TC.
ATATURK UNIVERSITESI
5 TIP FAKULTESI
GOGUS HASTALIKLARI ANABILIM DALI

AKCIGER KANSERINDE ENDOSKOPIK GORULEBILIR
LEZYONLARDA BiYOPSi ONCESIi VE SONRASI BRONS LAVAJININ
TANIYA KATKISI

DR.NAFIYE YILMAZ

TEZ DANISMANI

DOC. DR. MEHMET MERAL

UZMANLIK TEZI

ERZURUM - 2012



ICINDEKILER
ICINDEKILER ... .o oo i
ON ALY e e e e e e e e e e e e e e e Vi
TESEKKUR ..ot e e e e et e e e Vil
O ZE T e e e e viil
A B S T R A T e e e e iX
SEKIL LISTESI ..o e X
TABLO LISTESH ...ttt e e e e e Xi
L.GIRIS VE AMAGC ... oo e e e e e 1
2.GENEL BILGILER ... teiii ittt et e et e 3
2.1.GUnUmuzde Akciger kanseri istatiStiKleri ..........c.oooviiiiiiii 3
2.0.10NSIAANS HIZE ..oovv e e e e e e e 3
2.1.2.KUMUIAtf INSIAANS HIZE ... ..eoi e e e 3
2.1.3. MOITAITE HIZI ..o e e e e e e e 3
2.2. Akciger kanseri icin tanimlayici epidemiyolojik 6zellikler ..., 4
2.2, Y8 oo e, 4
A O | 1= 1Y 4
2.2.3. Irksal FarklIKIAr ... ... e e e e e 5
2.2.4. SO0SY0eKonNOMIK DUIUM ... e e e e e e e e e e e e e e e 5
A TRl 1 1= e T o = 1o ] (o 5

2.2.6. SAGKAIM HIZIAIT ... e e e e e e 5



2.3. AKCIGer KanSEri ELYO0I0JIST ..uunie e it e e e e e 6
2 T00 o - T - 6
2.3.2. Cevresel ve mesleksel faktorler ... ... 7
2.3.3. Gegirilmig AKciger HastallKIart ..........ooiiiie i e e e 7
238 DIYEL ..o e, 7
2.3.5. Genetik FaKtOrIer .. ..o e e e 7
2.4. AKCiger KanSeri PatOlO]iSi ...u et it e et e e e e e 8
P2 Yo =T g T} =Y €7 [ o T o PP 9
2.4.2. SKUAMOZ HUCTEll KANSEI ... it e e e e e e e e e e 9
2.4.3. KUGUK HUCTEli KANSEr ..o e e e e e e e e e e e 10
2.4.4. BUYUK HUCTEli KANSEr ... e e e e et e e e e e e 10
2.4.5. AdenOSKUBMOZ KANSEI ... ittt e e e e e e e e e nenes 10
2.5. Akciger kanseri KIiNik OzelliKIeri .........c.oe i e e e e e 11
2.5.1. Primer tumar ile iligkili semptomlar ....... ... 12
2.5.0.8. OKSUTUK ©.veitin it e et e e e et e et e e e e 12
2. 5.0 HEM O P ZE oot e e e e e 12
2.5.1.C. GOQGUS BGIIST ...ttt et et e e et et e e et et et e e 13
2.5.0.d. NEfES AarlIGl ... .eie it e e e e e e e e e e e 13

2.5.2. intratorasik yayihima bagh semptom ve bulgular .............cc.cccceeeeeeiiieennnnn...13
2.5.2.8.5€S KISIKIIGH ... oei i e e e 13

2.5.2.b. Frenik sSinir ParaliziSi ..o e e e 14



A T ol I 17 - 1 14
2.5.2.d. Vena kava superior sendromu(VKSS) ......coiiiiiiiiiii i e 14
2.5.2.e. Superior sulkus timaord(Pancoast tUmori) .......coovieii e 14
2.5. 2.1 Plevral tUtUIUM L. e e e e 15
2.5.3. Akciger kanserinin ekstratorasik yayihmina bagh semptom ve bulgular .......... 15
2.5.3.2. KaraCiger MEeLASTAZI .. ...cui it e e e et et e e e e e e 15
2.5.3.b. Santral Sinir Sistemi Metastazlari(SSS) .......cccoiviiiii 15
2.5.3.C. KEMIK MELASTAZI .....e vt e e e e e e e e e e 16
2.5.3.d. Adrenal Metastazlar ............o.oo oo 16
2.5.4. Paraneoplastik sendromlar ...... ... 16
2.5.4.a. Endokrin paraneoplastik sendromlar ...........ooooiiiiii i 17
2.5.4.b. Hematolojik paraneoplastik sendromlar ..o 17
2.5.4.c. NOrolojik paraneoplastik sendromlar ... 17
2.5.4.d. Cilde ait paraneoplastik sendromlar ..o 17
2.5.5. Sistemik metastazlarin degerlendirilmesi ..........c.oiie i e 17
2.5.5.8, SEMPIOMIAY ... e 17
2.5 5.0, BUIGUIAT et e e e e e e e 18
2.5.5.C. Laboratuar tESTIEIT ...t 18
2.6. Akciger kanseri radyolojik bulgulart ... 18
2.6.1. Evrelemede radyolojik bulgular ........ ..o 21

2.6, 0.8, PrimMeEr Kitl .o e e e e e e e e e e e e 21



2.6.1.b. Hiler ve mediastinal lenf bezleri ....... ..., 21
2.6.1.c. Mediastinal INVAZYON ..........coiiiii i e 21
2.6.1.d. GOGUS AUVAIT INVAZYONU ...uutittiitiseiie e et e aet et e ae e e e e eeneeeae e eaenenenas 22
2.6.1.e. Plevral tUtUIUM ..o e e e e e 23
2.6.1.F. Uzak Metastazlar ...... ...t e e e s 23
2.6.2. Diger goruntlleme yONteMIEIT ... c.oe i e e e e e e 23

2.6.2.a. Pozitron Emisyon TomografiSi(PET) .......cooiiiiiiiii a2 24

2.7. Akciger kanseri laboratuar teStleri .......c.oouii i 24
2.8. AKCIGEr KANSEIT TANISE ... vuie it et et e et et et e e et e e 25
2.8.1. Balgam SItOI0JiST «uuuen ittt e e e e 25
2.8.2. BrONKOSKODI vt e e e e s 26
2.8.3. Transtorasik igne Aspirasyonu / BiyOPSISi ......iivviueeeiieieeieeiie e 26
2.8.4. Plevral sivinin deg@erlendirilmesi .......c.viiiin i e e e e 27
2.8.5. Kapali plevra biyopsSiSi(KPB) ... ot et e e e e e 28
2.8.6. TOrAKOSKOPT ettt et e e e e e e e e e e e 28
2.8.7. Metastatik alanlardan DiyOPSi ..o 29
2.9, BrONKOSKOPI one it e e e 29
2.9.1. Bronkoskopik YONTEMIGr ... ... e e e 29
2.9.2. Akciger kanserinde tanit amach bronkoskopi endikasyonlart .......................... 30
3.9.3. Bronkoskopik bulgularin siniflandiriimast ... 31

2.9.4. Bronkoskopik mukozal bulgular ... 31



2.9.5, BrONS Biy O P SIS « ettt it e 33
2.9.6. BrONSIYAl LAV@] ..ovniinitie it e e e et e e e e e e 34
2.9.7. Bronkoalveoler Lavaj(BAL) ... it s e e e e 35
2.9.8. Bronsiyal FIrGalama ... ... e 35
2.9.9. Transbronsial BiyOpSIi(TBB) ... cuuiuiiiiii i e e e e e 36
2.9.10. Transbrongiyal Igne ASPIrasyOnuU .............eeeiee i eeeiie e, 36
2.9.11. Santral lezyonlarda bronkoskopik teknikler ..., 37
2.9.12. Periferik lezyonlar icin bronkoskopik teknikler ..., 37
3. MATERYAL VE METHOD ...t e e e e 39
. BULGUL AR L e e 41
D T AR T G M A L e e e e e e e e et e e e e e e 47

B. K AYNAK L A R o e e e e e 51



Vi

ONAY

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Gogus Hastaliklart Anabilim Dali bagkanliginca arastirma
gorevlisi Dr.Nafiye Yilmaz'a 04.05.2009 tarih ve 83 sayili yaziyla verilen “Akciger kanserinde
endoskopik gdrulebilir lezyonlarda biyopsi 0ncesi ve sonrasi brong lavajinin taniya katkisi”
adh tez konusunun incelenmek (izere Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu
Bagkanhgrnca gorustlmis ve 15.05.2009 tarih ve 4 nolu oturumunun 186 nolu bolum kurul
karari ile etik kurallara uygun gortulmustir . Calisma Dabhili Tip Bilimleri Bolim Bagkanhginca
23.07.2009 tarih ve 5 nolu oturumunun 98 nolu karari ile tez calismasi olarak kabul edilmigtir.



vii

TESEKKUR

Uzmanlik egitimim siresince bilgi ve deneyimlerinden faydalandigim ve titiz hekimligi,
arastirmaci ve yenilik¢i akademisyenligi ile 6rnek aldigim saygideger hocam Prof. Dr. Metin
GORGUNERe,

Tez konumun belirlenmesi ve hazirlanmasi asamasinda her konuda destegini
gordagum, egitim siresince bilgi ve deneyimlerinden faydalandigim, azim ve c¢aliskanhgiyla
ornek aldigim degerli hocam Dog¢ Dr. Mehmet MERAL’e,

Egitimim suresince bilgi ve deneyimlerini bizlerden esirgemeyen, hosgorull ve sicak
bir ortamda bizlere calisma imkani hazirlayan degerli hocalarim Prof. Dr. Leyla SAGLAM,
Prof. Dr. Hasan KAYNAR ve Dog. Dr. Metin AKGUN'e,

Asistanliklarinda ve akademisyenliklerinin ilk yillarinda birlikte calisma sansi
buldugum, bilgi ve deneyimlerinden faydalandigim, disiplin ve caliskan 6zellikleri ile 6rnek
aldigim Yrd. Dog. Dr. Elif YILMAZEL UCAR ve Yrd. Dog. Dr. Omer ARAZ’a

Sicak ve hosgorult bir ortamda birlikte calisma sansi bulundugum degerli doktor
arkadaslarim; Ali TABARU, Aysel TURAN, Esra EKBi(; KADIOGLU, Ravza BAYRAKTAR,
Ozgir ATLI, Didem PULUR, Nazli KELERCIOGLU, Esin SONKAYA, Fikriye ACARBAY ve
Deniz OZTURK’e,

Asistanligim siresince calisma arkadashginin otesinde yakinhk ve desteklerini
gordigim basta sorumlu hemsgiremiz Ayse KABUL olmak Uzere diger tim hemgireler ve

yardimci saglik personeli arkadaglarima,

Tezimin hazirlanmasinda yardimlarini esirgemeyen Patoloji kliniginden degerli hocam
Yrd. Dog¢. Dr. Sare SIiPAL'e, rotasyonlarim sirasinda egitimime katkida bulunan ic
Hastaliklar, Enfeksiyon Hastaliklari ve Radyoloji Anabilim dallarindaki saygideger hocalarim

ve dederli doktor arkadaslarima,
Manevi desteklerini her zaman yanimda hissettigim aileme

En icten duygularimla tesekkir ederim.



viii

OZET

Amac: Endoskopik olarak endobrongiyal goérilebilir lezyonu olan akciger kanseri 6n tanih
hastalara yapilan fiberoptik bronkoskopi sirasinda brons lavajinin diger bronkoskopik
islemlerin  6ncesi ve sonrasinda yapillmasinin tanisal acidan fark olup olmadigi

degerlendirmeyi amacladik.

Yontem: Calismaya toplam 80 hasta alindi. Bronkoskopi sirasinda lezyon tespit edilip, 6nce
brons lavaji alindi, sonrasinda gerekli igslemler (biyopsi, fircalama, transbrongiyal ince igne
aspirasyonu) uygulandi. Sonrasinda tekrar lavaj alinarak islem sonlandirildi. Alnan

materyaller patolojik olarak degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 60.5 £11.4 (18- 85) olup, bunlarin 72’si erkek (%90), 8’i
kadin (%10) idi. islem oncesi ( brons lavaji 1) brons lavajlarinin 29'u (%36.3) malign, 51'i(
%63.8) benign olarak sonuclandi. islem sonrasi ( brons lavaji 2) brons lavajlarinin ise 33'l
(%41.3) malign, 47'si (%58.8) benign olarak geldi. islem 6ncesi ve islem sonrasi brong

lavajlarinin sonuclari karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark gézlenmedi( p=0.424)

Sonug: Akciger kanserinde endoskopik gorilebilen lezyonlarda brons lavajinin taniya katkisi
tartismahdir. Endobronsiyal gorulebilir lezyonu olan hastalarda yapilan brongiyal yikamanin
diger bronkoskopik iglemlerin 6ncesi ve sonrasinda yapilmasinda belirgin fark yoktur. Ancak
lezyonun gorandmi, yapilan iglemin efektif olmasi, hastanin kooperasyonu, patolojik
materyalin uygun sartlarda incelenmesi gibi birgcok faktdérin bu konuda etkili oldugu

distnulmektedir.

Anahtar kelimeler: Endobronsiyal lezyon, bronkoskopi, brong lavaji



ABSTRACT

Objective: The objective of this study was to determine if performing bronchial lavage
performed during fiberoptic bronchoscopy on patients with endobronchial lesion
endoscopically visible lung cancers on before and after other bronchoscopic process has any

effect on the diagnostic yield.

Methods: This study included 80 patients. After determining endobronchial lesion, first the
bronchial lavage was determined and other necessary procedures (biopsy, brushing, trans
bronchial fine-needle aspiration) was performed. Then performing lavage the process was

finished. Received materials were evaluated pathologically.

Results: The average age of patients was 60.5 +11.4 (18-85). 72 of then were men (90%)
and 8 of them were women (10%). Before process (bronchial lavage 1), 29(36.3%) of
bronchial lavages were malign and 51(63.8%) were benign. After process (bronchial lavage
2), 33(41.3%) were malign and 47(58.8%) were benign. Compared to the results of before
and after process of bronchial lavages, no statistically significant difference was observed
(p=0.424).

Conclusions: The contribution of bronchial lavage on the diagnose endoscopically visible
lung cancer lesions is controversial. Bronchial washings performed on patients with
endobronchial visible lesions has no significant difference on before and after the other
bronchoscopic procedure. However, it is thought that many factors such as the appearance
of the lesion, the effectiveness of the process, the cooperation of patients, the examination

of the pathological material under appropriate conditions have an effect in this regard.

Key Words: Endobronchial lesion, Bronchoscopy, Bronchial lavage
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1.GIRIS ve AMAC

Fleksible bronkoskopi bircok akciger hastaliginda tani ve tedavi amacgl
kullaniimaktadir. Endoskopik olarak gorilebilen lezyonu olan akciger kanseri olan hastalarda
fleksible bronkoskopi sitolojik ve histolojik tanida, intratorasik evrelemede 6nemli rol oynar.
Fleksible bronkoskopi yoluyla yapilan forceps biyopsi, fircalama ve brongiyal yikama sitolojik
ve histolojik tani igin kullanilir. Bu islemlerin kombine edilmesi endoskopik olarak gorulebilen

lezyonu olan akciger kanserinin tani oranlarini %85- 94 “e kadar yikseltebilir.

Bronkoskopi sirasinda uygulanan islemler icinde en iyi tani oranini %71 ile %93 arasi
degerleri ile forceps biyopsi saglar. Endoskopik olarak gorilebilen lezyonu olan akciger
kanseri olgularinda bronsgiyal yikamanin tani orani % 32 den %90 a kadar genis bir aralikta

yer alir. Ancak bu oran forceps biyopsiden ¢ok diguktar.

Forceps biyopsi ile bronsiyal yikamanin kombine edilmesi tartismali bir konudur. Bazi
calismalar forceps biyopsinin tek bagina yapiimasinin 6tesinde bronsiyal yikama yapmanin
tani oranini %4 ile %20 oraninda arttirdigini gostermigtir. Bunun aksine baska calismalarda
ise forceps biyopsiye ek olarak bronsiyal yilkama yapmanin taniya herhangi bir katkisi
olmadigini gostermiglerdir. Bronsiyal yikama ile ilgili bu tartismalarin dtesinde, bu yontemin
baska acilan ise; optimal volimde salin solisyonunun verilmesi ve bunun biyopsi ve

fircalama islemlerine gére zamanlamasi hentiz tam aydinlatilamamistir.

Bircok bronkopist yikama o6rneklerinin zamanlamasini kendi tercihlerine goére
uygulamaktadir. Teorik olarak forceps biyopsi ve fircalama sonrasi yapilan bronsiyal yikama
taniya daha fazla katki saglayabilir. Clinkl bu teknikler daha fazla malign hiicrenin yikama
ornegine dokilmesine sebep olabilir. Buna ragmen tiim hastalarda biyopsi ve firgcalama

oncesi ve sonrasi yapilan bronsiyal yikama ile ilgili hentiz destekleyici bir calisma yoktur.

Ornekleme ve preperasyon sirasinda kullanilan teknik, alinan érnek sayisi, timaor tipi,
boyutu, lokalizasyonu, akciger kanseri tanisinda eksfolyatif sitolojinin duyarlihgini belirleyen
faktorlerdir. Seciciligi etkileyen faktorlerin basinda ise klinik 6yku yetersizligi, inflamasyon
varhgi ve fiksasyon kusurlari gelir. Pnémoni ve infarkt yanhs pozitif tanilarin en 6énemli
nedenleridir.

Bronsiyal sitoloji, santral tumdrlerin tanisinda daha etkindir, periferik kitlelerden hiicre
elde etmek bronkoskopik inceleme ile daha gugctir. Santral yerlesimli timorlerde tani tani
orani %93 iken, periferik yerlesimli timdorlerde %70 civarindadir. TUmor ne kadar blyikse
sitolojik materyalde o kadar cok hicre bulunur ve sitolojik tani mimkin olur. Ancak c¢ok
blyuk, bronsu tamamen tikayan ya da biyik oranda nekroza gitmis timdorlerde de tani

zorlugu yasanmaktadir. Optimum boyutun 3-6cm oldugu bildiriimektedir. Mukozal ylzeye



uzanan, ekzofitik gelisim goOsteren timorlerin %95 ‘ine tani vermek mumkin iken,

submukozal tiimdrlerde oran %68 e diismektedir.

