDG tutulumu
kiyaslamasi yapilamamustir. Sag ve sol interlober istasyondan (11R ve 11L) yapilan biyopsi

sonuglarinda ise biyopsi yapilan 13 hastanin sadece birinde malignite saptanmis olmasi
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nedeniyle bu alandan yapilan biyopsiler ile ilgili malignite orani ile boyut ve FDG tutulumu

kiyaslamasi yapilamamaistir.

4.8 Benign/Malign Sonuclar ile Demografik Ozelliklerin ve Biyopsi Sayisi
Iliskisinin Degerlendirmesi

EBUS-TBIA yapilan toplamda 103 hasta icinde 38 hastaya (%36,9) patoloji
sonucunda maliginte tanis1 koyulmustur. 65 hastanin (%63,1) ise EBUS-TBIA ile alinan
patoloji sonucu benign olarak degerlendirilmistir.

Kadin ve erkek hasta gruplarinda malign ve benign sonuglar degerlendirildiginde 29
kisilik kadin hasta grubunda 20 hastada (%20) patoloji sonucunun benign, 9 hastada (%31) ise
malign olarak degerlendirildigi goriilmiistiir. 74 kisilik erkek hasta grubunda ise 45 hastanin
(%60,8) patoloji sonucu benign, 29 hastanin (%39,2) sonucu ise malign olarak
degerlendirilmistir. Buna gore biyopsi yapilan hastalardan elde edilen malign ve benign
sonuclarin oranlarina bakildiginda cinsiyete gore anlamli farklilik izlenmemistir.

Sigara tiiketimi Oykiisii ile malign ve benign sonucglar arasindaki iliski
degerlendirildiginde sigara Oykiisii olan 68 hasta igerisinde 37 hastanin (%54,4) biyopsi
sonucunun benign, 31 hastanin (%45,6) patoloji sonucunun malign olarak degerlendirildigi
gorlilmiistiir. Hi¢ sigara igmemis olan 35 hasta icerisinde 28 hastanin (%80) sonuclarinin
benign oldugu, 7 hastanin (%20) ise malignite tanis1 aldig1 goriilmistiir. (Tablo 25) Buna gore

sigara Oykiisii olan hastalarda malignite oran1 anlamli derecede yiiksek bulunmustur.

(p=0,011)
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Tablo 25. Malign ve Benign Sonuglar ile Sigara Oykiisii iliskisi

Sigara igme durumu

Var Yok
Benign 37 (% 54,4) 28 (%80)
Malign 31 (%45,6) 7 (%20)
Toplam 68 (%100) 35 (%100)

Biyopsi yapilan lezyonlardan benign olarak degerlendirilenlerde EBUS islemi
sirasinda lezyon bagina igne aspirasyon biyopsi sayisi ortalama 3,23+0,88 (1-7) olarak

degerlendirilmistir. Malign lezyonlarda ortalama biyopsi sayisi 3,66+0,97 (2-7) olarak

degerlendirilmistir. Buna gore malign ve benign sonuglara gore degerlendirildiginde iki grup

arasinda yapilan biyopsi sayilar1 arasinda anlamli farklilik yoktur.

4.9 Benign/Malign Sonuclarin Lezyon Boyutu ile FDG Tutulumu Arasindaki

Tliski

Patoloji sonucu benign olarak degerlendirilen lezyonlarin PET-BT’de 6l¢iilmiis olan

boyutlarinin ortalamasi 22,73+14,56 mm (6,70-82,00 mm) olarak degerlendirilmistir. Patoloji

sonucu malign olarak degerlendirilen lezyonlarin PET-BT de 6lgiilen boyutlariin ortalamasi

ise 36,2421 mm (10,90-100 mm) degerlendirilmistir. (Tablo 26)

Tablo 26. Benign ve Malign Lezyonlarin PET-BT Boyutlari

PET-BT boyutu (mm)

Lezyon sayis1

Benign

22,73+14,56

113 (%67,7)

Malign

36,24+21,00

54 (%32,3)
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Buna gore biyopsi yapilan lezyonlardan patoloji sonucunda malign olarak
degerlendirilenlerin PET-BT’de 6lgiilen boyutlarinin, benign olarak degerlendirilen
lezyonlara gore anlamli derecede biiyiik oldugu tespit edilmistir. (p=0,0001)

Benign olarak degerlendirilen lezyonlarin EBUS islemi sirasinda dlgiilen caplarinin
ortalamast 18,55+6,96 mm (8-38 mm) olarak degerlendirilmistir. Malign olarak
degerlendirilen lezyonlarin EBUS islemi sirasinda 6l¢iilen ¢aplarinin ortalamasi 25,04+8,15

mm (11-43 mm) olarak degerlendirilmistir. (Tablo 27)

Tablo 27. Benign ve Malign Lezyonlarin EBUS Caplari

EBUS Cap1 (mm) Lezyon Sayisi
Benign 18,55+6,96 113 (%67,7)
Malign 25,04+8,15 54 (%32,3)

Buna gore biyopsi yapilan lezyonlardan patoloji sonucunda malign olarak
degerlendirilenlerin EBUS ile o6l¢iilen boyutlarinin, benign olarak degerlendirilen lenf
nodlarma gore anlamli derecede biiyiik oldugu tespit edilmistir. (p=0,0001)

Bu verilere gore malign lezyonlarin hem PET-BT’ de odlgiilen boyutlarinin hem de
EBUS islemi sirasinda oOlgiilen boyutlarinin, benign saptanan lezyonlara gore anlamli
derecede yiiksek oldugu tespit edilmistir. (p=0,0001, p=0,0001)

Ayrica tim lezyonlar igerisinde kitleler dahil edilmeksizin sadece incelenen lenf
nodlar1 (n=140) igerisinde degerlendirme yapildiginda, benign saptanan 101 lenf nodunun
(%72) PET-BT’de 6lgiilen ortalama boyutu 19,19+£8,89 mm (6,7-70) olarak hesaplanmistir.
Malignite saptanan 39 (%28) lenf nodunda ise ortalama boyut 29,10+17,69 mm (10,9-90)

olarak hesaplanmuigtir.
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EBUS islemi sirasinda Olgiilen boyutlar degerlendirildiginde ise benign lenf
nodlarinda (%72, n=101) ortalama boyut 17,34+6,01 mm (8-33) olarak hesaplanmistir.
Malign lenf nodlarinda (%28, n=39) ise ortalama boyut 22,55+7,01 mm (11-40) olarak
hesaplanmustir.

Buna gore sadece lenf nodlarina gore lezyon boyutu ile malign benign olma durumu
arasindaki iligski degerlendirildiginde de malign lenf nodlarinin hem PET-BT’ de Olgiilen
boyutlarinin hem de EBUS islemi sirasinda Olgiilen boyutlarinin, benign saptanan lenf

nodlarina gore anlamli sekilde yiiksek oldugu tespit edilmistir. (p=0,0001, p=0,0001)

Lezyonlarin PET-BT de 6l¢iilen SUVmax degerlerine géz oniine alindiginda patoloji
sonucunda benign olarak degerlendirilen lezyonlarin ortalama SUVmax degerinin 6,37+4,40
(1,50-29,00) oldugu saptanmistir. Malign lezyonlarin ise ortalama SUVmax degerinin

9,27+4,90 (1,90-34,00) oldugu saptanmustir. (Tablo 28)

Tablo 28. Benign ve Malign Lezyonlarin SUVmax Degerleri

SUVmax Degeri Lezyon Sayisi
Benign 6,37+4,40 113 (%67,7)
Malign 9,27+4,90 54 (%32,3)

Malign lezyonlarin PET-BT’de olgiilen SUVmax degeri, benign lezyonlara gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. (p=0,0001) Buna gére SUVmax
degerinin yiiksek olmasinin malignite ile anlamli bir iligkisi oldugu goriilmektedir.

Ayrica kitleler dahil edilmeksizin sadece lenf nodlarinda benign ve malign olarak
degerlendirilen lezyonlar arasinda degerlendirme yapildiginda, EBUS-TBIA sonucu malignite

negatif saptanan 101 (%72) lenf nodunun ortalama SUVmax degeri 5,63+3,57 (0-19) olarak

78



hesaplanmistir. EBUS-TBIA ile malign olarak degerlendirilen 39 (%28) lenf nodunun
ortalama SUVmax degeri ise 7,87+2,67 (1,9-14) olarak hesaplanmistir. Buna gore patoloji
sonucu malign olarak degerlendirilen lenf nodlarinda, benign olanlara gére PET-BT’de

olgiilen SUVmax degeri daha yiiksek bulunmustur. (p= 0,0001)

4.10 PET-BT SUVmax Cut-Off Degeri ile Ozgiilliik ve Duyarhlik Iliskisi

EBUS esliginde TBIA yapilan hastalarimizdan elde ettigimiz malign ve benign gelen
sonuglarin oranlari ile PET-BT de 6lgiilen SUVmax degerinin iligkiSini inceledigimizde goz
oniinde bulundurulmasi gereken 6nemli noktalar tespit edilmistir.

PET-BT’deki SUVmax cut-off degerinin malignite arastirmalarinda uyarict esik
degeri 2,50 olarak kabul edilmektedir. Bizim ¢alismamizda PET-BT’deki SUVmax cut-off
degeri 2,54 alindiginda duyarlilik %98 olmakla birlikte 6zgiillikk %12 diizeyinde kalmaktadir.
Bu deger hasta grubu tanimak i¢in uygun ve yiiksek dogrulugu olmakla birlikte benign
durumlari ayirt etmede son derece yetersizdir.

PET-BT’deki SUVmax cut-off degeri 3,74 alindiginda duyarlilik %96 olup, 6zgiilliik
ise %30 olarak degerlendirilmistir. Duyarlilik oran1 yliksek olmakla birlikte, benign durumlari
ayirt etmede bu cut-off degeri de yetersiz kalmaktadir.

PET-BT’deki SUVmax cut-off degeri 4,58 alindiginda duyarlilik %92 olup, 6zgiilliik
ise %49 olarak degerlendirilmistir. Duyarlilik oraninda minimal bir azalma olmakla birlikte
ozgiillik orani artmistir. PET-BT’deki SUVmax cut-off degeri 5,25 kabul edildiginde ise
duyarlilik %90 olup, 6zgiilliik %52 olarak degerlendirilmistir.

PET-BT’deki SUVmax cut-off degeri 6,09 alindiginda duyarlilik %85 olup, 6zgiilliik
ise %60 olarak degerlendirilmistir. Bu cut-off degeri g6z 6niine alindiginda benign patolojileri

ayirt etmede Ozgiilliigiin arttig1 goriilmekle birlikte duyarlilik azalmaya baglamistir.
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PET-BT’deki SUVmax cut-off degeri 6,89 alindiginda duyarlilik %74 olup, 6zgiillikk
ise %68 olarak degerlendirilmistir. PET-BT deki SUVmax cut-off degeri 7,41 alindiginda ise

duyarlilik %61 olup, 6zgiilliikk ise %71 olarak degerlendirilmistir. (Tablo 29)

Tablo 29. PET-BTde Olgiilen SUVmax Cut-Off Degerine Gore Duyarlilik ve Ozgiilliik
Miskisi

SUVmax Cut-Off Degeri Duyarlilik (%) Ozgiilliik (%)
2,54 98 12
3,74 96 30
4,58 92 49
5,25 90 52
6,09 85 60
6,89 74 68
7,41 61 71

Bu degerler g6z Oniine alindiginda kabul edilen cut-off degerinin daha yiiksek bir
deger segilmesi ile 6zgilliigiin belirgin sekilde arttigi goriilmektedir. Ancak yiiksek cut-off
degerleri kabul edilmesi ile duyarlilik oranlarinda disiis oldugu goriilmektedir. Bu durum
yiiksek cut-off degerleri ile calisildiginda malignite tanisinin atlanmasi riskini beraberinde
getirmektedir. Ancak diisiik cut-off degerleri ile ¢alisildiginda ise 6zgiilliik oran1 ¢ok diisiik
oldugu i¢in bir¢ok hastada yanlis pozitif PET-BT sonuglar1 karsimiza ¢ikabilmektedir. Genel
olarak kabul edilen SUVmax 2,5 cut-off degeri gibi diisiik esik degerler sec¢ildiginde birgok
benign, inflamatuar patolojiler de bu diizeyde FDG tutulumlarina sebep olabilecegi i¢in bu
hastalar da PET-BT pozitif kabul edilerek malignite agisindan siipheli olarak

degerlendirilmekte ve buna yonelik ileri incelemeler planlanmaktadir.
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Cut-off olarak diisiik degerler kullanildiginda 6zgiilliik ¢ok diisiik olmaktadir. Yiiksek
degerlerde ise ozgiillik artmakla birlikte duyarlilik da azalmaktadir. Bu nedenle ayrici tani
icin kullanilabilecek farkli esik degerlerin g6z dniinde bulundurulmasi gereksimi olmaktadir.

