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OZET:

AMAGC: Endobrongiyal ultrasonografi (EBUS) ile malign lenf nodlarini 6ngérmede
kullanilan sonografik kriterler degiskenlik gostermektedir. Bu c¢alismada lenf
nodlarinin EBUS goruntulerini degerlendirerek maligniteyi 6ngérmek igin sonografik
kriterleri belirlemeyi amacladik.

METOD: Dokuz Eylil Universitesi Hastanesi Gogus Hastaliklari Anabilim Dal’'nda
Mayis 2016-Temmuz 2020 tarihlerini kapsayan dénemde EBUS vyapilan olgular
retrospektif olarak incelenmistir. Lenf nodlarinin ultrasonografik goéruntileri; boyut
(kisa aks >1cm veya < 1 cm), sekil (yuvarlak veya oval), sinir 6zellikleri (belirgin veya
belirsiz), koagulasyon nekrozu bulgusu (var veya yok), merkezi hiler yapi (var veya
yok) ve ekojenite (homojen veya heterojen) 6zelliklerine goére degerlendirilerek,
sonografik bulgular ile patolojik inceleme sonuglari arasindaki iliski arastirilmistir.
Maligniteyi ongormede anlamli saptanan alti kriter (her kritere bir puan verilerek) ile
skorlama (EBUS skoru) olusturulmustur.

BULGULAR: Calismamizda 967 olgu ve 1987 lenf nodu degerlendirilmistir. Lenf
nodlarinin 765’i (%38,5) malign olarak saptanmistir. Tek degiskenli analizde boyut >1
cm, yuvarlak sekil, belirgin siniri olmasi, merkezi hiler yapi yoklugu, nekroz bulgusu
varligi ve heterojen olma; maligniteyi o6ngormede istatiksel olarak anlamli
bulunmustur (p tim kriterler <0,001). Cok degiskenli regresyon analizinde maligniteyi
ongoérmede en 6nemli parametreler; heterojenite ve nekroz bulgusu varligi olarak
saptanmistir (OR=5,9 %95GA [4.2-8.2], OR=3,1 [2.2-4.5] sirasiyla). EBUS skoru = 4
olanlarin malign sonuglanma orani; EBUS skoru <3 olanlara gore 30,0 kat daha fazla
saptanmigtir. EBUS skoru igin yapilan ROC analizinde esik deger 3,5 ve bu degerin
sensitivitesi %84,7, spesifitesi %84,5, pozitif prediktif degeri (PPD) %77,3, negatif
prediktif degeri (NPD) %89,3 saptanmistir.

SONUGC: Bu calismada EBUS skorlamasinin, malign lenf nodlarini dngérmede

yuksek sensitivite ve spesifiteye sahip oldugu saptanmistir.

Anahtar Kelimeler: Endobronsgiyal ultrasonografi, Lenf nodu, Malignit
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ABSTRACT:

CORRELATION OF LYMPH NODE APPEARANCE FEATURES WITH
HISTOPATHOLOGICAL DIAGNOSIS IN CASES WITH ENDOBRONCHIAL
ULTRASOUND

Introduction: Sonographic criteria used to predict malignant lymph nodes by
endobronchial ultrasonography (EBUS) vary. In this study, we aimed to determine

the sonographic criteria of lymph nodes to predict malignancy with EBUS.

Methods: The cases who underwent EBUS between May 2016 and July 2020 in
Dokuz Eylul University Hospital Chest Diseases Department were retrospectively
analyzed. EBUS images of lymph nodes were evaluated according to following
criteria: size (short axis > 1cm or < 1 cm), shape (round or oval), margin (distinct or
indistinct), coagulation necrosis sign (present or absent), central hilar structure
(present or absent) and echogenicity (homogeneous or heterogeneous) The
correlation between sonographic findings and pathological examination results was
investigated. Scoring (EBUS score; one point was given for each score) was

developed with six criteria that were found to be significant for predicting malignancy.

Results: A total of 1987 LN were analyzed in 967 patients. 765 lymph nodes (38.5%)
were malignant. In univariate analysis; size > 1 cm, round shape,distinct margin,
absence of central hilar structure, presence of coagulation necrosis sign and
heterogeneity were found to be statistically significant in the prediction of malignancy
(p for all <0,001). In the multivariate regression analysis; the most important
parameters in predicting malignancy were “the presence of heterogeneous lymph
nodes” and “signs of necrosis” (OR=5.9 %95 CI ([4.2-8.2], 3.1[2.2-4.5] respectively).
The malignancy risk of those with an EBUS score of 24 was 30.0 (23.4-38.6) times
higher than those with an EBUS score of <3. In the ROC analysis performed for the
EBUS score, the cut off value was found to be 3.5. According to this cut off value was
84.7%, specificity 84.5%, positive predictive value (PPV) 77.3%, negative predictive
value (NPV) 89.3%.

Conclusion: EBUS scoring with six criteria has high sensitivity and specificity for
predicting malignant lymph nodes.
Keywords: Endobronchial ultrasonography, Ilymph node, malignancy
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1. GIRIS VE AMAG

Endobronsiyal ultrasonografi esliginde transbronsiyal igne aspirasyonu (EBUS-TBIA)
akciger kanseri, akciger disi maligniteler ve tlberkuloz, sarkoidoz gibi benign
hastaliklarda mediastinal lenfadenopatileri degerlendirmek igin kullanilan minimal
invaziv bir tani ydntemidir *. Akciger kanserinde mediastinal evrelemede ilk segenek
olarak EBUS[ITBIA 6nerilir 2,

Evreleme proseduru sirasinda EBUS'un sonografik 6zellikleri maligniteyi 6ngérmede
kullanilabilmektedir. Lenf nodunda maligniteyi ©6ngormede kullanilacak cesitli
sonografik kriterler tanimlanmistir. Bu kriterler arasinda boyut, sekil, kenar 6zellikleri,
merkezi hiler yapi varligi, koagulasyon nekrozu bulgusu ve ekojenite yer almaktadir 3,
Tanimlanan sonografik kriterlerin maligniteyi ongormedeki degeri cesitli galigmalarda
incelenmigtir. Sonografik kriterlerin maligniteyi 6ngormede yararli oldugu saptanmigtir
4567 EBUS ile mediastinal lenf nodu degerlendiriimesinde sonografik tek bir
parametre ayirt edici olarak tanimlanamadigindan, farkli sonografik kriterlerin
kombinasyonunun kullaniimasinin  faydali olabilecegi dusunulmektedir. Bazi
calismalarda sonografik kriterlerin birlikte degerlendirildigi skorlama sistemleri
olusturulmustur >%8. EBUS sirasinda lenf nodlarinin sonografik degerlendirmesi ile
malignite agisindan kuskulu lenf nodlari belirlenerek tanisal verim arttirimaktadir.
Bunun sonucunda invaziv islemlerin ve gereksiz biyopsi tekrarlarinin onlenebilecegi
vurgulanmaktadir.  Maligniteyi 6ngormede  kullanilan  sonografik  6zellikleri
degerlendiren ¢alismalar arasinda gesitli farkhliklar saptanmistir ° Lenf nodu ultrason
Ozelliklerinin taniya yardimci oldugu bilinse de gunumuizde kesin tani icin biyopsi

alinmasi ve sitolojik inceleme énerilmektedir .

EBUS ile malign lenf nodlarini éngérmede literatirde gorus birligi saglanamamistir.
Bu konuda yapilimisg calismalar sinirli sayidadir. Klinigimizde EBUS uygulanan
olgularin lenf nodu sonografik géruntleri, belirlenen kriterlere gore retrospektif olarak
degerlendiriimigtir. Calismamizda EBUS yapilan vakalarin patolojik tanilar ile
sonografik bulgulari kargilastirilarak ultrasonografik olarak malignite kriterlerinin

saptanmasi ve bu kriterler ile skorlama sistemi olugturulmasi amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Mediasten Anatomisi

Mediasten, her iki plevral bogluk, torasik girig ve diyafragma arasinda kalan anatomik
bblge olarak tanimlanmaktadir. Sinirlarini, 6nde sternum ile kotlarin kondral kismi,
yanlarda mediastinal plevralar, yukarida torasik giris, asagida diyafragma, arkada ise

vertebral kolonun dnlinden gegen longitudinal spinal ligaman olusturur ",

Mediasten literatirde U¢ veya dort kompartman modeline gore siniflandiriimaktadir.
Dort kompartman modelinde; sternal agi ve T4 vertebranin inferior kenarindan gegen
horizontal ¢izgi mediasteni Ust ve alt mediasten olmak Uzere ikiye, alt mediasteni ise
perikard 6n (prevaskuler), orta (visseral) ve arka mediasten (paravertebral) olmak

lizere lic kompartmana ayirmaktadir ',

Ug kompartman modeli kullanim kolayhi@ nedeniyle klinisyenler tarafindan daha cok
tercih edilmektedir. Shields tarafindan 1972 yilinda bu model tanimlanmistir.
Mediasten anterior (6n), visseral (orta) ve paravertebral (posterior) olarak U¢
kompartmana ayrilmaktadir ™.

Lateral akciger grafisinde mediasten 6n, orta ve arka mediasten olarak

® Uluslararasi Timik Malignite Ilgi Grubu (ITMIG) tarafinca

tanimlanmaktadir
mediastenin U¢ kompartmanli modeli prevaskuler, visseral ve paravertebral olarak

bilgisayarl tomografi (BT) goriintiilemelerine gére yeniden gelistirilmistir '®. (Tablo 1)



Tablo 1. ITMIG Mediastinal Kompartman Siniflandirmasi *®

Kompartmanlar Sinirlar Ana Yapilar
Prevaskiiler Ust:Torasik girig Timus
élt:Dwafragma Yag Dokusu
St Ka viizZil
On:Sternum arka yuzi Lenf Nodu

Arka:Perikardin 6n yuzu . .
Sol brakiosefalik ven

Visseral Ust:Torasik giris Nonvaskuler:Trakea, karina,
Alt:Diyafragma 6zofagus, lenf nodlari
On:Prevaskiler kompartman Vaskiiler: Kalp, ¢ikan ve inen aorta,
Arka:Torasik vertebralarin 6n aortik ark, vena kava superior,

izl intraperikardiyal pulmoner arterler,

y torasik duktus

Paravertebral Ust:Torasik giris Torakal vertebra
Alt:Diyafragma Paravertebral yumusak doku

On:Visseral kompartman

Arka:Gdgus duvari arka siniri

2.1.2. Mediastinal Lenf Nodu Anatomisi

Mediastinal lenf nodlari 6n, orta ve arka mediasten yerlesimlidir '”. Son 30 yilda iki
farkli mediastinal lenf nodu haritasi kullaniimistir. Birincisi Naruke tarafindan ve daha
¢ok Japonya’da kullanilan, ikincisi ise Amerikan Toraks Derneg@i'nin lenf nodu
haritasinin Mountain-Dresler modifikasyonu olan, Amerika ve Avrupa’da kullanilan
versiyonudur. Gunumuzde Uluslararasi Akciger Kanseri Calisma Birligi (IASLC) bu iki
eski harita arasindaki farkliliklari gideren diger yayinlanmig dnerileri degerlendiren ve
anatomik sinirlari daha ayrintih belirten lenf nodu haritasi olusturmustur '8 Bu
kullanilan en guncel haritalama sistemidir ve lenf nodu istasyonlarini bdlgelere
ayirmayl onermistir. (Sekil 1) Lenf nodlarinin anatomik lokasyonlari Tablo 2'de

dzetlenmistir '°.
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Tablo 2. IASLC lenf nodu haritasi ve anatomik lokalizasyonlar *°

Nodal isimlendirme Anatomik Lokalizasyon
istasyon
1 Alt servikal, Ust sinirini krikoid kartilajin alt siniri,
(SOl/SaQ) supraklavikular alt sinirini bilateral klavikulalar ve orta hatta manibrumun tst siniri olusturur
sternal gentik nodlari
2 Ust paratrakeal 2R; st sinir; akciger ve plevral boslugun ust siniri, orta hat manibrumun Ust
< siniri alt sinir: trakea ile innominate venin kesisimi
(sol/sag) nodlar 2L; Ust sinir akciger ve plevral boslugun Ust siniri, orta hat manibrumun Ust
sinirt alt sinir arkus aortanin st siniri
3 Prevaskluler ve 3a; (prevaskiiler) Sagda; Ustte toraksin Ust kismi, altta karina seviyesi,6nde
retrotrakeal nodlar sternumun arkasi, arkada vena kava slperiorun 6ni sinirlari olusturur. Solda;
Ustte toraksin Ust kismi, altta karina seviyesi, 6nde sternumun arkasi, arkada
sol karotis arter sinirlari olusturur.
3p; (retrotrakeal) Ust sinirini toraksin dst kismi, alt sinirini karina olusturur.
4 Alt paratrakeal nodlar | 4R; trakeanin sol lateral sininnin saginda kalan paratrakeal nodlari igerir. Ust
(sol/sag) sinir: trakea ile innominate venin kesisimi Alt sinir: azigos venin alt siniri
4L; trakeanin sol lateral sinirnin solunda kalan ve ligamentum arteriosumun
medialindeki lenf nodlarini igerir. Ust sinir: arkus aortanin tst siniri Alt sinir: sol
ana pulmoner arterin Ust kenari
5 Subaortik Ligamentum arteriosumun lateralindeki subaortik lenf nodlari Ust sinir: arkus
(aortikopulmoner aortanin alt siniri Alt sinir: sol ana pulmoner arterin st kenari
Pencere) nodlar
6 Paraaortik nodlar Arkus aorta ve inen aortun lateralinde ve dniindeki lenf nodlari Ust sinir: arkus
(inen aort ya da aortanin Ustiinden tedet gecen ¢izgi Alt sinir: arkus aortanin alt siniri
frenik)
7 Subkarinal nodlar Ust sinir: karina Alt sinir: sol alt lob brongunun Ust siniri ile sa§ intermedier
brongun alt siniri
8 Paradzefageal nodlar Ozefagus orta hattinin saginda ve solunda &zefagus duvarina bitisik lenf
(SO|/SaQ) (karinanm altlnda) nodlaridir, subkarinal lenf nodlarini igermez Ust sinir: sol alt lob brongunun Ust
siniri ile sag intermedier bronsun alt sinir Alt sinir: diyafragma
9 Pulmoner ligament Pulmoner ligament boyunca uzanan lenf nodlaridir. Ust sinir: inferior pulmoner
(sol/sag) nodlari ven Alt sinir: diyafragma
10 Hiler nodlar Ana bronslar ile ana pulmoner arter ve venin proksimal kismini iceren hiler
(SOl/SaQ) damarlara bitisik lenf nodlarn Ust sinir: sagda azigos venin ust kenari solda
pulmoner arterin Ust kenari Alt sinir: her iki tarafta interlober bdlge
11 interlober nodlar Lober bronglar arasinda kalan lenf nodlari
11s (sUperior): sagda ust lob bronsu ile intermedier brons arasinda
11i (inferior): sagda alt lob bronsu ile orta lob bronsu arasinda
12 Lober nodlar Lober bronga bitisik lenf nodlari
13 Segmental nodlar Segment bronguna bitigik lenf nodlar
14 Subsegmental nodlar | Subsegment bronsuna bitisik lenf nodlar