Az diferansiye tumoérler gerek nukleer 6zellikleri, gerekse interseliler baglarinin
zayiflatilmis olmasi ve hicrelerin sitolojik materyale kolayca dokilmesi nedeniyle daha
rahathkla taninirlar. Bronsiyal fircalama ve yilkama, balgam sitolojisinden daha gtivenilir
sitolojik tani yontemleridir. TUmor lokalize edilebilir ve daha kicik timdorler taninabilir,

hdcreler daha iyi korunmus ve ¢ok sayidadir.

Genis mukozal bir alanin serum fizyolojik ile yikanmasi olarak tanimlanabilecek brons
lavajlari, hastadan alinir alinmaz patoloji laboratuarina ulastinimalidir. Serum fizyolojik
icindeki hicreler hizla dejenere olurlar. Patoloji laboratuarinda lavaj materyalinden santrif{j
sonrasl yayma ya da sitosantriflj preperatlari hazirlanir; preperasyonda sivi bazl sitoloji
teknigi de kullanilabilir. Filtrasyon da preperasyonda kullanilabilcek bir diger yontemdir.
Lavajin mukoid iceriginin, mukolitikler kullanilarak uzaklastirimasi ve preperatlarin sonra
hazirlanmasi daha iyi sonu¢ vermektedir. Patoloji laboratuarina hemen ulastinlamayacak

ornekler, buzdolabinda +4 derecede bekletiimeli, ancak bu sire uzamamalidir.

Bu calismanin amaci endoskopik olarak gorilen lezyonu olan akciger kanserli
hastalarda forceps biyopsi 6ncesi ve sonrasi yapilan brongiyal yikkamanin tani oranini

karsilastirmak.



2. GENEL BILGILER

Akciger kanseri, 20. ylzyilin baslarinda nadir gértlen bir hastalik iken, sigara icme
aliskanhgindaki artisa paralel olarak sikhgi giderek artmis ve diinyada en sik gortlen kanser
haline gelmistir [1]. Tum dinyada kanser olgularinin % 12°sinden ve kanser 6lumlerinin %

17.8" inden akciger kanseri sorumludur [2].
3.1. GUNUMUZDE AKCIGER KANSERI ISTATISTIKLERI

3.1.1. insidans Hizi: Amerika Birlesik Devletleri'nde Surveillance Epidemiology and End
Results (SEER) 2005 yili verilerine gore erkeklerde yeni kanser olgularinin % 13’0, kadinlarda
ise %12°si akciger kanserindendir. Her yil 92.700 erkek ve 81.770 kadin olmak Gizere toplam
174.470 olgu tani almaktadir. Erkeklerde prostat, kadinlarda meme kanserinden sonra ikinci

sirada gorulmektedir [3].

3.1.2. Kumulatif insidans Hizi; Kiimulatif insidans hizi, belli bir zaman diliminde, toplumdaki
insanlarin hastalia yakalanma riskinin ihtimalidir. Akciger kanseri, kiimulatif insidans hizi
SEER verilerine gbre 65 yas icin hesaplandiginda erkeklerde 13 “te 1, kadinlarda 18 "de 1 ve
genelde ise 16°da 1 “dir. Bu degerler, 65 yasinda akciger kanserine yakalanmamis bir kiginin

gelecek on yil icinde kansere yakalanma riskini bildirmektedir [4].

3.1.3. Mortalite Hizi: ABD'de kanser olumleri siralamasinda, akciger kanseri erkek ve
kadinlarda ilk sirada yer almaktadir. Erkeklerde kanser dlimlerinin % 31°i, kadinlarda ise %
26°s1 akciger kanserindendir [5]. Her yil 90.330 erkek, 72.130 kadin akciger kanseri nedeniyle

yasamini yitirmektedir.

Diunyada akciger kanseri insidansi her yil % 0.5 artis gostermektedir. Gortilme hizlari
acisindan ulkeler ve / veya bdlgeler arasinda 10- 100 kat farkhhk gordlmektedir. Akciger
kanserli olgularin % 69°u, 1980li yillarda geligsmis Ulkelerde iken, biyik degisimle giinimizde
%49 u gelismekte olan Ulkelerdedir [6]. Diinyada genel olarak bakildiginda erkeklerde akciger
kanserinin yasa standardize insidans hizi yizbinde 35.5, kadinlarda ylzbinde 12.1°dir. En
yuksek insidans ve mortalitenin oldugu bdlgeler Dogu Avrupa, Kuzey Amerika, Avustralya,
Yeni Zelanda ve Guiney Amerikadir. Cin, Japonya ve Gineydodu Asya orta derecede yuksek,
en dusuk hizlar Guney- orta Asya, Giiney Amerika, Hindistan, Pakistan ve sahra alti Afrika’'dir
[6, 7]. Kadinlarda akciger kanserinin insidans hizlarinin dinyadaki dagilimi, erkeklerde
seyreden dagilima benzerdir. Tek istisnai durum, Kuzey Avrupa’dir. Cin'li kadinlarin sigara
icme sikhgindaki dusuklige ragmen, insidans hizinin (ylizbinde 19) Yeni Zelanda'ya benzer

seyretmesi dikkat cekicidir [8].



Ulkemizde Saglik Bakanhginin tim saglik kuruslarinda tani alan kanser olgularinin
kaydedildigi pasif kanser kayit sistemi verilerine gore akciger kanseri insidansi 11.5/100.000°
dir [9]. Saghk Bakanliginin simdiye kadar kuskuyla bakilan verilerine karsilik, 2001 yilinda
izmir dlceginde ilk defa topluma dayali gercek kanser insidans verileri yayinlanmistir. izmir
Kanser izlem Denetim Merkezi'nin 1993- 1994 yillari verilerine goére akciger kanseri tiim
kanserler iginde erkeklerde % 38.6°lik oranla en buyik bolimu olusturmaktadir. Kadinlarda

ise % 5.2°lik oranla 7. siradadir.

2005 yilinda Turk Toraks Dernedi Akciger ve Plevra Maligniteleri ¢calisma grubunun
“Turkiye'nin akciger kanseri haritasi” isimli projesinin ilk sonuglarina gore akciger kanserinin
insidans hizi erkeklerde ylizbinde 75.8, kadinlarda ise 9.58dir. Yillik beklenen yeni olgu sayisi
30.239 olarak hesaplanmigtir [10].

Saglik Bakanligi verilerine gore akciger kanseri sikligi bati bolgelerimizde en yiiksek (
Akdeniz 41.0/ 100.000, Ege ve i¢ Anadolu 39.5/ 100.000) Giineydogu ve Dogu Anadolu
bélgelerimizde en dusuk (sirayla 17.7/ 100.00, 11.7/ 100.000) degerlerdedir [9].

3.2. AKCIGER KANSERI iGIN TANIMLAYICI EPIDEMIYOLOJIK OZELLIKLER

3.2.1 Yas: Akciger kanseri yagla birlikte artmakta, 6.- 7. dekatlarda pik yapmaktadir. Geng
erigkinlerde ( 50 yas altinda % 5-10 dolayinda ) sikligi daha azdir [1-12]. Bu toplulukta
genellikle aile 6ykiusu vardir ve adenokanser en sik izlenen kanser tipidir [1]. SEER 2003 yili
verilerine gore erkeklerde akciger kanseri prevalans degerlerinin % 4.6 “si 50 yas altinda, %
42.7 si 50-69 yas grubunda ve % 52.6°s1 70 yas Uzerine iken, kadinlarda ilgili degerler %5.2,
% 41 ve % 53.8 “dir [3].

3.2.2. Cinsiyet: Dunyanin c¢esitli bélgelerinde kadinlarda yasa gore dizeltilmis akciger kanseri
insidans degerleri diinyanin tim boélgelerinde erkeklerden daha diguktir. Ancak kadinlarda
akciger kanseri gelisimindeki artis dikkat cekicidir. Once Amerika'da gorilen bu artis,
simdilerde Avrupa kitasinda da kendini géstermektedir. Son zamanlarda yapilan olgu-kontrol
calismalari, gunlik sigara tiketimi ve yas faktorii g6z 6niinde bulundurulmadidinda sigara
icen kadinlarda akciger kanseri gelisme riskinin erkeklere gore daha yiksek oldugunu
gostermistir [1]. Turk Toraks Dernedi Akciger ve Plevra Maligniteleri ¢calisma grubunun 1994-
1998 yillan arasinda 11.849 olguluk retrospektif hastane temelli ¢calismasinda olgularin %
90.4 "0 erkek, % 9.6°s1 kadindr.

Akciger kanseri mortalitesi kadin ve erkek igin farkh egilimler géstermektedir. Kadin ve

erkek arasindaki insidans, mortalite ve yasam sireleri arasindaki farkhliklari agiklamada



biyolojik maruziyetler, saglik risklerine temas, hastalik ve sakatligin deneyimi ve medikal

bakim, saglik hizmetlerine ulagim da arastiriimalidir.

3.2.3. Irksal Farkhhlklar: ABD de yasayan Afrika kdkenli erkeklerde akciger kanseri gelisme
riski, beyaz erkeklerden % 45 daha ytiksek bulunmaktadir [3]. Afrika kokenli erkeklerin daha
siklkla sigara kullanmasinin, katran ve nikotin icerigi daha yogun sigara kullanmalar ve
sigaranin daha derine c¢ekilmesine neden olan mentolli sigaralari ¢cekmelerinin de rol
oynayabilecegi dusunudlmektedir. Afrika kdkenli erkeklerde ayrica sagkalim siresi de % 13
daha kisadir [14, 15].

3.2.4. Sosyoekonomik Durum: Akciger kanseri diinyanin bircok tlkesinde yoksul ve diusik
egitimli bireyler arasinda yaygindir. Disiik sosyoekonomik durum akciger kanserli olgularin
daha ge¢ evrede teshis edilmeyle de iligkili bulunmustur [15]. Sosyoekonomik durum, sigara
icmek, diyet ve igyerlerinde ve cevredeki kanserojenlerle temas gibi akciger kanseri riskini

artiran interaksiyon degiskenleriyle iligkilidir.

3.2.5. Histopatoloji: Son yillarda akciger kanserinin histopatolojik tiplerinin dagiliminda
onemli degisikler olmustur. En sik gorilen tip 1980°li yillarda skuamoz tipti. Zamanla skuamoz
tip akciger kanserli olgularin sikligi azalmaya baglamig, giinimuizde ise tum akciger kanserli

olgularin ancak tgcte birini olugturmaktadir [16, 17].

Ulkemizde genclerde adenokanser yaglilara gore daha fazla izlenmekle birlikte en sik
izlenen kanser tipi skuamoz hucreli kanserdir [18]. Kadinlarda sigara aliskanliindaki artisa
paralel olarak akciger kanseri sikhdi da artis gostermektedir [19]. Histopatolojik olarak ABD ve
Japonya’da en sik adenokanser saptanirken Asya tlkelerinde skuamdz hiicreli kanser hala en
sik kanser tipidir [1, 19, 20]. Ulkemizde en sik skuamoz hiicreli kanser (yaklagik % 45)
gorilmekte, bunu benzer oranla (yaklasik % 20) kugtk htcreli kanser ve adenokanser

izlemektedir. Biyuk hiicreli kanser % 2 oraniyla en az gortlen kanser tipidir [21].

Sigara icme davranigi ve sigara icindeki degisiklerin histopatolojik degisimde etkisi
oldugunu bildiren gorusler bulunmaktadir [14, 15, 22]. Dusik katran iceren sigaralar, santral
tiumorlerden daha c¢ok periferik yerlesim gosteren timdrle iligkilendirilmistir. Ancak bu

sigaralarda katranin diagikligune karsilik, nitrozaminlerin diizeyi de yiksektir [38].

3.2.6. Sagkalim Hizlari: Akciger kanseri fatalitesi yuksek bir hastaliktir. Dinyada en yiksek
gozlenen 5 yillik sag kalim yluzdeleri ABD den % 15 olarak bildiriimektedir. Bu hiz Avrupa'da

%10, gelismekte olan Ulkelerde % 8.9°dur. SEER sonuglarina gére de kanserlerin icinde en



dusik sag kahm yuzdesi, pankreas tumdrlerinden sonra akciger kanserine aittir [3-5]. Akciger

kanseri sag kalim hizlar genclerde, yaghlardan daha iyidir.

Akciger kanserinde prognoza etki eden faktérlerin baginda, timdr evresi gelmektedir.
Evre | “de tani almis olanlarda 5 yillik sag kalim slresi %59, Evre II'de %33, Evre llI'te %10
ve Evre IV'te % 2°dir [3- 5]. Akciger kanserli olgularin yaklasik %49 u baslangicta uzak
metastaza sahiptir. Bu hastalarin % 26 sinda mediasten lenf bezi tutulumu saptanir. Uzak
metastaz bulunan kictk htcreli digi1 akciger kanserli olgular tedavi edilmediklerinde 4-5 aylik
ortalama sagkalim siresine sahiptirler ve bu olgularin sadece % 10°u 1 yil yagsamaktadir [17].
Kicuk hucreli akciger kanseri, diger akciger kanserlerinden daha hizli progresyon gdsterir,
daha kisa timor ikiye katlanma stiresi, daha fazla biylyebilme 6zelligi ve ¢oklu kemoterapi ve

radyoterapiye duyarlilik gbstermektedir [24].
3.3. AKCIGER KANSERI ETYOLOJiSI

Akciger kanser gelisiminde etkili oldugu belirtilen yas, irk, cinsiyet, meslek, hava Kkirliligi,
radyasyon, gecirilmis akciger hastaligi sekeli, diyet, viral enfeksiyonlar, genetik ve immunolojik

faktorlerin tima % 6 oraninda etkilidir [11].

3.3.1. Sigara: Akciger kanseri 6nlenebilir bir hastaliktir. Bindokuzytzelli yilina kadar yapilan
olgu-kontrol bazli epidemiyolojik arastirmalar sigaranin akciger kanseri ile kuvvetli iligkisi
oldugunu gdstermigtir. Sigaranin akciger kanseri nedeni oldugu yoninde ilk bulgular 1962
yihinda yayinlanmistir [1]. Akcider kanseri gelisiminden % 94 oraninda sigara sorumludur,
sigara icenlerde akciger kanseri riski icmeyenlerden 24-36 kat daha fazladir. Pasif sigara
iciminde risk % 3,5'tir. Sigaraya baslama yasi, sigara icme suresi, icilen sigara sayisi ile tttun
ve sigara tipi (filtreli, filtresiz, puro, dusuk tar ve nikotin icerigi vb.) akciger kanseri gelisme
riskini etkiler [11].

Gelismis ulkelerde sigara icimi prevalansi kadinlarda % 20-40, erkeklerde % 30-40
iken gelismekte olan llkelerde bu oranlar sirasiyla % 2-10 ve % 40-60tir [28]. Diinya
genelinde ise erkeklerde % 47-52, kadinlarda % 10-12 siklikta sigara kullanimi oldugu
tahmin edilmektedir. Erkekler kadinlara gore sigara icmeye daha kicgiuk yaslarda
baslamaktadirlar. Erkekler daha uzun sireli, yiksek katran icerikli ve derin inhalasyonlu
sigara aligkanligina sahiptirler. Amerika Birlesik Devletleri ve Bati Avrupa’da kadinlarda
sigara aligkanh@i ikinci diinya savasi sonrasi baglamistir. Son zamanlarda yapilan olgu-
kontrol calismalari, ginlik sigara tiketimi ve yas faktori gozéninde bulundurulmadiginda
sigara icen kadinlarda akciger kanseri gelisme riskinin erkeklere gére daha yiksek oldugunu

gostermistir [1]. Sigara icmeyen bireylerin istemeden sigara dumanina maruz kalmalarina



pasif icicilik, veya istemsiz icicilik denilmektedir. Sigaranin kenarindan c¢ikan duman
daha toksin ve karsinojen tagir [30]. Turkiye'de ise sigara igme prevalansi kadinlarda % 24,
erkeklerde % 63’tir. Toplumumuzun biyuk kismini kapsayan ylksek sigara tiketimi
g6zo6nine alindiginda, ginimizde ve gerekli 6nlemler alinmazsa yakin gelecekte bir akciger

kanseri epidemisi ile kargi karsiya oldugumuzu sdylemek yanlis olmaz [28].

3.3.2. Cevresel ve mesleksel faktdrler: Asbest, kadmiyum, nikel, krom gibi mesleksel
etkenler ve radyasyon akciger kanseri riskini artirir. Asbest maruziyetinde bu risk 5 iken,
sigara ile birlikte oldugunda risk 50-100 kat artar. Mesleksel radon maruziyetinde risk 20 kat
artmaktadir. Tutin kullanimiyla beraber bu artis daha fazladir. Ev ici radon maruziyetinin

akciger kanserlerinin % 10’unun nedeni oldugu tahmin edilmektedir [25].

3.3.3. Gecirilmig Akciger Hastaliklari: iki akciger hastahiginin akciger kanserine duyarlihg
artirabilecegi  bildiriimektedir. Bunlardan biri  KOAH™ ta oldugu gibi hava yolu
obstriksiyonudur, digeri ise pnomokonyozlar gibi akciger kapasitesini kisitlayan fibrotik
hastaliklardir [15, 26]. Tuberkiloz, bronsektazi, pnémoni, abse, pulmoner emboli, interstisyel
akciger hastaliklari gibi akcigerde skatris birakan hastaliklarda, skar dokusunun kanser
gelisimine zemin olusturdugu ve akciger tiberkilozu geciren olgularda akciger kanseri
gelisme riskinin 8 kat fazla oldugu belirtiimektedir [27]. Toraks Dernegi-Akciger ve Plevra
Maligniteleri Calisma Grubu calismasinda olgularin % 0,3’lGnde idyopatik pulmoner fibrozis

ve % 2,9’'unda akciger tiberkilozuna ikincil gelisen fibrotik skar dokusu saptanmigstir [21].

3.3.4. Diyet: Akciger kanserinde diyetin bu konuda %5 oraninda etkili oldugu ileri
surdlmektedir. Vitamin A ve B-karotenden fakir diyet akciger kanseri riskini artirir. Diyetinde
B-karoten / retinol miktar yuksek olan olgularda akciger kanserinin goéreceli riski 0,59'a
dusmektedir. Vitamin E ve selenyum benzer sekilde antioksidan etkiyle riski azaltmaktadir.
Yuksek yagli diyetle beslenen sigara tiryakilerinde akciger kanseri riskinin arttig

gosterilmigtir. Cay (6zellikle yesil cay) tiiketimi de koruyucu etki gosterir [28].

3.3.5. Genetik Faktorler: Kanserli hastalarin birinci derece yakinlarinda akciger kanseri riski
2,4 kat artmaktadir [3]. Suclanan genetik faktérlerden biri olan P-450 enzim sisteminde yer
alan aril hidrokarbon hidroksilaz enziminin artmis aktivitesi akciger kanseri riskini 8 kat artirir
[29].