Bizim ¢aligmamizda duyarlilik ve 06zgiillik oranlart géz oOniinde bulundurularak
SUVmax degeri i¢in farkli bir cut-off degeri kullanilabilirligi acisindan inceleme
yaptigimizda one ¢ikan degerler arasinda SUVmax cut-off degeri icin 4,58, 5,25 ve 6,09

degerleri bulunmaktadir.

5- TARTISMA

EBUS, hava yollarina komsu ya da hava yolu duvarindaki yapilar1 goriintiilemek igin
gelistirilmis bir ultrason yontemidir. EBUS, hava yoluna komsu lezyonlar1 tanimlamak,
tiimoriin brons duvari yayilimi ve derinligini belirlemek, biyopsi i¢in akcigerdeki kitleleri
lokalize etmek ve biyopsi almak igin kullanilir.

Fleksibl fiberoptik bronkoskopi (FOB) akciger kanseri, graniilomatdz hastaliklar,
lenfoma, enfeksiyoz hastaliklar, interstisyel hastaliklar gibi akcigerde tutuluma yol agan pek
¢ok hastalik i¢in ¢ok dnemli ve etkili bir yontemdir. Ancak klasik bronkoskopi ile goriis alani
hava yollar1 ve liimen ile sinirlidir. Hava yollarina invaze olan tiimorlerin tanisinda basarili
sonug vermekle birlikte liimen i¢i yayilimi olmayan tiimorlerin, mediastinal ve hiler kitlelerin,
lenf nodlarinin degerlendirilmesi ve tanisinda yetersiz kalmaktadir. [55]

EBUS sayesinde bronkoskopi, sadece hava yollarinin igini degerlendiren bir arag
olmaktan ¢ikmig ve hava yollarinin disinda kalan mediasten ve peribronsial alanlar da gergek
zamanl goriintiilenebilir ve 6rneklenebilir hale gelmistir. Bu yontemle hava yollarina komsu
kitlelerin veya hava yollarina komsu lenf bezlerinde biiylime yapan kanser, lenfoma,
sarkoidoz, tiiberkiiloz, enfeksiyon hastaliklar1 gibi bir¢ok hastaligin tanis1 konulabilmektedir.

EBUS, santral yerlesimli veya hava yoluna yakin tiimorlerin, mediastinal kitle ve lenf
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nodlarimin degerlendirilmesinde, dolayisiyla akciger kanseri tan1 ve evrelemesinde de 6nemli
bir yontem haline gelmistir.

Bizim c¢alismamiza Subat 2019-Haziran 2020 tarihleri arasinda Pamukkale
Universitesi Gogiis Hastaliklar1 Béliimiinde herhangi bir nedenden dolay: (akciger kanseri,
lenfoma, sarkoidozis...) tetkik edilen ve PET-BT’de mediastinal veya hiler lenf nodlarinda
biliylime olan ya da mediastinal veya mediastene yakin kitle saptanan 103 hasta dahil edildi.
Bu hastalara EBUS esliginde TBIA yapildi.

Calismamiza katilanlarin 74’1 (%71,8) erkek, 29’u (%28,2) kadin hastalardir. Yas
ortalamasi 61,85+10,8 (32-89) olarak degerlendirilmistir. Hasta grubunda sigara igme oykiisii
ortalama 28,8 paket/y1l olarak degerlendirilmis ve erkek hasta grubunda sigara igme oraninin
belirgin sekilde daha yiiksek oldugu gozlemlenmistir. (Tablo 8) Caligmamiza katilan 103
hastada, toplamda 140 lenf nodu istasyonundan ve 27 kitleden EBUS-TBIA ile 6rnekleme
yapilmistir.

Daha 6nce yapilmis olan ¢aligmalarda demografik 6zelliklerin dagilimina bakildiginda
caligmamiz ile benzer 6zellikte olduklart goriilmektedir. Xu ve arkadaslar1 tarafinca yapilan,
once PET-BT cekilen ve ardindan EBUS-TBIA yapilan hastalarin degerlendirildigi benzer
dizayn edilmis bir ¢alismada 85 hastada 151 lenf nodu degerlendirilmistir. Bu hastalar
icerisinde 60’1 (%70,6) erkek, 25’1 (%29,4) kadin hastalardir. Bu hasta grubunda medyan yas
62 (17-81) olarak degerlendirilmistir. [104]

Gan ve ark. tarafinca yapilan ¢alismada 370 hastada 577 lenf nodu incelemeye
almmistir. Bu hasta grubunda 209 (%56) erkek, 161 (%44) kadin hasta bulunmaktadir. Yas
ortalamasi ise 65,8 (25-94) olarak bildirilmistir. [105]

Lilo ve ark. tarafinca yapilan ve 79 hastada 140 lenf nodunun incelendigi ¢alismada
hasta grubundaki dagilima bakildiginda 42 (%53) erkek, 37 (%47) kadin hasta oldugu

goriilmektedir. Bu hasta grubunun yas ortalamasi ise 65,5 olarak bildirilmistir. [2]
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Oztiirk ve Giillii tarafinca 483 hasta ile yapilan calismada toplam 1017 lenf nodu
degerlendirmeye alinmistir. Hasta grubunda 447 (%92,5) erkek ve 36 (%7,5) kadmn oldugu
ve ortalama yasin 59,9+8,9 (29-82) olarak hesaplandig: bildirilmistir. [10]

Wang ve ark. tarafinca 70 hastada 124 lenf nodunun degerlendirildigi ¢alismada hasta
grubunun dagilimi 39 (%56) erkek, 31 (%44) kadin hasta seklindedir ve ortalama yas 62,4+14
(20-93) olarak hesaplanmuistir. [106]

Jongmin ve ark. tarafinca yapilan c¢alismada 247 hasta 388 lenf nodu
degerlendirilmistir. Bu grupta 199 (%80,6) erkek, 48 (%19,4) kadin hasta bulunmaktadir ve
ortalama yas 64,9+10 olarak bildirilmistir. [107]

Daha 6nce yapilmis olan ¢aligmalarda raporlanan veriler géz Oniine alinip ¢alismamiz
ile kiyaslandiginda demografik ozelliklerin, kadin-erkek oranlarinin literatiirde yer alan
caligmalar ile yakin oldugu goriilmektedir. Bizim ¢alismamizda, diger ¢alismalarda da oldugu
gibi erkek hasta sayisi kadin hasta sayisindan fazladir. Bu durum akciger kanserinin tiim
diinyada genel olarak erkeklerde sayica daha fazla goriilmesi ile ilgili olabilir. [16] [108]
[109] Calismalarda incelenen hasta gruplarinin yas ortalamasi géz 6niinde bulunduruldugunda
ise verilerin birbirine yakin oldugu goriilmektedir. Bizim calisjmamizda da incelenen hasta
grubunun yas ortalamasi ve yas araligi literatiirdeki diger ¢alismalar ile benzer 6zelliktedir.

Kadin ve erkek hasta gruplarinda malign ve benign sonuglar degerlendirildiginde 29
kisilik kadin hasta grubunda 20 hastada (%20) patoloji sonucunun benign, 9 hastada (%31) ise
malign olarak degerlendirildigi goriildii. 74 kisilik erkek hasta grubunda ise 45 hastanin
(%60,8) patoloji sonucunun benign, 29 hastanin (%39,2) sonucunun ise malign olarak
degerlendirildigi goriilmiistiir. Buna goére biyopsi yapilan hastalardan elde edilen malign ve
benign sonuclarin oranlarina bakildiginda cinsiyete gore anlamli farklilik izlenmemistir.

Literatiirde yer alan benzer calismalarin verileri incelendiginde kadin ve erkek hasta
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gruplarinda ayrintili olarak lenf nodlarinin patoloji sonuglarinin, benign ve malign olma
durumlarinin belirtilmedigi goriilmektedir.

Sigara tiiketimi Oykiisii ile malign ve benign sonuglar arasindaki iliski
degerlendirildiginde sigara Oykiisii olan 68 hasta icerisinde 37 hastanin (%54,4) biyopsi
sonucunun benign, 31 hastanin (%45,6) patoloji sonucunun malign olarak degerlendirildigi
goriilmistlir. Hi¢ sigara igmemis olan 35 hasta igerisinde 28 hastanin (%80) sonuglarinin
benign oldugu, 7 hastanin (%20) ise malignite tanisi aldig1 goriilmistiir. (Tablo 25) Buna gore
sigara Oykiisii olan hastalarda malignite orani anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
(p=0,011)

Calismamizda toplam 103 hastada, 140 lenf nodu istasyonundan ve 27 kitleden EBUS-
TBIA ile Ornekleme yapilmistir.  Lenf nodlarmin istasyonlara gore dagilm sikligi
degerlendirildiginde, 41 (%29,3) lenf nodunun alt paratrakeal alanda (4R ve 4L istasyonlar1),
41 (%29,3) lenf nodunun subkarinal alanda (7 numarali istasyon) yer aldigi gortilmistiir. 38
(%27,1) lenf nodu hiler bolgede (10R ve 10L istasyonlar1), 14 (%10) lenf nodu interlober
alanda (11R ve 11L istasyonlari) yer almaktadir. 6 (%4,3) lenf nodunun ise {ist paratrakeal
alanda (2R istasyonu) yer aldigi goriilmiistiir. (Tablo 12-13) Minami ve arkadaslari tarafinca
yapilan, akciger kanseri tanis1 alan ve EBUS-TBIA yapilmis olan 50 hastaya ait sonuglarin
geriye doniik incelendigi bir ¢alismada incelenen toplam 61 lenf nodunun istasyonlara gére
dagilimi1 4R, 4L, 7, 11, 2R istasyonlar1 i¢in sirasiyla lenf nodu sayilar1 21, 6, 29, 4, 1 olarak
raporlanmistir. Bu ¢alismada da incelemeye alinan lenf nodlariin biiyiik ¢ogunlugunun alt
paratrakeal (4R ve 4L) ve subkarinal (7) alanlarda yer aldigi goriilmektedir. [7] Xu ve
arkadaslar1 tarafinca yapilan, 6nce PET-BT c¢ekilen ve ardindan EBUS-TBIA yapilan
hastalarin degerlendirildigi bir ¢alismada ise 85 hastada 151 lenf nodu degerlendirmeye
almmistir. EBUS-TBIA ile 6rneklenen lenf nodlar1 2R, 4R, 4L, 7, 10R, 10L, 11R, 11L

istasyonlarina gore sirasiyla 10, 40, 9, 44, 12, 2, 26, 8 adet olarak degerlendirilmistir. Bu
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calismada da yine alt paratrakeal ve subkarinal alanlar basta olmak iizere 4, 7, 10 numarali
lenf nodu istasyonlarinin incelemeye alinan lezyonlar icerisinde onemli yer kapladigi
goriilmektedir. [104] Lilo ve arkadaslarinin ¢aligmasinda ise 79 hastada toplam 140 lenf nodu
degerlendirilmistir. 2R, 4R, 4L, 7, 10R, 10L, 11R, 11L istasyonlarinda sirasiyla 3, 44, 17, 31,
10, 4, 17, 4 adet lenf nodu incelenmistir. [2] Oztiirk ve Giillii tarafinca 483 hasta ile yapilan,
1017 lenf nodunun degerlendirmeye alindig1 calismada 7, 4R, 4L, 11L, 11R, 10R, 10L, 2R,
12R, 5 nolu istasyonlarda sirasiyla 371, 218, 159, 115, 84, 37, 17, 8, 5, 3 adet lenf nodu
incelenmistir. [10] Wang ve ark. tarafinca yapilan 70 hastada 124 lenf nodunun
degerlendirildigi calismada istasyonlara gore lenf nodu dagilimi su sekildedir: 2L, 2R, 4L, 4R,
7, 10R, 10L, 11R, 11L istasyonlari i¢in sirasiyla 2, 8, 13, 40, 27, 5, 14, 4, 11 adet lenf noduna
islem yapilmigtir. [106] Demirdogen ve ark. tarafinca 109 hastada 406 lenf nodunun
incelendigi bir ¢alismada istasyonlara gore lenf nodu dagilimi: 7, 4R, 4L, 11R, 11L, 10R,
10L, 2R, 2L, 12R istasyonlari i¢in sirasiyla 105, 73, 37, 71, 71, 35, 6, 5, 2, 1 adet lenf noduna
islem yapilmistir.[110]

Bu calismalarda da alt paratrakeal, subkarinal, hiler ve interlober lenf nodu
istasyonlarinin  6rneklenen lezyonlar igerisinde Onemli yer kapladigi goriilmektedir.
Calismamiz ornekleme yapilan lenf nodlarinin yogunlukta oldugu istasyonlar acgisindan
literatiirde yer alan ¢alismalar ile benzer 6zellik gostermektedir. Lenf nodlarinin istasyonlara
gore dagilimina goére cogu lezyonun 4, 7, 10 numarali istasyonlarda yerlesim gosterdigi
goriilmektedir.