Mediastinal lenf nodlarinin ¢gogu, sol innominate vene, trakeanin 6n yutzine ve ana

bronslarin gevresine yakin, arkus aortanin solunda ve altindadir *%°. (Sekil 2)

Sekil 2. Torasik lenf nodlarinin én (a) ve arkadan (b) gériintiisi 2°

2.2. Mediastinal Kitlelerin Degerlendirilmesi

Mediastinal malign veya benign kitleler mediastende yer alan yapilardan, gelisim
sirasinda mediastenden gegen yapilardan veya vicudun bagka yerlerindeki
malignitelerin metastazlarindan kaynaklanmaktadir #'. Mediastinal kitleler her yas
grubundan hastayi etkilemektedir ve genellikle asemptomatik seyreder 2 Kitle
etkisine sekonder dksuruk, gégus agdrisi, ses kisikligi veya sistemik nedenlerle ates,

gece terlemesi, kilo kaybi gibi semptomlar gériilebilmektedir 222,

Mediastende ¢ok sayida ve farkli yapida organ ve dokunun bulunmasi nedeni ile
genis bir yelpazede neoplastik kitleler, kistik lezyonlar ve enfektif hastaliklar meydana
gelebilmektedir. Mediastinal lezyon saptanan hastalarda lezyonun bulundugu
kompartmana goére ayirici tanida farkhhklar bulunmaktadir. Eriskin hastalarda



mediastinal kitleler genellikle 6n mediastende yer almaktadir ve bunlardan en sik
gorulenleri timoma, teratom, germ hdcreli tumor, tiroid lezyonlandir % Orta
mediastende lenfadenopatiler en sik goérulen lezyonlardir. Lenfoma, metastatik
akciger kanseri gibi malign nedenler yani sira enfeksiyonlar, sarkoidoz gibi benign
nedenler de ayirici tanida dusunulmelidir. Bronkojenik, perikardiyal ve enterik kistler,
O0zofagus ve trakea iligkili kitleler, vaskuler lezyonlar da orta mediasten lezyonlari
arasinda yer almaktadir. Arka mediastende daha ¢ok schwannom, ganglionérom ve

noroblastom gibi nérojenik timérler karsimiza ¢cikmaktadir 2'. (Tablo 3)

Tablo 3. Mediasten Kitlelerinde Ayirici Tani %!

On Mediasten

Orta Mediasten

Arka Mediasten

Timus Lenfadenopati Norojenik timorler

e Timoma e Lenfoma e  Norofibrom

e Timik kist e Metastatik akciger kanseri e Norosarkom

e Timik hiperplazi e Sarkoidoz e Gangliondrom

e Timik karsinom e Enfeksiyonlar e  Gangliondroblastom

e Noroblastom

(tiberkuloz,fungal enfeksiyonlar..) e Feokromositoma

Lenfoma Ozofagus lezyonlari Meningosel

Germ hicre timorleri

e Teratom / Dermoid kist
e Seminom
e Non-seminom

. Yolk sac tumor

. Embriyonal karsinom
. Koryokarsinom

Kistler

e Bronkojenik kist
e Perikardiyal kist
e Enterik kist

Torakal Omurga Lezyonlari

intratorasik tiroid

Vaskdler lezyonlar

Hemanjiom, Lipom,
Liposarkom,Fibrosarkom,
Morgagni hernisi

2.3. Mediastinal Lenfadenopatilere Tanisal Yaklagim

Bir mediastinal lezyondan suphelenildiginde ayrintih anamnez ve fizik muayene
sonrasl noninvaziv ve invaziv tani yontemlerine ihtiya¢ duyulur. Mediastinal veya hiler

lenfadenopati ayirici tanisinda akciger kanseri, ekstratorasik malignite metastazi gibi

7



malign nedenler veya granulomatoz inflamasyon, reaktif degisiklikler, antrakozis gibi
benign siiregler yer almaktadir ??”. Mediastinal lenf nodlarinin degerlendiriimesinde
invaziv olmayan goéruntlileme teknikleri arasinda toraks BT, Pozitron emisyon
tomografisi (PET), manyetik rezonans (MR) goruntileme yer almaktadir. Doku tanisi
gereken durumlarda 6ncelikle minimal invaziv endoskopik teknikler TBIA, Endoskopik
ultrasonografi (EUS) ve EBUS-TBIA dnerilmektedir. Gereklilik halinde invaziv cerrahi
yontemler servikal mediastinoskopi, Video yardiml toraks cerrahisi (VATS) tercih

edilmektedir."®

2.3.1. Non invaziv Yéntemler

Biyopsi oncesinde en iyi radyografik goruntuleme yonteminin belirlenmesi tani igin
optimal yontemle doku orneklemesini kolaylastirir. BT ve PET-BT tumor boyutu,
mediastinal lenf nodu tutulumu, potansiyel ekstra ve intratorasik metastazlarin invaziv

olmayan bir sekilde degerlendirilmesini saglar 222

Gunumuzde pek ¢ok arastirmaci tarafindan kabul edilen gorus, toraks BT'de kisa
aksi bir cm’ den blyuk olan lenf nodlarinin patolojik olarak degerlendirilmesidir.
Ancak BT’ de boyut élcimunidn lenf nodlarinin benign-malign ayriminda spesifite ve

sensitivitesi dusuktur (sensitivite: %60-83, spesifisite: %77-82) 30

. Yapilan bir
calismada kuguk hucreli digi akciger kanseri (KHDAK) olgularinda bir cm’ den kiguk
capta lenf nodlarinin %44’ Gnde malign saptanirken, bir cm’ nin Uzerinde %77

oraninda lenf nodunun benign oldugu gosterilmistir "

Pozitron emisyon tomografisi enjekte edilen radyofarmasoétigin vicuttaki normal ve
patolojik dokulardaki dagihmini gdstererek fonksiyonel bilgi saglar. Toraks BT ile
gozden kacabilecek lenf nodlarinin gériintilenmesinde PET-BT daha stindir 3233,

Klinikte yaygin olarak Flor-18 florodeoksiglukoz (FDG) kullanilir, difGzyon ile hicre
icine girer ve hucrenin glukoz kullanimini gosterir. Organlarin kendine 6zgu FDG
tutulum paterni vardir. Lezyonlar organlara gore daha yuksek degerde tutulum
goOsteriyorsa hipermetabolik, hi¢ tutulum gdstermiyorsa nonmetabolik olarak

adlandirilirlar 313334

. Dokudaki aktivite konsantrasyonunun, uygulanan doza ve
hastanin vicut agirhgina gore oranlanmasi ile hesaplanan sayisal indeks standart

uptake deger (SUV) olarak tanimlanmaktadir. Akciger lezyonlarinda SUV degerinin



2.5’ tan buyuk olmasi izlenen lezyonun hipermetabolik oldugunu gosterir, ancak gok
yuksek SUV degerlerinde benign inflamatuar lezyonlar olabilecegi gibi ¢ok dusuk
degerlere sahip maligniteler de olabilir 3, Yapilan ¢alismalarda yalanci pozitiflige yol
acan nedenler olarak tuberklloz, sarkoidoz, aspergillus, histoplazmoz, silikozis,
antrakoz olarak belirtilirken; lepidik hucreli karsinom, karsinoid tumorler ve bir cm’
den daha kiiglik boyutta tiimorler yanlis negatif olarak sonuglanabilmektedir 3¢,
PET-BT 'de NPD (%90) ve spesifite (%83-90) yuksek iken; PPD (%56-80) dusuktir.
Bu nedenle O&zellikle hipermetabolik lezyonlarin invaziv yontemler ile

degerlendiriimesi gerekmektedir *'3,

2.3.2. Transbronsiyal igne Aspirasyonu

Transbrongiyal igne aspirasyonu bronsg duvarindan gegirilen bir igne kullanilarak
hucresel materyal elde etme islemidir. Endobrongiyal lezyonlara ek olarak
mediastinal lezyonlarin ve lenf nodlarinin 6rneklenebildigi minimal invaziv bir
islemdir.>® Mediastinal lenf nodlarinin rijit bronkoskop kullanilarak karinadan
orneklenmesi Eduardo Schieppati tarafindan 1949’ da tanimlanmistir. Baslangicta
rijit bronkoskopun igerisinden c¢esitli metal igneler ile igslem yapilirken 1979 yilinda
Oho ve arkadaslan tarafindan fleksible bronkoskopi ile kullaniimaya baglanmigtir
40411983’ te Wang ve arkadaslar tarafindan TBIA’ nin akciger kanseri tani ve
evrelemesinde kullanimi ve daha sonra sitolojik drneklemeye ek olarak histolojik

orneklemeler icin kullanilacak yeni igne tipleri gelistirilmistir 4243,

Glnimizde hem sitolojik hem de histolojik &rnek alabilecek TBIA igneleri
bulunmaktadir. Tim igne sistemleri geri ¢ekilebilen, acili ve keskin uglu fleksible igne,
fleksible katater ve igneyi manipule etmek igin bir proksimal kontrol cihazi ve
aspirasyon uygulanabilen baglanti kanali icermektedir. Geri gekilemeyen igneler
bronkoskopun caligma kanalina zarar vereceginden yalnizca geri ¢ekilebilir igneler
kullaniimalidir. 20-21-22 gauge(G) igneler sitoloji érnekleri i¢in, daha kalin olan 19 G

capli igneler histolojk doku saptamak amaciyla kullaniimaktadir **4°

. Yapilan
calismalarda kullanilan igne c¢api ile komplikasyonlar arasinda bir iligki ortaya
konulamamistir, her iki igne modelinin de kabul edilebilir segenekler oldugu

bildirilmistir %°.



2.3.2.1. Transbronsiyal igne Aspirasyonu Teknigi

Bronkoskopun calisma kanalinda hasar olusturmamak icin isleme baslamadan
ignenin kateterin igine c¢ekili oldugu kontrol edilmelidir. Bronkoskop ucu noétr
pozisyonda iken kateter bronkoskop iginden gegcirilir. Bronkoskopun distal ucunda
gorilen kateterden igne tamamen gikarilir ve proksimal ucu kilitlenir. ignenin sadece
uc kismi gorulecek sekilde bronkoskopun ¢alisma kanalina geri gekilir ve hedeflenen
noktaya dogru bronkoskop ilerletilir 4" Trakea ya da brons duvarindan ignenin

gecirilmesi icin dort yontem gelistirilmistir: (Sekil 3) *8

1.Saplama (Jabbing) yontemi:

Bronkoskopun distal ucunda gérulen kateterden igne tamamen ¢ikarilir ve proksimal
ucu kilitlenir. ignenin sadece ug kismi goériilebilecek sekilde calisma kanalina geri
cekilir ve bronkoskop ilerletilir. Hedeflenen lezyona gelindiginde kateter sert ve hizl

bir sekilde itilir. igne batirilarak duvar gegilir.

2. itekleme (Piggyback) yéntemi:
Kateter ve bronkoskop hedef bodlgedeyken kateterin proksimal ucu geri kagmasi
onlenecek sekilde tutulur ve kateter bronkoskopla birlikte ileri dogru itilir, mukozaya

saplanarak duvar gegcilir.

3-Kateteri Duvara Dayama (Hub-Against-the-Wall) yontemi:
Kateterden igne c¢ikariimadan hedeflenen noktaya gelindiginde kateterin metal ucu

mukozaya bastirilir ve igne ¢ikarilip sert ve hizli sekilde batirilir.

4-Oksiiriik yéntemi:
Ik Gg yontem uygulanirken hasta kuvvetli bir sekilde oksirtilir ve ignenin duvari

gecmesi kolaylastirilir.*84°
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Sekil 3. TBIA’ da kullanilan yéntemlerin sematik gériintiisii *®

igne, havayolu duvarina 45 dereceden daha biiyiik olabildigince dik agida ve tiimiiyle
batinimalidir. igne batirildiktan sonra, proksimal uca 20-60 mL lik enjektor ile negatif
basing uygulanir. Kan aspirasyonu intratorasik damara girildigini gosterir, bu
durumda aspirasyon serbest birakilir, igne geri ¢ekilir. Kan aspire edilmezse, kateter
sitoloji 6rnekleri elde etmek igin ileri geri hareket ettirilir ve kitle veya lenf nodundan
histoloji érnekleri elde etmek icin yaklasik bes mm iceri ve disari hareket ettirilir.
Aspirasyon sonlandirildiktan sonra igne kateter icine geri ¢ekilir, bronkoskopun ucu

diizlestirilir, igne bronkoskoptan tek hareketle cikartilir *°.

islem yapilacak yerlerin lokalizasyonu icin Wang lenf nodu haritasi kullaniimaktadir
48 (Sekil 4)
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Ant. Carina LN

Post. Carina LN
Rt. Poratrachea LN

Lt. Poratrachea (A-Pwindow
Rt. Main Bronchus LN

Lt. Main Bronchus LN

Rt. Upper Hilar LN

Sub Carina LN

9 RI. Lower Hilor

10 Sub - Sub Corina LN

Il Lt Hilar LN

A Carina
B Rt Mainstem B.
C B. Intermedius
D Lt. Mainstem B.