Akciger kanseri 6nlenebilir bir hastaliktir. Bilinen risk faktorleri elimine edildiginde %

85-100 oraninda gelisiminin engellenebilecedi tahmin edilmektedir[1-19]. Bu konuda en



Onemli basamak, sigara kullanimini en aza indirecek hatta tiimiyle ortadan kaldirabilecek

onlemlerin oncelikle alinmasidir.
3.4. AKCIGER KANSERI PATOLOJISI

Gunumuzde sigara icme sikligi ve aliskanliklarindaki degisiklikler tim dinyada
akciger kanseri insidansini ve mortalitesini buyik dlciide dedistirmektedir. Bu degisikliklerin
akciger kanserlerinin histolojik tipleri ve bunlarin gorilme oranlan Gzerine de etkisi
olmaktadir. Tumorlerin siniflandiriimasi; hastalarin tedavisinde uyum saglanmasinin yanisira
epidemiyolojik ve biyolojik caligmalarin temelini olugturmasi agisindan oldukga Onem

tasimaktadir.

Dunya Saglk Orgiitirniin (DSO) 6nceki akciger tumorleri siniflamasi 1981 yilinda
yapiimigtir. Bu tarihten sonra patolojik tani yontemleri ve kriterlerinde belirgin degisiklikler
gerceklesmis, bunun (izerine siniflama DSO tarafindan 2004 yilinda yeniden diizenlemigtir
[31].

2004 WHO siniflamasi ile akciger kanserleri su bagliklar altinda toplanmaktadir.
1. Skuamoz hucreli kanser

2. Kuguk hicreli kanser

3. Adenokanser

4. Buyuk hucreli kanser

5. Adenoskuamoz kanser

6. Sarkomatoid kanser

7. Karsinoid timor

8. Tukrik bezi tipi kanserler

9. Preinvaziv lezyonlar

Buna go6re akciger kanserinin 4 major tipi ve bunlarn insidansi soyledir;
adenokarsinom (%31-%34), skuaméz hiicreli karsinom (%30), kicik hiicreli karsinom (%20-

%25) ve biyidk hicreli karsinom (%10-%16). Adenokarsinomun bir alt tipi olarak



degerlendirilen bronkoalveoler karsinom tim akciger kanserlerinin %3-%4’Unu olusturur [32-
33]. ABD ve Japonya’da adenokarsinom sik gortlirken, tlkemizde ve Avrupada skuamoz

hdcreli karsinom siktir. Tum diinyada ve Ulkemizde adenokarsinom sikligi artmaktadir.
3.4.1. Adenokarsinom:

Adenokarsinom, gen¢ yas, kadin hasta grubu, sigara icmeyen ve sigarayi birkan
kisilerin timor tipi olarak belirlenmekte ve gelismis lkelerde en sik gorulen akciger kanseri
tipidir. Genellikle, periferik lokalizasyonlu tek veya multiple kitleler seklindedir. Plevraya
komsu oldugu alanlanda retraksiyon olusturur. Tiamdriin cevresi dizenszi lobtlasyonlar

gOsterir. Kesit yuzu gri- beyaz renktedir. Santralde diizensiz skar dokusu godzlenebilir.

Uzun yillar santral skarin adenokanserin énci lezyonu oldudu distnilmis ancak
sonralari skarin sonug olarak gelistigi saptanmistir. TiUmadr hiicrelerinden salinan sitokinlerin
fibrozisi indukleyerek skar gelistigi dusunidlmektedir. Skar dokusunda akciger kanseri
yalnizca sistemik skleroz gibi olgularda izlenen diffliz fibrozis zemininde gelisebilmektedir.

Lokalize skar dokusu tizerinde kanser gelisimi oldukca nadirdir [34].

Rezeksiyon materyallerinde % 80 orani ile tanisi en sik konulan mikst tip
adenokanserdir. Genellikle papiller, asiner, musin yapan solid tip ve bronsiyoloalveolar tipin

kombinasyonlari izlenir [35].

Adenokanser alt tipi olan bronsiyoloalveoler kanser terminal brongiyoller ve asiner
epitelden geligir. Sadece tumuiyle ¢ikarilan timér dokusunun tamamen incelenmesi ile tani
konulur. igne  biyopsilerinde, bronksopik biyopislerde ve sitoloji  6rnekleriyle
brongiyoloalveoler kanser (BAK) tanisi verilemez. Nonmisindz BAK sigara ile iligkilidir, kadin
cinste belirgindir. Tuberkiloz, kollojen doku hastaliklar (sistemik sklerozis), konjenital
pulmoner hava yolu malformasyonu ile birliktelik icerir. BAK tipleri igcinde en sik honmisinGz

tip gorulir. Musindz tip daha ¢ok sigara icmeyenlerde goralir.
3.4.2. Skuamoz Hucreli Kanser:

Skuamdoz hicreli kanser butiin akciger kanserlerinin yaklasik % 30 unu olusturur.
Uzun yillar en sik goérilen akciger kanseri olma dzelligini son donemde 6zellikle gelismis
Ulkelerde adenokansere devretmistir [36]. Ancak tlkemiz igin resmi veriler olmamakla birlikte
en sik gorilen akciger kanseri seklinde bilinmektedir. Papiller, berrak, bazaloid ve kigik
hicreli alt tipleri vardir. Diferansiyasyon derecesine gore iyi diferansiye, orta derecede

diferansiye ve zayif diferansiye olarak ¢ subtipe ayrilir.

Cogunlukla santral tipte olup, lob ve segment bronslarinda lokalizedir. 1/3 periferik

lokalizasyonludur. Uzak metastazlar diger hicre tiplerine gére daha ge¢ donemde ve azdir.



Bu nedenle, sitolojik ve bronkoskopik erken yakalanma sansi fazladir. Nekrozlasma
egdilimindedir. Bronkoskopik olarak brong igine blyuyen vejetan, nekrozlu tiumor gorunima

vardir. Kavitasyon 6zelligi nedeniyle diger hicre tiplerinden daha kolay taninma sansi vardir.

Endobronsiyal gelisim [imeni tam tikayarak periferik akciger parankiminde
atelektazi, bronsektazi, abse, bronkopnémoni gibi sekeonder patojiler olusturabilir [37].

Prognozu diger non small cell karsinomlara gore daha iyidir [38].
3.4.3. Kug¢uk Hicreli Kanser:

Kdken hiicresi brons epiteli icinde daginik olarak bulunan Kulchitsky hiicresidir. Cok
dar sitoplazma ile sinirlanan, genellikle niikleol icermeyen, ince kromatin taneli nukleusu

olan hicreler timéri olusturur.

Buyuk bronglardan kaynaklanan santral tipte, sigara ile iliskisi ¢cok belirgin akciger
kanseri tipidir. Kombine tip, biyuk hicreli, skuamdz hicreli veya adenokarsinom ile
birlikteliktir. Kombine form tanisi igin kiguk hucreli disi komponentin timérin en az %10°
unu olusturmasi gerekmektedir. Bu da taninin ancak rezeksiyon materyallerinde
verilebilecegi sonucuna goturir. En 6nemli kombine varyant kicik hicreli-buyik hiacreli

karsinom varyantidir [39].

Kiguk hicreli karsinom basal néroendokrin Kulchitsky hicrelerden kaynaklanmasi
nedeniyle néroendokrin timorler icerisinde de yer alir ve paraneoplastik sendromlari sik
yapar. Vakalarin % 70’i tan1 kondugunda metastatik evrededir [40]. Metastazlarini hemotojen
ve lenfojen yolla yaparlar. Bronkoskopik gorinimi genellikle submukozal ve peribronsial

yayilimin olusturdugu mural lezyonlar tarzindadir.
3.4.4. Buyuk Hicreli Kanser:

Dunya Saglik Orgiitii siniflanmasinda biiyiik niikleuslu, iyi sinirli, epidermoid, adeno
ve kiguk htcreli karsinom 06zelliklerinden hi¢ birini gostermeyen indiferansiye epitelyal
malign timér olarak tanimlanmistir. Histolojik varyantlari noéréendokrin  buyik hucreli,
kombine ndréendokrin buytk hicreli, bazoloid karsinom, lenfoepitelyoma benzeri kanser,
berrak hiicreli, rabdoid fenotipli biytk hicreli vardir. Tumor biyik, bogumlu ve nekrotik kitle
ve siklikla subplevral olma egilimindedir. Tumérin yaklasik %601 periferde olma
egilimindedir. Metastazlari adenokarsinoma benzer ve %50 oraninda beyine metastaz yapar.

Agresif bir timoérdir ve cogunlukla yaygin metastazlarla gelir [40].

3.4.5. Adenoskuamoz Kanser:
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Adenokanser ve skuamoz hicreli kanser alanlarini beraber iceren bir kanserdir. Her
komponent timérin en az % 10'unu olusturmahdir[37]. Sigara ile iliskili olup, klasik

adenokenser klinik ve davranigini gosterir. Akciger periferinde yerlesir, santral skar icerir.

Akcigerin diger malign epitelyal timorleri su seklinde siniflandirilabilir: A.

Sarkomatoid kanser
1. pleomorfik kanser
2. igsi hiicreli kanser
3. Dev hucreli kanser
4. Karsinosarkom
5. Pulmoner blastom
6. Karsinoid timor
7. Tipik karsinoid
8. Atipik karsinoid
B. Tukruk bezi timorleri
1. Mukoepidermoid kanser
2. Adenoid kistik kanser
3. Epitelyal- miyoepitelyal kanser
4. Preinvaziv lezyonlar
5. Skuamoz karsinoma insitu
6. Atipik adenomatétz hiperplazi
7. Difftiz idiyopatik pulmoner néroendokrin hiicre hiperplazisi
3.5. AKCIGER KANSERI KLINIK OZELLIKLERI

Akciger kanserli olgularin % 90'indan fazlasi tani déneminde timorin lokal,
bolgesel, metastatik veya sistemik etkileri nedeniyle semptomatiktir. Sadece %6 civarinda

asemptomatik hasta oldugu cesitli arastirmalarda gosterilmistir.
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Akciger kanseri ¢cogunlukla gégis radyografisinde anormal bir bulgularla ya da yeni
ortaya ¢ikan veya dnceden var olup karakter degistiren klinik bulgu veya semptom ile kendini

gosterir.

Akciger kanserli olgularda herhangi bir fizik muayene bulgusu olmayabilir. Fizik
muayenede; supraklavikuler lenfadenopati, Horner sendromu bulgulari, plevral sivi birikimi,
lokalize ronkis, hepatomegali, kageksi, lokalize kemik duyarlihgi, periferik motor ve/veya

duyusal néropati bulgulari, noérolojik bulgular gorilebilir.
Akciger kanserine baglh semptom, klinik ve laboratuar bulgulart;
1. Primer lezyona,
2. intratorasik yayilima,
3. Uzak metastazlara,

4. Paraneoplastik sendromlara; iliskin olmak lzere 4 grupta toplanabilir[41, 42, 43,
44].

3.5.1. Primer tumor ile iligkili semptomlar:
Okstuiriik, hemoptizi, gogis agrisi ve dispne
3.5.1.a. Oksliriik:

ilk semptom olarak hastalarin 1/4 “iinde olmasina ragmen, diger siipheli semptomlar
olmadiginda tek basina akciger kanserini diisiindiirmez ve gdzden kacabilir. Tani aninda da
hastalarin % 50-75'inde 6ksurik vardir. Produktif 6ksurik ise hastalarin %25 inde goralir

[42, 45, 46]. Ozellikle santral yerlegimli timérlerde siklikla rastlanan bir semptomdur.

Yeni ortaya ¢ikmig olabilecedi gibi cogu yodun sigara igicisi olan olgularda kronik
bronsit-amfizem nedeniyle daha énceden var olan 6ksurigun karakter degistirmesi klinisyen
icin uyarici olmalidir. Bu olgularda 6ksurigun siddetinin artmasi, tedaviye yanit vermemesi
veya kanl balgam ile birlikte olmasi akciger kanserinin isareti olabilir [47]. Ug haftay! gecen
persistan oksdriklerde gogis radyografisinin ¢ekilmesi ya da uzmana yonlendirilmesi
Onerilmektedir [45]. Bronkore veya buyuk volimli prodiktif 6kstrik bronkoalveolar karsinom

ve ileri evreyi disiindirmektedir.
3.5.1.b. Hemoptizi:

Hastayi hekime yonlendiren en dikkat ¢ekici semptomlardan biridir. Hemoptizinin en

sik rastlanan sebebi kronik bronsit olamsina ragmen akciger kanseri tanisi alan hastalarin %
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25- 50" sinde hemoptizi rapor edilmektedir. G6gls radyografisi normal olan bir olguda tek
ipucu olabilir. Kirk yasin tzerindeki hemoptizi semptomu varhgi durumunda olgular akciger

radyografisi ve fiberoptik bronkoskopi ile arastiriimalidir.

Hasta ve doktorlar icin alarm veren iki semptom olarak kabul edilen dksurtk ve kanli
balgam ilk belirti olarak hastalarin% 30 undan fazlasinda gorilir. Bu semptomdan genellikle
tumor icindeki damarlarda lokal nekroz ve infalmasyon sorumlu tutulur. KHDAK( kugik
hacreli dig1 akciger karsinomu) nedeniyle ( santral yerlesimli yassi hticreli karsinom) gelisen
hemoptizi, asin kavitasyon ve bazen de direkt bronsiyal veya pulmoner artere invazyon ile

asfiksiye neden olup dlumcil seyredebilir.
3.5.1.c. Gogus agnist:

Primer tumor tarafindan gogus duvar ve plevral invazyon nedeniyle gogus agrisi
yaygin bir semptomdur. Hastaligin seyri esnasinda akciger kanserli hastalarin % 50" sinden
fazlasi gogus agrisindan yakinir. Agri tipik olarak timorle ayni tarafta ve genclerde yaglilara
oranla daha yaygindir. Kiint vasifta, sirekli soluk alip verme ve 6ksiriikle degismeyen yan
agrisi gorulmektedir. Genellikle bu agri mediastianl, plevral veya gogus duvari tutulumu veya
kot metastazina bagli olarak gelisebilir. Ploritik agri ise akciger kanserli hastalarin % 8-
15’inde gorulir ve direkt olarak plevra tutulumu, obstriktif pnémoni veya hiperkoagulabilite

nedeniyle olusan pulmoner emboli nedeni ile oldugu dustintlmektedir.
3.5.1.d. Nefes darhgr:

Tani sirasinda mevcut olan yaygin semptomlardandir ve hastalarin yaklagik % 25 °
inde saptanir. Havayoluna distan basi veya intraluminal obstriksiyon, obstriktif pnémoni vaya
atelektazi, lenfanjitik yayihm, timor embolisi, pnomotoraks, plevral efflizyon veya
perikardiyal effiizyon ve/veya tamponad gibi nedenler dolayisiyla nefes darligi olugsmaktadir

[20, 21]. Ayrica nefes darligi komorbid bir hastalik olan KOAH ile ilgili olabilir.
3.5.2. intratorasik yayilima bagh semptom ve bulgular:

Akciger kanserin intratorasik yayilimi direkt genisleme ya da lenfatikler yoluyla sinir,
organ, diyafragma ve g6gis duvar tutulumuna, bu da cesitli semptom ve bulgulara neden
olmaktadir.

3.5.2.a. Ses kisikhgr:

Sigara icen bir kiside uzayan ses kisikliginin iki sebebi olabilir; akciger veya larinks

kanseri. Daha c¢ok sol akciger yerlesimli tumoérlerde sol rekdrren sinir paralizisi gelisir.
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Genellikle mediastinal yayllim veya adenopatiler nedeniyle sol rekirren laringeal sinir

paralizisi ve sonucta sol vokal kord paralizisi meydana gelir [50].
3.5.2.b. Frenik sinir paralizisi:

Frenik sinir perikard boyunca bilateral olarak uzanir, primer tumoér tarafindan veya
bulky lenfadenopatiler ile hasara ugrayabilir. Sol hemitoraks yerlesimli timdrlerde daha ¢ok
tutulur, ¢ciinkd aortikopulmoner penceredeki lenf bezlerine yakin seyreder. Bu sinir hasari
sonucunda sol diyafragma paralizisi ve volium kaybi olur. Lokal ileri hastalik belirtisidir ve

geriye donusu yoktur [51].
3.5.2.c. Disfaji:

Hiler ve mediastinal bulky lenfadenopatiler nedeniyle 6zafagus basisi oldugunda
disfaji geligir. Diger nedeni de rekurren laringeal sinir paralizisi sonucu ses kisikligi

arkasindan disfonksiyon nedeniyle yutmada problem ve asfiksi ile sonuglanmasidir.
3.5.2.d. Vena kava superior sendromu(VKSS):

VKSS'lu vakalarin %46- 75'inden akciger kanseri sorumlu tutulmaktadir. VKSS
kicuk hucreli akciger kanserlerinde KHDAK ne gore daha siktir. Primer timoériin mediastene
direkt invazyonu veya lenfatik yayilim sonucu genislemis sag paratrakeal lenf nodunun vena

kava basisi obstriksiyona neden olmaktadir.

Yuz, boyun ve g6z kapaklarinda 6dem, ekstremite ve goégustn st bélimleri, omuz
ve boyunda genislemig venler izlenmektedir. Bu bulgulara bas agrisi, bag ddénmesi,
uyusukluk, bulanik gérme, gogus agrisi, nefes darligi, 6ksurik ya da disfaji eglik eder [28,
52].

3.5.2.e. Superior sulkus timori(Pancoast timaoru):

Gogus apeksinden orijin alan, 8 servikal ile birinci ve ikinci toarsik trunkuslarin
dagihmi boyunca omuz ve kol agrisi, el kaslarinda atrofi ve gl¢suzlik, Horner sendromunun
eslik ettigi semptom ve bulgular toplululuguna Pancoast sendromu, bu tiimérlere de superior
sulkus tumorleri denilmektedir. Primer akciger kanserlerinin % 3- 5%ini olusturan superior
sulkus tumorlerinde hakim olan histolojik tip 1960l yillarin yarisinda epidermoid karsinom
iken, son 20 yilda predominant histoloji yaklagik vakalarin yarisinda adenokarsinom olarak

gorilmeye baslamistir.

Fizik muayenede kolun abduksiyonu ile agrinin ortaya ¢ikmasi, kas gucsiuzIigu, el

kaslarinda atrofi ve triseps refleksinin kaybi uyarici olmalidir. Tek tarafli enoftalmi, pitozis,
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miyozis ve ayni taraf yuz ve (st eksremitede anhidrozis Horner sendromu olarak
bilinmektedir [28].