EBUS-TBIA ile degerlendirme yapilan lezyonlarin PET-BT’deki boyutlar:
incelendiginde tiim lezyonlarda ortalama biyiikliigiin 27,118 mm (6,70-100 mm) oldugu
gorilmiistiir. Bu lezyonlarin EBUS islemi sirasinda olgiilen biiyiikliikleri ise ortalama

20,65+7,95 mm (8-43 mm) olarak degerlendirilmistir. (Tablo 16) Lezyonlarin PET-BT’de
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degerlendirilen boyutlarinin anlamli oranda EBUS ile dl¢iilen boyutlarindan biiyiik oldugu
goriilmektedir. (p=0,0001)

Ayrica kitleler dahil edilmeksizin sadece inceleme yapilan lenf nodlar1 (n=140) goz
onlinde bulundurularak ortalama boyutlar degerlendirildiginde lenf nodlarinin PET-BT de
oOl¢iilen boyutlar1 ortalama 21,95+12,74 (6,7-90) olarak hesaplanmistir. Lenf nodlarinin EBUS
islemi sirasinda  Olgiilen boyutlarmin  ortalamast ise 18,79+6,70 (8-40) olarak
degerlendirilmistir. Lezyonlarin genelinde oldugu gibi lenf nodlar1 i¢in de PET-BT ile 6l¢iilen
boyutlarinin EBUS ile dlgiilen boyutlarindan biiyiik oldugu goriilmektedir. (p=0,0001)

Lezyon boyutlarinin PET-BT ve EBUS incelemeleri arasinda bu sekilde bir fark
izlenmesi PET-BT’nin daha biiyiik bir alanda ve 3 boyutlu degerlendirme imkani saglamasi
ile iligkili oldugu disiiniilmektedir. EBUS islemi sirasinda lezyon ultrasonografik olarak
yakindan goriintiilenebilmekle birlikte ¢cogu zaman lezyonu tek veya iki yonlii olarak
degerlendirebilecegimiz bir gorlis agist sunmaktadir. Dolayisiyla EBUS islemi sirasinda
lezyonun yerlesimine ve cihazin pozisyonuna bagli olarak her zaman {i¢ boyutlu
degerlendirme imkan1 olmamaktadir. Incelenen lezyonlarn PET-BT ve EBUS boyutlari
arasinda fark izlenmesinin bir diger sebebi de biiylik lezyonlar s6z konusu oldugunda, bu
lezyonlarin bir kisminin EBUS probunun goriis acist disinda kalmasi olabilir. Bu tiir
durumlarda lezyonun goriintiilenebilen kismindan biyopsi yapilmakta ve goriilebilen kisminin
boyutu 6lciilebilmektedir. Ancak biiylik lezyonlarda lezyonun tamami probun goriis acisina
sigmadigi i¢in EBUS ile lezyonun tamaminin boyutlart degerlendirilememektedir. Bu durum
kiyasla EBUS sirasinda 6l¢iilen boyutlarin PET-BT de 6l¢iilen boyutlarin bir miktar altinda
kalmasinin nedenlerinden biri olabilir.

Calismamiz ile benzer tasarimda yapilmis olan literatiirdeki diger ¢caligmalarin verileri
gdz Oniine alindiginda EBUS-TBIA ile degerlendirme yapilan lezyonlara ait veriler

raporlanirken lezyonlarin EBUS islemi sirasinda 6l¢iilen ¢aplarina veya PET-BT ile 6l¢iilen
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boyutlarina yer verildigi goriilmektedir. Her iki parametreye birden genel olarak ¢alismalarda
yer verilmedigi goézlenmistir. Bunun nedeni lezyon boyutu ile ilgili benzer iki parametreye
ayni anda yer verilmemis olmasi olabilir. Lezyon boyutu ile ilgili olarak EBUS veya PET-BT
boyutlarindan biri segilerek ¢alismalarda yer verilmis ve ¢alismanin tasarimina gore incelenen
diger parametrelerle iliskisi degerlendirilmistir. Ornegin Wang ve ark. tarafinca yapilan, 70
hastada 124 lenf nodunun degerlendirildigi ¢alismada lezyonlarin PET-BT’de ol¢iilen
boyutlarina gore inceleme yapilmistir. Bu caligmada lenf nodlarindan 64’4 malign, 60’1
inflamatuar lenf nodlar1 olarak degerlendirilmistir. Lenf nodlarinin malign veya inflamatuar
olma durumuna gore boyutlar1 kiyaslanmistir. Malign lenf nodlarinin uzun ¢ap ortalamasi
18,746,4 mm, inflamatuar lenf nodlarmin uzun ¢ap ortalamasi 10,7+3,8 mm olarak
bildirilmistir. Bu ¢caligma sonucunda malign lenf nodlarinin hem uzun ¢ap1 hem kisa ¢api, hem
de kisa-uzun c¢ap oraninin inflamatuar lenf nodlarina kiyasla daha biiyiik oldugu goriilmiistiir.
[106] Bizim g¢alismamizda da incelenen lenf nodlari igerisinde benign saptanan 101 lenf
nodunun (%72) PET-BT’de Oolgiilen ortalama boyutu 19,1948,89 mm (6,7-70) olarak
hesaplanmistir. Malignite saptanan 39 (%28) lenf nodunda ise ortalama boyut 29,10+17,69
mm (10,9-90) olarak hesaplanmustir. Bizim calismamizin verilerine gére de EBUS-TBIA
sonucunda malign olarak degerlendirilen lenf nodlarinin boyutu, benign olanlara gore anlamh
sekilde yiiksektir. (p=0,0001) Lilo ve arkadaslar1 tarafinca 79 hastaya EBUS-TBIA yapilarak
140 lenf nodunun incelendigi bir c¢alismada ise yine lenf nodlarinin PET-BT’de dlgiilen
boyutlar1 kullanilarak degerlendirme yapilmistir. Bu ¢alismanin verileri incelendiginde lenf
nodlar igerisinde PET-BT pozitif olarak degerlendirilenlerin ortalama boyutu 12 mm, PET-
BT negatif lenf nodlarinin ise ortalama boyutu 16 mm oldugu, ancak arada istatistiksel
anlamlilik olmadig1 belirtilmistir. Bu ¢alismada PET-BT pozitif veya negatif lenf nodlarinda
patoloji sonuglar1 degerlendirilmistir. Ancak lezyon boyutu ile malign veya benign olma

durumu arasindaki iliski bu calismanin verileri arasinda yer almamaktadir. [2] EBUS-TBIA
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ile biyopsi alinarak inceleme yapilan literatiirde yer alan caligmalar igerisinde lezyonlarin
EBUS islemi sirasinda Olgiilen boyutlarina yer verilen ¢aligmalarin verileri incelendiginde
baz1 veriler su sekildedir. Demirddgen ve ark. tarafinca mediastinal ve hiler lenf nodlarina
EBUS-TBIA yapilarak 109 hastada 406 lenf nodunun incelendigi bir calismada lenf
nodlarimin ortalama boyutu 12,60 mm (4,30-31,40 mm) olarak degerlendirilmistir. [110]
Fernandez ve ark. tarafinca malignite 6n tanisi ile degerlendirilen hastalarda EBUS-TBIA
tanisal dogrulugunu degerlendirmek amagli yapilan ve 128 hastanin degerlendirildigi bir
caligmada incelenen lenf nodlarinin ortalama boyutu 18,5 mm olarak bildirilmistir. [111]
Bizim c¢alismamizda ise EBUS-TBIA ile biyopsi yapilan lenf nodlarinin EBUS islemi
sirasinda dlgiilen boyutlarmin ortalamasi 18,79+6,70 (8-40) olarak degerlendirilmistir. Islem
yapilan lenf nodlarinin EBUS iglemi sirasinda o6l¢iilen boyutlarinin ortalamasi agisindan
bulgularimiz literatiirdeki ¢calismalar ile benzerlik gostermektedir.

Inceleme yapilan lenf nodu ve kitlelerin (n=167) PET-BT’de o&lgiilen SUVmax
degerlerine bakildiginda tiim lezyonlar g6z oniine alindiginda ortalama SUVmax 7,31+4,75
olarak Olctldiigli goriilmiistiir. Lenf nodlarinin (n=140) ortalama SUVmax degeri 6,28+3,45
olarak degerlendirilmistir. Biyopsi yapilan kitlelerin (n=27) ortalama SUVmax degeri ise
12,64+6,75 olarak degerlendirilmistir. Buna gore biyopsi yapilan kitlelerde PET-BT de SUV-
max degerinin lenf nodlarina gére belirgin sekilde yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu bulgunun
olas1 sebebi incelemeye alinan lezyonlarda ¢ogu zaman kitlelerin primer odak olmasi, lenf
nodlarindaki patolojik olusumun ise bir¢ok durumda primer kitlenin metastazi seklinde
gelismesi olabilir. [112][113]

Cho ve arkadaglar1 tarafinca yapilan bir calismada mediastinal lenf nodlarinin
SUVmax degerinin (SUV-LN), primer timoriin SUVmax degerine (SUV-T) oran1 (SUV-R)
hesaplanarak mediastinal lenf nodu evrelemesinde benign malign lenf nodu ayrimina yonelik

bu oranin etkinligi degerlendirilmistir. Buna gore lenf nodlarinin SUVmax degerinin primer
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tiimore oranlanmasi ile yapilan bu degerlendirmenin diisiik FDG tutulumu olan tiimorlerde
bile etkili bir yontem oldugu bildirilmektedir. [112] Nakamura ve ark. tarafinca kii¢iik hiicreli
dis1 akciger kanseri i¢in primer kitlenin PET-BT deki SUVmax degeri ile bolgesel lenf nodu
metastazlarinin iliskisini degerlendiren bir calismada yiiksek SUVmax degerlerinin lenf nodu
metastazlar ile iligkili oldugu gosterilmistir. [113] Bu tip caligmalarda da gosterildigi gibi
primer tiimorlerin PET-BT’deki FDG tutulumu genellikle metastatik lenf nodlari ve
nodiillerden yiiksek olmaktadir. Bizim c¢alismamizda da incelenen lenf nodlarmin ortalama
SUVmax degerinin, incelenenen kitlelerin SUVmax degerinden diigiik olmasinin sebebi ¢ogu
durumda kitlelerin primer tiimor alani olmast ile iliskili oldugu diisiintilebilir.