@~NOBeaNn— O

Sekil 4. Wang lenf nodu haritasi

Transbrongiyal igne aspirasyonu tanisal verimini lezyon veya lenf nodunun yeri,
boyutu, operatér deneyimi, aspirasyon sayisl, islem sirasinda patolog varhgi, EBUS

rehberliginde yapilmasi etkilemektedir %%,

Herth ve arkadaslarinin yaptigi
randomize kontrolli ¢alismada konvansiyonel TBIA ile karsilastirildiginda EBUS-

TBIA ile subkarinal digindaki tiim istasyonlarda tanisal verimliligi arttigi gosterilmistir
55

2.3.3.Endobronsiyal Ultrasonografi

Endobronsgiyal ultrasonografi hava yolu duvari, peribronsiyal ve mediastinal yapilarin
degerlendiriimesinde ultrason kullanilan bronkoskopik bir tekniktir °*°”. Bronkoskopi
ile hava yollarinin i¢ ylzeyi ve limen degerlendiriimektedir. Ancak hava yollarina ait
pek c¢ok patoloji brons etrafindaki yapilari da icermektedir. Bronkoskopik
degerlendirmede hava yolu duvarindaki ya da komsulugundaki lezyonlar bronsta
renk degisikligi, mukoza 6demi, patolojik damarlanma, havayolu duvarinin yer

% Bu nedenle alternatif tani

degistirmesi gibi indirekt bulgular gostermektedir
yontemlerine ihtiyac duyulmustur. EBUS kullanimi 1992'de tanimlanmistir *°. Bu

calismalarin devaminda Becker, ilk olarak santral hava yollarinda uygulanabilen,
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ultrason problu fleksibl kateter gelistirmistir °*°. ilk gelistirilen radyal prob EBUS (RP-
EBUS) ile ultrason goruntlisi ile es zamanli TBIA yapmak mimkin degilken, 2005
yilinda gelistirilen konveks prob EBUS (CP-EBUS) ile ultrason rehberliginde TBIA
mimkin olmustur ®'. Glniimizde giderek artan calismalar ve klinik deneyimler ile
EBUS-TBIA akciger kanseri preoperatif evrelemesinde altin standart teknik olan
mediastinoskopiye bir alternatif haline gelmistir 2.

Ultrasonografi dalgalar 20,000 HZ’ in Uzerinde olup insan kulag ile igitlemeyen
frekanstaki dalgalardir ve piezoelektrik etkisi denilen farkli yogunluktaki dokularin
farkh dalgalari yansitmalari ile olusurlar. Bu dalgalar bir engele carptiklarinda
yansitilirlar. Yansitilan ses dalgalari elektrik sinyallerine dénasturaltr ve bu sinyaller
bir islemci araciligiyla gri rengin farkli tonlarinda goriintiiler olarak bigimlenirler .
Ultrasonografik goruntunun kalitesini etkileyen G¢ ana faktor vardir; ultrasonografik
probun doku ile temasi, ultrasonografik dalganin penetrasyon derinligi ve farkh
yapilarin 6zel rezolisyonu bu faktérler arasinda yer alir. Ultrasonografik dalganin
frekansi azaldikga penetrasyonun derinligi artar, frekans arttikga, yapilarin
rezolusyonu artar. Hava ve kemik yapilar ultrason dalgalarinin neredeyse tamamini
yansitirken, su ¢ok dusuk dirence sahiptir ve ultrason dalgalarini hizli gegirir. Bu
nedenle eger bir doku ¢ok fazla su igeriyorsa ses dalgalarini hizli gegirir ve doku
koyu gozukur. Yuzeylere temasin arttinimasi igin problarin ¢gogunda transduserin
éniinde sudan yastikgik mevcuttur >°. Ultrasonografiyi tanisal amaglarla kullanirken
ve goruntuleri yorumlarken bu teknik detaylar dikkate almak gerekmektedir.

EBUS problarinin iki tipi bulunmaktadir: RP-EBUS, CP-EBUS

2.3.3.1. Radyal Prob EBUS

Hava yolu duvari ve cevreleyen vyapilarin yuksek ¢ozunarlikli, 360 derecelik
goruntulerini saglar. Prob bronkoskopun c¢alisma kanalindan hava yollari limenine
yerlestirdikten sonra balon limen tamamen tikanana kadar distile su ile sisirilir ve
ultrason goruntisu elde edilir. Hedef lenf nodu saptandiginda prob cikarildiktan
sonra galisma kanalindan gonderilen igne ile es zamanli ultrason goruntust olmadan
aspirasyon yapilir. CP-EBUS ile karsilastirildiginda RP-EBUS'un en buyuk avantaji,

hava yolu duvarinin katmanlarini daha ayrintili olarak goruntulenmesi iken ayr bir
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ekipmanla sirali Ornekleme ile yapilmasi, gergcek zamanli oOrneklemeye izin

vermemesi dezavantajidir 4.

Uc cesit radyal ultrason probu mevcuttur. Standart radyal prop 20 MHz mini radyal
probdur. (Sekil 5) Subsegmental bronsa kadar ilerletilebilir, rezolisyonu bir mm'den
kiiciik, penetrasyonu bes cm’dir °*®*. Standart radyal proba gére 30 MHz mini radyal
prob hava vyolu duvari ve cgevreleyen yapilarin daha ayrintili  gorintlsinU
saglamaktadir % Ultra mini radyal prob ise standart radyal proba gére subsegmental
bronglara daha fazla ilerletilebilir ve periferal intrapulmoner nodullerin

gorsellestirimesine izin verir .

Sekil 5. a) 20 MHz Mini Radyal Prob b) Radyal probu gevreleyen balonun suyla
sigirilmis goruntusu

Sonografik anatominin bilinmesi patolojilerin degerlendirilebilmesi i¢in ¢ok 6énemlidir.

Son yillarda ¢ozundarlUkleri daha gelistirilen problarla normal havayolunun alti katli
yapisi goriintiilenmistir &. (Sekil 6)
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Sekil 6. EBUS Mini Radyal Prob Brons Katmanlari Goruntusu
a) Radyal prob ultrason goérintisu ile brons duvarinda alti farkli katman izlenmektedir. 1 ve 2
mukoza, submukoza ve kas, 3 ve 4 kikirdak, 5 ve 6 nolu katmanlar adventisya b) Normal

brons kesiti

Radyal prob-EBUS ile hava yollarinin ayrintili degerlendirilmesi 6zellikle erken evre
akciger kanserinde submukozal ya da intramural timaoral yayilimi géstermede ve

periferik lezyonlarin degerlendiriimesinde avantaj saglamaktadir %8

2.3.3.2. Konveks Prob EBUS

Konveks prob endobronsiyal ultrason (CP-EBUS), o6rnekleme isleminin gergek
zamanl yapilmasina olanak saglayan bronkoskopun ucuna yerlestiriimis ultrason
probundan olusmus bir cihazdir ®°. Distal ucuna yerlestirilmis ultrason probu radyal
proba goére daha dusik frekanslidir ve daha derinde yer alan yapilarin
degerlendiriimesini saglamaktadir. CP-EBUS sistemi; distal ucunda konveks prob
bulunan bronkoskop, islemci ve cihaza spesifik olarak gelistiriimis aspirasyon igne
setinden olugmaktadir. Gunumuzde CP-EBUS bronkoskoplarini Ureten Olympus
(Amerika Birlesik Devletleri), Pentax (Tokyo, Japonya) ve Fuijifiilm (Tokyo, Japonya)
markali U¢ sirket bulunmaktadir. Bu firmalara ait EBUS skoplari $ekil 7’de

gosterilmistir. Bronkoskoplar arasindaki temel fark gériis acilaridir ”°.
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Sekil 7. CP-EBUS bronkoskop goruntuleri A,D)Olympus B,E) Fuijifilm C,F) Pentax

Konveks Probun en onemli avantaji mediastinal ve hiler lenf nodlarindan veya
havayoluna komgsu mediastinal kitlelerden gergek zamanli olarak o6rnek almaya
olanak saglamasidir 55 Bronkoskopun ¢apinin fazla olmasi nedeniyle segment brons
dallanmalarindan daha uzaga gidilememektedir. Bu nedenle periferik akciger
nodullerinin 6rneklemesinin yapilamamasi CP-EBUS dezavantajlari arasinda yer
almaktadir ”".

2.4.EBUS-TBIA Teknigi

Endobrongiyal ultrasonografi genellikle ayaktan hastalara anestezi egliginde
uygulanmaktadir. Basarili bir sedasyon, hasta icin rahat bir ortam saglarken
operatoriin yeterli doku elde etmesini ve islem konforunu kolaylastirir “°.
Bronkoskopun c¢api nedeniyle oral yoldan kullanima uygundur. Fleksibl bronkoskop
ile glottisin 6n agisi gorllerek girilir. Incelenecek boélgeye gelince balon sisirilir.
Bronkoskopun ucu brong duvarina iyice yaslanir. Lezyon ¢api, sekli, ultrasonografik
dzellikleri ve lokalizasyonu kaydedilir. isleme baslamadan énce ignenin kontrolii
yapilir ve bronkoskop noétr pozisyonda iken igne gdvdesi kanaldan gegirilir,
bronkoskopa kilitlenir. Igne kilifinin kanaldan ¢ikis uzunlugu, gérintiiden kontrol
edilerek, ayar vidasi yardimiyla ayarlanir. ignenin ¢ikis uzunlugu, sabitleyici
mekanizma kullanilarak lenf nodu buyUkligine gore degismekle birlikte genellikle iki
cm’ye ayarlanir. Ultrason goruntistne gore uygun nokta tespit edilir, igne saplanir.
Igne saplandiktan sonra stile tamamen cikarilir. Vakumlanarak hazirlanmig olan

enjektor igne govdesi Uzerine takilir. Enjektorun vanasi acilir. Bu asamada igne
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g6vdesi glvenli bir sekilde kavranarak ileri geri hareket ettirilir. Ornekleme bitince
ignenin enjektér vanasi kapatilarak igne govdesinden cikarilir. igne goévdesinin
bronkoskop kilidi acilarak igne tamamen kanaldan ¢ikarilir. igne kilifindan gikarilir ve
materyal dnce hicre bloguna ve sonrasinda lama puaskartulir. Hazirlanan yaymalar
havada kurumaya birakilabilir veya alkolle fikse edilebilir ve en kisa zaman iginde

patoloji laboratuvarina ulastirilir *°.
2.5.EBUS Endikasyonlari

Endobronsiyal ultrason kilavuzlugunda transbronsiyal igne aspirasyonu (EBUS-TBIA)
en sik mediastinal lenf nodlarinin tani ve evrelemesi amaclh kullanilimakta birlikte
genig bir endikasyon listesine sahiptir. Akciger kanseri tanisi, nodal evrelemesi ve
molekuler analizi, ekstratorasik malignitelerde evreleme, belirsiz etiyolojiye sahip
mediastinal lenfadenopatilerin ve mediastinal kitlelerin tanisi, brons duvarindaki
tumor invazyonunun derinliginin saptanmasi, endobrongiyal tedavilerde yonlendirici

olmak gibi cesitli endikasyonlarla yapilmaktadir °"">"3,

2.5.1.Akciger Kanserinde EBUS

Akciger kanseri insidansi kiresel olarak artmaktadir ve 6nemli bir halk saghgi
sorunudur . 2018'de bildirilen toplam kanser vakalarinin %11,6's1 (2,09 milyon yeni
vaka) ve kanser olumlerinin %18,4'u (1,76 milyon) akciger kanseri nedeniyledir.
Erkeklerde en sik gorulen ve en sik mortaliteye neden olan, kadinlarda en sik
goriilen Uglincli, mortalite oranlarinda ise ikinci sirada yer almaktadir "°. Akciger
kanserinde tedavi karari; tUmor histolojisi, evresi, yas, solunum fonksiyonlari,
komorbiditeler gibi hastaya 06zel bulgular esliginde verilir. Tedavi seceneklerini
belirlemek, prognozu éngérebilmek igin en énemli asama evrelemedir "®. Akciger
kanserlerinin yaklasik %85'ini KHDAK, geri kalanini ise g¢ogunlukla kugik hucreli
akciger kanseri (KHAK) olusturmaktadir /. KHDAK evrelemesi timér biyikliga (T),
lenf nodu tutulumu (N) ve uzak metastazlara (M) bagli olarak hastalarin prognozunu
ve sagkalimini tanimlamaya yardimci olmaktadir . 2017 yilindan itibaren
guncellenmis 8. TNM evrelemesi kullanilmaya baslanmistir. Nodal tutulumun
degerlendiriimesi uzak metastaz saptanmayan hastalarda tedavi stratejisini
degistirmektedir ’°. (Tablo 4.)
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Tablo 4. Akciger Kanseri 8.TNM evrelemesinde bolgesel lenf nodlari

NXx Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 ipsilateral peribronsiyal 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

Evreleme olgularinda kontaminasyonu onlemek icin N3’ten baglanarak N2 ve en son
N1 lenf nodlari orneklenir. CP-EBUS ile periferik zon, prevaskuler, subaortik,
paraaortik, paradzefagiyal, pulmoner ligament lenf nodu istasyonlari hari¢ tum
mediastinal ve hiler lenf nodlari 6rneklenmektedir. Bu durumda EUS ile kombine