3.5.2.f. Plevral tutulum:

Akciger kanserlerinde plevral tutulum % 8- 15 oraninda gorilmektedir [51, 53].
Neoplastik plevral invazyon baglangicinda ploretik agn olurken, sivi toplandiktan sonra agri
kaybolur. Bu sivi nefes darligina sebep olur, direkt plevral yayilim ile meydana gelebilirse de
mediastinal lenf nodu tutulumu ve lenfatik obstriksiyon ile de olusabilir. Sivi olmaksizin

plevral tutulum plevral kalinlagsma olarak kabul edilir.

Malign effizyonlu akciger kanserli hastalarin kiratif rezeksiyon sanslari yoktur.
Ancak bu hastalarin yarsinda malign sitoloji gosterilemeyebilir. Tanisal torasentezler
tekrarlanarak sitolojik tetkikler yapiimalidir. Akciger kanserli hastalarda bening orijinli sivilarin
olabilecegi unutulmamahldir (lenfatik obstriksiyon, postobstriktif pnomoni, atelektazi,
tuberkiloz, kalp yetmezligi vb.). Cerrahi torakoskopi veya medikal ploroskopi ile 2-3 negatif
sitoloji goOsterildikten sonra cerrahi sansi degerlendiriimelidir. Malign sivilar eksuda
niteliginde olup serbz, serdéfibrin6z veya kanl goérinimde olabilirler. Tekrarlayan
torasentezlerde tani degeri ilk torasentezde % 60 civarinda iken, Ug¢lincl torasentezde %
85’lere c¢ikmaktadir. Alinan mayi miktari 10 ml ile litrelerce alinmasinin sitolojik degerinde

farkhhk yaratmadigi retrospektif calismalarda gdsterilmigtir.
3.5.3. Akciger kanserinin ekstratorasik yayihmina bagh semptom ve bulgular:

Otopsi serilerinde ekstratorasik metastaz sikhgi, skuamoz hicreli karsinomda %54,
adenokarsinomda %82, buyuk hicreli karsinomda %86’dir [52]. Hekime bagvuran hastalarin
¢cogunda toraks disina yayihm vardir. Bazi durumlarda ekstratorasik metastazlara ait
semptomlar klinik gériinime hakim olabilirler. Akciger timoérleri ekstratorasik metastazlarini

en sik olarak sirrenaller, beyin, karaciger, akciger ve kemige yaparlar.
3.5.3.a. Karaciger Metastazt:

Karaciger metastazinda, %60 ile ilk sirada yer alan kigctk hticreli olgular %30 ile
epidermoid kanserli olgular izler[42, 51]. Baglangicta semptom bulunmaz. Daha sonra

istahsizlik, kilo kaybl, alkalen fosfataz serum dizeyinde artig gorulir. Sarihk nadirdir.
3.5.3.b. Santral Sinir Sistemi Metastazlari (SSS) :

Akciger kanserli olgularin otopsi serilerinde beyin metastazi %25-40 olarak
gOsterilmigtir. Beyin metastazi olusan hastalarda bas agrisi, kusma, nébetler, hemiparezi,

kraniyal sinirlere ait bulgular, gérme kaybi bulunabilir veya hasta asemptomatik olabilir.
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Beyin metastazi en sik kiigtk htcreli akciger kanserinde, kiiguik hiicreli digi akciger kanseri
olgularda ise en fazla adenokanser subgrubunda gortlir. Primer timadriin boyutunun artmasi
ve bolgesel lenf bezi tutulumu riski artirmaktadir. Akciger kanserli olgularda beyin
metastazinin varlig1 kot prognoz isaretidir. Epidural spinal kord metastazi nadir olsa da, acil
miidahale edilemsi gereken bir durumdur. CUina ndrolojik defisit irreversibil, progresif seyirli
olup arkasindan duyusal refleks, motor kayip, inkontianns ve parapleji ile

sonuclanabilmektedir.
3.5.3.c. Kemik Metastazi:

Kemik metastazi yine en sik kicuk hicreli kanserlerde goralir(%30-40). Kigik
hacreli disi akciger kanserinde kemik metastazi tani sirasinda % 20 sikhkta goéralir.
Osteolitik metastazlar osteoblastik metastazlara gore daha sik gorilmekte, en yaygin
tutulumda vertebral korpus, kotlar ve uzun kemiklere olmaktadir. Serum kalsiyum ve alkalen
fosfat dizeyinde yukselme destekleyici bulgudur. Ancak paraneoplastik sendrom olarak da
kabul edilen hiperkalsemi paratiroid hormon benzeri madde nedeniyle de ortaya
cikabilmektedir.

3.5.3.d. Adrenal Metastazlar:

Otopsi serilerinde adrenal metastazlarin gorilme sikhg %40tir. Masif tutulum
oldugunda ciddi abdominal agri, nadiren de adrenal dokunun bilateral %90 dan fazla tutulum
oldugunda adrenal yetmezlik tablosu gorulebilir. Operabl evrede 330 KHDAK'li hastayi
kapsayan bir calismada % 10 hastada izole adrenal kitle tesbit edilmig; bunlarin ancak % 25°
i malign karakterde, kalanalrin adenom, nodiler hiperplazi vb. nonmalign patolojilerden
kaynaklandigi gosterilmistir. Gorintilenmenin negatif c¢ikmasi adrenal metastazi ekarte
ettirmemektedir. Bu goérisi destekleyen bir calismada normal adrenal BT 'si olan KHAK'li bir
grup hastada adrenal bezden yapilan biyopsi ile %17 oraninda metastaz tesbit edildigi
gOsterilmigtir [54, 55].

Nadir gorulen diger metastaz bélgeleri deri, yumusak doku, barsaklar, tiroid, overler,
pankreas ve diger bolgeler sayilabilir [51]. Akciger kanseri seyri sirasinda %15- 20 siklikta
gorilen supraklavikiler cukurdaki palpabl lenfadenopatiler veya subkiitan nodillerden ince
igne aspirasyonu ile elde edilen materyalin incelenmesi gerek yatan gerekse ayaktan
hastalarda yuksek sensitivite ve ufak bir morbidite ile metastatik hastaligin tani ve

evrelemesine kolayliklar saglayabilir [56].

3.5.4. Paraneoplastik sendromlar:
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Paraneoplastik sendromlar kanserli olgularda tiimér hiicrelerinin biyolojik olarak aktif
cesitli hormon ve protein Uretimleri nedeniyle uzak yerlerde etkin olarak meydana getirdigi
semptom ve bulgulardir. Akciger kanserli olgularnn %10-20’sinde gozlenebilir [57]. En sik
kucuk hicreli akciger kanserinde kaydedilmigtir. Paraneoplastik sendromlarin taninmasi altta
yatan akciger kanserinin erken tani ve tedavisine olanak saglayabilir. Su sekilde

siniflandirilabilir;

3.5.4.a. Endokrin paraneoplastik sendromlar; Cushing sendromu, nonmetastatik
hiperkalsemi, uygunsuz ADH sendromu, jinekomasti, nadiren hiperkalsitoninemi ve karsinoid

sendromdur.

3.5.4.b. Hematolojik paraneoplastik sendromlar; Anemi, l6kositoz, eozinofili, 16komoid

reaksiyon, trombositoz, trombositopenik purpuradir.

3.5.4.c. Norolojik paraneoplastik sendromlar; Subakut duyusal néropati, mononoritis

multipleks, Lambert-Eaton sendromu, ensefalomyelit gibi.

3.5.4.d. Cilde ait paraneoplastik sendromlar; Hipertrikoz, paraneoplastik akrokeratoz,

eritrodermi, akantozis nigrikans, Sweet sendromu gibi.
3.5.5. Sistemik metastazlarin degerlendirilmesi:

Akciger kanserli hastalarin basvuru sirasindaki semptomlariyla prognoz arasindaki
iligkilerini inceleyen iki buyidk kohort calismasinin sonucalr oldukca yol gésterici olmustur
[58, 59]. En iyi prognozlu hastalarin ya asemptomatik ya da sadece primer timore ait
semptomlu hastalarin oldugu, halsizlik, kilo kaybi, anoreksiya ve metastatik hastalia bagli
semptomu olanlarin ise kot prognozu olduklarini belirtilmigtir. Ayrica herhangi bir evrede
olsa dahi anoreksiya, kilo kaybi ve halsizligin de koti prognoza isaret ettigi

vurgulanmaktadir.

Klinik degerlendirmede elde edilen anormal bulgularin, timérin ekstratorasik
yayllimina ait ipuclan verebilecegi saptanilan semptom, klinik ve laboratuar bulgular

soyledir:
3.5.5.a. Semptomlar:
Son 3 ayda > % 10 kilo kaybi
Kas, iskelet, bdlgesel agrilari
Norolojik; bas agrisi, senkop, inme, ekstremitelerde gii¢suzliik veya mental durumda

degisiklik
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3.5.5.b. Bulgular:
1cm ele gelen lenfadeopati
Ses kisikhgi
Kemiklerde hassasiyet
Hepatomegali
Fokal norolojik bulgular, papil 6demi
Yumusak dokuda kitleler
3.5.5.c. Laboratuar testleri:
Hematokrit kadinlarda < % 35, erkeklerde <%40

Alkalen fosfataz yuksekligi, gama- glutamil transferaz yiksekligi veya serum

transaminazlarinda yukseklik
3.6. AKCIGER KANSERI RADYOLOJIK BULGULARI

Akciger kanserinin radyolojik bulgulari timériin boyutu ve anatomik lokalizasyon ile
ilgilidir. Akciger kanserinin sad akcigerde daha sik goérdldigu ve oranin 3/2 oldugu

bildiriimektedir. Ozellikle (st loblar ve anterior segment daha sik gériilen lokalizasyonlardir.

Trakeal lokalizasyonu %1, dst loblarin apeks kisminda stperior sulkustan
kaynaklanma orani %4 civarnindadir. Akciger kanserlerinin %401 lob ve segment
bronglarindan kaynaklanan santral timoérlerdir, %30 oraninda ise periferik lokalizasyon
gOsterirler. Epidermoid ve kugcik hicreli akciger kanseri daha ¢ok santral, adenokarsinom

periferik lokalizasyon 6zelligindedir.

Akciger kanserinin radyografik bulgulari direkt ve indirekt olarak ikiye ayrilir. Direkt
bulgular; kitle, nodil veya infiltratif lezyonlardir. Buzlu cam gérinimiindeki lezyonlar siklikla
erken evre bronkioloalveoler karsinomda goriilmektedir. indirekt bulgular ise tedaviye cevap
vermeyen pndmoni veya atelektazi, tek tarafli hava hapsi, plevral effiizyon, diyafragma felci

gibi bulgulardir.

Ote yandan, koér noktalar denilen yerlerdeki lezyonlarin goérilememesi nedeniyle
ortaya cikan hatalar da vardir. Kor noktalar; sag veya sol paratrakeal alanlar, klavikulanin
sternal ucu ya da birinci kostanin kostokondral bilesim yeri, akcigerin periferik bolgesi, direkt

grafide diyafram c¢izgisinin hemen alt ve Ust boliuminde yer alan akciger alani ile kalp
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arkasini kapsar. Buralardaki lezyonlari gézden kagirmamanin tek yolu her gégus filminde bu
alanlari bilingli olarak taramak, her alani karsi tarafiyla ve eski filmlerle karsilastirarak

incelemek ve stipheli durumlarda spiral toraks BT ¢cekmektir.

Akciger kanserinde hiicre tipi, biyuk oOlcide kanserin yerlesim ve yayim seklini,

dolayisiyla radyolojik gortintuleri etkiler. Buna gore bir degerlendirme sdyle yapilabilir:

Skuamoz hiicreli kanser daha ¢ok ana bronglara yerlesir, limen icine dogru buydr,
erkenden semptom verir. Siklikla santral- hiler yerlesimli kitle olarak yerlesir. Postobstriktif
pndémoni nedeni olabilir. Periferde kitle olarak ta gelisebilir, bu durumda ¢ogunlukla kaviter

lezyona donusur.

Adenokanser daha cok periferik nodil seklinde baglar. Radyogramlarda sikhkla buzlu
cam manzarasi veren nodillere neden olur. Yavas ve uzun sire lokal buyur, bu nedenle
uzun sire sessiz kalir. Torasik yapilardan birine ulasinca semptom verir. Bu nedenle tani
konuldugunda cogunlukla periferik bayutk bir kitle lokal olarak yaygin tumordir. Nadiren

santral de gelisebilir.

Bronkoalveoler karsinom da, alt tipi oldugu adenokansere benzer bir davranis
gosterir. Hemen daima soliter veya daha kicuk multipl nodiller seklinde baslar. Bir stire
sonra yaygin ki¢cuk noduller, hava bronkogrami gdsteren alveolo-asiner, konsolide-nodtler
alanlara donusir. Bu donemde lober ya da lob atlamis diffiiz tutulum halinde kendini gosterir.

Daha ¢ok bu déonemde tani konulur.

Blyuk hicreli kanser periferik veya santral kitle seklinde geligir.

Kicuk hicreli kanser daha cok santral bir lezyon olarak baglar. Ancak, hicreleri
oldukga hizli bolunir ve submukozaya invaze olur. Bu nedenle erkenden lenfatiklere ve kan
yoluyla yayilir. Radyogramlarda mediastinal yaygin lenf nodu tutulumlarn ve mediastinal
invazyon gostereni primer olarak daha c¢ok santral yerlesmis nispeten kiiguk bir kitle seklinde

ortaya cikar [60].

Akcigerde ¢capi 3 cm'ye kadar olan yuvarlak veya oval sekildeki dansitelere nodul; 3
cm’'den bluyuk olanlara ise kitle adi verilir [61]. Soliter pulmoner noduller (SPN)’in ayirici
tanisina oldukga genis grupta lezyonlar girmesine ragmen, 6zellikle 2 cm’den daha buyuk
nodillerin cogu malign karakterde olma egilimindedir. Malign lezyona sahip hastalarda bes

yillik yagsam sansi nodulin c¢api ile ters orantili olarak azalmaktadir.
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Spiral BT, 1 cm’den kicuk nodullerin tespit edilmesinde konvansiyonel BT'den
dstundur. Bir nodilin kanser yonunden kesin tanisi sitolojik ya da histolojik yontemlerle
konulabilmekle birlikte sekil, kenar ve i¢ yapisi, kalsifikasyon igerip icermemesi ve blylime
hizi, boyutu gibi radyolojik 6zellikleri malign ve benign lezyon ayiriminda yol gosterici olabilir.
Pulmoner nodillerin BT ile dederlendiriimesinde noduliin lokalizasyonu (parenkimal, fissiral
veya plevral), dansitesi, kontrastla boyanma paterni ve morfolojisi mutlaka tanimlanmalidir
[61, 62]. Nodul dansitesinin dlgimu ayirici tani agisindan dnemlidir. Diffiz kalsifikasyon veya
noduliin 150 —200 HU uzerinde (yuksek dansiteli) olmasi benignite lehinedir. Capi 1-3cm
arasl, sferik, homojen soliter pulmoner noduller ayirici tani yoninden mutlaka dinamik spiral
BT ile degerlendiriimelidir. Kontrastsiz ¢ekimin ardindan nodiliin oldugu alan kontrast
madde verildikten sonra 1., 2., 3. ve 4. dakikalarda tekrar taranarak nodil dansite dlcimu
esasina dayanan dinamik BT calismalari yapiimaktadir. Dansitede ortalama maksimum artig
10 HU'den az ise kuvvetle benign, 15 HU uzerinde artis kuvvetle malign lezyon lehine
degerlendirilmektedir. Yapilan multisentrik dinamik BT calismasinda sensitivite % 100,

spesifisite % 50-77 arasinda bulunmustur [63].

Saptanan nodulin kanser olma olasiligi ¢cap ile orantili olarak artmaktadir. Bir cm ve
altindaki nodillerin yaklasik % 15-20’si, 2 cm veya altindaki nodtllerin yaklagik % 40-45’i
kansere bagh iken, 3cm ve Ustundeki nodullerin ise % 80-95'i kansere baglidir [63]. Bu
nedenle, 3 cm Uzerindeki lezyonlar, varsa eski radyografilerle kiyaslanmali, pnémoni
dastnulmiyorsa aksi ispatlanana kadar malign olarak yorumlanmalidir. Yine bldyime hizi da
noduliin degerlendiriimesinde 6énemli kriterlerden biridir. Timéorlerin hacminin ikiye katlanma
zamani siklikla 4,2 ile 7,3 ay arasindadir. Bir aydan kisa sirede ikiye katlanma siresi abse,
pnémoni gibi benign nedenlerle olmaktadir. Onsekizaydan uzun strede hacimde buyime

olmamasi yine lezyonun ¢ok yiksek olasilikla benign oldugunu gdsterir [61].

Periferal karsinomlarin % 10-20'sinde kavitasyon g0zlenir. Skuamdz hicreli
karsinomlar en fazla kavitasyon gosteren timar tipini olusturur. Kavitasyon en iyi bilgisayarl
tomografi ile gosterilebilir. Klasik olarak timdr kavitasyonlari eksantrik yerlesimli, kalin ve
dizensiz duvarlidir. Duvar kahnhgr ortalama 8mm kadardir, ancak 4mm’den ince duvarli
kaviteler de goriilebilir. Kavitelerde 15mm’yi asan duvar kalinligi siklikla malign olarak kabul
edilmelidir [61].

Kalsifikasyonlar genelde granilom, hamartom gibi benign lezyonlarda gortlmekle
birlikte diffiz, santral, lameller ve popkorn kalsifikasyonlar siklikla benign, eksantrik, noktasal

ve amorf kalsifikasyonlar akciger kanserlerinde de goérilebilir [64, 65].
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Santral yerlegimli akciger tumorleri sikhkla segmental veya subsegmental
bronglardan kdken alir ve bunlarin ¢ogu skuamo6z veya kiguk hicreli karsinomlardir. En
belirgin radyolojik bulgulari; lezyonun periferinde kollaps ve obstriktif pnédmoni ile tek basina
ya da bu bulgularla birlikte olabilen hiler buyimedir. Hilusta vaskiiler genislemeler akciger
grafilerinde ve daha nadiren de BT'de yaniltici olarak hiler kitle olarak yorumlanabildigi gibi
tersine, hiler kitleler vaskiler kaynakl olarak yorumlanabilir. Boyle durumlarda ayirici tanida

kontrastl, eger miimkiinse anjiyo protokolii ile ¢ekilen spiral BT (anjiyo BT) kullanilir.

Hava hapsi olmasi, santral yerlesimli timodre bagli olarak meydana gelen
degisikliklerin daha nadir gorilen formudur. Siibap mekanizmasi ile inspiryumda giren hava
ekspiryumda cikamaz ve hiperinflasyona neden olur. Akciger grafilerinde bu bélge daha
siyah olarak gorulur. Cekilen ekspiryum grafisi ile lezyon tarafinda hacimsel degisiklik

olmazken, normal tarafta hacimsel azalma gozlenir [62- 66].