Lezyonlarin benign ve malign olma durumlarn ile PET-BT’de olgiilen SUVmax
degerleri iligkisi degerlendirildiginde ise patoloji sonucunda benign olarak degerlendirilen
lezyonlarin ortalama SUVmax degerinin 6,37+4,40 (1,50-29,00) oldugu saptanmistir. Malign
lezyonlarin ise ortalama SUVmax degerinin 9,27+4,90 (1,90-34,00) oldugu saptanmustir.
(Tablo 28) Malign lezyonlarin PET-BT’de 6l¢iilen SUVmax degeri, benign lezyonlara gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. (p=0,0001) Buna gére SUVmax
degerinin yliksek olmasinin malignite ile anlamh bir iliskisi oldugu goriilmektedir. Ayrica
kitleler dahil edilmeksizin sadece lenf nodlarinda benign ve malign olarak degerlendirilen
lezyonlar arasinda kiyaslama yapildiginda; EBUS-TBIA sonucu malignite negatif saptanan
101 lenf nodunun ortalama SUVmax degeri 5,63+£3,57 (0-19) olarak hesaplanmistir. EBUS-
TBIA ile malign olarak degerlendirilen 39 lenf nodunun ortalama SUVmax degeri ise
7,87£2,67 (1,9-14) olarak hesaplanmigtir. Buna goére patoloji sonucu malign olarak
degerlendirilen lenf nodlarinda, benign olanlara gore PET-BT’de dlgiillen SUVmax degeri
daha yiiksek bulunmustur. (p= 0,0001) Minami ve arkadaslari tarafinca yapilan bir ¢alismada
akciger kanseri tanis1 alan ve EBUS-TBIA yapilmis olan 50 hastanin verileri retrospektif

olarak degerlendirilmistir. Bu calismada EBUS-TBIA sonucunda malign olarak
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degerlendirilen lenf nodlarinin ortalama SUVmax degeri 11,35 saptanmis olup benign olarak
degerlendirilenlerde ise ortalama SUVmax degeri 4,75 olarak bulunmustur. [7] Gan ve ark.
tarafinca yapilan ¢alismada ise toplamda EBUS-TBIA yapilan 2267 lenf nodu
degerlendirmeye alinmustir. Bunlar igerisinde PET-BT pozitif olan 577 lenf nodu igerisinde
EBUS-TBIA sonucu patolojide malign ve benign olarak degerlendirilen gruplarda SUVmax
degerleri incelenmistir. Bu calismanin verilerine gore malign saptanan lenf nodlarmin
ortalama SUVmax degeri 10,5 ve benign saptanan lenf nodlarinda ise ortalama SUVmax
degeri 5,99 olarak bildirilmistir. [105] Literatiirdeki bu ¢alismalarda da patoloji sonucunda
benign ve malign saptanan lenf nodlar1 arasinda SUVmax degeri agisindan belirgin farklilik
goriilmektedir. Bu agidan c¢alismamizdan elde ettigimiz veriler mevcut calismalarla
benzerlikler gostermektedir.

EBUS-TBIA yapilan lezyonlarda malign ve benign sonuglar ile biyopsi sayis1 iliskisi
degerlendirildiginde ise benign saptanan lezyonlarda EBUS islemi sirasinda lezyon basina
igne aspirasyon biyopsi sayisi ortalama 3,23+0,88 (1-7) olarak degerlendirilmistir. Malign
lezyonlarda ortalama biyopsi sayis1 3,66+0,97 (2-7) olarak degerlendirilmistir. Malign ve
benign sonuglara gore iki grup arasinda yapilan biyopsi sayilart acgisindan anlamli farklilik
yoktur. Bu sonucun olasi nedeni olarak tiim hastalarda yakin sayilarda biyopsi yapilmis
olmasi diistiniilebilir. Cilinkii rehberlerde dogru bir patolojik inceleme yapilabilmesi adina
yeterli biyopsi materyali elde edilebilmesi i¢in islem sirasinda en az 3 kez aspirasyon biyopsi
materyali alinmasi Onerilmektedir. [1] Islemlerimiz sirasinda yeterli ve dogru materyale
ulagmak i¢in bu konuya ¢ok 6zen gdsterilmistir. Biyopsi yapilan lezyonun kii¢lik oldugu veya
yerlesimi nedeniyle 6rnekleme yapmanin ¢ok giic oldugu veya islem sirasinda saturasyon
diistiklugii gibi nedenlerle islemi sonlandirmak zorunda kaldigimiz birka¢ durum haricinde
hastalarimizin biiyiik cogunlugunda her lezyona en az 3 kez veya daha fazla igne aspirasyon

biyopsisi yapilmistir. Literatiirde yer alan benzer tasarimdaki ¢aligmalar incelendiginde Gan
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ve ark. tarafinca yapilan ¢alismada EBUS-TBIA yapilan lenf nodlar i¢in ortalama 3-5 kez
igne aspirasyonu yapildig1 bildirilmistir. [105] Lilo ve ark. tarafinca yapilan ¢aligmada ise lenf
nodlarina 2-6 arasi aspirasyon biyopsisi yapildigi raporlanmistir. [2] Marchand ve Medford
tarafinca yapilan ¢alismada ise her lenf nodu istasyonu i¢in en az 2 kez aspirasyon biyopsisi
yapildig1 belirtilmektedir. [3] Demirddgen ve ark. tarafinca yapilan ¢alismada ve Jongmin ve
ark. tarafinca yapilan g¢alismada ise lenf nodu basmna en az 3 kez aspirasyon biyopsisi
yapildig1 bildirilmistir. [107][110] Calismamiz lenf nodu basina yapilan igne biyopsisi sayisi
acisindan literatiirdeki diger ¢aligmalar ile benzer 6zelliktedir.

Biyopsi yapilan toplamda 140 lenf nodunun patoloji sonuclart degerlendirildiginde 39
(%28) lenf noduna EBUS-TBIA sonucunda malignite tanis1 koyulmustur. Bu lenf nodlarmin
1471 (%10) kiiciik hiicreli karsinom, 13’1 (%9,3) adenokarsinom, 4’li (%2,9) skuaméz hiicreli
karsinom, 2’si (%1,4) akcigerin kiigiik hiicreli disi  karsinomu (NOS) olarak
degerlendirilmistir. Bir hastadan alinan iki farkli lenf nodu biyopsisinin sonuglart meme
karsinomu metastazi olarak degerlendirilmistir. Bagka bir hastada ise lenf nodu biyopsi
sonucu pankreatikobilier sistem kokenli karsinom metastazi olarak degerlendirilmistir. (Tablo
17) Minami ve arkadaslari tarafinca yapilan ¢alismada EBUS-TBIA ile malignite saptanan
lenf nodlarinda malign sonuclarin dagilimi; 36 adenokarsinom, 8 skuamdz hiicreli karsinom, 3
kii¢iik hiicreli karsinom, 3 biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom olarak bildirilmistir. Bu
calismada hasta grubu icerisinde adenokarsinom tanisi alanlarin daha genis yer kapladigi
goriilmektedir. [7] Gan ve ark. tarafinca PET-BT pozitif olarak degerlendirilen lenf nodlarina
EBUS-TBIA yapilan bir ¢alismada malignite saptanan grupta sonuglarin dagilimi su sekilde
bildirilmistir: 133 lenf nodunda adenokarsinom, 57 skuaméz hiicreli karsinom, 20 kii¢iik
hiicreli karsinom, 7 lenfoma, 5 kii¢iik hiicreli dis1 néroendokrin karsinom saptanmigtir. [105]
Xu ve ark. tarafinca yapilan ¢alismada ise malign sonuglarin dagilimi; 34 lenf nodunda

adenokarsinom, 12 kii¢iik hiicreli karsinom, 8 skuamoz hiicreli karisnom, 4 kiigiik hiicreli dis1
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akciger karsinomu (NOS), 2 non-hodgkin lenfoma olarak degerlendirilmistir. [104] Wang ve
ark. tarafinca yapilan ¢alismada ise malign sonuglarin dagilimi su sekildedir: 27 lenf nodunda
kiictik hiicreli dis1 akciger karsinomu, 18 lenf nodunda lenfoma, 9 lenf nodunda ekstratorasik
kanser metastazi, 8 lenf nodunda akciger kiigiik hiicreli karsinomu, 2 lenf nodunda seminom
saptanmistir. [106] Lilo ve ark. tarafinca yapilan ¢alismada malign sonuglarin dagilimi; 9
adenokarsinom, 8 kiigiik hiicreli dis1 karsinom, 7 kii¢iik hiicreli karsinom, 7 lenfoma, 6
metastatik karsinom, 3 skuamdz hiicreli karsinom, 6 lenf nodu ise malignite agisindan siipheli
olarak bildirilmistir. [2] Yapilmis olan ¢alismalarda saptanan maligniteler agisindan dagilima
bakildiginda bazi ¢alismalarda sayica adenokarsinom daha yogun izlense de ¢ogu calismada
degisen oranlarda adenokarsinom, kii¢lik hiicreli karsinom ve skuamoz hiicreli karsinomun
cogunlukta oldugu goriilmektedir. Malign sonucglarin dagilimi agisindan kiyaslama
yapildiginda c¢alismamiz literatiirde yer alan c¢alismalar ile biiyiik oranda benzerlik
gostermektedir.

Calismamizda EBUS-TBIA ile malignite saptanan grupta ozellikle kiigiik hiicreli
karsinom ve adenokarsinom saptanma oraninin belirgin sekilde yiiksek oldugu goriilmektedir.
Bu durumun olas1 nedenleri olarak oncelikle kiigiik hiicreli akciger karsinomunun siklikla
santral yerlesim Ozelligi gosterebilen bir malignite grubu olmasi olarak distiniilebilir. [114]
Bu nedenle 6zellikle santral yerlesimli kitlelerin ve santral alanda yer alan mediastinal lenf
nodlarmin incelenmis oldugu bu c¢alismada, bu alanda tutulum 6zelligi belirgin olan kiiciik
hiicreli karsinom tan1 oraninin yiiksek olmasinin olagan bir sonug¢ oldugu diistiniilmektedir.

Adenokarsinom ise cogunlukla primer tiimor olarak periferik yerlesim gosterse de
maligniteler arasinda toplumda prevalansi yiiksek bir gruptur. [115] Calisma grubumuzda da
adenokarsinom tanisinin maligniteler arasinda yiiksek oranda goriilmiis olmasi akciger
adenokarsinomunun toplumda olan siklig1 ile de iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica

adenokarsinom ¢ogunlukla periferal yerlesimli primer tiimor olsa da mediastinal ve hiler lenf
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nodlarina metastaz yapabilmekte ve akciger parankimi igerisinde de birden fazla metastatik
odakta tomor izlenebilmektedir. Bu nedenle tani, primer timoérden olmasa da lenf nodu
metastazindan veya ulagilmasi miimkiin olan bir metastatik nodiilden de koyulabilmektedir.
[115][116][117]

Yakin zamanda Marchand ve Medford tarafinca yapilan bir retrospektif analizde
EBUS-TBIA yapilan 284 hastaya ait veriler geriye doniik olarak incelenmistir. Bu calismada
akcigerin kii¢iik hiicreli dis1 karsinomu olarak degerlendirilen 148 hasta icerisinde 80 hastanin
tanist adenokarsinom olarak degerlendirilmistir. Bu ¢alismada da ileri evredeki hastalarin bir
kismimin metastatik lezyonlardan tani aldigi belirtilmektedir. [3] Bizim g¢alismamizda da
lezyonlarin bir kismi1 primer tiimorden bir kism1 metastatik odaklardan tan1 almigtir.