8

edilmesi 6nerilmektedir ®°. (Sekil 8) Iki sistemin birlikte kullaniimasina medikal

mediastinoskopi denmektedir T

RO B\ &
. A.;@\‘.‘. - %EUS

Akciger tm I Akciger tm

e S e —
Karaciger /@ \ %

metastazi @ Colyak Sol
lenf siirrenal
bezleri bez

Sekil 8. Mediastinal endosonografinin tanisal erigimi

(Kirmizi daireler: Sadece EBUS ile 6rneklenebilen istasyonlar, Cizgili daireler: Sadece EUS ile
orneklenebilen istasyonlar, Siyah daireler: EBUS ve EUS ile drneklenebilen istasyonlar)
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Kaguk hucreli digi akciger kanseri preoperatif evreleme i¢in Avrupa Gogus Cerrahlari
Dernegi'nin (ESTS) kilavuzunda PET-BT'de mediastinal lenf nodu tutulumu olan
hastalarda veya PET-BT’de nodal tutulum olmasa da santral yerlesimli, boyutu 3 cm
uzerinde olan (FDG tutulumu olan oOzellikle adenokarsinom tanili) tumorlerde
oncelikle invaziv degerlendirme yapilmasini ve endoskopik tekniklerin dncelikle tercih
edilmesi onerilmektedir. Ancak negatif sonuglanmasi halinde mediastinoskopi ile
dogrulanmasi 6nerilmektedir . Yasafuku ve ark.’ lari tarafinca 153 olgu ile yapilan
prospektif calismada vakalara ©nce EBUS-TBIA ardindan mediastinoskopi
yapiimigtir. Akciger kanserinin mediastinal lenf nodu evrelendiriimesinde EBUS-TBIA
ve mediastinoskopinin performanslari benzer saptanmistir. EBUS-TBIA ‘nin
duyarhligi %81, negatif prediktif degeri %91 ve tanisal dogrulugu %93 olarak
saptanmigtir 8 Tedavi sonrasi yeniden evreleme ile ilgili veriler oldukg¢a sinirlidir.
Herth ve ark. yaptiklari bir calismada 124 N2 hastaligi olan kemoterapi alan hastada
yeniden evreleme amaciyla EBUS-TBIA yapilmis ve negatif prediktif degeri %20
olarak saptanmistir. Bu nedenle negatif saptanan olgularda cerrahi evreleme

onerilmektedir &2.
2.5.2. Graniilomatoz Lenfadenitlerin Tanisinda EBUS

Mediastinal lenfadenopati etiyolojisinin belirlenmesinde klinik, mikrobiyolojik ve
radyolojik verilerin patoloji ile birlikte degerlendiriimesi ayirici tanida yardimci olabilir.
Granulomatoz lenfadenit ayirici tanisinda sarkoidoz, tuberkiloz, silikozis, Chron
hastaligi, ilag iliskili veya idiyopatik nedenler yer almaktadir . EBUS’'un mediastinal
lenfadenopatinin  benign nedenlerinin  degerlendiriimesinde de vyararli oldugu
kanitlanmistir 8. Agarwal ve ark.’ lari tarafindan 553 sarkoidoz hastasiyla yapilan 15
galismanin dahil edildigi meta analizde sarkoidoz tanisinda EBUS-TBIA’ nin tanisal
verimi %79 bulunmustur ve bu ¢alismada EBUS’un sarkoidoz tanisinda glvenli ve
etkili bir yontem oldugu saptanmistir . Tuberkiilozun EBUS ile tanisinda yapilan
calismalar sinirh miktardadir. Madan ve ark. lar tarafindan yapilan ¢alismada EBUS
ile tiiberkiiloz tanisal verimi %84,8 olarak saptanmistir *°. CHEST rehberi mediastinal
lenfadenopati saptanan tlberklloz veya sarkoidoz slphesi olan hastalarda EBUS-
TBIA yapilmasini ve sitolojik analize ek olarak tlberkiloz kultiri, PCR testi ve Ziel-
Nielsen yéntemi ile boyama yapilmasini dnermektedir *°.
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2.6.EBUS Kontrendikasyonlari

Endobrongiyal ultrasonografi isleminde kontrendikasyon olusturan durumlar
bronkoskopi ile aynidir. islemde yiiksek risk olusturan ve islem yapilmamasi gereken
durumlar; hasta uyumsuzlugu, islemi yapacak personelin deneyimsizligi, solunum ve
kardiyak yetmezIigi olan hastalar, agir hipoksemi, siddetli pulmoner hipertansiyon,
akut hiperkapni, agir bronkospazm, artmig kafa i¢i basinci olan hastalardir 87,
Miyokard enfarktlisl sonrasinda en az alti hafta islemin ertelenmesi 6nerilmektedir.
Antikoagullan kullanimi, trombositopeni, kan Ure ve kreatinin dizeylerinde ylkselme
kanama riskinde artis ile iligkilidir. Varfarin, klopidogrel kullanan hastalarda iglemden
bir hafta dnce kesilmesi, trombosit degerinin >50.000, INR ideal olarak <1.4 olmasi

kanama riskini azaltmak igin 6nerilmektedir &
2.7.EBUS Komplikasyonlari

Endobrongiyal ultrasonografi komplikasyonlari bronkoskopinin komplikasyonlari ile
genel olarak benzerdir. EBUS oldukga guvenilir bir islemdir. Klinik kullanimi arttikgca
nadir de olsa komplikasyonlar bildiriimektedir. Min6r komplikasyonlar biyopsi yerinde
mindér kanama, bogaz agrisi, Oksurik, ates olarak tanimlanirken ciddi
komplikasyonlar arasinda pnomotoraks, pnomomediastinum, masif kanama,
enfeksiyon (mediastinit, pndmoni, sepsis) hava yolu 6demi, arrest, solunum
yetmezligi yer almaktadir 8 190 calismay (hasta sayisi 16.181) iceren bir sistematik
derlemede EUS-IAB veya EBUS-TBIA yapilan hastalarda ciddi komplikasyon orani
%0.14, basit komplikasyon orani %0.22 olarak bulunmustur. EBUS-TBIA’ da bildirilen
ciddi komplikasyon orani %0.05’tir. En fazla goérulen ciddi komplikasyon %0.07
oraniyla enfeksiyon olarak saptanmigtir. Enfeksiyon daha ¢ok kistik mediastinal
lezyonlarda ve sarkoidoz olgularinda gérilmistir. Isleme bagh mortalite

bildiriimemistir *°.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1.Arastirmanin Yeri/Zamani/Orneklemi

Tek merkezli ve kesitsel olarak dizayn edilen ¢alismamizda Dokuz Eyliil Universitesi
Hastanesi Gogiis Hastaliklari Klinigi Girisimsel Bronkoskopi Unitesinde 30.05.2016-
31.07.2020 tarihleri arasinda EBUS-TBIA yapilan olgular retrospektif olarak islemin
yapildigi tarihte doldurulan olgu kayit formlarindan ve hastane bilgi sistemi elektronik

kayitlarindan taranmistir.

Calismaya dahil edilme kriterleri
e 18 yas Uzeri olmak
e Kilinigimize bagvuran Toraks BT’ de bir cm Uzerinde lenf nodu saptanan veya
PET-BT de SUV degeri 2,5 ve Uzeri saptanan olgular
e Akciger kanseri stpheli olgularda tanisal amagli,
e Akciger kanseri tanisi olan olgularda evreleme ve mutasyon analizi amagli,
e Bilinen akciger disi malignite tanili olgularda evreleme amacli,
e izole mediastinal ve hiler lenfadenopatisi olan tanisal amagli EBUS yapilan

olgular

Calismadan diglama kriterleri
e Akciger kanseri nedeniyle sistemik kemoterapi alan ve yeniden evreleme
amacl EBUS yapilan olgular,
e Tarama esnasinda ultrasonografi goruntulerine ulasilamayan olgular,
e Patoloji sonucu nondiagnostik olan

olgular olarak belirlenmistir.

3.2.EBUS o6ncesi degerlendirme

Caligmamiza dahil edilen olgular iglem oncesinde deneyimli gogus hastaliklari
uzmani tarafindan klinik ve radyolojik olarak degerlendirilerek, uygun hastalara EBUS
islemi igin endikasyon konulmustur. TUm olgular i¢in islem dncesinde klinik 6zellikleri,
Toraks BT ve PET o6zellikleri, klinik 6n tanilari olgu kayit formlarina kaydedilmigtir.
EBUS oOncesi anestezi uzman hekimi tarafinca preoperatif degerlendirilerek
sedasyon agisindan uygun hastalar isleme alinmigtir. islem éncesinde hastalardan

yazil aydinlatiimig onam alinmigtir.
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3.3.EBUS-TBIA Prosediirii

Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Girisimsel Bronkoskopi Unitesinde 2016 yilindan
itibaren EBUS-TBIA yapilmaktadir. Hastanemizde tiim EBUS-TBIA islemleri alaninda
deneyimli tek gogus hastaliklari uzmani tarafindan gerceklestirimektedir. EBUS
prosedurtu 7,5 MHz frekansta Konveks Prob EBUS ve ultrason islemcisi ile (EB-
530US, SU-8000 Endoskopik Ultrason Sistemi, Fujifilm, Tokyo, Japonya)
gerceklestirimektedir. Bu sistem hem bronkoskopik goruntilerin  hem de
ultrasonografik goruntilerin  iki ayri ekrandan ayni anda goruntilenmesini

saglamaktadir. EBUS-TBIA proseddiri igin standart 22-gauge igne kullanilmigtir.

Ornekleme baslamadan dénce tiim lenf nodu istasyonlari incelenmistir. Lenf nodu
istasyonu, Uluslararasi Akciger Kanseri Calismalari Derneg@i tarafindan Onerilen
uluslararasi lenf digimi haritasina gére belirlenmistir '°. Daha énce gériintiileme
yontemleriyle pozitif olan ve EBUS ile goérlntllenebilen mediastinal ve hiler lenf
nodlarindan ornekleme yapilmistir. EBUS ile goruntilenebilen ¢ ve daha fazla
lenfadenopati istasyon bolgesi olan hastalarda u¢ lenf nodundan, Ugten az bolgesi
olan hastalarda ise goruntilenebilen tum lenf nodlarindan igne aspirasyonu
yapilmistir.  Tum hastalar igin sitolojik ve tuberklloz suphesi olan olgularda
mikobakteriyolojik incelemeler yapilmistir. Ornekler, sitoloji icin hiicre blogu
preparatlarina uygun sivi fiksatife aktariimistir. Yerinde hizli sitopatolojik inceleme
yapilmamistir.

Ayaktan veya hastanede yatan tim hastalara islem anestezi uzman hekimi egliginde
vital bulgularin monitérizasyonu ve oksijen destegi ile intraventz sedatif ilaglar
uygulanarak orta derecede sedasyon altinda gergeklestiriimigtir. EBUS sirasinda
orneklenen lenf nodlarinin ultrasonografik géruntuleri ve deneyimli bronkoskopist
tarafindan belirtilen ultrasonografik 6n tanilar olgu kayit formalarina ve hastane bilgi

sistemine kaydedilmigtir.
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3.4.Verilerin Degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik verileri, klinik 6n tanilari, her hastadan
orneklenen lenf nodu sayisi, lenf nodlarinin hangi istasyondan érneklendigi, lenf
nodunun toraks BT boyutlari, 6rneklenecek lenf nodunun SUVmax degeri olgu kayit

formlarindan ve hastane bilgi sisteminden retrospektif olarak taranmigtir.

Batln lenf nodlarinin EBUS goruntuleri Fujiwara ve ark. belirledigi kriterlere gore
(Sekil 9) gogus hastaliklari uzmani tarafindan hastanemiz girisimsel bronkoskopi
unitesinde kullanilan bronkoskopi islem raporlari ve ultrasonografi fotograflarinin

kayitl oldugu Endocam sisteminden degerlendirilmigtir.

Boyut Sekil Sinir Ekojenite Merkezi Koagulasyon
ozelikleri Hiler Yapi | Nekroz Isareti
(a) <1 cm (c) oval (e) belirsiz (g) homojen (i) var (k) var
“‘/ \“.\\‘
(b) >1 cm (d) yuvarlak | () belirgin (h) heterojen (j) yok (1) yok

Sekil 9: Lenf nodlarinin siniflandiriimasinda kullanilan EBUS gériintii 6zellikleri 2

Lenf nodlarinin boyutu kisa aks olarak Olgulerek bir cm’den buyuk ve bir cm den
kiguk esit olarak gruplandiriimigtir. Lenf nodlarinin kisa ve uzun akslari olgulerek
birbirine oranlanmigtir. Bu oran >1,5 ise oval, <1,5 ise yuvarlak olarak
degerlendirilmigtir. Lenf nodunun ultrason goérintisunde sinirlari >%50 net
izleniyorsa belirgin, eger sinirlari izlenmiyor ise belirsiz olarak nitelendirilmistir. Lenf
nodunun ekojenitesine gére homojen veya heterojen olarak degerlendirilmistir. Lenf
nodunun santralinde lineer ve hiperekoik alan saptanmasi halinde merkezi hiler yapi
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varligi kabul edilmigtir. Koagllasyon nekrozu isareti ise lenf nodunun merkezinde kan
akimi olmayan hipoekoik alan bulunmasi olarak kabul edilmigtir.

Ayrica butun lenf nodlarinin histopatolojik sonuglari ve subgruplari hastane bilgi
sisteminden taranmigtir. Lenf nodlarinin patolojik tanilar ile sonografik bulgularini
karsilagtirarak ultrasonografik olarak malignite kriterlerinin  tanisal anlamlihgi
arastiriimistir.