Evrelemede en sik kullanilan goriintileme yéntemi spiral BT 'dir. Daha nadir olarak
magnetik rezonans goérintileme (MRG) de kullaniimaktadir. Radyolojik olarak tumaor
saptanan olgularda evrelendirmede; primer timor, hiler ve mediastinal lenf bezleri,
mediastinal invazyon, gégus duvari invazyonu, plevral tutulum ve uzak metastazlar g6z

Oninde bulundurulur [66].
3.6.1. Evrelemede radyolojik bulgular

3.6.1.a. Primer Kkitle: Periferik veya santral kitlenin radyolojik olarak saptanmasi ve

Ozelliklerinin belirlenmesi en iyi olarak spiral BT ile mimkundir [66].

3.6.1.b. Hiler ve mediastinal lenf bezleri: Lenfadenopati degerlendirmesinde, BT'de
genelde lenf bezi capinin 1 cm’nin tzerinde olmasi patolojik olarak kabul edilmektedir. Ancak
kiuciuk caph lenf bezleri metastatik olabilecedi gibi, olduk¢a buylk caplarda lenf bezleri
benign olabilmektedir. Ozellikle obstriiktif pnémoni ile birlikte olan primer tiimorlerde patolojik
boyuttaki mediastinal lenf bezlerinin reaktif olabilecedi gézardi edilmemelidir. Lenf bezi igin
BT ile kalsifik olan lenf bezleri diginda, benign-malign ayrimi yapilamamaktadir. Kalsifik lenf

bezleri (osteosarkom gibi metastazlar disinda) benign natiirdedir [66].

3.6.1.c. Mediastinal invazyon: Konvansiyonel radyolojik yéntemlerle mediasten invazyon
bulgularinin ortaya cikmasi icin frenik sinir felci ya da 0zofagusta obstriiksiyon gibi ileri
bulgularin olugsmasi gereklidir. Oysa mediastene direkt uzanim, BT ve MRG ile daha kolay
saptanabilmektedir. Mediastinal yayilimin en givenilir bulgusu; bronglar, biytuk damarlar ya

da 6zofagusun timor dokusu tarafindan sarildidinin gorilmesidir. Atelektazi ve sekonder
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pnémoni ile birlikte olan timérlerde mediastenle iliskinin  mevcut olup olmadigini
ayirdedebilmek zordur. BT ile mediasten invazyonu % 60 ile 90 arasinda degisen oranlarda
dogru sonugla gosterilebilmektedir. BT'de mediastinal invazyon varligi icin kullanilabilecek

kriterler sbyle 6zetlenebilir [66].

*Tumor ile mediasten arasinda temasin 3cm’'den fazla olmasi veya tumoérin 180

dereceden daha fazla mediastene dayanmasi,

«Kitle ile mediasten arasinda yag planlarinin izlenememesi,

Kitlenin mediastene dogru belirgin kitle etkisi olusturmasi,

Kitle komsulugundaki perikard ve plevrada kalinlagsmanin mevcudiyeti,
Kitlenin aortay! 90 dereceden fazla ¢cevrelemesi.

Tanimlanan kriterlerin birden fazlasinin mevcudiyetinde dogru tani koyma orani
artmaktadir. BT ile mediastinal ve vaskiler invazyon hakkinda kesin karar verilemeyen

olgularda MRG endikasyonu dogmaktadir.

3.6.1.d. Gogus duvari invazyonu: Kemik destriiksiyonu olmadan BT ile gogus duvari
invazyonunun varhidini dogru olarak soéyleyebilmek gigctir. G6gis duvarr invazyonunu
distinduren bulgular asagida belirtilmigtir:

«Kitle ile plevra arasi temasin 3cm’ den daha fazla olmasi,
*TUmor ile gégus duvari arasinda genis agl olmasi,
*Eslik eden plevral kalinlagsma ve plevral ¢ekinti olmasi.

Go6gus duvarinin kavis yaptig1 apeks ve diyafragma bdlgelerinde, koronal ve sagittal
duzlemde gorintileme ve ince ekstraplevral yag cizgisini daha iyi gosterme 6zelliklerinden
oturd MRG, konvansiyonel BT'den ustindir [65-67].

Sagittal ve koronal diuzlemlerde kesitler alabilme 6zelligi olan MRG ile Pancoast
timorlerinin yumusak dokuya uzanimini degerlendirmek daha kolay ve dogru olmaktadir.
Ekstraplevral yag dokusu, kaslar, brakiyal pleksus, komsu damarlar ve vertebra invazyonu
MRG ile daha iyi gosterilebilirken kosta harabiyeti BT ile daha iyi ortaya konabilir.

Ultrasonografi, uygulanabildigi lokalizasyonlarda plevral devamhhidin kaybi, yumusak doku
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invazyonu ve solunum sirasinda timorin gogus duvarina fiksasyonu gibi duvar invazyonu

bulgularini daha iyi ortaya koyabilmektedir [66, 67].

3.6.1.e. Plevral tutulum: Hem periferal hem de santral yerlesimli timérler plevraya yayilim
gOsterebilirler. Plevrada timor tutulumu, diizensiz ya da dizgiin yizeyli kalinlasma, nodiler
plevral degisiklikler, plevral tabanh kitle seklinde gdzlenebilir. Plevranin akciger timort ile
dogrudan iligkisinde, timor plevrayi tutmussa, tumor ve plevra arasindaki dar agi kaybolur.
Plevra alti yapilarda bu tutulumdan etkilenir; dogrudan invaze olmamiglarsa plevra alti bag-
yag dokusu kesikli ya da strekli butinligiuni kaybeder. Halbu ki bening patolojilerde plevra

alti doku ¢ok rahat secilebilecek sekilde ¢epecevre belirginlesir.

Sadece plevral kalinlasmanin mevcut oldugu durumlarda, birgcok benign olayda da
plevral kalinlagsma goruldagi icin, olayr invazyon olarak degerlendirmek zordur. Pariyetal
plevra invazyonu; ultrasonografiyle solunuma eslik etmeyen ve hareketsiz lezyonun
gorilmesi ile taninabilecegi gibi yine spiral BT ile inspiryum ve ekspiryumda alinan
kesitlerde, lezyonun hareketine bagh hacim ve sekil degisiklikleri incelenerek de
degerlendirilebilir. Son yontem daha ¢ok gégus duvari invazyonu igin yapiimaktadir. Plevral
sivi birikimi en fazla adenokarsinomlarda gorilmektedir. BT ve MRG ile plevral sivinin

karakterizasyonunun yapilmasi mimkin degildir [67].

3.6.1.f. Uzak metastazlar: Uzak metastazlar, evrelemede en dnemli kriterlerden biri olup
tumor varhiginda belki de 6nce metastazlarin olup olmadigi saptanmalidir. Primer timor
blayukligu ile metastaz arasinda bir iligki yoktur. Yani biiyik kitlelerde metastaz gérilmezken
kucuk kitlelerde yaygin metastazlar gorilebili. Hematojen metastazlar sik olup beyin,
karaciger, surrenal bezler, kemikler, karsi akciger (hematojen ve/veya lenfanjitik yolla) ve
bobrekler akciger kanserinin en sik metastaz yaptidi organ ve bdlgelerdir, ancak viicudun

her yerine metastaz olabilir [67].

3.6.2. Diger gorintileme yodntemleri: GUnumizde hizla gelisen teknoloji ile spiral
BT'lerden daha hizli cekim yapabilen, daha kaliteli ve multiplanar gorintilemeye izin veren
“multislice CT” yayginlasmaya baslamistir. Cok kesitli BT'lerin geligtiriimesi hastaliklarin
teshisi ve uygulanacak olan tedavi yaklagimlarinda biyik avantajlar saglamistir. Bu yeni
teknoloji ile inceleme zamaninin siresi ¢cok kisalmaktadir. Ayrica daha genis anatomik
hacimleri arastirmak kolaylagsmaktadir. Diger avantajli yonleri ise, rutin olarak incelenen kesit
kalinhklarinin 0.5 ve 1 mm’ye kadar azalmasi, parsiyel volum etkisinin azalmasi, kontrast
maddenin intravaskiler konsantrasyonunu daha iyi gostererek arteriyel yada venoz fazlarin

daha iyi saptanmasidir [67, 68].
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3.6.2.a. Pozitron Emisyon Tomografisi (PET):

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET), invivo biyolojik, fizyolojik ve patolojik stireclerin
gorintilenmesine dayanan invazif olmayan bir yontemdir. Onkolojide yaygin olarak caligilan
alanlardan biri de akciger kanserleridir. Akciger kanserlerinde gerek toraksin ve gerekse tim

vicudun tomografik gorintilemesi yapilabilmektedir [69].

Akciger kanserlerinde calismalar daha ¢cok KHDAK’da yogunlasmaktadir. En sik
kullanilan radyofarmasoétik, F-18 isaretli florodeoksigliikozdur (FDG). Ancak C-11 Methionin
ile de yapilan ¢alismalar bulunmaktadir. F-18 FDG, timor hiicrelerinde glukoz kullaniminin

goruntilenmesini saglayan bir radyofarmasétiktir [69, 70].

F-18 FDG ile yapilan ¢alismalarda, PET'in KHDAK’nde kullanim endikasyonlar su

sekilde siralanmaktadir:

*Soliter pulmoner noduliin benign-malign olarak ayirici tanisi,

*Evreleme,

*Tedaviye yanitin degerlendirilmesi,

*Tekrarlayan kanser odaginin gésterilmesi,

*Prognostik bilgi elde edilmesi.

F- 18 FDG kullanilarak yapilan ¢alismalarin temel alindiyi meta analizlerde; soliter
pulmoner nodullerin ayirici tanisinda duyarhlk % 96, 6zgulluk % 78-80, dogruluk % 91
olarak bildirilmektedir. Adenokanser ve mukoepidermoid kanser lezyonlarinda glukoz diisiik

olabilir. Bu nedenle PET s6zkonusu timoérlerde guvenilmeyen bir yontemdir.

Mediastinal ve hiler lenf nodlarinin invazyonunun gésterilmesinde genel olarak
duyarlihk % 98, 6zgillik % 92 ve % 91 olarak bildirilirken; BT'de normal biyuklikte lenf
nodu olan olgularda duyarlihk ve 6zguillik sirasiyla % 73 ve % 97, BT'de normalden buytik

lenf nodu olanlarda bu degerler % 95 ve % 76 olarak rapor edilmektedir [70].

Toraks disl uzak metastazlarin gésterilmesinde duyarlilik ve 6zgullik % 93 ve % 98
gibi yuksek oranlardadir. Strrenal bez metastazlarinin saptanmasinda ise % 96 ve % 99

degerleri bu yéntemin duyarllik ve 6zgulliik dederleri olarak sunulmaktadir [69-70].

3.7. AKCIGER KANSERI LABORATUVAR TESTLERI
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TUm hastalara tam kan sayimi ile birlikte alkalen fosfataz, albumin, ALT, AST, GGT,
total bilirdbin, tre, kreatinin, LDH, Na, K, Ca iceren biyokimyasal testler ile

elektrokardiyografi yapilmalidir. Diger testlerin rutin olarak yapilmasina gerek yoktur [71].

Cok cesitli molekuler ve biyolojik madde (CEA, sialik asit, B-HCG, néron spesifik
enolaz, pro-GRP gibi), akciger kanserinin varligi, evrelemesi ya da progresyonunu
gOsterebilmek amaciyla klinik calismalarda arastinimistir. Gunimuzde akciger kanserlerini
erken evrede saptayabilecek ya da hastaligin takibini etkileyebilecek 6zgul ve duyarh bir

tumor belirleyicisi ortaya konamamistir ve rutin kullanimda dnerilmemektedir [70-72].
3.8. AKCIGER KANSERI TANISI

Akciger kanseri siphesi olustugunda tani ve evrelemede azami fayda saglayacak ve
ayni zamanda gereksiz invaziv islemlerden kacinarak hastayl en az yoracak olan tanisal
islem secilir. Balgam sitolojisi, bronkoskopi teknikler, transtorasik igne biyopsileri ve cerrahi

biyopsiler baslica tani yontemleridir.
3.8.1. Balgam sitolojisi:

Akciger kanserinin tansisinda kullanilan en az invaziv yontem balgam sitolojisidir.
Ozellikle kicik hiicreli digi akciger kanserinden siiphelenilen ancak, bronkoskopi,
transtorasik igne biyopsisi gibi invaziv tanisal igslemleri reddeden veya iskemik kalp hastaligi,
agir kronik obstriktif akciger hastaligi gibi ciddi komorbideteler nedeniyle bu invaziv islemlerin

komplikasyon riskinin yiksek oldugu hastalarda tanida yardimci olabilir.

Schreiber ve McCrory bircok calismanin sonuclarini analiz ederek, akciger
kanserinin tanisinda kullanilan yontemlerin  performans karakterlerini  belirledikleri
calismalarinda balgam sitolojisinin duyarliligini %66, 6zgullugina % 99 olarak saptamiglardir
[73].

Balgam sitolojisinin duyarliliyi hastaya, materyalin hazirlanmasinda kullanilan teknik
faktorlere ve teknigi uygulayan teknisyen ile materyali yorumlayan sitopatologun deneyimine
bagli olarak degiskenlik gosterir. Hastaya ait fakttrlerden biri timor lokalizasyonudur.
Tumorun santral ya da periferal, mukozal ya da submukozal yerlesmesi balgam sitolojisinin
tani oranini etkilemektedir. Tani orani santral yerlesimli timdrlerde % 82.5 iken, periferal
yerlesimli timorlerde % 48 “dir [74]. Risse ve arkadaslarinin yaptigi calismada kanl balgam,
dusik FEV1 degeri, 24 mm'den blyuk timdrler, santral yerlesimli timorler ve muhtemelen
daha c¢ok santral yerlesimli olmalarindan dolayi skuamoz hucreli kanserler balgamda pozitif

sitolojik tant ile iligkili bulunmustur [75].
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Optimal 6rnek sayisi konusunda fikir birligi olmamakla birlikte, sabah erken saatte,
kuvvetli oksiiriik sonucu elde edilen, g farkh taze 6rnek alinmasi tavsiye edilmektedir. Ug
ornekten sonra duyarlilikta cok az bir artis olmaktadir. indiikte balgam ise 6zellikle kiigiiki
periferal yerlesimli lezyonlarda spontan balgama gore daha kaliteli drnek alinmasini

saglayarak tanisal kazanci artirmaktadir [76].
3.8.2. Bronkoskopi:

Gunumduzde rijid ve fiberoptik bronkoskopi, akciger kanserinin tanisi ve evrelemesi
ile bazi tedavi uygulamalarinda (brakiterapi, lazer tedavi ve endobronsiyal stent uygulamasi
vb.) kullanilmaktadir. Bugin i¢in endoskopik olarak goérulebilen akciger kanserlerinin doku
tanisina ulagsmak igin ana yontemdir, ancak verimliligi tumorin yerlesimi ve boyutu ile
iligkilidir. Endobronsgiyal timor, bronsiyal limeni kismen veya tamamen tikayan egzofitik kitle
lezyonu seklinde olabilecegi gibi submukozal veya peribrongiyal hastalik seklinde de olabilir.

Periferik akciger karsinomlarinda endoskopik olarak bir bulgu tespit edilemeyebilir [77].

Nispeten daha az invaziv olan fiberoptik bronkoskopi, tanisal etkinlige ilave olarak,
hasta uyumunun iyi ve komplikasyon oraninin digik olmasi ile givenli bir yontemdir ve

ayaktan hastalara rahatlikla uygulanabilir.

Fiberoptik bronkoskopi ile endobrongiyal forseps biyopsi, endobronsiyal fircalama,
bronsiyal lavaj, bronkoalvelar lavaj (BAL) ve transbronsiyal igne aspirasyonu (TBIA)

teknikleri uygulanip, stpheli alanlardan gerekli 6rnekler alinarak taniya gidilebilir [78].
3.8.3. Transtorasik igne Aspirasyonu / Biyopsisi:

Fluoroskopi, ultrasonografi ve BT esliginde uygulanan perkiitan transtorasik igne
aspirasyonu, toraks malignitelerinin tanisinda etkili ve giivenilir bir yontemdir. TTIA akciger
kanseri suiphesi olan, fiberoptik bronksokopiyi reddeden veya tolere edemeyen ve cerrahiye

uygun olmayan ancak kemoradyoterapi plani i¢in doku tanisi gereken durumlarda faydalidir.

Ozellikle 3 cm’ den kiigiik tumorlerde tani orani % 80 ile % 95'dir [71]. BT
rehberliginde girisimin 6zgulligd % 96-100, duyarlihgi % 89-92'dir. Yanhs negatiflik veya
yetersiz tani orani % 10 ile % 30 arasinda degisebilir. Tekrarlanan girisimlerde ise tani
konma orani % 35-65'dir [71, 79, 80]. Tani degerini etkiliyen faktorler ise lezyonun
lokalizasyonu, capi, yapisi, patoloji uzmaninin operasyon odasinda olup olmamasi ve

ignenin capidir.
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Transtorasik igne aspirasyonunda BT rehberliginin tercih edildigi durumlar;
fluoroskopi ve ultrasonografi ile lokalize edilemeyen lezyonlar, hiler ve mediastinal kitleler,
torasik inlet lezyonlar, vena kava siperior sendromlu olgular, oblik ve acili uygulamalar,
yaygin bulléz hastaliklardir [79, 80].

Transtorasik igne aspirasyonunun endikasyonlari:
Soliter ve multipl pulmoner noduller, konsolidasyon, kavite ve apse varligi
Plevral lezyonlar,
Mediastinal kitlelerin tanisi,

Hilus, mediasten, g6gus duvari ve plevraya malign yayilimdan siphelenilen

olgularin evrelendirilmesi.

Transtorasik igne aspirasyonu kismi kontrendikasyonlara sahip bir yontemdir.
Kanama diyatezi, siddetli pulmoner hipertansiyon, kist hidatik stphesi, vaskiler lezyonlar,
yaygin amfizem, kontrol edilemeyen oksurik varligi, kooperasyon bozuklugu, pnémonektomi

varligi baglica kontrendikasyonlaridir [82].