Calismamizda patoloji sonucu benign olarak degerlendirilen lenf nodlar1 (n=101,
%72,2) igerisinde 94 lenf nodu (%67,2) malignite negatif sitoloji, 7 lenf nodu (%5)
granulomatdz inflamasyon olarak degerlendirilmistir. (Tablo 18) EBUS-TBIA sonucu
malignite negatif olarak degerlendirilen 11 lenf nodu, aymi hastalarin EBUS-TBIA ile diger
lenf nodu istasyonlarindan veya kitleden ya da es zamanl olarak bronkoskopik biyopsi/PTAB
ile malignite tanis1 almasi nedeniyle malign kabul edilmis ve ileri inceleme yapilmamigtir. 10
lenf nodu ise bu hastalarin daha 6nce bilinen malignite tanist olmasi nedeniyle malign kabul
edilmistir. EBUS-TBIA sonucunda benign olarak degerlendirilen 3 hastada 4 lenf nodu
tiiberkiiloz tutulumu kabul edilmistir. Ayrica FDG tutulumu diisiik ve boyutu kii¢tik olan 3
lenf nodu da konsey karari ile benign kabul edilmistir. EBUS-TBIA ile benign olarak
degerlendirilen ve ileri cerrahi islem yapilmayan 16 lenf nodu toraks BT takibine alinmustir.
Bunlar igerisinde 14 lenf nodu en az 6 aylik toraks BT takibinde stabil olarak izlenmis veya
boyutlarinda kii¢iilme izlenmistir. Kontrol degerlendirme igin gelmeyen 2 hastada 2 lenf nodu

icin kontrol goriintiilleme yapilamamustir. (Tablo 19-21)
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EBUS-TBIA ile malignite negatif sitoloji olarak degerlendirilen lenf nodlarindan 34’ii
(20 hastada) cerrahi biyopsi ile degerlendirilmistir. 8 hastada 19 lenf nodu kronik
graniilomatdz inflamasyon olarak degerlendirilmis ve bu hastalar sarkoidoz ve tiiberkiiloz
tanilar1 almistir. fleri inceleme yapilan hastalardan 4’iinde 6 lenf nodu patoloji sonucunda
lenfoma olarak degerlendirilmistir. Ayrica 5 lenf nodu reaktif, 2 lenf nodunda antrakozis
bulgulari, 1 lenf nodu malign epitelyal tiimor metastazi olarak degerlendirilmistir. Cerrahi
biyopsi sonrasi malignite saptanan lenf nodlar1 igerisinde lenfoma saptananlar disinda sadece
1 lenf nodunda malignite tespit edilmistir. Bunun disinda patoloji sonucu tanisal olmayan 1
lenf nodu ise diger bulgularla birlikte degerlendirilerek hastada daha Once bilinen
adenokarsinom tanist olmast ve lenf nodunda boyut artist olmasi nedeniyle niiks ve
progresyon olarak degerlendirilmis ve bu lenf nodu da malign kabul edilmistir. (Tablo 20-21)

Bu hastalar disinda 17 lenf nodu i¢in de 10 hastaya ileri inceleme yapilmasi 6nerilmis
ancak bu hastalarin islem yapilmasin1 kabul etmemesi nedeniyle bu lenf nodlar i¢in cerrahi
biyopsi ile tanisal degerlendirme yapilamamistir. 1 hastada ise eksitus nedeniyle ileri
inceleme yapilamamistir. (Tablo 21)

Calismamizda EBUS-TBIA ile degerlendirilen lenf nodlar icerisinde EBUS-TBIA ile
alinan biyopsinin patoloji sonucunda malignite negatif olarak raporlanan 94 lenf noduna ait
veriler incelendiginde ilk planda malignite negatif olarak degerlendirilmis olsa da bu lenf
nodlarinin bir kismi daha sonra malign olarak degerlendirilmistir. Bunlar igerisinde 7 lenf
nodu (%7,5) cerrahi biyopsi ile ileri inceleme sonrasi malign olarak degerlendirilmistir. 21
lenf nodu (%22,3) ise bu hastalarin es zamanli olarak baska istasyondan yapilan EBUS-TBIA/
PTAB/ bronkoskopik biyopside malignite saptanmasi veya bilinen malignite tanis1 nedeniyle
malign kabul edilmistir. Calismamizda EBUS-TBIA sonucu ilk planda malignite negatif
olarak degerlendirilen toplamda 28 lenf nodu (%29,8) daha sonra malign olarak

degerlendirilmistir.
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Lilo ve ark. tarafinca yapilan 79 hastada toplam 140 lenf nodunun EBUS-TBIA ile
degerlendirildigi calismada 32 hastada 76 lenf nodu EBUS-TBIA sonucunda benign olarak
degerlendirilmistir. Bunlar igerisinde 9 hastada 9 lenf nodu cerrahi biyopsi ile
degerlendirilmis ve bunlar igerisinde 1 lenf nodu malign olarak degerlendirilmistir. [2]
Marchand ve Medford tarafinca yapilan bir analizde EBUS-TBIA yapilan 284 hastaya ait
veriler retrospektrif olarak incelenmistir. Bu ¢alismada EBUS-TBIA sonucunda malignite
negatif olarak raporlanan 60 lenf nodundan 10’u daha sonra ileri incelemeler sonucunda
malign olarak degerlendirilmistir. [3] Xu ve ark. tarafinca yapilan 85 hastada 151 lenf
nodunun degerlendirmeye alindig1 bir calismada EBUS-TBIA ile degerlendirilen bu lenf
nodlarindan 23’lniin yanlis negatif olarak degerlendirildigi ve ileri inceleme sonucunda
malign saptandig1 raporlanmistir. [104] Demirdégen ve ark. tarafinca mediastinal ve hiler lenf
nodlarina EBUS-TBIA yapilarak 109 hastada 406 lenf nodunun incelendigi bir calismada 93
hastada EBUS-TBIA sonucu malignite negatif olarak degerlendirilmistir. Bu lenf nodlarmin
84’1 reaktif lenf nodlar1 olarak degerlendirilmis ve 9 hastaya cerrahi biyopsi yapilmistir.
Cerrahi biyopsi yapilan 9 hastadan 5’inde malignite saptanmistir. [110] Oztiirk ve Giillii
tarafinca 483 hasta ile yapilan, 1017 lenf nodunun degerlendirmeye alindig1 ¢alismada EBUS-
TBIA ile benign saptanan 465 lenf nodu cerrahi biyopsi ile degerlendirilmistir. Bu lenf
nodlar1 i¢inde 15’1 cerrahi biyopsi sonucunda malign olarak raporlanmistir. [10] Calismamizin
verileri ve literatiirdeki calismalar incelendiginde EBUS-TBIA ile alinan biyopsi sonucunda
benign olarak degerlendirilen lezyonlarin bir kisminin cerrahi biyopsi sonucunda veya daha
sonra izlemde malign olarak degerlendirildigi goriilmektedir. Bu durum gdstermektedir ki
malignite siiphesi ile tetkik edilen hastalarda rehberlerde de onerildigi gibi EBUS-TBIA
sonucu benign olarak degerlendirilse bile malignite siiphesi yliksek olan gerekli hastalarda

gecikme olmadan ileri incelemeler yapilmalidir. [1]
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Literatirde EBUS-TBIA ile lenf nodlarmin degerlendirildigi benzer calismalarda
benign lezyonlarin dagilimina bakildiginda degisken sonuglar goriilmektedir. Gan ve
arkadaglar1 tarafinca yapilan bir ¢alismada benign olarak degerlendirilen lenf nodlarinin
dagilimi su sekildedir: Bu ¢alismada 220 lenf nodunun (%70) lenfoid doku olarak
degerlendirildigi, 58 lenf nodunda (%19) graniilomlarin gortldigi, 29 lenf nodunda (%9)
antrakotik makrofajlar izlendigi, 7 lenf nodunda (%2) ise nekroz goriildigi bildirilmistir.
[105] Xu ve arkadaslar1 tarafinca yapilan bir ¢calismada hem PET-BT pozitif hem de PET-BT
negatif lenf nodlart incelenmisti. EBUS-TBIA sonucunda malignite negatif olarak
degerlendirilen lezyonlarin dagilimi; 76 lenf nodu (%83,5) reaktif, 11 lenf nodu graniilom, 4
lenf nodu ise tiiberkiiloz olarak degerlendirilmistir. [104] Lilo ve ark. tarafinca da PET-BT
pozitif ve PET-BT negatif lenf nodlarinin dahil edildigi 79 hastada toplam 140 lenf nodunun
degerlendirildigi ¢alismada benign sonuglar igerisinde 66 lenf nodu reaktif, 10 lenf nodu ise
graniilom olarak degerlendirilmistir. [2] Jongmin ve ark. tarafinca yapilan ve akciger kanseri
tanili hastalarda PET-BT’de izlenen yanlis pozitif sonuglarin degerlendirilmesi amacglanan bir
calismada 247 hastada EBUS-TBIA ile incelenen lenf nodlar1 analiz edilmistir. 189 hastada
en az bir lenf nodunda malignite izlenmistir. Geri kalan 58 hastanin lenf nodlar1 ise EBUS-
TBIA ile malignite negatif olarak degerlendirilmistir. Bu g¢aligmada benign lezyonlarin
dagilimina bakildiginda 11 hastada tiiberkiiloz, 7’si pndmoni, 6’s1 intersitisyel akciger
hastaligi, 6’s1 antrakozis, 5 hastada pnomokonyoz olarak degerlendirildigi goériilmektedir.
[107] Demird6gen ve ark. tarafinca 109 hastada 406 lenf nodunun incelendigi bir ¢alismada
EBUS-TBIA sonucunda malignite negatif saptanan 93 hastada sonuclarin dagilimi su
sekildedir: 84 hastada (%77,1) reaktif lenf nodlari, 7 hastada (%6,4) graniilomat6z lenfadenit,
2 hastada (%1,8) tiiberkiiloz saptanmustir. [110] Wang ve ark. tarafinca yapilan ¢alismada
benign olarak degerlendirilen lezyonlarin dagilimina bakildiginda 124 lenf nodunun

incelendigi calismada 60 lenf nodunun benign olarak degerlendirildigi ve bunlar icerisinde
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48’inin inflamatuar reaktif lenf nodlar1 olarak degerlendirildigi, 12’sinde ise graniilomlarin
izlendigi bildirilmektedir. [106] Literatirde yer alan lenf nodlarmin EBUS-TBIA ile
degerlendirildigi bu calismalardan elde edilen benign lezyonlarin dagilmu ile ilgili veriler goz
oniinde bulundurulup ¢alismamiz ile kiyaslandiginda benign lezyonlar igerisinde
graniilomatdz inflamasyon (6zellikle sarkoidoz ve tiiberkiiloz) saptanan olgularin énemli bir
yer tuttugu goriilmektedir. Bizim ¢alismamizda da 7 lenf nodunda EBUS-TBIA sonucunda,
19 lenf nodunda ise ileri inceleme sonrasinda olmak {iizere toplam 26 lenf nodunda
graniillomlar saptanmigtir. Ayrica ileri inceleme yapilmayan lezyonlar i¢inde 4 lenf nodu da
tiiberkiiloz tutulumu olarak degerlendirilmistir. Graniilomatéz inflamasyon ile seyreden bu
benign durumlar da PET-BT’de yiiksek FDG tutulumu gosterebilmekte ve bu nedenle
malignite ayiric1 tanisinda degerlendirilmesi gerekmektedir. Bu durum daha 6nce yapilmis
olan ¢aligmalarda vurgulanmis oldugu gibi bizim ¢alismamizda ve mediastinal ve hiler lenf
nodlarmin EBUS-TBIA ile degerlendirildigi diger calismalarda da bu lezyonlarin ayirict
tanida degerlendirilmesi gerektigi belirtilmistir. [2][104][105][106][107][110]

Mediastinal ve hiler lenf nodu tutulumu ile seyreden benign hastaliklar, hem malignite
ayirict tanisinda degerlendirilmesi gerektigi hem de bu hastaliklara da tan1 koyularak hastaliga
6zgii tedavi verilebilmesi i¢in bu lezyonlara doku tanist koyulmas1 gereklidir. Ornegin ikisi de
graniilomatdz inflamasyon ile seyreden sarkoidoz ve tiiberkiiloz benign patolojiler olmakla
birlikte tedavileri birbirinden tamamen farklidir. Hatta bir hastalik i¢in tedavi edici olan ilag
diger hastalikta uygulanmasi durumunda klinik tabloyu kotiilestirebilir hatta hastanin
kaybedilmesine bile yol agabilir. Bu nedenle benign lezyonlar igin de dogru tan1 koyulmasi
hayati énem arz etmektedir. EBUS-TBIA bu tip benign lezyonlarin tamisinda da minimal
invaziv yontem ile biyopsi yapilabilir olmasi ile dne ¢ikmaktadir. Boylece hasta benign bir
hastaliga tan1 koyulmasi i¢in ameliyat olmak zorunda kalmamakla birlikte minimal invaziv ve

giivenli bir sekilde doku tanisina ulasilabilmektedir. [74][77][78][82]
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Bizim ¢alismamizda da oldugu gibi bazi durumlarda graniilomatéz lezyonlara EBUS-
TBIA ile tam1 koyulamamakta ve ileri inceleme sonrasi taniya ulasilabilmektedir. Bu durumun
nedeni bazi durumlarda kiigiik biyopside graniilomlarin goriillememesi ve bu nedenle tanisal
sonu¢ verilememesi olabilir. Ciinkii bu lezyonlarda biyopsinin tanisal olmasi igin
graniilomlarin goriilmesi gerekmektedir. Bu nedenle daha biiyiik par¢a biyopsiler ile bu
lezyonlarda tam1 koymak daha kolay olabilmektedir. Baz1 durumlarda EBUS-TBIA ile bu
lezyonlarda taniya ulasilamadiginda cerrahi biyopsi yapilmasi gerekebilmektedir. Yine de
bizim calismamizda da oldugu gibi EBUS-TBIA ile tan1 alan pek ¢ok vaka da literatiirde
mevcuttur. Alinan biyopsi materyali igerisinde graniilomlar var ise ve incelemeyi yapan
patolog bu konuda tecriibeli ise EBUS-TBIA ile alinan biyopsi tanisal sonug¢ vermektedir. Bu
nedenle minimal invaziv bir segenek olmasi ile 6n tanida bu hastaliklarin disitinildigi
lezyonlar igin tam1 yaklasiminda EBUS-TBIA ilk secenek olarak ne ¢ikmaktadir.