3.5. Arastirmanin Etik Kurul Onay::

Calisma Dokuz Eylil Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan 22.05.2019 tarih ve 2019/13-46 Karar No ile onaylanmistir (EK-1). Olgu
sayisinin arttirlmasi amacgh etik kurula sure uzatimasi agisindan yeniden
bagvurulmustur ve 17.08.2020 tarih ve 2020/19-28 Karar No ile onaylanmigtir. (EK-2)

3.6.istatiksel Analiz

Analizler SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) yazilimi v 25.5 (IBM,
NY, ABD) ile yapildi. Tanimlayici istatistiklerin yapilmasindan sonra, surekli verilerin
normal dagilip dagiimadigini belirlemek icin Shapiro-Wilk ve Kolmogorov-Smirnov
normallik testleri kullanildi. Normal dagilim gostermeyen parametrelerin gruplar
arasindaki karsilasgtirlmasinda Mann-Whitney U testi, normal dagilan parametrelerin
karsilasgtirimasinda ise Student-T testi kullanildi. Bu analizlerin sonuglari ortalama *
standart sapma, ortanca ve minimum maximum degerler olarak sunuldu. Gruplar
arasinda kategorik verilerin karsilastirlmasinda ise Ki-kare ve Fisher's exact testi
kullanildi. Sonuglar sayi ve yuzde (%) olarak verildi. P degeri <0.05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi. Patolojik malignite tanisi icin EBUS parametrelerin tahmin
degerleri tek degiskenli ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizleri ile hesaplandi.
EBUS da odlgulen lenf nodu ¢ap degeri igin optimal kesme degeri (cut-off) ve egri
altinda kalan alan (AUC) degeri, Youden indeksine gére ROC analizi ile belirlendi. Bu
cut-off degerine ait duyarlilik, 6zgulluk, pozitif ve negatif 6ngoru degerleri hesaplandi.
EBUS parametrelerden olusturulan skorlama sisteminin malignite tahmininde
kullanilacak optimal kesme degerleri, duyarlihk ve Ozgullik degerleri ve olasilik
oranlari, egri altindaki alana ve Youden indeksine gore ROC analizi ile hesaplandi.
Sonuglar % 95 guven araliklari ile sunuldu.
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4. BULGULAR

Endobrongiyal ultrasonografi yapilan 1067 hasta ve iglem sirasinda biyopsi alinan
2135 lenf nodu degerlendirilmigstir. 17 hasta ve 38 lenf nodu islem éncesinde sistemik
kemoterapi almasi nedeniyle, 38 hasta ve 52 lenf nodu sistemdeki kayitlardan
ultrasonografi goruntlisune erigiliememesi nedeniyle, 45 hasta ve 58 lenf nodu ise
patoloji sonucunun non-diagnostik saptanmasi nedeniyle galigmadan diglanmigtir.
Sonug olarak 967 hasta ve bu hastalardan 6rneklenen 1987 lenf nodu ¢alismaya
dahil edilmistir. (Sekil 10)

1067 hasta
(2135 lenf nodu)

/17 hasta (38 lenf nodu)
» |kemoterapi almasi nedeniyle|
! diglandi

\\-. =
v .. — -

1050 hasta
(2097 lenf nodu)

‘ 38 hasta (52 lenf nodu) USG),
'- » | goruntiisiine erisilememesi |
' nedeniyle diglandi

./.

Y

1012 hasta
(2045 lenf nodu)

/'.... .‘\\
/45 hasta (58 lenf nodu)
» | non-diagnostik olmasi

nedeniyle diglandi
.

Y

967 hasta
(1987 lenf nodu)

Sekil 10. Akis Semasi
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4.1.Hastalarin Demografik Verileri ve Klinik Ozellikleri

Calismaya dahil olma kriterlerini karsilayan 967 hasta degerlendiriimigtir. Calisma
populasyonunun %68,9’ u (666 hasta) erkek, %31,1" i (301 hasta) kadin hastalardan
olusmaktadir. Hastalarin ortalama yasi 62,1+11,9 (21-90) olarak saptanmigtir. EBUS
endikasyonlari degerlendirildiginde, hastalarin %58,2’ sinin akciger kanseri, %24,3’
unun akciger disi maligniteler, %17,5 inin ise etiyolojisi belirsiz mediastinal ve hiler
lenfadenopati nedeniyle islem yapildigi saptanmistir. Akciger kanseri nedeniyle
EBUS yapilan hastalarin %75,9’ u tani ve evreleme, %11,4’ U akciger kanseri nedeni
ile sadece cerrahi yapilan ve niks suphesi olan hastalar, %9’ u evreleme, %3,7’ si
mutasyon analizi amacgh yapilmistir. Akciger digi malignite endikasyonu ile EBUS
yapilan hastalarin %30,5’ i gastrointestinal, %25,8’ i Grogenital, %18 i meme, %14,6’
sI bas boyun malignitesi, %3’ U lenfoma, %9’ unu diger maligniteler olusturmaktadir.
Izole mediastinal ve hiler lenfadenopati saptanan hastalarin %79,4’ (i sarkoidoz veya
tuberkuloz suphesi olan, %11' i reaktif, %9,7’ si pndmokonyoz 6n tanisi ile EBUS
yapilan hastalardan olusmaktadir. Patoloji sonuglarina gére degerlendirildiginde 413
hasta (%42,7) malign, 554 hasta (%57,3) benign saptanmistir. Malignite saptanan
hastalarin 317’ si (%76,5) akciger kanseri, 55 i (%13,1) akciger disi malignite
saptanmigtir. (Tablo 5)

Tablo 5. Hastalarin demografik verileri ve klinik 6zellikleri (n=967)

Yas (yil) (meanzsd) (min-max) 62,1+11,9 (21-90)

Cinsiyet n (%)
Kadin 301 (31,1)
Erkek 666 (68,9)

Endikasyon n (%)

Akciger kanseri 563 (58,2)
Akciger disi malignite 235 (24,3)
Mediastinal ve hiler LAP 169 (17,5)

Klinik 6n tani n (%)

Malign 802 (82,9)
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Benign 165 (17,1)
Malign 6n tani n (%)
Akciger kanseri 569 (70,9)
Akciger disi metastaz 233 (29,1)
Akciger kanseri n (%)
Tanisal 432 (75,9)
Evreleme 51 (9,0)
Niks 65 (11,4)
Mutasyon 21 (3,7)
Akciger digi malignite n (%)
Bas-boyun 34 (14,6)
Meme 42 (18,0)
Lenfoma 7 (3,0)
Batin 71 (30,5)
Urogenital 60 (25,8)
Diger 19 (8,2)
Benign 6n tani n (%)
Reaktif 18 (10,9)
Sarkoidoz 51 (30,9)
Tuberkuloz 22 (13,3)
Tlberkiloz-sarkoidoz 58 (35,2)
Pnémokonyoz 16 (9,7)
Patolojik son tani n (%)
Malign 413 (42,7)
Benign 554 (57,3)
Malign son tani n (%)
Akciger Ca 317 (76,5)
Akciger disi metastaz 55 (13,1)
Atipik hiicre 41 (10,4)
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4.2. Lenf Nodlarinin Ozellikleri

Orneklenen 1987 lenf nodu, istasyonlara gére incelendiginde en sik subkarinal
bdlgeden (n=551, %27,7) ve ikinci sirada sag alt paratrakeal bdlgeden (n=539,
%27,1) biyopsi ahinmigtir. Lenf nodu istasyonlarinin farkl haritalama yéntemlerine

gore dagilim oranlari Tablo 6 da belirtilmistir.

Tablo 6. Orneklenen lenf nodu istasyonlarinin dagilimi (n=1987)

istasyon n (%)

11L 299 (15,0)
11R 356 (18,0)
2L 10 (0,5)
2R 72 (3,6)
4L 160 (8,1)
4R 539 (27,1)
7 551 (27,7)

istasyon grup n (%)

Ust paratrakeal 82 (4,1)

Alt paratrakeal 699 (35,2)
Subkarinal 551 (27,7)
Hiler 655 (33,0)

istasyon grup n (%)

Superior mediastinal 781 (39,3)
inferior mediastinal 551 (27,7)
N1 nodlar 655 (33,0)

Endobrongiyal ultrasonografi ile drneklenen lenf nodlarinin  radyolojik
degerlendiriimesinde Toraks BT’ de dlgulen lenf nodu boyutlari ortalama 19,4+£10,2
mm (5,0-50,0), PET-BT de Olgulen SUVmax degerleri incelendiginde ortalama
6,414,2 (0,0-40,2) saptanmigtir. Lenf nodlarinin %91,5’ inde SUVmax degeri 2,5 ve

ustl olarak saptanmistir. EBUS ile yapilan ultrasonografik degerlendirmede

28



sonografik kriterlere gore 890 (%44,8) lenf noduna malign 6n tani dastunulmuastur.
EBUS ultrasonografik goruntuleri degerlendirildiginde 1465 (%73,7) lenf nodu bir cm’
den blyuk ve ortalama capi 16,3x8,4 mm (3,0-50,0) olarak saptanmigtir. Sekil
Ozelliklerine gore dederlendirildiginde 1125 (%56,6) lenf nodunun oval oldugu
saptanmigtir. Kenar Ozelliklerine goére degerlendirildiginde 1233 (%62,1) lenf
nodunun sinirlari belirgin olarak degerlendirmigtir. Koagulasyon nekrozu isareti lenf
nodlarinin %29,4’l, (n=585), merkezi hiler yapi ise lenf nodlarinin %23,2’ sinde
(n=461) saptanmistir. Ekojenitelerine gore degerlendirildiginde lenf nodlarinin %58,7’
sinin (n=1167) homojen ekojenitede oldugu saptanmistir. Bir lenf nodundan ortalama
3,2+0,6 (1,0-6,0) defa igne aspirasyonu yapilmigtir. Lenf nodlarinin radyolojik ve

ultrasonografik 6zellikleri Tablo 7’ de ayrintili olarak belirtilmigtir.

Tablo 7. Lenf nodlarinin radyolojik ve sonografik ozellikleri (n=1987)

Toraks BT ¢ap (mm) (meanzsd)(min-max) 19,4+10,2 (5,0-50,0)

PET SUV (meanzsd) (min-max) 6,4+4,2 (0,0-40,2)

PET SUV deger n (%)
2,5 alti 129 (8,5)
2,5 ve ustl 1386 (91,5)

EBUS 6n tani n (%)

Malign 890 (44,8)
Benign 1097 (55,2)
EBUS ¢ap (mm) (meanzsd) (min-max) 16,318,4 (3,0-50,0)

EBUS cap n (%)
1 cm ve alti 522 (26,3)
1 cm Ustu 1465 (73,7)

EBUS sekil n (%)
Oval 1125 (56,6)
Yuvarlak 862 (43,4)
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EBUS kenar n (%)
Belirgin 1233 (62,1)
Belirsiz 754 (37,9)

EBUS nekroz isareti n (%)
Yok 1402 (70,6)
Var 585 (29,4)

EBUS merkezi hiler yapi n (%)
Yok 1526 (76,8)
Var 461 (23,2)

EBUS ekojenite n (%)

Homojen 1167 (58,7)
Heterojen 820 (41,3)
islem sayisi (mean+sd) (min-max) 3,2+0,6 (1,0-6,0)

EBUS-TBIA ile érneklenen 1987 lenf nodunun patolojik degerlendirmesinde 765 lenf
nodu (%38,5) malign, 1222 lenf nodu (%61,5) benign olarak sonuc¢lanmistir. Malign
lenf nodlarinin 594’ U (%77,6) akciger kanseri, 101’ i (%13,2) akciger digi malignite,
70 i (%9,2) atipik hucre olarak saptanmistir.

Akciger kanseri saptanmis olan lenf nodlari arasinda en sik adenokarsinom (n=301,
%50,7), ikinci siklikla kiguk hlcreli akciger kanseri (n=124, %20,9) yer almaktadir.
Lenf nodlarinin %17,5" inde skuamoz hucreli akciger kanseri saptanmigtir (n=104).
Akciger kanserinde diger olarak siniflandirlan grupta ise KHDAK olarak
degerlendirilen fakat subtipi belilenemeyen veya kombine KHAK ve KHDAK tanisi

olan lenf nodlari yer almaktadir. (n=53, %8,9)

Genetik mutasyon analizi toplam 260 lenf nodundan yapilmistir. Mutasyon analizi
yapilan lenf nodlarinin 52’ sinde mutasyon saptanmigtir. Mutasyon saptanan lenf
nodlarinin 38’ inde (%73,1) epidermal buyume faktoru reseptort (EGFR), 13’ Unde
anaplastik lenfoma kinaz (ALK), bir lenf nodunda protoonkogen tirozin-protein kinaz

(ROS-1) mutasyonu saptanmistir.
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Akciger digi malignite metastazi 101 lenf nodunda saptanmigtir. Bu lenf nodlari
arasinda en sik meme kanseri (n=39, %37,5), ikinci sirada urogenital malignitelerin
(n=23, %22,1) metastazi saptanmistir. Daha az oranlarda ise bas-boyun tumor
metastazlari, lenfoma ve kolorektal timér metastazlar saptanmistir. Ozofagus
kanseri metastazlari, primeri belirlenemeyen karsinomlar ve malign melanom

metastazlari diger olarak gruplandiriimistir. (n=9, %8,7)

Benign lenf nodlarinin baytk ¢cogunlugunu reaktif lenf nodlari olusturmaktadir (n=929,
%76,2). Geri kalan lenf nodlarinin %6,2’ si granulomat6z enflamasyon, %17,6’ si
antrakozis olarak sonug¢lanmistir. Kiltar tremelerine bakildiginda 21 lenf nodunda
Mycobacterium tuberculosis, 2 lenf nodunda ise Mycobacterium kansasii Uremesi
olmustur. Lenf nodlarinin histopatolojik sonuglara goére dagiimi Tablo 8 de

gOsterilmigtir.