Transtorasik igne aspirasyonunun en sik rastlanan komplikasyonu pnémotoraks (%
25- 42) olup %5- 12 oraninda tip torakostomi uygulamasi gerektirir. Diger komplikasyonlari
ise kendiliginden iyilesen intraparankimal kanama, agir hemoraji, hava embolisi ve ignenin

gectigi bolgede timor implantasyonudur [71, 81, 82, 83].
3.8.4. Plevral sivinin degerlendirilmesi:

Akciger kanserlerinin % 50’sine plevral sivi eslik eder [83, 84]. Akciger kanserli
olgularin % 8-15’inde plevra sivisi saptanir. Plevra sivilarinin bir boliumu paramalign
nedenlerden (post obstriiktif atelektazi, pndmoni ve mediastinal lenfatik obstriiksiyon) de
kaynaklanabilir [71, 85, 86].

Malign olma kugkusu olan plevra sivilarinda materyal elde etmenin en basit sekli
torasentezdir [86, 87]. Tani degeri % 50- 60 kabul edilmektedir. Olgularin %65’inde 50- 100
cc plevra sivisinin sitolojik incelenmesi malign hicre saptanmasinda yeterlidir [71, 88].
Sitolojik tani tumaordn tipine baghdir. En iyi sonuclar adenokarsinomada elde edilirken, kuiguk

hicreli akciger karsinomu, lenfoma ve mezotelyomada daha dusuktir [87].
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Tekrarlanan torasentezler yeni hicre eksfoliyasyonu nedeniyle %30 hastada
tutulumu kanitlayabilecegi icin torasentez tekrarlanmali ve tani konamaz ise sonraki
basamakta kapali plevra biyopsisi ve torakoskopi uygulanmalidir [87].Torasentez
komplikasyonlari; pndmotoraks, reekspansiyon akciger ddemi ve nadiren hava embolisidir
[88].

3.8.5. Kapali plevra biyopsisi (KPB): Pariyetal plevradan Abram’s veya Cope igneleri ile
yapiimaktadir [86,88]. Plevra biyopsisinin tek basina plevra sivilarinda tani orani %40- 70
(ortalama %46) olarak bildiriimektedir. Tekrarlanan torasentezler ile tani konamayan malign
plevra sivilarinda plevra biyopsisinin taniya katkisinin % 10'un altinda oldugu bildirilmigtir
[87]. Teknigin bagarisi timoriin yayginh@i ve dagiimi ile iligkilidir. invazif timorlerde pozitiflik
orani daha yuksek olur. Diyafragma, viseral plevra ve mediastinal plevrada timor varhidinda
ise tanisal verimlilik dusuktir [84, 86, 88]. Biyopsinin malignite alanina denk gelmesi %40-
69, tani konma sansi %46'dir. Pariyetal plevranin tutulumunun viseral plevraya gore daha
ge¢ ve yama seklinde olmasi biyopsinin tani yilizdesinin torasentezden daha dusik

olmasinda etkendir.

Toraks ultrasonografisi sivinin, plevra Kkitlelerinin ve go6gus duvarina dayal
parenkimal lezyonlarin kolaylikla taninmasina yardimci olur. Bilgisayarli tomografi ile
karsilagtirildiginda ultrasonografinin plevra lezyonlarnnin tanisinda % 95 gibi verimlilik
sagladigi, baska bir calismada ise Abram’s ignesiyle yapilan plevra biyopsisi ile % 44 tanisal
duyarlilik saglanirken, ultrasonografi esligindeki kesici igne plevra biyopsilerinde bu oranin %
70’lere ulastig1 saptanmigtir [86, 89, 90]. Torasentez ile tani konulamayan plevra sivilarinda
plevranin en fazla anormallik gdsteren ve biyopsi icin en uygun kismini belirlemede

ultrasonografik inceleme 6nerilmektedir [84].

Torasentez ve torakoskopi arasinda daha noninvazif bir biyopsi metodu olarak
kapal plevra biyopsisi mimkinse ultrasonografi esliginde yapilmaldir. Klinisyenlerin
bazilarinin sivi sitolojisinin énce degerlendirilmesi dnerisine karsin, plevra biyopsisi ile birlikte
sivi sitolojisinin tani degerini artirmasi nedeniyle (%80- 90] genellikle bu iki islemin bir arada

yapilmasi da 6nerilmektedir [86- 91].

3.8.6. Torakoskopi:

Biyopsi ve diger tetkiklere ragmen, plevra sivilarinin % 21-27'sine tani
konamamaktadir. Gorerek biyopsi alma gereksinimi, endoskopik teknolojideki ve lokal

anestezideki gelismelerle birlesince torakoskopiye olan ilgi yeniden artmigtir. Torakotomiden
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daha az invazif, maliyeti distk, hospitalizasyon siresi kisa, agri, morbidite ve
komplikasyonlari daha azdir [82, 86, 92].

Tanisal torakoskopinin endikasyonlart:
-Erken agsamada ve asiri olmayan sivi varligt,
-Malign mezotelyomada ve non malign plevra sivilarin saptanma
-Mediastenin degerlendiriimesi ve akciger kanserlerinin evrelenmesi,
-GOgus duvari invazyonu ayrimi,

-Doku tanisi (metastatik adenokarsinom ve mezotelyoma ayirimi, kapal akciger

wedge rezeksiyon biyopsileri, soliter pulmoner nodil ve satellit nodiil degerlendirilmesi).
3.8.7. Metastatik alanlardan biyopsi

Nadir de olsa primer akciger tumori diisiiniilen bazi hastalar bronkoskopi ve TTIA
ile tani konulamayan kugcik, fakat yaygin metastazlarn olan lezyona sahip olabilirler. Bu
durumda hem kemoterapi rejimini belirleyebilmek hem de hasta ve yakinlarina tanisal ve
prognostik bilgi verebilmek igin doku tanisi gerekir. Bu hastalarda en kolay ulagilan ve
hastayl en az yoran alanlardan, yine mimkin olan en az invaziv yontemle biyopsi alinarak

taniya gidilmesi tercih edilmelidir.
3.9. BRONKOSKOPI

Trakeobronsiyal [imenin dogrudan gérsel olarak degerlendiriimesi yani sira, tani ve
tedavi amacl islemler icin kullanilan endoskopi sitemi bronkoskopi olarak adlandirilir.
Bronkoskopi ile trakeobronsiyal agac¢ go6zlenebilir, solunum yollarina ait sekresyon
toplanabildigi gibi alt solunum yollari mukozasindan, akciger parankiminden, komsu lenf
nodlarindan ve trakeobrongiyal Iimenin disinda hemen bitigigindeki kitlelerden biyopsi

alinabilir.

3.9.1. Bronkoskopik yontemler:
1-Rijit bronkoskopi
2-Fleksibl bronkoskopi
3-Otofloresan bronkoskopi

4-Dar bant géruntileme bronkoskopi (DBG)
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5-Endobronsial ultrasonografidir.

3.9.2. Akciger kanserinde tanit amach bronkoskopi endikasyonlart:

-Hemoptizi

-Uzun sireni tedaviye cevap vermeyen oksuriik

-Akciger kanseri riski olan bir hastasda lokalize wheezing ve stridor

-Ses kisikligi ve vokal kord paralizisi

-Diyafragma paralizisi

-Tekrarlayan ve rezoliisyonu geciken pnémoniler

-Radyolojik olarak yer kaplayan, atelektazi ve mediastende yer degisikligine neden

olan lezyon ile etyoljisi bilinmeyen plevral sivi

-Normal Ust hava yolu muayenesi ve normal radyolojiye karsin pozitif balgam

sitolojisi

-Primeri bilinmeyen metastatik kanser

Brong mukozasi normalde soluk ve pembe renkli, aydinlatihdiginda haffice parlayan
ve minimal travmayla kolayca zedelenen bir yapidadir. Aspirasyon mukozada eritem,
hiperemi ve hatta kanamaya yol acabildiginden bronkoskopi sirasinda asiri aspire
edilmemelidir [93, 94]. Bronsitli bircok hastanin ve kronik akciger hastalikli hastalarin
bronkoskopisinden eritem, doku 6demi ve purilan sekresyonlar mutadir. Hiperemi, petesi ve
damarlanma artisi da bir inflamasyon bulgusudur. Mukoza 6demi arttikga karinalarda
genisleme ve posterior duvarda daha bariz olmak tzere longitudinal ve transvers raylanma
olusur ve segment brong girigi daralir. Mukozada renk degisiklikleri goralebilr( antrakoz gibi)
[93]. Hava yollarinda tespit edilen patolojileri tanimlarken yeri, tipi, morfolojisi ve siddeti
muhakkak belirtiimelidir. Lezyonun yerini ifade etmek icin, kord vokal, karina, lob brong
girisleri gibi bazi nirengi noktalar mevcuttur. Ayrica, lezyonun uzunlugu, capi ve olusturdugu
obstriksiyon derecesi de belirtiimelidir. Kord vokalleri gecgince baglayan trakeada; darliklar,
digbasilar (akciger, boyun ve Ozefagus tumorleri, guatr, teratom, lenfoma gibi), timorler (
adenoid kistik karsinom, mukoepidermoid karsinom ve metastatik karsinomlar,

leiomyosarkomlar), anomaliler ( trakeal bronkus gibi ) géralebilir.
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3.9.3. Bronkoskopik bulgularin siniflandiriimasi [93]:
1.Brong duvari yapisi
-Mukoza epiteli
-Submukozal yapi
2.Brons limeni
-Stenoz
-Obstriksiyon
-Lokal konjesyon
-Kompresyon
-Anormal dallanma
-Biftrkasyonla ilgili anormal bulgular
3.Patolojik materyal
-Anormal sekresyon varligi
-Kanama
-Tas
-Yabanci cisim
4.Hareket bozuklugu
-Solunum sirasinda
-Oksiiriik sirasinda gozlenen anormal hareket
3.9.4. Bronkoskopik mukozal bulgular [93]:

-inflamasyon / hiperemi / 6demi
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-Mukozal solukluk, mukozal kivrimlarda kalinlagsma veya kaybolma
-Kartilajin silinmesi-dis basi
-Ulserasyon
-Endobronsiyal kitle-nodil
-Mukozal diuzensizlik, mukozal kalinlagsma-atrofi
-Brons limeninde kan, sekresyon, tas ve yabanci cisim gibi anormal yapilar
-Mukus bez orifislerinin geniglemesi
Akciger kanserinin bronkoskopik bulgulari gsdyle siralanabilir:
A.Direk bulgular
1.Tamor
a) Kitle
b) Kitle-nekroz
2.infiltrasyon
a)Mukoza diizensizligi
b)Eritem, damarlanma artigi
c)Kikirdak halkalarda silinme
3.Tikanma
B.indirekt bulgular
1.Bronglarda daralma ( stenoz )
2.Digtan basi ( kompresyon )

3.0dem, mukozada kalinlasma
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Akciger hastalidinin niteligine, lezyonun yerlesim yerine gore farkli 6rnek alma
yontemleri tek baglarina veya birlikte kullanilabilir. Hedef lezyonun yerlesimine gore drnek

alma sekilleri soyle siralanabilir:

1.Santral hava yolu lezyonlarinda:
a. Forseps biyopsi
b. Brons lavaj
c. Fircalama
d. Endobronsgial igne aspirasyonu
2.Periferik pulmoner lezyonlarda:
a. Forseps biyopsi
b. Fircalama
c. Kuret ile drnekleme
d. Transbronsial ine aspirasyonu
e. Bronkoalveoler lavaj
3. Mediastinal/hiler lezyonlar:
a. Transbronsial igne aspirasyonu
b. Endobronsial ultrason

3.9.5. Brong Biyopsisi:

Endobronsial biyopsi islemi, fleksibl veya rijid forsepslerin bronkoskopun igcinden
gegcirilip direkt olarak lezyondan materyal alinmasiyla yapilir. Cesitli forsepsler kullanilarak
yapilan bu islemde, forsepsler bagslica G¢ ¢esitdir: Diz keskin kenarh (cup), tirtikli kenarl

(alligator) ve orta kismi igneli (spiked) forsepsler.

Bronsiyal mukoza biyopsisi, brons icerisinden bronkoskopik géris alani igerisinde
olan alanlardan alinan biyopsidir. Brons icerisinde vejetan timoral bir kitle veya lokal
patolojik gorinim saptanmigsa lezyon (zerinden biyopsi alinir. Biyopsiler mumkdn
oldugunca derinden alinmaya caligiimalidir. Endobrongiyal lezyonlarda tg¢ biyopsi alinmasi
minimal kanama riski ile optimal tanisal kazang elde edilmesi icin yeterli olmakta, biyopsi

sayisinin artiriimasi ile tanisal kazang degismemektedir[95]. Lezyonun Ulzeri nekrotik tabaka
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ile kaplanmigsa alinacak biyopsi nekroz alanindan degil, daha derinden timdr dokusunun

Ozelliklerini yansitacak sekilde patolojik normal doku sinirindan alinmasi gereklidir.

Santral yerlesimli timoérlerde brong forseps biyopsisi ile histolojik tani %76-82
oraninda bildirilirken, brongiyal yikama ve brongiyal fircalama ornekleri ile bu oran %87’lere
yukselmektedir [97, 98]. Govert ve arkadaslari endobronsiyal lezyonlarda tani oranini brons
biyopsisi ve brongiyal yikama ile %82 olarak bildirirken, brong biyopsisi, brongial yikama ve
endobrongiyal igne aspirasyonu o6rnekleri ile tani oraninin  %95’lere yikseldigini
bildirmiglerdir [98]. Buna kargi, dig hava yolu basisi olan veya submukozal veya peribronsiyal

hastaligi olanlarin sadece %27’sine direkt forseps biyopsiyle tani koyulabilmektedir.
3.9.6. Bronsiyal Lavaj:

Brons icerisindeki hiicresel elemanlarin tetkik edilmek amaciyla alinmasi iglemidir.
Lavaj yapmak icin lezyonun bulundugu bdlgeye 10-20ml kadar salin soliisyonu gonderilir,
daha sonra negatif basingla geri alinir. Tani yéntemleri arasinda en basit ve en az travmatik
olanidir. Genellikle malignitelerde sitolojik materyal, tuberktloz ve diger bazi enfeksiyonlarda

mikroskopik muayene ve kilttr icin materyal alinir.

Brons lavaji uygulamasi bronkoskobun ulasamayacagi periferik bélgelerdeki
lezyonlarin tanisinda tercih edilir [100]. Ancak brons lavajinda alinan 6rnekler ,sadece
alveolar ve brongiyal bdlgenin 6zelligini yansitmamaktadir, st solunum yollarindan gelen
hicreler de bu drnegin icerisinde yer almaktadir. Alveol yiizey hiicre profilini gosteren daha

hassas bir 6rnek alinmak istendiginde bronkoalvelar lavaj (BAL) tercih edilmelidir.

Bronsiyal sitoloji santral timorlerin tanisinda daha etkindir, periferik kitlelerden hiicre
elde etmek bronkoskopik inceleme ile gigtir. Santral yerlesimli timérlerde tani orani %93
iken, periferik yerlesimli timorlerde % 70 civarindadir. Timér ne kadar biyitkse sitolojik
materyalde o kadar c¢ok hiicre bulunur ve sitolojik tani mimkin olur. Ancak ¢ok biytk,
bronsu tamamen tikayan ya da buyik oranda nekroza gitmis timorlerde de tani zorlugu
yasanmaktadir. Optimum boyutun 3- 6cm oldugu bildirilmektedir. Mukozal yizeye uzanan,
ekzofitik gelisim goOsteren timorlerin % 95’ine tani vermek muidmkin iken, submukozal

timorlerde tani orani %68’e diismektedir.

Az diferansiye timorler gerek nikleer 6zellikleri, gerekse interselliler baglarinin
zayiflamis olmasi ve hucrelerinin sitolojik materyale kolayca dokilmesi nedeniyle daha
rahatlkla taninirlar. Timor tiplendirmesinde en yiksek dogruluk orani keratinize skuamoz

hicreli karsinomlar ve kictk hicreli karsinomlarda elde edilir.
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Yanhs pozitif tani nadir oldugundan, klinik ve radyolojik verilerde destekliyorsa
eksfolyatif sitoloji tanisi ile hastalar givenle tedaviye alinabilir. Yeterli 6rneklerde tumor
saptamada duyarliik % 802e ulasmaktadir. Ancak bronkoskopik bulgu olmaksizin yapilan
koér orneklemelerde duyarlilik belirgin olarak dismekte, bronsiyal sitoloji biyopsi ile birlikte

degerlendirildiginde ise duyarlilik yikselmektedir.

Bronsiyal fircalama ve yikama, balgam sitolojisinden daha guvenilir sitolojik tani
yontemleridir; timdr lokalize edilebilir ve daha kigtk timérler taninabilir, hiicreler daha iyi

korunmus ve ¢ok sayidadir.
3.9.7. Bronkoalveoler Lavaj (BAL):

Bronkoalveoler lavajin amaci; terminal hava yollari ve alveol epitelyal yizeyindeki
hicre, ekstraselller protein ve lipidleri 6rneklemektir. Bu nedenle bronksokopun ucu
kamanin kinina sokulmasi gibi “ wedge “pozisyonuna getirilir, yani bronsiyal segment ve
daha iyisi subsegment icerisinden bronsu tam tikayana kadar ileri itilir. Wedge pozisyonunda
bronkoskop ucunun ilerisinde kalan alveol ylzeyi, periferik hava yollarina gére 100 misli
oranla daha biyik oldugundan brongiyal agacin dordinci- besinci dallarina indirilen
bronkoskoptan yapilan BAL da akcigerin %1.5- 3 inden, yani yaklasik bir milyon alveolden

ornek materyal alinmis olur [101].

Yaygin parankimal hastaliklarda BAL’ in roli 6énemlidir. Kanama riskinden dolayi
akciger biyopsisinin ve fircalamasinin dnerilmedigi kritik derecedeki hastalarda dahi giivenle
yapilabilir. Radyolojik olarak tesbit edilmis lokalize lezyonlar icin ilgili segmentte, diffliz
lezyonlar i¢in sag akciger orta lob veya sol akciger lingula segmentlerinden birisine 20 ml'lik
porsiyonlar halinde toplam 200- 300 ml, oda ve viicut i1sisinda, serum fizyolojik verilmesi ve
manuel yontemle, kademeli distk basin¢ uygulanarak geri alinmasi seklinde uygulanir. BAL
islemi sirasinda hastanin sakin ve uyumlu olmasi gerekir. Oksiiriik oldugunda daha cok
brons epiteli dokilecedinden islem sirasinda hastanin 6ksurtilmemesi ve bronkoskopun
ucunun brons agzina saplandiktan yer degistirmemesine dikkat edilmelidir. Bunun i¢in iglem

oncesi u¢ gun kadar etkili bir antittisif tedavi yararh olabilir [101].
3.9.8. Bronsiyal Firgcalama:

Brons duvarinda periferik ya da santral yerlesimli, ylizeysel lezyonlardan, u¢ kismi
degdisik siklikta ve buyuklikte hazirlanmis fircalar kullanarak hafif sirtiinme darbeleriyle
hicresel elemanlardan 6rnek alinmasi islemidir. Brong lavajina ek olarak lavaj ile birlikte
fircalamanin kullaniimasi akciger kanserinin tanisal verimliligini %87 oraninda arttirir [102].