Lenf nodlarinda graniilom goriilmesinin ¢ogu zaman sarkoidoz ve tiiberkiiloz gibi
benign durumlar ile iliskili oldugu bilinmektedir. Bununla birlikte lenf nodlarinda goriilen
graniilomatdz inflamasyon ile ilgili akilda bulundurulmasi faydali olan bir diger durum ise
akciger kanseri icin nadir goriilen bir durum olsa da bazen bu hastalarda lenf nodlarinda
granlilomatéz inflamasyon goriilebilmektedir. Bu durumun tiimériin indiikledigi bir
hipersensivite reaksiyonu ile iligkili oldugu diistiniilmektedir. [118] Yine de akciger kanseri
tanis1 alan ve lenf nodlarinda graniilomatéz inflamasyon saptanan hastalarda bu durumun
maligniteye sekonder gelismis bir bulgu olabilecegi akilda tutulmasiyla birlikte ayirici tanida
tiiberkiiloz ve sarkoidoz gibi hastaliklar mutlaka degerlendirilmeli ve arastirilmalidir.

Patoloji sonuglarinda graniilom goriilen veya graniilomatdz inflamasyon olarak
raporlanan sonuglar disinda benign lezyonlarin raporlanmasinda ¢alismalar arasinda belirgin
farkliliklar oldugu goriilmektedir. Bazi ¢alismalarda bu lenf nodlari patoloji sonucunda

lenfoid doku, bazi ¢alismalarda malignite negatif sitoloji ve bir¢ok ¢alismada bunlarla birlikte
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lenf nodlarinda reaktif degisiklikler ifadelerine yer verilmektedir. Daha az sayida da pnémoni,
pnomokonyoz ve antrakozis gibi durumlar da patolojide benign lezyonlar arasinda
raporlanmaktadir. Bizim c¢alismamizda da patoloji sonucunda 5 lenf nodunda reaktif
degisiklikler ve 2 lenf nodunda antrakozis bulgular1 saptanmistir. Literatiirde lenf nodlarinda
reaktif degisiklik izlenme oranlariin calismalar arasinda c¢ok farklilhik gosterdigi
goriilmektedir. [2][104][106][110] Xu ve ark. tarafinca yapilan bir ¢aligmada benign lezyonlar
icerisinde 76 lenf nodu (%83,5) reaktif olarak raporlanmistir. [104] Lilo ve ark. tarafinca
yapilan c¢alismada benign sonuglar igerisinde 66 lenf nodu (%86) reaktif olarak
degerlendirilmistir. [2] Demirdégen ve ark. tarafinca malignite negatif saptanan hastalar
icerisinde 84 hastada (%77,1) reaktif lenf nodlar1 olarak degerlendirilmistir. [110] Wang ve
ark. tarafinca yapilan ¢alismada benign sonuglar igerisinde 48’inin (%80) inflamatuar reaktif
lenf nodlar1 olarak degerlendirildigi bildirilmektedir. [106] Bazi calismalarda ise patoloji
sonuglarinda lenf nodlarinda reaktif degisiklikler olarak raporlanmamistir. Patoloji sonuglar
icerisinde lenfoid doku, benign sitoloji, malignite negatif sitoloji gibi terimlere yer verilmistir.

Ayrica bunun disinda 6rnegin Jongmin ve ark. tarafinca PET-BT’de goriilen yanlis
pozitif bulgularin nedenlerinin incelendigi bir ¢calismada PET-BT pozitif olarak degerlendrilen
lenf nodlar1 EBUS-TBIA ile 6rneklenmistir. Bu ¢alismanin verilerine gére yasm 65 iizerinde
olmasi, primer taninin skuamdéz hiicreli karsinom histolojik tipinde olmasi, tiiberkiiloz,
intersitisyel akciger hastaligi ve pnomokonyozlar gibi akcigeri tutan benign lezyonlar yanlis
pozitif PET-BT sonuglari ile iligkili bulunmustur. Bu ¢alismada skuaméz hiicreli karsinomda
kitleye bagli obstriiktif pndmoni ve atelektazi izlenmesinin makrofajlarda ve immun sistemde
aktivasyona sebep olarak lenf nodlarinda reaktif lenfoid hiperplaziye sebep olabilecegi de
belirtilmistir. [107]

Calismalarda benign sonuglarin farkli sekilde raporlanmasinin ve sonuglar arasinda

farkliliklar izlenmesinin muhtemel nedeni lenf nodlarinda reaktif degisiklik taniminin
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literatiirde net olmamasi ve merkezlere gore degiskenlik gostermesi olabilir. Bizim
merkezimizde ¢alisilan patoloji preparatlart igerisinde malignite saptanmayan ve benign
olarak degerlendirilen lezyonlarin biiyiik cogunlugu malignite negatif sitoloji olarak
raporlanmistir. Benign lezyonlarin raporlanmasinda merkezler arasi fark olmasi bu lezyonlar
icin ileri inceleme veya takip karari verilirken dikkate alinmasi gereken bir durum olmaktadir.
EBUS-TBIA sonucunda malignite negatif saptanmis lezyonlar olsa dahi bu lezyonlarda
ozellikle yiiksek FDG tutulumu olmasi veya lezyonda radyolojik olarak malign goriiniim
olmasi, eslik eden malignite ile uyumlu klinik bulgular olmasi durumunda dikkatli
davranilmalidir. Hastada malignite siiphesi yiiksek oldugu diigliniiliiyor ise zaman
kaybetmeden cerrahi biyopsi yapilmasi tanida gecikme olmamasi agisindan uygun bir
yaklagim olmaktadir. Bu durum rehberlerde de yerini almistir ve malignite tetkik edilen
hastalarda EBUS-TBIA sonucu benign tespit edilmis olsa bile malignite ekarte edilemedigi
icin ileri inceleme yapilmasi 6nerilmektedir. [1]

Radyolojik ve klinik olarak 6n planda yiiksek olasilikli malignite Iehine
degerlendirilmeyen lezyonlarda, EBUS-TBIA sonucu da benign olarak raporlanmis ise,
hastada diger bulgular da g6z oOniinde bulundurularak malignite olasiliginin az oldugu
diistiniilen durumlarda farkli bir yaklagim izlenebilir. Bu durumda cerrahi biyopsi gibi ileri
girigsimsel iglemler i¢in acele edilmeyip hastanin takibe alinmasinin daha uygun bir yaklasim
oldugu distiniilmektedir. Bdylece hastada cerrahiye ve islemlere bagh gelisebilecek
komplikasyon riskini azaltarak hasta yararimi gozeten bir yaklasim sergilenmis olacaktir.
Ancak yine de unutmamak gerekir ki degerlendirmeye alinan bu lezyonlarin ¢ogu Toraks
BT’de normalden biiylik boyutta izlenmesi veya PET-BT’de FDG tutulumu olmasi nedeniyle
incelemeye alinmistir. Bu nedenle malignite siiphesi diisiik olmas1 nedeniyle erken donemde
cerrahi biyopsi yapilmasa bile bu hastalarin da Toraks BT takibi ile izlenmesi ve lezyonda

takipte degisim olmasi halinde tanmisal girisim ig¢in tekrar degerlendirilmesinin uygun bir
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yaklasim oldugu diisiniilmektedir. Takip edilen lezyonlar Toraks BT ile izlemde yeterli siire
stabil izlenmesi veya lezyonun gerilediginin gorildiigii durumlarda lezyonun takipten
c¢ikarilmasi agisindan degerlendirilebilir.

EBUS-TBIA yapilan hastalarda istasyonlara gore benign ve malign sonuglar
incelenmistir. Istasyonlara gére malign ve benign sonuglarda lezyon boyutlari ve bu
lezyonlarin PET-BT’deki FDG tutulumlart ile iliskisi degerlendirilmistir. Degerlendirme
yapilmaya uygun olan, daha ¢ok sayida lenf nodu istasyonundan 6rnekleme yapilan alt
paratrakeal (4R ve 4L), subkarinal (7) ve hiler (10R ve 10L) lenf nodu istasyonlardan elde
ettigimiz veriler incelendiginde bu lezyonlarda SUVmax degerinin ve lezyon boyutunun
malign lezyonlarda benign lezyonlara gore yiiksek oldugu goriilmektedir. Calismamizda sag
iist paratrakeal istasyondan (2R) islem yapilan hasta sayisinin az olmasi nedeniyle bu
bolgeden alinan biyopsiler ig¢in yeterli bir malignite orani ile boyut ve FDG tutulumu
kiyaslamasi yapilamamistir. Sag ve sol interlober istasyondan (11R ve 11L) yapilan biyopsi
sonuglarinda ise 13 hastanin sadece birinde malignite saptanmis olmasi nedeniyle bu alandan
yapilan biyopsiler ile ilgili malignite orami ile boyut ve FDG tutulumu kiyaslamasi
yapilamamustir.

Alt paratrakeal lenf nodu istasyonunda (4R ve 4L) malign lezyonlarda benign
lezyonlara gére hem lezyon boyutu hem SUVmax degeri anlamli sekilde yliksek bulunmustur.
(p=0,046 ve p=0,018) Subkarinal lenf nodu istasyonunda (7) malign lezyonlarda benign
lezyonlara gore lezyon boyutu anlamli sekilde yiliksek saptanmasina ragmen, SUVmax
degerine gore degerlendirildiginde istastiksel olarak anlamli fark bulunmamustir. (p=0,051 ve
p=0,102) Bu noktada belirtmek gerekir ki aslinda bu grup da kendi igerisinde
degerlendirildiginde 7 numarali istasyonda Ornekleme yapilan lenf nodlarindan malign
olanlarda ortalama SUVmax degeri benign olanlara gore daha yiiksektir. Ancak p degeri goz

Ontine alindiginda aradaki fark istatistiksel olarak yeterince anlamli bulunmamistir. Aradaki
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farkin istatiksel anlamlilik agisindan sinirda kaldigi goriilmiistiir. (Tablo 24) Hiler lenf nodu
istasyonunda (10R ve 10L) ise malign lezyonlarda benign lezyonlara gore lezyon boyutlar
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmaz iken SUVmax degeri malign lezyonlarda
benign lezyonlara gore anlamli sekilde yiiksek saptanmistir. (p=0,478 ve p=0,010) Malign
lezyonlarda beklenildigi gibi SUVmax degeri benign lezyonlara gore daha yiiksektir. Ancak
lezyon boyutlarina bakildiginda malign lezyonlarin boyut ortalamasi benign olanlara gore
hafif daha yiiksek olsa da aradaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmamuistir. (Tablo 24) Bu
durumun nedenlerinden biri inceleme yaptigimiz grupta benign lezyon sayisi (n=29, %76,3)
ve malign lezyon sayis1 (n=9, %23,7) arasinda belirgin fark olmasi olabilir. Bu grupta benign
saptanan lezyon oranmin fazla olmas sonuglari etkilemis olabilir. Incelenen diger gruplarda
da benign lezyonlar malign lezyonlara gore fazla olmakla birlikte gruplar kendi igerisinde
degerlendirildiginde bu grupta benign lezyon orani diger gruplardan daha yiiksektir.

Bizim caligmamizda bu istasyonlardan orneklenen lenf nodlarinin sayr ve malign
benign oranlar1 géz oOniinde bulunduruldugunda alt paratrakeal (4R ve 4L) lenf nodu
istasyonundan yapilan 6rneklemelerde 41 lenf nodundan 26’s1 (%63,4) benign, 15’1 (%36,6)
malign saptanmistir. Subkarinal lenf nodu istasyonunda (7) yapilan 41 lenf nodu biyopsisi
icerisinde 28’1 (%68,3) benign, 13’0 (%31,7) malign bulunmustur. Hiler lenf nodu
istasyonlarinda (10R ve 10L) ise 38 lenf nodundan 29’u (%76,3) benign, 9’u (%23,7) malign
saptanmigtir.