Tablo 8. Lenf nodlarinin patolojik 6zellikleri (n=1987)

Patolojik son tani n (%)
Malign 765 (38,5)
Benign 1222 (61,5)

Malign tani n (%)

Akciger Ca 594 (77,6)
Akciger disi metastaz 101 (13,2)
Atipik hucre 70 (9,2)

Akciger Ca alt grubu n (%)

Kuguk hucreli 124 (20,9)
Skuamoz hiicreli 104 (17,5)
Adeno Ca 301 (50,7)
Noroendokrin 12 (2,0)
Diger 53 (8,9)

Akciger digi malignite n (%)

Bas boyun 7 (6,7)
Meme 39 (37,5)
Lenfoma 8 (7,7)
Kolorektal 18 (17,3)
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Urogenital 23 (22,1)
Diger 9(8,7)

Benign tani n (%)

Reaktif 929 (76,2)
Granllomat6z enflamasyon 75 (6,2)
Antrakozis 215 (17,6)
Tbc kiltir n (%) 999 (50,3)
Ureme yok 976 (97,7)
Ureme var 21(2,1)
Atipik mikobakteri 2(0,2)

Mutasyon n (%)

Yok 202 (62,7)
Var 52 (16,1)
Calisiimamig 62 (19,3)
Doku yetersiz 6 (1,9)

Mutasyon tipleri n (%)

EGFR 38 (73,1)
ALK 13 (25,0)
ROS 1(1,9)

4.3. Patoloji sonuglarina gore lenf nodlarinin karsilastiriimasi

Lenf nodlari patoloji sonuglarina goére malign ve benign olarak gruplandiriimistir.
Sonografik bulgulara gore 6n tani ile patolojik son tani kargilastirildiginda istatiksel
olarak anlamh saptanmistir. EBUS sonografik kriterlerine gore belirlenen islem
sonras! klinisyenin on tanilari agisindan bakildiginda, patolojisi malign olan lenf
nodlarinin %89,8’ inin malign oldugu, patolojisi benign olanlarin %83,4 Gnun benign
oldugu tahmin edilmistir (p<0,001). (Tablo 9)

Lenf nodlarinin gap, sekil, kenar Ozellikleri, nekroz isareti, merkezi hiler yapi ve
ekojenite gibi ultrasonografik ozelliklerinin malign-benign ayriminda her bir 6zelligin

ayri ayri istatiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (p<0,001). (Tablo 9)
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Istasyonlara gére degerlendirildiginde malign lenf nodlarinin %42’ si paratrakeal,
%25,5’ i subkarinal ve %32,5 i hiler bolge lenf nodlari olarak saptanmistir. Benign
lenf nodlarinin dagihmi ise %37’ si1 paratrakeal, %29,1’ i subkarinal ve %33,2 hiler
bdlgelerde lokalize oldugu saptanmigtir. Patolojik tani ve istasyon dagilimlari
arasinda istatistiksel olarak anlamlilik bulunamamistir (p=0,103). Malign lenf
nodlarinin toraks BT’ de Olgulen boyutu daha buyik ve PET-BT SUVmax degerleri
benign lenf nodlarina gore istatistiksel olarak anlamli daha ylksek saptanmistir (p

<0,001). islem sirasinda gelisen komplikasyonlar degerlendirildiginde malign ve

benign lenf nodlari arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,797). (Tablo 9)

Tablo 9. Patoloji sonuglarina gore lenf nodlarinin karsilastiriimasi (n=1987)

Malign (n=765) Benign (n=1222) p degeri
EBUS sonrasi 6n tani n (%)
Malign 687 (89,8) 203 (16,6) <0,001
Benign 78 (10,2) 1019 (83,4)
istasyon grup n (%)
Paratrakeal 321 (42,0) 460 (37,6) 0,103
Subkarinal 195 (25,5) 356 (29,1)
Hiler 249 (32,5) 406 (33,2)
Toraks BT cap 21,0 (5,0-50,0) 15,0 (5,0-47,0) <0,001
(mm) median (min -max)
PET SUV median (min -max) 7,4 (0,0-40,2) 4,1 (0,0-33) <0,001
PET SUV deger n (%)
2,5 alti 11(1,7) 118 (13,3) <0,001
2,5 ve Ustl 620 (98,3) 766 (86,7)
EBUS ¢ap median (min -max) 19,0 (5,0-50,0) 12,0 (3,0-50,0) <0,001
EBUS cap n (%)
1 cm ve alti 75 (9,8) 447 (36,6) <0,001
1 cm st 690 (90,2) 775 (63,4)
EBUS sekil n (%)
Oval 184 (24,1) 941 (77,0) <0,001
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Yuvarlak 581 (75,9) 281 (23,0)

EBUS kenar n (%)
Belirgin 639 (83,5) 594 (48,6) <0,001
Belirsiz 126 (16,5) 628 (51,4)

EBUS nekroz isareti n (%)
Yok 264 (34,5) 1138 (93,1) <0,001
Var 501 (65,5) 84 (6,9)

EBUS merkezi hiler yapi n(%)
Yok 733 (95,8) 793 (64,9) <0,001
Var 32 (4,2) 429 (35,1)

EBUS ekojenite n (%)

Homojen 129 (16,9) 1038 (84,9) <0,001
Heterojen 636 (83,1) 184 (15,1)
EBUS skor 5,0 (0,0-6,0) 2,0 (0,0-6,0) <0,001

Komplikasyon n (%)
Var 6 (3,4) 30 (3,8) 0,797
Yok 172 (96,6) 765 (96,2)

4.4. EBUS on tanilarinin maligniteyi 6n gormede istasyonlara gore dagilimi

EBUS 0n tanisinin paratrakeal bolgedeki istasyonlarda maligniteyi 6n gormedeki
sensitivitesi %91,2, spesifitesi %84,1, PPD %80,1, NPD %93,3 olarak saptanmistir.
Subkarinal bolgedeki lenf nodlarinin EBUS 6n tanisinin maligniteyi 6n goérmedeki
sensitivitesi %85,6, spesifitesi %86,2, PPD %77,3, NPD %91,4 saptanmisgtir. Hiler
bolge lenf nodlar igin ise sensitivite %91,2, spesifite %80, PPD %73,7 ve NPD
%93,7 saptanmistir.

Paratrakeal alanda EBUS on tanisi ile maligniteyi 6n gorme orani, benign lenf
nodlarini 6ngérmeye gore 55,5 kat daha ylksek saptanmistir. (OR=55,4 %95 GA
35,0-88,0). Bu oran subkarinal bélgede 37,4 (OR=37,4 %95 GA 22,6-61,6) iken,
hiler bolgede 41,4 olarak belirlenmigtir. (OR=41,4 %95 GA 25,0-68,3) (Tablo 10).
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Tablo 10. Paratrakeal, subkarinal ve hiler lenf nodlarinda EBUS on tanilarinin

malignite igin dngorl degerleri

EBUS 6n tani Sensitivite( | Spesifite | PPD(%) NPD(%) | OR (%95 ClI) P degeri

%) (%)
Benign vs Malign

Paratrakeal 91,2 84,1 80,1 93,3 55,4 (34,9-87,9) <0,001
Subkarinal 85,6 86,2 77,3 91,4 37,3 (22,6-61,6) <0,001
Hiler 91,2 80,0 73,7 93,7 41,4 (25,1-68,3) <0,001

4.5. EBUS sonografik 6zelliklerinin maligniteyi 6ngorme degerleri

Lenf nodu sonografik 6zelliklerinin (boyut, sekil, kenar 6zelligi, merkezi hiler yapi,
nekroz bulgusu, ekojenite) malignite tahmininde istatistiksel olarak anlamli oldugu
saptanmigtir. (tum parametreler igin p<0,001)

Lenf nodu EBUS capi cut-off degeri bir cm alindiginda, bir cm Uzeri lenf nodlarinin
malignite dngdrusunun sensitivitesi %90,2, spesifisitesi %36,6, PPD %47,1 ve NPD
%85,6 olarak saptanmistir. Diger bulgularin sensitivite, spesifite, PPD ve NPD
degerleri Tablo 11’ de sunulmustur.

EBUS sonografik ozellikleri arasinda maligniteyi 6ngormede en yuksek sensitivitesi
olan parametre merkezi hiler yapi yoklugu (%95,8) olarak saptanmistir. Benign lenf
nodlarini éngérmede en ylksek spesifitesi olan parametre ise lenf nodu yapisinin

homojen olmasi (%84,9) olarak saptanmistir.
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Ekojenitesi EBUS’ da heterojen saptanan lenf nodlarinda malignite ¢gikma olasiligi

%77,6 (PPD), nekroz bulgusu olmayan lenf nodlarinda benign ¢ikma olasiligr %93,1

(NPD) saptanmigtir. EBUS sonografik parametrelerin sensitivite, spesifite, PPD ve

NPD degerleri Tablo 11’ de gosterilmistir. Klinigimize ait lenf nodlarinin EBUS

goruantileri Sekil 11’ de sunulmustur.

Tablo 11. EBUS parametrelerinin maligniteyi 5ngérme degerleri

OR %95 GA | pdegeri | Sensitivite | Spesifite | PPD(%) NPD(%)
(%) (%)

Cap 50 4,1-6,2 <0,001 90,2 36,6 471 85,6
<1cmyvs >1cm
Sekil 10,5 8,5-13,0 <0,001 75,9 77,0 67,4 83,6
Oval vs Yuvarlak
Kenar Ozellikleri 53 4,2-6,6 <0,001 83,5 51,4 51,8 83,3
Belirsiz vs Belirgin
Nekroz 25,7 | 19,6-35,5 <0,001 85,6 81,2 65,5 93,1
Yok vs Var
Merkezi hiler yapi 12,3 8,5-17,9 <0,001 95,8 35,1 48,1 93,0
Var vs Yok
Ekojenite 27,8 | 21,7-35,5 <0,001 83,2 84,9 77,6 88,9
Homojen vs
Heterojen
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Sekil 11: Klinigimize ait lenf nodlarinin EBUS goruntu ozellikleri

EBUS sonografik bulgularindan malignite tahmininde odds orani en yiksek olan ¢

bulgu; lenf nodunun heterojen olmasi, nekroz isareti varligi ve merkezi hiler yapinin

olmamasi birlikte degerlendirildiginde bu Ozelliklere sahip lenf nodlarinda sahip

olmayanlara gore 26,8 (20,4-35,2) kat malignite riski daha fazla ve spesifitesi %93,5,
PPD %386,3 olarak saptanmistir (p<0,001). (Tablo 12)

Tablo 12. Birlestiriimis EBUS parametreleri (Heterojen, Nekroz var ve Merkezi hiler

yap1 yok) malignite ongoru degerleri

OR %95 GA p degeri | Sensitivite Spesifite | PPD NPD
Heterojen+Nekroz
var+Merkezi hiler
yapi yok 26,83 | 20,43-35,22 | <0,001 %65,0 %93,5 %86,3 | %81,0

Dusuk risk vs Yiksek

risk
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4.6. Maligniteyi ongormede EBUS Lenf nodu ¢api i¢in cut-off deger

Maligniteyi dngérmede EBUS lenf nodu ¢api median degeri icin yapilan ROC

analizinde esik deger (cut-off)

13,5 mm olarak saptanmistir.

Bu degerin

sensitivitesi %77, spesifitesi %60,2, PPD %54,8, NPD %80,7 saptanmistir. EBUS

¢ap! 13,5 mm veya daha buyuk olan lenf nodlarinin malignite riski kiigik olanlara

gore 5,0 (4,1-6,2) kat daha fazla ve bu esik degere gore yeniden analiz

yapildiginda maligniteyi

on gormede

istatiksel

olarak anlamli saptanmistir.

(AUC:0,765, p<0.001; OR:5,068 Cl:4,134-6,213) (Sekil 11).

Sekil 12.

ROC Curve EBUS Lenf nodu gapi

0.8 -

Sensitivity

AUA=0,765 p<0,001
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B
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—

T T T
0.0 0,2 04 08 08

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties

1.0

Patolojik maligniteyi ongérmede EBUS Lenf nodu ¢api igin cut-off degeri
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4.7. Malignite igin risk faktorleri olarak EBUS parametrelerinin

degerlendirilmesi

EBUS parametrelerinin tek degiskenli analizinde parametrelerin her biri maligniteyi
ongorme acgisindan istatistiksel olarak anlamh saptanmistir (her bir parametrenin p
degeri <0,001). Bu parametrelerin hepsinin bir arada degerlendirildigi cok degiskenli
regresyon analizinde; bir cm’ den buyluk olma, bir cm ve kluguk olanlara gore
malignite riskini 1,7 kat, lenf nodunun yuvarlak sekilli olmasi, oval lenf nodlarina goére
2,4 kat , lenf nodu kenar 6zelliklerinin belirgin olmasi belirsiz olanlara gére 2,3 kat,
nekroz bulgusu olan lenf nodlari olmayanlara gore 3,1 kat, merkezi hiler yapi
olmayan lenf nodlari olanlara gore 2,5 kat, heterojen lenf nodlari homojen olanlara
gore 5,9 kat artirmaktadir. EBUS parametrelerinden lenf nodunun heterojen olmasi
ve lenf nodunda nekroz varliginin olmasi maligniteyi 6ngérmede en o6nemli
parametreler olarak saptanmistir (sirasiyla OR=5,9 %95GA 4,2-8,2, OR=3,1 %95GA
2,2-4,5). Klinigimize ait bu bulgulara ait goruntuler Sekil 13’ de sunulmustur. EBUS
parametrelerinin malignite 6ngdru degerlerinin tek degiskenli ve ¢cok degiskenli analizi

Tablo 13’ de sunulmustur.

enaocam endocam

Heterojen Ekojenite — Koagulasyon Nekrozu Bulgusu

Sekil 13. Heterojen ekojenite ve koagulasyon nekroz bulgusu sonografik goruntuleri
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Tablo 13.Malignite icin risk faktorleri olarak EBUS parametrelerinin degerlendiriimesi

Univariate analiz

(tek degiskenli)

Multivariate analiz

(cok degiskenli model)

EBUS B OR %95 GA p B OR %95 GA o]

parametreleri degeri degeri

Cap 1,623 5,06 4,13-6,21 <0,001 | 0,560 | 1,751 | 1,235-2,481 0,002

<1cmvs >1cm

Sekil 2,358 | 10,574 8,548- <0,001 | 0,880 [ 2,411 | 1,810-3,212 | <0,001

Oval vs Yuvarlak 13,080

Kenar o6zellikleri | 1,679 | 5,362 | 4,296-6,691 | <0,001 | 0,841 | 2,340 | 1,733-3,105 | <0,001

Belirsiz vs

Belirgin

Nekroz isareti 3,247 | 25,710 19,684- <0,001 | 1,139 | 3,124 | 2,177-4,483 | <0,001

Yok vs Var 35,580

Merkezi hiler 2,517 | 12,392 8,534- <0,001 | 0,927 | 2,526 | 1,653-3,860 | <0,001

yapl 17,993

Var vs Yok

Ekojenite 3,326 | 27,813 21,753- <0,001 | 1,776 | 5,909 | 4,237-8,240 | <0,001
. 35,561

Homojen vs

Heterojen
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4.8. Maligniteyi ongormede EBUS Skorlamasi

Maligniteyi 6ngérmede lenf nodu ¢apinin bir cm’ den buylk olmasi, yuvarlak sekil

olmasi, belirgin kenar 6zellikleri bulunmasi, nekroz bulgusu olmasi, merkezi hiler yapi

olmamasi ve heterojen olmasi kriterleri birlikte kullaniimistir ve skorlama yapilmistir.

Bu alti kriterden her bir kritere bu bulgular var ise bir puan, yok ise sifir puan

verilmigtir.