Sik kullanilan bir yontemdir.
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Bu yontem, bronkoskopla gortilebilen lezyonlar ile biyopsi forsepslerinin acilamadigi
kiguk bronglardaki periferik lezyonlarin tanisinda kullanilir. Ayni zamanda bronsiyal
fircalama mukoza Uzerinde brons duvarinin igine dogru biylyen ve bronkoskopistin sadece
ylzeyde renk degisikligi seklinde gozlemleyebildigi lezyonlarda da yararlidir. En yiksek tani

oran, infiltratif ve stenotik lezyonlarda elde edilir [96, 103].
3.9.9. Transbronsial Biyopsi (TBB):

Transbronsial akciger biyopsisi, difftiz akciger hastaliklarinin tanisinda kullanilan
rutin bir igslemdir. Peribronsiyal olarak yerlesmis lezyonlarda bu yontemle tani koymak daha
muhtemeldir. Tanisal degeri %50- 70 olmakla birlikte, sarkoidoz, tiberkiiloz gibi spesifik tani
koyma ihtimali daha dusuktir. Transbronsiyal biyopsiler kullanilarak elde edilen periferik
akciger lezyonlarina ait tanisal veriler %30-90 arasi genis bir araliktadir. Transbronsiyal
akciger biyopsisi, immin slprese hastalarda akciger hastaliginin tanisini koymada cok
faydalidir. Aspergilloz gibi mantar enfeksiyonlarn ve sitomegaloviriis gibi viral enfeksiyon
tanilari, transbronsiyal akciger biyopsisi ile konulabilir [96,103]. Periferik nodtler lezyonlarda,
lezyonun capi 2 cm’den daha kicik oldugunda, dogru tani koyma olasiliyi sadece %10-
30’dur, oysa 2 cm'’in Usttinde bu oran %50’ye ulasir [104].

Transbronsiyal olarak akcigerden biyopsi alinirken forseps kapali olarak hedefe
dogdru ilerletilir, gidebildigi kadar ileri itilir. Duvara dayandigi hissedilince forseps1-2 cm geri
cekilir. Hastadan derin nefes almasi istenir. Forseps ucu acilarak tekrar ilerletilir. Hastadan
ekspiryum yapmasi istenir ve manevra ile bu sirada agik olan forseps icine invajine olan
brons duvari ve komsulugundaki akciger dokusu alinir. TBB tek tarafli yapiimali, dort- alti
ornek alinmali ve kanama kontroli ile igslem sonlandiriimalidir. Hastalar islem sonrasi iki saat
gOzlem altinda bulundurulur. Pnémotoraks (% 1-2), kanama olasiligini (%2) ekarte etmek

amaciyla akciger grafisi cekilmelidir.
3.9.10. Transbronsiyal igne Aspirasyonu:

Transbrongiyal igne aspirasyonu (TBIA), bronkoskopi araciligiyla trakeobrongiyal
agaca komsu mediastinal patolojilerden, trakea ya da brons duvarindaki ve akciger

parankimindeki patolojilerden sitolojik, histolojik ya da mikrobiyolojik 6rnek alma teknigidir.

ilk kez Schieppati tarafindan rijit bronksokopla uygulanan bu yéntem, Wang ve
arkadaslarinin fleksibl igneleri gelistirmesiyle c¢ok sik kullanilan bir ydntem haline
gelmistir[105].Ulkemizde bu yontem 1988 yilindan beri, ilk baslarda rijid bronkoskopiyle,

daha sonra da fiberoptik bronkoskopiyle olmak tizere kullaniimaktadir.
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Bugun i¢in hilus ya da mediastende yerlegik lenfadenopatilerin tanisinda ve tanisi
konmus brons karsinomlu hastalarin evrelendiriimesinde, submukozal, peribronsiyal

lezyonlarda ve fluoroskopi egliginde periferik noduil ya da kitlelerin tanisinda kullaniimaktadir.

TBIA yapilacak alana, igne katateri FOB kanali icinden ilerletilerek degisik sekillerde
uygulama yapilabilir. ignenin metal koruyucusunun biyopsi yapilacak hedef alan tizerine dik
gelecek sekilde konularak sabitlestirilmesinden sonra, ignenin transbrongiyal olarak
ilerletilmesi ve negatif basing uygulanarak aspirasyon yapilmasi sik uygulanan bir yontemdir.
Diger bir yontem, uygulama alanina gelinmeden dnce ignenin ilerletiimesi ve bronkoskopik
olarak ignenin ilerletiimesi ve bronkoskopik olarak ignenin gorilerek aspirasyon yapilacak
alana ignenin saplanmasi ve aspirasyon uygulanmasidir. Her iki yontemle de aspirasyon
uygulanirken ignenin ileri- geri hareket ettirilmesi alinacak 6rnegin zenginlegtiriimesine
katkida bulunabilir.

3.9.11. Santral lezyonlarda bronkoskopik teknikler: Santral yerlesimli timd&rlerde brong
forseps biyopsisi ile histolojik tanit % 76-82 oraninda bildirilirken, bronsiyal yikama (BY) ve
bronsiyal fircalama (BF) ornekleri ile bu oran % 87’lere yikselmektedir[77, 97]. Santral
lezyonlarda, 3-4 biyopsi 6rneginin alinmasi yeterlidir[106, 107]. Ana brons ve trakeanin yan
duvarlarinda lokalize timdrlerde standart biyopsi forsepsleri yerine igneli biyopsi forsepsleri
tercih edilebilir. Santral endobronsiyal tiimérlerde brong forseps biyopsisi ile endobronsiyal
igne aspirasyonunun (EBIA) tanisal verimliligi birbirine yakindir. Ancak, (zeri nekrotik
materyal ile kapli endobrongiyal egzofitik lezyonlarda, 21 veya 22 gauge sitolojik
transbronsiyal aspirasyon igneleri ile uygulanan EBIA, forseps biyopsi ile birlikte yapiimaldir.
Asiri vaskiiler goriniimlii timdrlerde hemoraiji riski nedeniyle sadece EBIA kullanilabilir[108].
Karsinomalarin submukozal yayilim ve digtan basi gosterdigi durumlarda transbronsiyal igne
aspirasyonu (TBIA) daha hassastir [109].

Transbronsiyal igne aspirasyonu, mediastinal ve hiler lenf bezlerinin
orneklenmesinde kullanildiginda duyarliigi % 50, 6zgullidld % 96 ve dogrulugu % 78'dir.
Duyarhlik, bronkoskopistin mediastinal lenf bezleri ve vaskiler yapilarin anatomisini ¢ok iyi
bilmesi ve islem 6ncesi BT ile planlama yapilmasiyla artirilabilir. Endoskopik ultrasonografi
ile girisim vyerinin saptanmasi ile duyarhlik % 87- 92 ve 0zgullik % 100%e
cikarilabilmektedir[9, 110].

3.9.12. Periferik lezyonlar icin bronkoskopik teknikler: Endoskopik olarak goérulebilir
lezyonun olmadigi durumlarda, fiberoptik bronkoskopi ile tani daha zordur. Fluoroskopi
rehberliginde transbronsiyal biyopsi (TBB), bronsiyal fircalama ve yikama ornekleri ile

periferik akciger timoérlerinin % 40- 80’ine tani konabilmektedir. Bronsiyal yikamanin, diger
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iki yonteme ilave edilmesi taniya % 3 oraninda katkida bulunmaktadir [111, 112]. Bronsiyal
fircalamanin, olusabilecek bir kanama ile firca Ortllebilecegi icin, diger islemlerden 6nce
yapllmasi 0Onerilmektedir. Periferik lezyonlarda fircalamanin 2 kez yapilmasinin yeterli
olabilecegi belirtilirken, fluoroskopi egsliginde TBB'de en az 6 kez 6rnek alinmasi
Onerilmektedir [112].

Periferik lezyonlarda TBiA’nun (P-TBIA) fluoroskopi esliginde kullanilmasi, periferik
yerlesimli akciger kanserlerinde ortalama % 60 oraninda tani verimliligi saglayan yararl bir
tekniktir. Periferik lezyonlarda BY, BF ve TBB'ye P-TBIA'nun eklenmesi bronkoskopinin
tanisal duyarliigini artirabilirf[77, 113]. P-TBIA'nin tanisal verimliligini etkileyen faktérlerden
birisi de lezyonun buyuklugudadr. Capr 2 cm’den kigik lezyonlarda tani orant % 33 iken, 2

cm’den biyuk lezyonlarda bu oran % 76’dir [114].

Bronkoalveolar lavaj (BAL)'In, BF, TBB, P-TBiA’na eklenmesinin diyagnostik verime
katkisi acik degildir. Bronkioloalveoler karsinom ya da lenfanjitis karsinomatozadan
suphelenildiginde, kanama veya fluoroskopi imkani olmamasi nedeniyle BF, TBB, P-
TBIA'nun yapilamadigi durumlarda BAL tercih edilebilir [71, 115].

Periferik akciger lezyonlarinda fiberoptik bronkoskopinin diyagnostik verimliligini

etkileyen faktorler:
-TUmor blyukligu; 2-3cm” den buyik olmasi verimliligi arttirir,
-Brong isareti; BT  de tlor- brons iligkisi saptanmasi verimliligi arttirir,
-Tumorin lokalizasyonu.

Fiberoptik bronkoskopide santral lezyonlara yapilan girisimlerde en sik
komplikasyon kanama olup, 50 mlI'den fazla kanama sikhd1 % 2'dir. Periferik timorlerde ise

en sik gorulen komplikasyonlar % 2'den az oranda pndmotoraks ve kanamadir [58].
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3. MATERYAL VE METHOD

Bu caligmada, Haziran 2009 ile Eylul 2010 tarihleri arasinda Atatiirk Universitesi Tip
Fakiltesi Arastirma Hastanelerinin Gogus Hastaliklari Anabilim Dalinda akciger kanseri
suphesiyle rutin bronkoskopi yapilan ve bronkoskopik inceleme sirasinda endobronsiyal

lezyon saptanan hastalar calismaya alinmigtir.

Hastanin kendisine ve yakinlarina, hastallk ve mevcut patoloji ile uygulanmasi
planlanan islemler hakkinda bilgi verildi. islemin uygulama sekli, gerekliligi, sonuclari ve olasi
riskleri hakkinda bilgilendirildi. Hastada bronkoskopik islemi uygulamaya engel bir durum
oldugu takdirde islemin sonlandirilacagi, hastalarin igslem sonrasi en az 24 saat gdzetim
altinda tutulacagi anlatildi. Daha sonra hasta ya da yakinlarinin islem ile ilgili bilgilendirilmis

onaylari alindi.

Bronkoskopi 0Oncesi, hastalarin Postero-Anterior (P-A) akciger radyografisi ve
bilgisayarl toraks tomografisi hazir bulunduruldu. Kan degerleri ve pihtilasma testleri kontrol
edildi. islemden en az dort saat éncesinden hastalara oral yoldan herhangi bir madde
almamalari tavsiye edildi. Bronkoskopiden 30- 60 dk once atropin ampil intramuskiler
olarak uygulandi. Hastalara islem 6ncesi intraventz kanil takildi. Sonrasinda islem oncesi
premedikasyon iglemleri uygulandi. Topikal anestezi igin lidokain (Xylocaine® % 10 sprey
ASTRA Sweden®) kullanildi. Hastalara sirtisti (supine) pozisyon verildi ve bir pulse
oksimetre yardimiyla oksijen saturasyonu ve tansiyon aleti ile kan basinci takip edildi.
Ozellikle oksijen saturasyonu diigiik olanlarda (% 92'in altinda) nazal kaniil ile 2-3
litre/dk’dan oksijen destegi saglandi. Sirtiistii pozisyonu tolere edemeyen hastalarda oturur
pozisyonda islem yapildi. Hastay! sedatize etmek amaciyla da 0.07 mg/kg dan ortalama 2
mg kadar midazolam intravenéz olarak uygulandi. Hastanin klinik durumu ve ek hastaliklari
g6z oniunde bulundurularak ilacin dozu ayarlandi. Bronkoskopi odasinda bronkoskopi
sirasinda geligsebilecek hayati tehdit edici komplikasyonlara karsi resusitasyon ekipmani

hazir bulunduruldu.

Calismamizda Video-Monitdrize bronkoskopi (Olympus BF-1T240, Olympus; Tokyo,
Japon) model bronkoskop kullanildi. Bronkoskopi sirasinda lezyon tespit edildikten sonra
once brons lavajl alindi, sonrasinda gerekli islemler (biyopsi, fircalama, transbrongiyal ince
igne aspirasyonu) uygulandi. Sonrasinda tekrar lavaj alinarak islem sonlandirildi. Alinan
ornekler islem oncesi ( brong lavaji 1) ve sonrasi ( brong lavaji 2) olarak belirtilerek patoloji
bolimune gonderildi. Materyallerin hepsi ayni uzman patolog tarafindan degerlendi. Brong
lavajlarinin sonucu 4 gruba ayrilarak incelendi. islem oncesi malignite pozitif olan, islem
sonrasi malignite pozitif olan, hem dncesi hem sonrasi malignite pozitif olan, her ikisi de

malignite negatif sonug olarak ayrildi.
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TUm olgularin yasl, cinsiyeti, sigara kullanip kullanmadigi, endoskopik goriinimi,
lezyonun endoskopik olarak tipi ve yerlesim yeri ve yapilan bronkoskopik iglemler ile gelisen

komplikasyonlar kaydedildi.

Veriler sayi, ylzde, ortalama ve standart sapma olarak verildi. Verilerin analizi SPSS
18 bilgisayar programina girilerek elde edildi. islem éncesi ve islem sonrasi brong lavajlarinin
sonugclari, ince igne aspirasyonun brons lavaj sonuglarini etkileyip etkilemedigi, fircalama
islemi ve brons lavaji sonuclarina etkisi istatistiksel olarak 7 Mc Nemar(] testi ile

degerlendirildi. istatistiksel anlamlilik diizeyi Pr1 0.05 olarak alind!.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 80 hasta alindi. Hastalarin yas ortalamasi 60.5 £11.4 (18-85)
olup, bunlarin 72'si erkek (%90), 8'i kadin (%10) idi. Hastalarin 72 “si (%90) aktif sigara
kullanan veya daha Once kullanip birakan kisilerdi. 8 kisi ise (%10) daha dnce hi¢ sigara
icmemisti. Bronkoskopik olarak lezyonlarin gérinimu timéral, infiltratif ve nekrotik olarak 3
kategoriye ayrilarak incelendi. 63 hastanin (%78) timoral lezyonu, 17 hastanin (%21.3)

infiltratif ve 12 hastanin da (%15) nekrotik lezyonu vardi.

Lezyonlarin bronkoskopik lokalizasyonlari degerlendirildiginde; trakeada 2 (%2.5),
sag ana bronsta 8 (%10), sol ana bronsta 17 (% 21.3), sag st lob bronsunda 21 (%26.3),
sag intermedier bronsta 5 (% 6.3), sag orta lob bronsunda 1 (% 1.3), sag alt lob bronsunda
10 (%12.5), sol ust lob bronsunda 11 (%13.8), sol alt lob bronsunda ise 5 (%6.3) lezyon
saptandi.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, sigara icme durumu, endobrongiyal lezyonun bronkoskopik

olarak lokalizasyonu ve goriinim tablo 1 de sunulmustur.
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Tablol — Hastalarin Demografik Ozellikleri

Ozellikler Oranlar
Yas ortalamasi 60.5+11.4
Cinsiyet
Erkek 72 (%90)
Kadin 8 (%10)

Sigara i¢cme durumu
Sigara kullanmis 72 (%90)
Sigara kullanmamig 8 (%10)

Bronkoskopik olarak lezyonun gérinimu

Tamoral lezyon 63 (%78)
infiltratif lezyon 17 (%21.3)
Nekrotik lezyon 12 (%15)

Sekil -1: Lezyonun bronkoskopik lokalizasyonu

Lezyonun bronkoskopik lokalizasyonu

M Sag Ust lob bronsu
M Sol ana brons

m Sol Ust lob bronsu
M Sag alt lob bronsu
M Sag ana brons

M Sag intermediyer

brons
m Sol alt lob brong

m Trakea

Sag orta lob
bronsu
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Cahsmaya alinan hastalann 65'ine (%81) biyopsi, 61’ine (%76) ince igne
aspirasyonu, 30’'una da (%37.5) fircalama yapildi. 32 (%40) hastadan postbronkoskopik
balgam alindi. Hastalardan alinan biyopsi sayisi 0-7 arasindaydi. 15 hastadan (%18.8),
hemoraji gelismesi, hastanin bronkoskopiyi tolere edememesi veya lezyonun biyopsi almaya
uygun olmamasi gibi gesitli nedenlerden dolayi, biyopsi alinamadi. Ancak bu hastalara da
ince igne aspirasyonu ve / veya fircalama iglemleri yapildi. 9 (%11.3) hastadan 1 biyopsi, 26
(%32.5) hastadan 2 biyopsi, 22 (% 27.5) hastadan 3 biyopsi, 7 (%8.8) hastadan 4 biyopsi, 1
(%1.3) hastadan 7 biyopsi alindi. Alinan biyopsi sayisi ve yuzde oranlari tablo 2'de

verilmistir.

Tablo -2: Alinan Biyopsi Sayilari ve Oranlari

Biyopsi Yapilan hasta Oranlari (% )
sayisl sayisl

15 18.8
0

9 11.3
1

26 325
2

22 27.5
3

7 8.8
4

1 1.3
7
Toplam 80 100

Hastalarin 65’inden (%81.3) biyopsi alindi, bunlarin 55’'inden (%68.8) malign sonug,
10’undan (%12.5) ise benign sonu¢ elde edildi. ince igne aspirasyonu yapilan 61 (%76.3)
hastadan da, 18’inin (%22.5) sonucu benign, 40°Inin (%50) sonucu malign, 3’ Gnun (%2.5)
malignite stpheli olarak geldi. Fircalama yapilan hastalarin ise 1"'si (%21.3) malign, 2'si de

(%2.5) malignite supheli olarak geldi. 32 hastadan alinan postbronkoskopik balgam
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orneklerinin 16’ sindan (%20) malign, 16’ si (%20) benign sonug elde edildi. islem éncesi

(brons lavaji 1) brong lavajlarinin 29'u (%36.3) malign, 51'i( %63.8) benign olarak

sonuglandi. iglem sonrasi (brons lavaji 2) brong lavajlarinin ise 33’ (%41.3) malign, 47’si
(%58.8) benign olarak geldi (Tablo 3).