EBUS-TBIA ile lenf nodlarinin degerlendirildigi baska ¢alismalarda bu istasyonlardan
alman lenf nodu biyopsilerinin sayilarina ve malign benign oranlarina bakildiginda bazi
calismalarin verileri su sekildedir. Wang ve ark. tarafinca yapilan bir ¢alismada 4R ve 4L
istasyonlarindan yapilan 53 biyopsinin 27’si (%51) malign, 26’s1 (%49) benign bulunmustur.
7 numarali istasyondan yapilan 27 biyopsiden 15’1 (%55) malign, 12’si (%45) benign

saptanmustir. 10R ve 10L istasyonlarinda ise 19 lenf nodundan 11’1 (%58) malign, 8’i (%42)
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benign bulunmustur. [106] Xu ve ark. tarafinca yapilan ¢alismada 4R ve 4L istasyonlarindan
yapilan 49 biyopsinin 21’1 (%43) malign, 28’1 (%57) benign olarak degerlendirilmistir. 7
numarali istasyondan yapilan 44 biyopsiden 14’4 (%32) malign, 30’u (%68) benign
saptanmistir. 10R ve 10L istasyonlarinda 14 lenf nodundan 2’si (%14) malign, 12’si (%86)
benign olarak raporlanmistir. [104] Fernandez ve ark. tarafinca 128 hastanin degerlendirildigi
bir ¢alismada incelenen lenf nodlart igerisinde 4R ve 4L istasyonlarindan yapilan 43
biyopsinin 32’si (%74) malign, 11’1 (%26) benign bulunmustur. 7 numarali istasyonda 30
biyopsiden 19’u (%63) malign, 9’u (%37) benign saptanmistir. 10R ve 10L istasyonlarinda
ise 26 lenf nodundan 14’1 (%54) malign, 12’si (%46) benign olarak degerlendirilmistir. [111]
Lilo ve ark. tarafinca yapilan ¢alismada 4R ve 4L istasyonlarindan yapilan 61 biyopsinin 20°’si
(%33) malign, 41’1 (%67) benign saptanmistir. 7 numarali istasyonda yapilan 31 biyopsiden
13’4 (%42) malign, 18’1 (%58) benign bulunmustur. 10R ve 10L istasyonlarinda yapilan
biyopsilerde 14 lenf nodundan 5’i (%36) malign, 9’u (%64) benign olarak degerlendirilmistir.
[2] Literatiirdeki ¢alismalar degerlendirildiginde her bir istasyon i¢in ayrica PET-BT’deki
SUVmax degerleri ve lezyon boyutlari ile biyopsi sonuglarinin malign ve benign gelme
durumlar istasyon bazinda degerlendirilmemis olsa da ¢alismalarda genel olarak lenf nodu
boyutunun biiyiik olmasinin ve yiiksek FDG tutulumu olmasinin malignite ile anlaml iligkisi
oldugu goriilmektedir.

Wang ve ark. tarafinca yapilan, 70 hastada 124 lenf nodunun degerlendirildigi
calismada lenf nodlarindan 64’i malign, 60’1 inflamatuar lenf nodlar1 olarak saptanmuistir.
Malign lenf nodlarinin uzun ¢ap ortalamasi 18,7+6,4 mm, inflamatuar lenf nodlarinin uzun
cap ortalamasi 10,74+3,8 mm olarak bildirilmistir. [106] Bizim ¢alismamizda da incelenen
lenf nodlar1 igerisinde istasyonlara gore ayrim yapilmaksizin EBUS-TBIA sonucu malignite
negatif olarak degerlendirilen 101 lenf nodunun (%72) PET-BT’ de 6l¢iilen ortalama boyutu

19,19+8,89 mm (6,7-70) olarak hesaplanmistir. Malignite saptanan 39 (%28) lenf nodunda ise
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ortalama boyut 29,10£17,69 mm (10,9-90) olarak hesaplanmistir. Buna gére EBUS-TBIA
sonucunda malign olarak degerlendirilen lenf nodlarinin boyutu, benign olanlara gére anlaml
sekilde yiiksek bulunmustur. (p=0,0001)

Literatiirde yer alan EBUS-TBIA ile mediastinal ve hiler lenf nodlarma biyopsi
yapilan ve bu lezyonlarin malign veya benign olma durumlari ile PET-BT deki FDG tutulum
ozelliklerinin degerlendirildigi diger calismalarin verileri incelendiginde bazi sonuglar su
sekildedir. Minami ve arkadaglar1 tarafinca yapilan bir ¢calismada akciger kanseri tanisi alan
ve EBUS-TBIA yapilmis olan 50 hastanin verilerinin degerlendirilmistir. EBUS-TBIA
sonucunda malign olarak degerlendirilen lenf nodlarinin ortalama SUVmax degeri 11,35
saptanmis oldugu ve benign olarak degerlendirilen lenf nodlarinda ortalama SUVmax
degerinin 4,75 olarak hesaplanmis oldugu bildirilmistir. [7] Gan ve ark. tarafinca yapilan
calismada ise PET-BT pozitif olan 577 lenf nodu igerisinde EBUS-TBIA sonucu patolojide
malign ve benign olarak degerlendirilen gruplarda SUVmax degerleri incelenmistir. Malignite
saptanan lenf nodlarinin ortalama SUVmax degeri 10,5 ve benign saptanan lenf nodlarinda
ortalama SUVmax degeri 5,99 olarak bildirilmistir. [105] Literatiirdeki bu g¢alismalarda
patoloji sonucunda benign ve malign saptanan lenf nodlar1 arasinda SUVmax degeri agisindan
belirgin farklilik goriilmektedir.

Bizim ¢alismamizda lenf nodlarinda benign ve malign olarak degerlendirilen lezyonlar
arasinda kiyaslama yapildiginda, EBUS-TBIA sonucu malignite negatif saptanan 101 lenf
nodunun ortalama SUVmax degeri 5,63+3,57 (0-19) olarak hesaplanmistir. EBUS-TBIA ile
malign olarak degerlendirilen 39 lenf nodunun ortalama SUVmax degeri 7,87+2,67 (1,9-14)
olarak hesaplanmistir. Buna gore patoloji sonucu malign olarak degerlendirilen lenf
nodlarinda, benign olanlara gore PET-BT’de olclilen SUVmax degeri daha yiiksek
bulunmustur. (p=0,0001) Bu agidan ¢alismamizdan elde etti§imiz veriler mevcut ¢alismalarla

benzer 6zelliktedir.
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Calismamizda incelenen lezyonlardan elde ettigimiz sonuclar ile PET-BT de dlgiilen
SUVmax cut-off degeri ile ozgiilliikk ve duyarlilik iliskisi agisindan inceleme yapildiginda
dikkate deger sonuglara ulasiimistir. Oncelikle ¢alismamizda EBUS-TBIA sonucunda malign
olarak degerlendirilen lezyonlarda, benign olanlara gére hem lezyon boyutlar1 hem de PET-
BT’deki SUVmax degerleri anlamli sekilde yiiksek olarak degerlendirilmistir. (p=0,0001,
p=0,0001) Lezyonlarin PET-BT’de FDG tutulumunu gosteren SUVmax degerinin yiiksek
olmasinin ve lezyon biiyiikliigiiniin malignite ile anlamli iliskisi olmasi literatiirde yer alan
calismalar ile uyumludur. SUVmax degeri ve lezyon boyutu malignite degerlendirmelerinde
g6z onilinde bulundurulan 6ncelikli kriterler arasindadir. [92][119][120] Bizim ¢aligmamizdan
elde ettigimiz veriler de bu agidan diger ¢alismalar ile beklendigi sekilde uyumludur.

EBUS-TBIA yapilan hastalarimizdan elde ettigimiz malign ve benign sonuglar ile
PET-BT’de dlgiilen SUVmax degerinin iliskisini inceledigimizde goz onilinde bulundurulmasi
gereken 6nemli noktalar tespit edilmistir. PET-BT deki SUVmax cut-off degerinin malignite
arastirmalarinda kullanilan ve malignite agisindan anlamli olan esik degeri 2,50 olarak kabul
edilmektedir. [96][97] Bizim c¢alismamizdan elde edilen sonuglara gére PET-BT’deki
SUVmax cut-off degeri 2,54 alindiginda duyarlilik %98 olmakla birlikte 6zgiillik %12
diizeyinde kalmaktadir. Bu degerin hasta grubu tanimak igin yiiksek dogrulugu olmakla
birlikte benign durumlar1 ayirt etmede son derece yetersiz kaldigi goriilmektedir.

Calismamizda PET-BT deki SUVmax cut-off degeri 3,74 olarak degerlendirildiginde
duyarlilik %96 olup, 6zgiillik ise %30 olarak degerlendirilmistir. SUVmax cut-off degeri
4,58 alindiginda duyarlilik %92 olup, 6zgiilliik ise %49 olarak degerlendirilmistir. Duyarlilik
oraninda minimal kayip olmakla birlikte 6zgiillik bu cut-off degerinde nispeten daha
yiiksektir. Bu nedenle 4,58 cut-off degeri goz 6niinde bulundurulmasi gereken bir degerdir.
Ciinki cut-off 4,58 kabul edildigi durumda malign lezyonlar1 tanimada halen %92 gibi yiiksek

bir duyarlilik goriilmektedir. Ozgiilliik agisindan bakildiginda %49 olan benign patolojileri
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ayirt edebilme Ozelliginin ¢ok yiiksek olmadigi goriilmekle birlikte daha disiik cut-off
degerlerine gore oOzgiillik agisindan daha uygun bir deger oldugu goriilmektedir.
Calismamizda PET-BT’deki SUVmax cut-off degeri 5,25 kabul edildiginde ise duyarlilik
%90 olup, 6zgiilliik %52 olarak degerlendirilmistir. Bu cut-off degeri ile %90 gibi yiiksek bir
duyarlilik goriilmekte ve 6zgiilliigiin de %50’nin {izerine ¢iktigi goriilmektedir. Bu durum
5,25 cut-off degerinin de malignite ¢alismalarinda kullanilabilecek 6nemli bir sinir deger
olarak goz Oniinde bulundurulabilecegini gostermektedir. PET-BT’deki SUVmax cut-off
degeri 6,09 alindiginda ise duyarlilik %85 olup, 6zgiilliik ise %60 olarak degerlendirilmistir.
Bu cut-off degeri ile duyarlilik bir miktar azalmis olmakla birlikte Ozgiilligiin arttig
goriilmektedir. PET-BT’deki SUVmax cut-off degeri 6,89 alindiginda duyarlilik %74 olup,
ozgillik %68 olarak degerlendirilmistir. SUVmax cut-off degeri 7,41 alindiginda ise
duyarlilik %61 olup, ozgiillik ise %71 olarak degerlendirilmistir. Benign patolojileri ayirt
etmede Ozgiilliiglin arttig1 goriilmekle birlikte yliksek cut-off degerleri kullanildiginda
duyarhilikta azalma oldugu goriilmektedir. (Tablo 29)

Bu cut-off degerleri igerisinde 4,58 ve 5,25 degerlerinden sonra 6ne ¢ikan diger deger
de 6,09 cut-off degeridir. SUVmax cuf-off degeri olarak 6,09 degeri baz alindiginda malignite
tanisinda duyarlilig1 %85 ile yiiksek bir oranda olup, 6zgilliik acisindan da %60 oranda ayirt
ediciligi vardir. Yine de duyarlilik i¢in %85 iy1 bir oran olsa da bu cut-off degerinde daha
disiik degerlerin se¢ilmesine gore az da olsa malignite tanisinin atlanma riski igcermesi
nedeniyle cut-off olarak bu degerin kullanilmasi durumunda hasta bazinda detayli bir
degerlendirme yapilmasi uygun olacaktir. Yiksek cut-off degerleri ile calisildiginda
degerlendirilen lezyonun diger 6zellikleri, klinik bulgular veya oykiide yiiksek malignite
sliphesi var ise cut-off degerinin altinda kalsa bile gecikme olmadan biyopsi gibi ileri tanisal

tetkiklerin uygulanmasi uygun bir yaklasim olacaktir.
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Calismamizda cut-off degeri olarak incelenen degerler gz Oniine alindiginda kabul
edilen cut-off degerinin daha yiiksek segilmesi ile Ozgilliigiin belirgin sekilde arttig
goriilmektedir. Ancak yiiksek cut-off degerleri kabul edilmesi ile duyarlilik oranlarinda disiis
olmaktadir. Bu durum yiiksek cut-off degerleri kullanildiginda malignite tanisinin atlanmasi
riskini de beraberinde getirmektedir. Malignite tanisinin atlanmasinin ¢ok ciddi ve hayati
sonuclart olabilecegi i¢in bu hususta ¢ok dikkatli davranilmasi gereksinimi dogmaktadir.
Ancak distik cut-off degerleri ile ¢alisildiginda, 6zgiilliikk orani ¢ok diisiik oldugu i¢in birgok
hastada yanlis pozitif PET-BT sonuglar1 karsimiza ¢ikabilmektedir. Genel olarak kabul edilen
SUVmax 2,5 cut-off degeri gibi diisiik esik degerler se¢ildiginde bir¢cok benign, inflamatuar
patolojiler de bu diizeyde FDG tutulumlarina sebep olabilmektedir. Bu hastalar da PET-BT
pozitif kabul edilerek malignite agisindan siipheli olarak degerlendirilmekte ve buna yonelik
ileri incelemeler yapilmaktadir.