Patolojik maligniteyi 6ngérmede EBUS skoru igin yapilan ROC analizinde esik deger

(cut-off) 3,5 saptanmigtir. Bu degerin sensitivitesi %84,7, spesifitesi %84,5, PPD
%77,3, NPD %89,8 saptanmistir. (AUC:0,898 p=<0.001; Cl:23,419-38,642) EBUS
skoru 4 ve Ustlu olanlarin malignite riskinin EBUS skoru 3 ve altinda olanlara goére

30,0 (23,4-38,6) kat daha fazla oldugu ve skorlamanin maligniteyi 6ngérmede

istatiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (p <0,001). (Sekil 14)

Sensitivity

ROC Curve EBUS skor

0,57
0,6
0,44

0,27 ’

AUA=0,898 p<0,001

0,04
0,0

T T T
0,2 04 06

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

0B

Sekil 14. Patolojik maligniteyi 6ngormede EBUS Skor i¢in cut-off deger
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4.9.Komplikasyonlarin Degerlendirilmesi

Hastalarin 44’Unde (%4,6) islem sirasinda komplikasyon gelismistir. Bu
komplikasyonlar arasinda en sik, desatlirasyon ve mindr kanama gortulmustar. Ciddi
komplikasyon olarak U¢ hastada masif kanama, bir hastada aritmi, bir hastada
pnomomediasten, iki hastada ise iglem sirasinda kardiyak arrest gergeklesmistir.

islem sirasinda hic¢ 6liim olmamigstir. (Tablo 14)

Tablo 14. Hastalarin komplikasyonlarinin degerlendirilmesi (n:967)

Komplikasyon n (%)
e Var 44 (4,6)
e Yok 923 (95,3)
Komplikasyon sekli n (%)
e Minor kanama 18 (40,9)
e Desaturasyon 19 (43,2)
e Masif kanama 3 (6,8)
e Pndmomediasten 1(2,3)
e Arrest 2(4,5)
e Aritmi 1(2,3)
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5.TARTISMA

Endobrongiyal ultrasonografi son yirmi yilda ¢odu gelismis Ulkede yayginlasmis
intratorasik lenfadenopati ve hava yolu duvarina komsu lezyonlarin degerlendirilmesi
icin kullanilan minimal invaziv bir tekniktir . Yapilan calismalar lenfadenopatinin
endosonografik degerlendirmesinin altin standart kabul edilen mediastinoskopiye
kiyasla benzer tanisal verime sahip oldugunu ancak daha dusuk komplikasyon
oranlarina sahip oldugunu gdstermektedir °"%2. Konveks Prob ile EBUS-TBIA kiiciik
hacreli disi akciger kanseri intratorasik evrelemesinde ilk tercih edilen yontem halini

almistir .

EBUS-TBIA endikasyonlari arasinda akciger kanserinde tani ve evreleme, mutasyon
analizi, niks degerlendirme, benign mediastinal lenfadenopati yapan hastaliklarda
tani, akciger digi malignitelerde tani ve evreleme yer almaktadir. Calismaya alinan
hastalarin ortalama yasi 62,1 (21-90) ve cinsiyet 0zelliklerine bakildiginda ¢gogunlugu
erkek cinsiyetten olusmaktadir (n=666, %68,9). Bu konuda yapilan diger calismalarin
da yas ve cinsiyet Ozelliklerine bakildiginda ileri yas ve erkek hastalarin bu

calismalarda da cogunlukta oldugu gériilmektedir >*°.

Calismamizda lenf nodlari patolojik tanilarina gore degerlendirildiginde 765 lenf nodu
malign (%38,5) ve bu malign lenf nodlarinin 594’ G (%77,6) akciger kanseri olarak
saptanmistir. Histolojik tiplerine gore dederlendirildiginde yaklasik yarisini (n=301,
%50,7) adenokarsinom olusturmaktadir. Farkl kitalardan elde edilen epidemiyolojik
verilere gore, her iki cinsiyette akciger adenokarsinomu, skuaméz hucreli
karsinomdan daha sik gorulmektedir % Bizim hastalarimizda da bu verilerle uyumlu

olarak adenokarsinom tanisi daha fazla olarak goriimustur.

Akciger kanserinde hedefe yoOnelik tedavileri saglayan genetik mutasyonlari
belirlemek onemlidir. Ulkemizde akciger kanserinde genetik mutasyonlarin bélgesel
dagilimini aragtiran (REDIGMA) ¢ok merkezli ¢alismada 703 hasta degerlendiriimig
ve mutasyon testleri bu hastalarin %18,9’ unda pozitif bulunmustur. Mutasyonlar
%69,9 EGFR, %26,3 ALK, %1,6 ROS ve %2,2 PDL olarak saptanmistir %.
Calismamizda genetik mutasyon calisilan 260 lenf nodundan 52" sinde (%20,0)
mutasyon varhidi saptanmistir. Bu mutasyonlar arasinda en sik 38 (%73,1) lenf

nodunda EGFR saptanmistir. Diger mutasyonlar incelendiginde 13 lenf nodunda ALK
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%25,0) ve 1 lenf nodunda ROS (%1,9) mutasyonu saptanmistir. Calismamizin
(%25,0) (%1,9) y p stir. Calis

sonuglari tlkemizin mutasyon dagilim oranlarina benzer 6zelliklerde bulunmustur.

Akciger disi malignitelerde PET-BT' de hipermetabolik mediastinal lenf nodu
varliginda evreleme amagl doku tanisi énerilmektedir. Bu konuda EBUS ile yapilan
calismalar sinirli miktardadir. Yang ve ark.” lari tarafindan 533 hastanin dahil edildigi
alti calismanin degerlendirildigi meta-analizde, akciger digi malignitelerde intratorasik
lenf nodu metastazlarinin saptanmasinda EBUS-TBIA' nin tanisal dogrulugu ve
duyarlihgi %85 olarak hesaplamistir 2. EBUS-TBIA, minimal invaziv bir yontem

olmasi nedeniyle ik basamak yéntem olarak onerilmektedir %

. Klinigimizde de
benzer gekilde akciger kanseri digi olgularda metastaz supheli mediastinal lenf nodu
varliginda ilk olarak EBUS uygulanmaktadir. Calismamizdaki lenf nodlarinin %13,1’ i
akciger disi malignite metastazlarindan olugsmaktadir. En sik meme ve Urogenital

malignitelerin metastazlari saptanmistir.

Ultrasonografik goruntunun maligniteyi ongormedeki degeri ile ilgili yapilan ilk
calismalarda Ahuja ve Ying servikal lenf nodlarinin dederlendiriimesinde
ultrasonografi goéruntisinin bas, boyun ve toraks malignitelerinde vyararli bir
goruntileme yontemi oldugunu bildirmigtir i Ayrica toraks ve bas boyun maligniteleri
disginda Teixeira ve ark. lan tarafindan yapilan c¢alismada sonografik
degerlendirmenin meme kanserinde lenf nodlarinin evrelendiriimesinde yararli
oldugu kanitlanmistir 8. Giinimiizde EBUS-TBIA uygulanan hastalarda mediastinal
lenf nodlarinda maligniteyi 6ngérmek icin ultrasonografik ozelliklerin kullanilabilecegi
distiniilmektedir *°. Son yillarda bu konuda yapilan calismalar giderek artmaktadir.

Literatirde bu konuda yapilan ilk ¢alismada Fujiwara ve ark.” lari lenf nodlarinin
sonografik 6zellikleri ile malign lenf nodlarini tanimlayan kriterler belirlemiglerdir. Bu
kriterler arasinda lenf nodunun boyutu, sekli, sinir 6zellikleri, merkezi hiler yapisi
varligi, koagulasyon nekrozu bulgusu ve ekojenite Ozellikleri yer almaktadir.
Retrospektif olarak yapilan bu galismada 487 akciger kanseri hastasinda 1061 lenf
nodu degerlendiriimis olup tanimlanan sonografik kriterlerden yuvarlak sekil, belirgin
sinir Ozelligi, heterojen ekojenite ve koagllasyon nekrozu varligi maligniteyi
ongormede istatiksel olarak anlamh saptanmigtir 3, Fujiwara ve ark. bu ¢alismada
sadece akciger kanseri tanii malign lenf nodlarini degerlendirirken, bizim

calismamizda hem tum maligniteler hem de benign lenf nodlari degerlendirilmistir.
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Fujiwara ve ark. tarafindan belirlenen tanimlayici kriterler galismamizda kullaniimistir.
Bizim g¢alismamizda degerlendirilen hasta sayisi 967 ve lenf nodu sayisi 1987 olup
simdiye kadar yapilmis olan caligmalar arasinda en genis hasta serisine sahip olan

calismadir.

Lenf nodu boyutunun maligniteyi ongormede Fujiwara ve ark. tarafindan guvenilir bir
gosterge olmadigi bulunsa da yapilan farkli calismalarda bu konu ile ilgili farkli
sonuglar elde edilmistir. Garcia-Olivé ve ark.’lari tarafindan yapilan ¢alismada kisa
aks! iki cm Uzerinde olan lenf nodlarinin malignite olasiigi % 90' in Uzerinde
saptanmigtir. Memoli ve ark.’ lar tarafindan yapilan ¢alismada ise kisa aks bes mm
ve Uzerinde olan lenf nodlari degerlendiriimis ve boyut arttikgca malignite varliginda
istatistiksel olarak anlaml bir artis saptanmistir %', EBUS sonografik 6zelliklerinin
malign lenf nodlarini 6ngdérmede tanisal kullanimi amagh yapilan c¢alismalarin
degerlendirildigi bir meta analizde 13 galisma degerlendirilmistir. Bu 13 ¢alismanin
yedisinde lenf nodu boyutunun bir cm veya Ustinde olmasinin malignite ile iligkili
oldugu saptanmistir °. Bizim calismamizda maligniteyi 5ngérme acisindan EBUS ile
Olcilen lenf nodu boyutunun bir cm’ den buylk olmasi malignite ile istatistiksel
anlaml iligkili saptanmistir ve sensitivitesi %90,2, spesifitesi %36,6, PPD %47,1,
NPD %85,6 saptanmistir (p<0,001). Calismamizda maligniteyi ongérmede EBUS lenf
nodu capi i¢in en uygun cut-off degeri 13,5 mm olarak belirlenmistir. Lenf nodu
boyutu 13,5 mm Uzerinde olan lenf nodlarinda ¢ok dediskenli regresyon analizinde
malignite riskinin yaklasik bes kat daha ylksek oldugu saptanmistir ve bu degerin
sensitivitesi %77, spesifitesi %60,2 saptanmigtir. Bu sonuglara bakildiginda tek
basina lenf nodu boyut dlgiminin maligniteyi dngérmede degerli ancak yeterli
olmadidi goérulmektedir. Ayrica bizim calismamizda saptanan 13,5 mm cut-off
degerinin kullaniimasinin planlanacak ¢alismalar agisindan daha uygun olabilecegi
kanaatindeyiz.

Sekil ozellikleri agisindan bakildiginda birgok galismada yuvarlak sekil malignite ile
iliskili saptanmistir *1°%192 ghun ve ark.’ lari yuvarlak seklin tek degiskenli regresyon
analizinde malignitenin 6nemli bir prediktdéri oldugunu ancak c¢ok degdiskenli
regresyon analizinde istatistiksel olarak anlamli olmadigini belirlemiglerdir 103, Gogia
ve ark. tarafindan sekil 6zellikleri daha kapsamli olarak degerlendirilmistir ve ayrica

lenf nodunda bronkoskopist tarafindan U¢ farkh kenar gorulebiliyorsa Gg¢gen sekil
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olarak tanimlanmigtir. Bu c¢alismada degerlendirilen Gg¢gen seklinin benign lenf
nodlarini dngérmede %98,9 sensitif oldugu bulunmustur '*. Bizim calismamizda lenf
nodunun yuvarlak sekilde olmasi malignite riskinin tek degiskenli regresyon
analizinde 10,5 kat, ¢cok degiskenli analizde ise 2,4 kat daha yuksek oldugu ve oval

lenf nodlarina gore istatiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir.

Lenf nodu sinir 6zelliklerinin dahil edildigi ¢alismalar degerlendirildiginde literatirde
calismalar arasi farkl sonuglar bildirilmistir. Gogia ve ark. belirsiz sinir 6zelliklerinin
olmasi benign lenf nodlarini éngérmede spesifitesini %92,6 saptamistir '*. Ayub ve
ark.” larinin yaptigi calismada belirgin kenar Ozelliklerinin maligniteyi ongormede
istatiksel olarak anlamli olmadigini bildiriimistir (p=0,11) '®. Ancak Fujiwara ve ark.
tarafindan yapilan calismada belirgin sinir ozelliklerinin maligniteyi 6ngérmede
belirsiz lenf nodlarina gore prediktif oldugunu saptanmistir (p=0,0006) 3. Bizim
calismamizda kenar oOzelliklerinin belirgin olmasinin maligniteyi ongorme agisindan
sensitivitesi %83,5, spesifitesi %51,4 ve istatiksel olarak anlamh saptanmistir
(p<0,001). Tek degdiskenli analizde lenf nodlarinin belirgin kenar 6zelliklerinin olmasi
durumunda malignite riskinin 5,3 kat, cok degiskenli analizde ise 2,3 kat daha yuksek
oldugu saptanmistir. Bu bulgular i1siginda lenf nodunun kenar 6zellikleri maligniteyi

ongorme agisindan degerli oldugu dusunulmektedir.

Merkezi hiler yapi varhiginin Ayub ve. ark yaptigi ¢alismada ¢ok degiskenli analizde
bagimsiz prediktif faktor olarak benign lenf nodunu éngérdaga saptanmistir (p=0,03)
195 Agrawal ve ark. yaptigi calismada da benzer sekilde malign ve benign lenf
nodlarini ayirt etmede merkezi hiler yapi varligi istatiksel olarak anlamli saptanmigtir
(p=0,01’l).106 Hylton ve ark.” lar tarafindan yapilan sistematik derlemede maligniteyi
ongormede en sensitif kriter %94,2 olarak merkezi hiler yapi yoklugu saptanmigtir .
Bizim c¢alismamizda da benzer olarak merkezi hiler yapi yoklugu maligniteyi
ongormede %95,8 ile en yluksek sensitivitesi olan parametre olarak saptanmistir.
Yapilan tek degiskenli analizde merkezi hiler yapinin olmamasi durumunda malignite
riskinin 12,3 kat, cok degigkenli analizde ise 2,5 kat daha yuksek oldugu

bulunmustur.