Tablo -3: Alinan Materyallerde Patolojik Tani Elde Etme Oranlari

Alinan  materyal

tard

Biyopsi sonucu

Fircalama sonucu

ince igne
aspirasyonu
sonucu

1. lavaj

2. Lavaj

Postbronkoskopik

balgam sonucu

Benign

orani

10 (%12.5)

11 (%13.8)

18 (%22.5)

51 (%63.8)

47 (%58.8)

16 (%20)

tani

Malign

orani

55 (%668.8)

17 (%21.3)

40 (%50)

29 (%36.3)

33 (%41.3)

16 (%16)

tani

Malignite

stpheli orani

2 (%2.5)

3 (%3.8)

Toplam

65 (%81.3)

30 (%37.5)

61 (%76.3)

80 (%100)

80 (%100)

32 (%40)

islem 6ncesi lavajda patoloji sonucu benign gelen 9 hastada, islem sonrasi yapilan

lavajlarda malign sonug elde edildi. Buna ek olarak lavaj 1’i malign gelen 5 hastada ise lavaj

2 benign olarak geldi. 24 hastada lavaj 1 ve 2 sonuglarinin ikisi de malign, 42 hastada da

benign sonuclandi (Sekil 2). islem dncesi ve islem sonrasi brons lavajlarinin sonuclarinda

istatistiksel anlamli fark gozlenmedi(p=0.424).
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Sekil -2: islem Oncesi ve Iislem Sonrasi Lavaj Sonuclarinin Karsilagtiriimasi

2.Lavaj malign
24 hasta

1. Lavaj malign

2.Lavaj benign
5 hasta

29 hasta

Bronkoskopi
yapilan

80 hasta 2.Lavaj malign
9 hasta

1. Lavaj benign
51 hasta

2.Lavaj benign

42 hasta

Calsmaya alinan 80 hastanin patoloji sonuglar incelendiginde 49 hastada kugcuk
hicreli digi karsinom, bunlarinda 42 sinin (%52.5) yassi epitel hucreli kanser oldugu gorildi.
3 hastada (%3.8) adenokarsinom, 11 hastada (%13.8) kicuk hicreli kanser,1 hastada
(%1.3) metastatik kanser, 2 hastada (%2.5) karsinoid lezyon, 6 hastada (%7.5) malignite
supheli ancak alt tip belirlenemedi seklinde ve 8 hastada da (%10) benign sonu¢ elde edildi
(Tablo 4).
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Tablo -4: Elde Edilen Patoloji Sonuglarinin Degerlendirilmesi

PATOLOJi SONUCU SAYISI ORANLARI
Kaguk hicreli digi karsinom 49 %61
Yassi epitel hiicreli karsinom 42 %52.5
Adenokarsinom 3 %3.8
Kacguk hicreli karsinom 11 %13.8
Metastatik karsinom 1 %1.3
Karsinoid tumor 2 %2.5
Malignite stipheli- alt tip belirlenememis 6 %7.5
Benign sonug 8 %10

ince igne aspirasyonu yapilan hastalarin lavaj 1'i benign olan 8 hastanin, lavaj 2’si
malign; lavaj 1'i malign olan 3 hastanin lavaj 2’si benign; 31 hastanin her iki lavajinin da
benign;18 hastanin da her iki lavajinin da malign oldugu tesbit edildi. ince igne aspirasyonun
brons lavaj sonuclarini etkileyip etkilemedigi istatistiksel olarak degerlendirildi. istatistiksel

olarak anlamli bir fark gézlenmedi (p= 0.227).

Fircalama yapilan hastalarda lavaj sonuglari degerlendirildiginde islem oncesi lavaji
malign olup, islem sonrasi lavaji benign olan hasta tesbit edilmedi. 3 hastada iglem sonrasi
lavajinin malign, islem ©ncesi lavaj benign, 8 hastada islem ©ncesi ve sonrasi lavajlari
malign,16 hastada ise her iki lavaj da benign tesbit edildi. Fircalama islemi ve brons lavaji
sonuclarina etkisi istatistiksel olarak degerlendirildi. istatistiksel olarak anlamh fark

gOzlenmedi (p=0.250).
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5. TARTISMA

Endobronsiyal gorilebilir lezyonu olan akciger kanseri 6n tanili hastalara yapilan
fiberoptik bronkoskopi sirasinda brons lavajinin diger bronkoskopik islemlerin 6ncesi ve
sonrasinda yapimasinin tanisal acidan fark olup olmadigi incelendi. Sonuglar
degerlendirildiginde ise igslem 0Oncesi ve iglem sonrasi (biyopsi, fircalama ve ince igne

aspirasyonu) alinan brongiyal yikamalarda belirgin istatistiksel fark gézlenmedi.

Endobronsiyal timor, brongiyal limeni kismen veya tamamen tikayan egzofitik kitle
lezyonu seklinde olabilecegi gibi submukozal veya peribrongiyal hastalik seklinde de olabilir.
Bugun i¢in endoskopik olarak gorulebilen akciger kanserlerinin doku tanisina ulasmak icin

bronkoskopi ana yéntemdir, ancak verimliligi timorin yerlesimi ve boyutu ile iligkilidir.

Patolojik degerlendirme, bronkoskopinin 6nemli bir tamamlayicisi olup iglem
sirasinda siklikla sitoloijk ve/ veya histolojik inceleme icin 6rnekler alinmaktadir. Bronsiyal
fircalama, brongiyal yikama (brons lavaji), bronkoalveolar lavaj, transbrongiyal aspirasyon
(ince ve/ veya kalin igne ile), endobrongiyal forseps biyopsi ve transbronsiyal biyopsiler
bronkoskopi sirasinda patolojik dederlendime icin alinan drneklerdir.

2001 yilinda yayinlanan ingiliz Toraks Dernedi rehberine goére, endokospik
gorilebilir lezyonu olanlarda endoskopik islemlerin optimal sirasi acgik olarak belli olmadigi,

ileri calismalarin yapilmasi gerektigi vurgulanmigtir.

Akciger kanserinde endoskopik gortlebilen lezyonlarda brons lavajinin taniya katkisi
tartismaldir. Bazi arastirmacilar brongiyal yikamanin tani oranini asikar bir sekilde
artirmadigi, maliyet ve zaman kaybi agisindan ihmal edilmesi gerektigini dustinmektedirler
[115, 120]. Buna karsin, digerleri ise forseps biyopsiyle birlikte yapilan brongiyal yikamanin

tani oranini artirdigl ve maliyetinin de uygun oldugunu savunmaktadirlar [ 117, 126].

Cogu bronkoskopist tanisal kazanci artirmak igin bronsiyal lavaji, brongiyal firca ve
biyopsi sonrasinda yapmay! tercih eder. Bazi calismalarda forseps biyopsi ve firgcalama
sonrasi bronsiyal yikama sivisina daha fazla malign hicre dokuldugu igin tani oraninin
yukseldigi gosterilmigtir [120, 124]. Lundgren ve arkadaglar, endoskopik gorulebilir
lezyonlarda brong lavajinin forseps biyopsi ve fircalama sonrasi yapilmasi kanama nedeniyle
alinan materyalin iceriginin karisabilecegini, bu nedenle bronsiyal yikamanin biyopsi ve
fircalama Oncesi tercih edilmesi gerektigini belirtmislerdir [128]. Ancak son zamanlarda
endoskopik olarak gorulebilen akciger kanserinde lavajin biyopsi 6ncesi ya da sonrasinda

alinmasi tani oranini degistirmemektedir[100]. Bizim calismamizda da ince igne
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aspirasyonu, fircalama ve biyopsi islemleri 6ncesi ve sonrasi alinan lavajlarn

degerlendiriimesinde; lavaj 1 ve lavaj 2 arasinda tanisal agidan anlamli farkhlik gézlenmedi.

Muers ve arkadaglar, bronsg lavaji yerine tek kullanimhk katater kullaniimasi,
orneklerin icerigini etkilemeyecegini savunmuslardir, ancak bununla ilgili veri ve istatistiksel

veri sunmamiglardir [129].

Van der Drift ve arkadaslarnnin 137 endoskopik goralebilir akciger kanserli hastada
yaptigi calismada, baslangic lavaji (biyopsi ve fircalama 6ncesi yapilan) ve ikinci lavajlar
(biyopsi ve fircalama sonrasi yapilan) toplanmisti. Sonugta birinci ve ikinci lavajlar arasinda
belirgin tan1 oraninda degisiklik saptanmamig [127]. Endoskopik goérilebilir lezyonu olanlarda
tani orani sirasiyla birinci lavajda %72, ikinci lavajda ise %74 olarak bulunmus. Bizim
calismamizda ise 1. lavaj sonucu malign olan 29 (%36.3) hasta, 2. lavaj sonucu malign olan
33 (%41.3) hasta bulundu. 42 (%52.5) hastada her iki lavaj sonucu benign, 24 (%52.5)
hastada da iglem dncesi ve islem sonrasi lavajlarin ikisi de malign olarak bulundu. Van der
Drift ve arkadaslarinin endoskopik olarak gortlebilir lezyonu olmayan 84 hastada yapilmis;
bronsiyal yikamanin tani orani beklenenden distuk bulunmus (Birinci yikamada %36, ikinci
yikamada %42). Diger calismalarda bu oranlar sirasiyla %35 ve %52 arasinda
degismektedir [73, 131]. Yine van der Drift’in yaptigi bu ¢calismada 45 hastada alinan birinci
ve ikinci lavajlar arasinda tanisal farkliik gortlmis. Sonra bunu aciklamaya calismiglar.
Arrologia ve Matthay, Chaudhary ve arkadaslarin calismalarina atif yaparak, forseps biyopsi
ve fircalama sonrasi alinan lavajlarda daha fazla timaor hiicresinin dokuldigi ve béylece tani
oranini artirdigini savunmuslardir. Ancak Chaudhary ve arkadaglarinin yaptidi calismada
biyopsi ve fircalama islemleri 6éncesi ve sonrasi lavajlar karsilastinimamistir. Bunun bir
acliklamasinin da bronkoskopi sirasinda hastanin kooperasyonu ve 6kstirmesi gibi faktorlere
bagli olabilecegi distnilmius. Genelde ikinci lavajlarin daha fazla kan ihtiva ettigi ve patolojik
inceleme yapan kisinin isini karmagik hale getirdigini savunmusglardir. Bu ¢alismada da 13
(%6) hastadan biyopsi ve fircalama ile malign tani gosterilememis olup, sadece yikamalarla
diyagnostik tani elde edilmis. Bizim calismamizda ise sadece brons lavaji ile patolojik tani

elde edilen vaka saptanmadi.

Bazi calismalar biyopsi ve fircalamaya brong lavajinin eklenmesinin tani oranini
yukselttigini savunmusglar [124, 125, 137, 140]. Bazilan ise taniya katkisinin olmadigini
soylemektedir [116, 119, 138]. Bu bahsedilen calismalarda sadece brons lavajinin,
endobrongiyal gorulebilir lezyonlarda tanima oranini %1.5tan %5 ‘e kadar, gorilemeyen
lezyonlarda ise %7.4'ten %9.5’lara kadar cikarabilmektedir. Van der Grift'in yaptigi

calismada ise bu katki endobrongiyal gorulebilir lezyonlarda birinci yikamada taniya katkisi
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%4.4, ikinci yikamada %2.9, gorulemeyen lezyonlarda her iki yikamanin katkisi %4.8 olarak

saptanmis.

Lee ve arkadaslarinin yaptigi calismada forseps biyopsinin tani oranin brongiyal
yikamaya gore belirgin yuksek oldugu belirtilmigtir. Buna karsin,207 hastanin alindigi bu
calismada biyopsi ile tani konulamayan 6 hastada bronsiyal yikama ile tani desteklenmis. Bu
oran forseps biyopsiye eklendiginde bronkoskopinin tani oranini %93.7°den %96.6 ‘ya
cikarmigtir. Bizim ¢calismamizda ise toplam 65 hastaya forseps biyopsi yapildi, 55 (%68.8)
hastada malign tani, 10 (%12.5) hastada da bening tani elde elde edildi. Endoskopik
gorilebilir lezyonlarda, timorin kalin nekrotik materyalle kapli olmasi, ezilme artefakti ve
hedeflenen lokalizasyondan alinmamasi gibi nedenlerden dolayi forseps biyopsi ile bazen
uygun tani elde edilemeyebilir. Bu ¢alismada biyopsi 6ncesi grupta brong lavajinin tani orani
%57.3, biyopsi sonrasi grupta ise %55.8 olarak bulunmus, aralarinda belirgin fark

saptanmamistir (p=0.88).

Raymond ve McLeod un santral timdrlerde bronsiyal yikama sivisinin hangi sira ile
alindigina bakilmaksizin yaptidi calismada belirgin bir fark bulamamiglardir (6rnekleme
oncesi yapilan brong lavajlarinda % 25 pozitif sonuca karsilik, islem sonrasi alinan lavajlarda
% 45 pozitif sonug elde edilmigtir) [130]. Ayni sekilde Scriven ve arkadagslarinin 36 hastalik
serilerinde, diger 6rnekleme yodntemleri dncesi ve sonrasi yapilan bronsiyal yikamanin
sensitivitesi sirasiyla %65 ve %85 “tir (p=0.1) [ 131].

Son zamanlarda yapilan iki calismada da fircalama ve biyopsi islemleri 6ncesi ve
sonrasi alinan lavajlarda belirgin bir fark saptanmamistir [132, 133]. Ancak bu dort
calismanin da ancak 6zetlerine ulasilabildigi, metod ve sonug¢ kisimlarinin, ayrintili tartisma

boélumlerinin analizine ulasilamamigtir.

ispanya’da yapilan 78 vakanin alindigi bir calismada 61 (%81.3) vaka erkek, 14
(%18.7) vaka kadin, hastalarin yas ortalamasi 66.3 = 10.5 imis. 54 (%72) hastada nonsmall
cell akciger kanseri, 19 (%25.3) hastada small cell akciger kanseri ve 2 (%2.7) hastada da
metastatik akciger kanseri tesbit edilmis. Lezyonlarin 32°si (%42.7) endobronsiyal kitle, 29°u
(%38.7) mukozal infiltratif, 14’0 de (%18.6) submukozal lezyon olarak degerlendiriimeye
alinmis. Bu calismanin 6zellikleri bizim calismamizla neredeyse bagdasmaktadir. Calismaya
alinan 80 hastanin %901 erkek, %10’u kadin, yas ortalamasi ise 60.5+£11.4 idi. 55 (%56.3)
hastada non small cell akciger kanseri, 11 (%13.8) hastada small cell akciger kanseri,1
(%1.3) hastada metastatik kanser, 2 (%2.6) hastada karsinoid tiumor tesbit edildi. 6 hastada
ise malignite pozitif ancak alt tip belirlenemedi seklinde raporlandi. ispanya’ da yapilan bu

calismada 71 vakaya (%94.7) bronkoskopik olarak tani konulabilmis. Diger kalan 4 hastanin
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2'si cerrahi teknikler, 1'i plevral biyopsi, geriye kalan 1 tanesi ise transbronsiyal igne
aspirasyonu ile tani almig. islem oncesi yapilan lavaj ve islem sonrasi yapilan lavajlar
arasinda belirgin bir fark bulunmamis (%53'e karsilik, %57.7, p=0.6). Bununla beraber
biyopsi ve fircalama iglemleri 6ncesi ve sonrasi lavajlar birlikte degerlendirmeye alindiginda
taniya katkisi %69.3 gibi, Oncesi lavajlarla (p=0.001), sonrasi lavajlarla (p=0.004)
kiyaslandiginda anlamli fark gézlenmis. 18 hastada (%24) islem 6ncesi ve sonrasi lavajlarin
sitojik degerlendirmesi uyumsuz bulunmus. Forseps biyopsi ve fircalama sonrasi lavaji
negatif gelen 32 vakanin 14°0 (%43.7), aspirasyon materyalinin kan nedeniyle sitolojik
degerlendirme yapilamamasindan kaynaklanmis. Belirgin fark submukozal tiimorlerde
gOzlenmis. Diger endobrongiyal lezyonlara kiyasla, submukozal lezyonlarda fircalama ve
biyopsi sonrasi mukozal dokilmeye bagli olarak, fircalama ve biyopsi sonrasi alinan
lavajlarda daha fazla hicre tesbit edilmis [116, 128, 133]. Ancak istatistiksel olarak anlamh
fark gozlenmemis. Belki de bu alt gruplarda fazla vaka olmamasindan kaynaklanabilir.
Sadece biyopsi ile tani alan 9 hasta (%12)( 3 kitle, 4 "0 mukozal infiltratif, 2 “si submukozal
lezyon ), sadece fircalama ile tani alan 1 hasta (%1.3, mukozal infitratif), 2 hasta (%2.7, 1 i
kitle, 1'i submukozal lezyon ) ise sadece iglem sonrasi lavajla pozitif sonu¢ elde edilmis.
islem sonrasi alinan lavajlarda agir kanama yiiksek kalitede sitolojik érneklemeleri bile zor

kilmakta, hlicre sayisini bile etkileyerek taniya varmay guclestirebilir.

Calismamizin sonuglarn literatiirdeki diger calismalarla karsilastirildiginda, islem
oncesi ve sonrasi lavajlarin istatistiksel olarak anlamli farkhlik gostermedigi literattirdeki diger
calismalarla uyumlu géralmustir. Ancak diger calismalarda oldugu gibi sadece brong lavaji
ile tani elde edilen hasta tesbit edilmedigi i¢in tanisal acidan katkisi optimal
degerlendirilememistir. Yapilan tim bronkoskopik islemler sonucu malign tani elde edilen 72
hasta goz 6nine alinarak yapilan degerlendirme sonuclari ise soyledir: 1. lavaj sonucu
malign gelen 29 hasta, 2. lavaj sonucu malign gelen 33 hasta bulunmustu. islem éncesi
lavajin sensitivitesi hesaplandiginda %40.2 den, islem sonrasi lavajin sensitivitesi %45.8’e
artig gostermistir. istatistiksel olarak anlamli fark saptanmasa da sensitivitede yaklasik %5'lik

bir artis saglanmigtir.

Sonug olarak endobronsiyal gorilebilir lezyonu olan hastalarda yapilan bronsiyal
yikamanin diger bronkoskopik iglemlerin 6ncesi ve sonrasinda yapilmasinda belirgin fark
gbzlenmedigi tesbit edildi. Ancak lezyonun goranamd, yapilan islemin efektif olmasi,
hastanin kooperasyonu, patolojik materyalin uygun sartlarda incelenmesi gibi birgok faktérin

bu konuda etkili oldugu disunilmektedir.
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