PET-BT’nin malignite arastirmalarinda uzun siiredir 6nemli yeri olan bir yontem
olmas1 nedeniyle malignite tetkik edilen hastalarda PET-BT nin duyarliligin1 ve 6zgiilligiinii
degerlendirmek iizere ¢alismalar yapilmaktadir. Daha 6nce Hellwig ve ark. ile Bryant ve ark.
tarafinca yapilmis olan iki ¢alismada 6zellikle mediastinal lenf nodu metastazlarinin daha
yiiksek bir dogrulukla ayirt edilebilmesi agisindan SUVmax cut-off degeri olarak 4,5 ve 5,3
degerlerinin 6ne ¢iktig1 bildirilmistir. [121][122] Yakin zamanda yapilan farkli ¢aligmalarda
ise SUVmax degerinin 4, 4,31 ve 5,2 kabul edilmesinin malignite tanisinda duyarlilik ve
Ozgilligh arttirdigini gosteren bulgular 6ne siirtilmiistiir. [3][7][10] Marchand ve Medford
tarafinca yapilan bir retrospektif analizde EBUS-TBIA yapilan 284 hastaya ait veriler geriye
dontik olarak incelenmistir. Bu ¢alismada PET-BT deki SUVmax cut-off degeri olak 4 kabul
edildiginde; SUVmax degeri 4’ten diisiik olan lezyonlarda EBUS-TBIA i¢in duyarlilik %33,
SUVmax degeri 4’ten yiiksek olan lezyonlarda ise EBUS-TBIA i¢in duyarlilik %78 olarak

degerlendirilmistir. [3] Minami ve ark. tarafinca yapilan, akciger kanseri tanisi alan ve EBUS-
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TBIA yapilmis olan 50 hastanin verilerinin degerlendirildigi calismada da SUVmax degeri
icin 2,5 degeri disinda bir cut-off kullanilabilirligi agisindan degerlendirilmis ve en uygun
bulunan deger SUVmax cut-off olarak 4,31 olarak 6nce ¢iktigi bildirilmistir. SUVmax cut-off
degeri olarak 4,31 kabul edildiginde duyarlilik %89,80 ve 6zgiilliikk %58,33 oldugu seklinde
degerlendirilmistir. Bu calisma ile ilgili belirtilen bir nokta ise bu degerlerin adenokarsinom
tanili hastalar i¢in daha gegerli olabilecegidir. Ciinkii ¢aligmaya katilan 50 hastadan 36’s1
adenokarsinom tanili olup incelenen hasta grubunun bilyiik ¢ogunlugunu olusturmaktadir. [7]
Xu ve ark. tarafinca yapilan, 6nce PET-BT c¢ekilen ve ardindan EBUS-TBIA yapilan
hastalarin degerlendirildigi 85 hastada 151 lenf nodu degerlendirmeye alindig1 bir ¢alismada
PET-BT i¢in SUVmax cut-off degeri 2,5 kabul edilerek degerlendirme yapildiginda duyarlilik
%89,2, ozgiilliik %32,3 hesaplanmistir. [104] Yakin zamanda Oztiirk ve Giillii tarafinca
yayinlanan genis kapsamli bir ¢aligmada ise kiiciik hiicreli dis1 akciger karsinomunda EBUS-
TBIA ve PET-BT’nin tamisal dogruluk ve performanslari kiyaslanmistir. 483 hastaya ait
verilerin incelendigi ¢alismada toplam 1017 lenf nodu degerlendirmeye alinmistir. PET-
BT’nin performasini dlgmek i¢in yapilan degerlendirmede SUVmax cut-off degeri 2,5 kabul
edildiginde duyarlilik %90,1 ve 6zgiilliikk %29,2 olarak degerlendirilmistir. SUVmax cut-off
degeri 5,2 kabul edildiginde ise duyarhilik %74,8 ve Ozgillik %84,5 olarak
degerlendirilmistir. [10]

Bizim calismamizda PET-BT’de mediastinal ve hiler lenf nodlarinda biiyiime ve FDG
tutulumu olan hastalarda lenf nodlarinindan EBUS-TBIA ile aldigimiz biyopsi sonuglarinin
malign ve benign olma durumu ile bu lezyonlarin PET-BT’deki FDG tutulum 6zelliklerini
gosteren SUVmax degerinin birlikte analizi yapilmistir. Malignite ¢alismalarinda daha yiiksek
duyarlilik ve 6zgiilliik i¢in kullanilabilecek farkli SUVmaxcut-off degerleri belirlenebilmesi
icin yaptigimiz incelemelerde elde ettigimiz verilere gére duyarlilik ve 6zgiilliikk oranlar1 goz

oniinde bulundurularak 6ne ¢ikan degerler 4,58, 5,25 ve 6,09 cut-off degerleri olmustur.
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6- SONUC

Akciger parankimde yer alan lezyonlar ve mediastendeki lenf nodlarinda tutulum
yapan hastaliklarin tedavisi i¢in erken ve dogru tan1 ¢ok onemlidir. Primer akciger kanseri,
metastazlar, lenfomalar gibi malign hastaliklar ve sarkoidoz, tiiberkiiloz, enfeksiyonlar gibi
cesitli benign hastaliklar hem akciger parankiminde hem de mediastinal ve hiler lenf
nodlarinda tutulumlar ile karsimiza ¢ikabilmektedir. Hem malign hem benign hastaliklar igin
uygun tedavi planlanmasi agisindan erken ve dogru tan1 koyulmasi gerekmektedir. Akciger
kanseri tedavi se¢iminin ise kanser evrelemesine gore yapilmaktadir. Tan1 ve evreleme i¢in €n
¢ok kullanilan yontem PET-BT’dir. Doku biyopsisi yapilmasi asamasinda ise EBUS-TBIA
minimal invaziv ve giivenli bir yontem olarak son yillarda hizla yayginlasan degerli bir
tekniktir. EBUS-TBIA ile doku biyopsisi alinarak hem malign hem benign hastaliklar i¢in
doku tanis1 elde edilebilmektedir.

Bizim calismamizda 103 hasta icinde 41 hastaya EBUS-TBIA sonucunda tani
koyulmustur. Sadece EBUS-TBIA sonucunda tani koyulma oran1 %39,8 olarak
hesaplanmistir. Bunlar igerisinde 38 hastada (%36,9) malignite saptanmis ve patoloji sonucu
granulomatéz inflamasyon olarak raporlanan 3 hastanin (%2,9) tanis1 sarkoidozis olarak
degerlendirilmistir. EBUS-TBIA sonrasinda halen tani gereksinimi olan hastalar ayrica
degerlendirilerek gerekli hastalara ileri inceleme yapilmistir.

PET-BT malignite tanisinda yiiksek duyarliliga sahip olsa da 6zgiilliikk oran1 diisiiktiir.
Malignite arastirmalarinda yaygin olarak kullanilan SUVmax 2,5 cut-off degeri ile yanlis
pozitiflik oram yiiksektir. Yakin zamanda yapilan bazi ¢alismalarda SUVmax degeri i¢in
kullanilabilecek farkli cut-off degerleri tercih edilmesinin malignite tanisinda duyarlilik ve
ozgilligii arttirdigimi gosteren bulgular one stiriilmiistiir. Ancak halen SUVmax degeri i¢in
kullanilabilecek net bir cut-off belirlenememistir ve bu konuda yapilacak daha ¢ok calismaya

ihtiya¢ vardir. Bu nedenle c¢alismamizda PET/BT’de yiiksek FDG tutulumlari olan
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mediastinal ve hiler lenf nodlarindan EBUS-TBIA ile alinan biyopsilerinin malign-benign
orani ve malign gelenlerde SUVmax cut-off degerinin hesaplanmasi amaglanmastir.
Calismamizda 103 hastada EBUS-TBIA ile drneklenen 140 lenf nodu icerisinde 39
(%27,8) lenf noduna malignite tanis1 koyulmustur. 101 lenf nodu (%72,2) patolojide benign
olarak degerlendirilmistir. Lenf nodlarinda benign ve malign olarak degerlendirilen lezyonlar
PET-BT’de 6l¢giilen SUVmax degerleriyle birlikte incelendiginde, malignite negatif saptanan
101 (%72) lenf nodunun ortalama SUVmax degeri 5,63+3,57 (0-19) olarak hesaplanmustir.
Malign olarak degerlendirilen 39 (%28) lenf nodunun ortalama SUVmax degeri 7,87+2,67
(1,9-14) olarak hesaplanmistir. Malign ve benign sonuglar ile SUVmax degeri iligkisini
incelendiginde 6nemli noktalar tespit edilmistir. Genel olarak malignite arastirmalarinda
SUVmax cut-off degeri 2,5 kabul edilmektedir. Bizim ¢alismamizda PET-BT’deki SUVmax
cut-off degeri 2,54 alindiginda duyarlilik %98 olmakla birlikte 6zgiillik %12 diizeyinde
kalmaktadir. PET-BT deki SUVmax cut-off degeri 4,58 alindiginda ise duyarlilik %92 olup,
ozgiillik 1se %49 olarak degerlendirilmistir. SUVmax cut-off degeri 5,25 kabul edildiginde
duyarlilik %90 olup, ozgiilliik %52 olarak degerlendirilmistir. SUVmax cut-off degeri 6,09
alindiginda duyarlilik %85 olup, 6zgiillik ise %60 olarak degerlendirilmistir. Malignite
caligsmalarinda daha yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik i¢in kullanilabilecek farklt SUVmax cut-
off degerleri belirlenebilmesi i¢in yaptigimiz incelemelerde duyarlilik ve 6zgiilliik oranlar
g6z oniinde bulundurularak 6ne ¢ikan degerler 4,58, 5,25 ve 6,09 cut-off degerleri olmustur.
SUVmax cut-off degeri i¢in 4,58 kabul edildiginde yiiksek duyarlilikla birlikte 2,5 cut-off
degerine gore daha yiiksek 6zgiilliik de goriilmektedir. Bu nedenle 6ne ¢ikan bir deger oldugu
diisiiniilmektedir. Dikkat ceken diger deger de 5,25 cut-off degeridir. Bu deger ile yiliksek
duyarhlik goriilmesi ve 6zgilliik oraninin %50’nin iizerine ¢ikmis olmas1 dikkate deger bir
durumdur. Malign lezyonlara tan1 koyulmasi kadar benign patolojilerin ayirt edilebilmesi de

onemli bir konu oldugu i¢in cut-off olarak kullanilabilegi diisiiniilmektedir. Calismamizda 6ne
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cikan bir diger deger de 6,09 cut-off degeridir. Duyarlilik orani hafif daha diisiik olmasi
nedeniyle cut-off olarak kullanilmasi durumunda hasta bazinda detayli bir degerlendirme
yapilmasi uygun olacaktir.

Calismamizda 6ne ¢ikan SUVmax cut-off degerlerinin hem malignite tanis1 koyma
hem de benign patolojileri ayirt etme hususunda kullanish olacagi disiiniilmektedir. Yine de
malignite tetkik edilen hastalarda yapilan incelemeler bir¢ok durumda 6n gordiiriicti olmakla
birlikte mutlaka her hasta icin hasta bazli detayli degerlendirme yapilmasi, yiiksek malignite
sliphesi olan hastalarda gecikme olmadan ileri tanisal tetkikler yapilmasi agisindan dikkat

edilmesi gereken bir konu olarak 6nemini korumaktadir.
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