Koagulasyon nekrozunun varliginin metastatik lenf nodu boyutu arttikca vaskuler

yapinin hucre buyimesine ayak uyduramadidi ve merkezde damarlanma olmadigini

107

gosterdigi  dusunulmektedir . Ulkemizde Alici ve ark.’ lar tarafindan yapilan
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calismada malign lenf nodlarinin tahmininde nekroz varliginin spesifitesinin %99,8
oldugu ve istatiksel olarak anlamli saptanmistir (p < 0,001) '%. Abedini ve ark.
tarafindan yapilan prospektif galismada nekroz bulgusu varliginin malignite 6n
gorisiindeki sensitivitesi %66, spesifitesi %76,5 saptanmistir *. Bizim calismamizda
da literatur ile uyumlu olarak koagulasyon nekroz varligi malignitenin istatistiksel
olarak anlamli bir prediktort oldugu bulunmustur (p <0,001). Bizim ¢alismamizda gok
degdiskenli analizde nekroz saptanan lenf nodlarinda malignite oraninin olmayanlara

gore 3,1 kat daha yuksek oldugu saptanmistir.

Lenf nodunun heterojen yapida olmasi yapilan birgok calismada malignite lehine
saptanmigtir. Evison ve ark. lar tarafindan 887 lenf nodunun degerlendirildigi
calismada heterojen ekojenitenin malignite 6ngoérusunde sensitivitesi %83,4,
spesifitesi %96,1 ve maligniteyi 6ngdérmede en gugclu kriter olarak saptanmistir.
(p<0,001) 192 Benzer olarak bizim calismamizda da heterojen olma malign lenf
nodunu 6ngormede en guglu kriter oldugu saptanmigtir ve malign lenf nodlarinda 5,9
kat daha ylksek bulunmustur (p<0,001). Schmid-Bindert ve ark.” lari tarafindan
yapilan prospektif bir calismada 145 hasta 281 lenf nodunun sonografik 6zellikleri
degerlendiriimis olup maligniteyi ongormede en yuksek PPD (%73) olan bulgu
heterojenite olarak saptanmistir. Bu prospektif calisma ile korele olarak bizim
calismamizda da en yuksek PPD (%76,6) gdOsteren bulgu heterojenite olarak

bulunmustur.

Agrawal ve ark.’ lan tarafindan son yillarda malign veya benign lenf nodlarini ayirt
etmede sonografik Ozelliklerin degerlendirildigi 18 prospektif, 11 retrospektif galisma
ile yapillan meta-analizde doppler bulgusu disindaki tium bulgular maligniteyi
ongoérmede degerli saptanmistir. Bu bulgular arasinda merkezi hiler yapi yoklugu en
yuksek sensitivite, koagulasyon nekrozu varligi ise malignite tahmininde en yuksek

spesifite gosteren bulgu olarak saptanmistir *°

. Calismamizda doppler bulgulari
incelenememistir, diger tim sonografik bulgular meta-analiz ile uyumlu olarak bizim
calismamizda da istatistiksel anlamli bulunmustur ve en yuksek duyarlilik (%95,8)
merkezi hiler yapi yoklugu olarak saptanmistir. Bununla birlikte en ylksek spesifite
ise (%84,9) meta analizden farkli olarak bizim galismamizda heterojenite olarak

saptanmigtir.
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Endobronsgiyal ultrasonografi ile mediastinal lenf nodu ayirici tanisinda sonografik tek
bir parametre ayirt edici olarak tanimlanamadigindan farkli sonografik kriterlerinin
kombinasyonunun kullaniimasinin faydali olabilecegi ve birden ¢ok kriter baz alinarak

degerlendirilmesi 6nerilmektedir "°

. Calismamizda EBUS sonografik bulgularindan
nekroz bulgusu varligi, heterojen olma ve merkezi hiler yapi yoklugu Kkriterleri
gruplandirilarak malignite agisindan yeniden degerlendirildiginde sensitivite %65,
spesifite %93,5, PPD %86,3, NPD %81,0 bulunmustur. Bu 6zelliklerin tamamina
sahip olan lenf nodlarinda malignite riskinin 26,8 (20,4-35,2) kat daha fazla oldugu
gorulmastur. Klinik pratikte EBUS yapan hekimler igin az sayida ultrasonografik kriter

kullaniminin akilda kaliciligi arttirarak kullanim kolayhgdi saglayacagini dusunuyoruz.

Ultrasonografik kriterler ile skorlama olusturulmasi c¢esitli calismalarda denenmistir.
Schmid-Bindert ve ark.’ lari tarafinca yapilan ¢alismada kisa ekseni bir cm Ustlnde,
heterojen, yuvarlak sekil, belirgin sinir, hiler yapinin olmamasi ve yuksek kan akimi
kriterleri ile ultrason skorlama sistemi olusturulmustur ve ikiden fazla kriter mevcut ise
lenf nodu malignite acisindan 15,5 kat yiiksek riskli olarak degerlendirilmistir '%.
Wang ve ark.’ lari tarafindan retrospektif 459 metastatik lenf nodunun ve 176 reaktif
lenf nodunun tarandigi bagka bir calismada yuvarlak sekil, merkezi hiler yapi
yoklugu, dopplerde non-hiler vaskuler patern ve konglomerasyon olmamasi
kriterlerini iceren skorlama sistemi olusturulmustur. Dort kriterden en az ikisinin varhgi
malignite tahmini agisindan en iyi bulgular olarak saptanmistir (Sensitivitesi %93,0,
Spesifitesi %55,6) . Shafiek ve ark.’ lari tarafindan 141 hasta 208 mediastinal lenf
nodu ile yapilan bir baska galismada sonografik bulgulardan boyutu bir cm Uzerinde,
yuvarlak, belirgin sinir, heterojen ve hiler yapi yoklugu kriterlerine gore olusturulan
skorlama sisteminin maligniteyi 6ngérmede %78 sensitif, %86 spesifik oldugu
bulunmustur ''°. Yapilan skorlama calismalari ile kiyaslandi§inda en yiiksek hasta ve
lenf nodu sayisina sahip olan ¢galismamizda maligniteyi 6hgormede lenf nodu boyutu,
yuvarlak sekil, belirgin kenar, nekroz bulgusu, merkezi hiler yapi yoklugu ve
heterojenite kriterleri kullaniimigtir. Bu alti kriterden her birine bir puan verilerek
skorlama yapilmistir. EBUS skoru 4 ve ustl olanlarin malignite riski EBUS skoru 3 ve
altinda olanlara gore 30,0 (23,4-38,6) kat daha fazla ve skorlamanin maligniteyi
ongormede sensitivitesi %84,7, spesifitesi %84,5, PPD %77,3, NPD %89,3 olarak ve
istatiksel olarak anlamh bulunmustur (p <0,001). Bu degerlere bakildiginda EBUS

skorunun maligniteyi éngdrme agisindan olduk¢a 6nemli oldugu gorulmektedir.
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Geligtirdigimiz bu skorlama ile daha objektif degerlendirme yapilabilir ve yapiimasi
planlanacak ileriki galismalarda bu kriterlerin kullaniimasi daha uygun olacaktir.

Endobronsgiyal ultrasonografi ile lenf nodu degerlendiriimesinde sonografik 6zelliklerin
malign lenf nodlarini éngérmede vyararli oldugu bilinmektedir. Ancak EBUS’ un
benign lenf nodlarini tahmin etmede sonografik Ozelliklerin degerlendirildigi
calismalar sinirlidir. Wang ve ark.’ lari tarafindan tuberkuloz, sarkoidoz ve reaktif lenf
nodlarinin degerlendirildigi ¢alismada nekroz bulgusu ve kumelenme yoklugu
tuberkuloz iligkili; boyutun bir cm Uzerinde, kenar o6zellikleri belirgin, kiimelenme
olmasi, non hiler perfuzyon, merkezi hiler yapinin yoklugu sarkoidoz ile iligkili
saptanmigtir. Ayrica hiler perfuzyon, merkezi hiler yapi olmasi, kimelenme yoklugu
reaktif lenf nodlari ile iliskili saptanmistir.’ Ayub ve ark.’lari tarafindan 71
tlberkuloz, 63 sarkoidoz ve 36 malignite tanisi olan 170 hasta 312 lenf nodunun
degerlendirildigi guncel bir calismada lenf nodunda belirgin kenar 6zellikleri, merkezi
hiler yapi varligi ve lenf nodlarinda konglomerasyon varliginin benign mediastinal
lenfadenopati tanisi i¢in bagdimsiz prediktif faktorler oldugu belirlenmistir 105,
Ulkemizde bu konuda Ozgiil ve ark.’ larinin yapti§i ¢calismada sarkoidoz igin tanisal
kriterler belirlenmesi amaglanmis ve lenf nodunun bir cm Uzerinde ve granuler yapi
icermesi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur '''. Calismamizda 1222 (%61,5) lenf
nodu benign saptanmistir. Benign lenf nodlarinin buyldk ¢odunlugunu reaktif lenf
nodlari olusturmaktadir (n=929,%76,2). Reaktif lenf nodlari altta yatan hastaliga
sekonder gelismektedir. Literatirde kronik obstruktif akciger hastaligi, pulmoner
fibrozis, kalp yetmezligi gibi bircok komorbiditeye eslik eden reaktif lenf nodlari
goruldugu bildirilmistir. Calismamizda 75 lenf nodu granidlomatéz inflamasyon olarak
degerlendirilimis olup 52 lenf nodu nonkazeifiye granilom multinikleer dev hicreler
icermesi nedeniyle sarkoidoz olarak, 23 lenf nodunda kulturde Ureme olmasi
nedeniyle tuberkuloz olarak degerlendirilmigtir. 215 lenf nodu antrakozis olarak
saptanmigtir. Fakat calismamizin retrospektif olmasi nedeniyle antrakozis saptanan
hastalardaki risk faktorleri net olarak tanimlanamamigtir. Bu konuda yapilacak

¢alismalara ihtiyag vardir.

Calismamizda bazi kisithliklar bulunmaktadir. Calismamiz tek merkezlidir.
Retrospektif olmasi nedeniyle hastalarin komorbiditeleri, sigara Oykusu gibi risk

faktorlerine ulasilamamistir. Ancak bu verilerin mevcut c¢alismamizin amacinin
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ultrasonografik goruntu Ozelliklerinin degerlendiriimesi olmasi nedeni ile sonuglara
etkisi olmadigi dusuncesindeyiz. Ultrasonografi goruntuleri EBUS deneyimi olan bir
uzman ve arastirma gorevlisi tarafindan degerlendiriimigtir.  Ultrasonografi
goruntilerinin retrospektif olarak degerlendiriimesi nedeniyle gorintl kalitesinde lenf
nodlari arasinda farkliliklar yasanabilmektedir. Ultrasonografik degerlendirmenin
gorsel olarak yorumlanmaya dayali olmasi nedeniyle subjektif ve ultrason
degerlendirmesinin deneyime bagimli olmasi c¢alismanin kisithliklari arasindadir.
Calismamizda doppler bulgulari, vaskullarizasyon, kalsifikasyon, konglomerasyon,
elastografi gibi farkli ultrasonografik kriterler taranmamistir. Biyopsi ile es zamanli
degerlendirme yapan bir sitopatologun isleme eslik etmesi ile (ROSE (rapid on-site
pathological evaluation)) biyopsi materyalinin uygunlugu agisindan yetersiz numune
veya non-diagnostik sonuglarin azalmasi saglanmaktadir "2 Bu yontemle gereksiz
biyopsi tekrari ve invaziv iglemler dnlenmektedir. Calismamizda es zamanlh patolog
bulunmadigindan bu degerlendirme yapilamamistir. Klinigimiz Ggunclu basamak
EBUS acisindan sevk alan bir kliniktir bu nedenle daha secilmis hastalar

basvurabilmektedir.

Bronkoskopistlerin malign olma olasiligi olan lenf nodlarindan o6rneklemeye
rehberlik etmek igin ultrason ozelliklerini kullanmalari tanisal verimliligi arttirmakta
ve gereksiz biyopsi tekrarlarini 6nlemektedir 4 Bizim bilgilerimize gore ¢alismamiz
literatirde malign ve benign lenf nodlarinin EBUS ultrasonografik ozelliklerini
degerlendiren en fazla hasta sayisi ile yapilan ¢alismadir. Maligniteyi 6ngérmede
saptadigimiz ultrasonografik kriterlerin ve bu kriterleri birlikte degerlendirdigimiz
EBUS skorlama sisteminin tanisal verimi arttiracagini ve gereksiz biyopsi
tekrarlarini dnleyecegini dusunuyoruz. Ancak sonografik olarak malign lenf nodlari
on gorulse bile tek bagina tanisal yontem olarak tercih edilmemelidir ve kesin doku

tanisi igin ultrasonografi esliginde biyopsi mutlaka alinmahdir.
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6.SONUGLAR

Mediastinal lenf nodlarinda EBUS ile sonografik  o6zelliklerin
degerlendiriimesi maligniteyi 6ngérmede oldukga degerli bir ydntemdir.
Sonografik 6zellikler arasinda g¢alismamizda bir cm’ den blyuk, yuvarlak,
belirgin sinir, nekroz bulgusu olan, hiler yapisi olmayan ve heterojen
Ozellikteki lenf nodlari maligniteyi 5ngormede istatiksel anlamli saptanmigtir.
Bu kriterler arasinda maligniteyi 6ngérmede en Onemli parametreler
heterojenite ve nekroz bulgusu varligi olarak saptanmigtir.

Bu kriterlerin birlikte degderlendiriimesi ile olusturulan EBUS skorlama
sisteminin sensitivitesi %84,7 ve spesifitesi %84,5 saptanmigtir.

EBUS skorlama sisteminin malignite tahmininde kullaniimasinin gereksiz

invaziv islemleri azaltacagini distinmekteyiz.
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