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1. OZET

Akciger kanseri (AK); hem diinyada hem de iilkemizde en sik goriilen ve tani ve
tedavideki gelismelere ragmen kansere bagl 6liimlerde en sik neden olan kanserdir. Akciger
kanserinde dogru tan1 ve preoperatif evreleme tedavi yonteminin secilmesi, hasta yonetimi
acisindan ¢ok 6nemlidir. Evrelemede mediastinal lenf bezi metastazi varliginin gosterilmesi
cerrahi ve cerrahi sonrasi tedavi siirecine yon veren ana etkenlerdendir. Mediastinal lenf bezi
metastazi varligi durumunda uygun hastalarda cerrahi rezeksiyonu takiben adjuvan kemoterapi

onerilmektedir.

Akciger kanserinde 5 yillik genel sagkalimin hala beklenen diizeyde olmamasi, tani ve
evreleme asamasinda siibjektif degerlendirme ve zaman kaybi1 gibi pratikte yasanan sorunlar
g6z Oniine alindiginda gelisen teknoloji ile doku biitiinliigiine zarar vermeyen ve mikron
boyutunda ¢ekim imkani sunmasi sebebiyle mikro BT gibi yeni yontemlerin denenmesi ve

kullanilmasi s6z konusu olmustur.

Bu calismada, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Cerrahisi Anabilim Dali’nda
Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri tanisiyla opere edilen, neoadjuvan kemo-radyoterapi
Oykiisii olmayan, mediastinal lenf bezi metastazi1 saptanan 8 hastadan elde edilen 12 parafin
blok degerlendirmeye alindi. Hemotoksilen- Eosin ile fikse edilen parafin bloklardan elde
edilen, tiimor alani, antrakoz, lenfoid doku, yag doku alanlari kirmizi, mavi, yesil ve gri
renklerle boyanarak 47 ROI alan goriintiileri Bruker Mikro BT ile 4-10 mikron boyutunda
cekimleri tamamlanarak rekonstriikte edilmis ve analizleri yapilmistir. Cekimler, analizler,
goriintii  karsilastirmalari, histopatolojik ve istatistik degerlendirmeleri ¢ift kor olarak

yapilmistir.

(Calismada percent object voliime (nesne hacmi yiizdesi), intersection surface (kesisim
ylizeyi), structure thickness (doku kalinligi), structure linear density (yap1 dogrusal yogunlugu),
connectivity (konnektivite), connectivity density (konnektivite yogunlugu), closed porosity
(kapali gbzeneklik) yiizdesi, open porosity (acik gdzeneklik) yiizdesi analiz edilerek goriintiiler

karsilagtirmali sonuglar1 degerlendirilmistir.

Elde edilen sonuglar ROC egrisi ile degerlendirildiginde 8 degisken ile olusturulan 4’1l
kiimede cluster ile ROC egrisi ile analiz yapildiginda histopatolojik inceleme ile %58,8
oraninda, lenfoid doku olarak isaretlenen alanlar histopatolojik inceleme ile %90,9 oraninda
benzerlik gosterdigi goriildii. Open porosity percent ve closed porosity percent ile olusturulan

4’ 1i analizde; tiimoral olarak isaretlenen alanlar %100 olarak, lenfoid doku olarak isaretlenen
1



alanlar %63,6 olarak, antrakoz olarak isaretlenen alanlar %88,9 olarak ayirt edildi. Closed
porosity percent ile olusturulan analizde tiimdral alanlar %82,4 olarak, antrakoz %66,7 olarak
yogunlastigr goriilmistiir. Lenfoid doku olarak igaretlenen alanlar %90,9 olarak, yag doku ise
%80 olarak birlikte yogunlastig1 goriilmiistiir. Tiimor ve digerleri olarak 2 kiime halinde
siiflandirma yapildiginda ve closed porosity degiskeni kullanildiginda; closed porosity
percent degeri 4,4 ve daha biiyiik olanlar tiimdral alan olarak anlamli bulunmustur. Timor ve
olarak siniflandirildiginda connectivity degiskeni kullanilarak analiz yapildiginda; connectivity
degeri 1990 ve daha biiyiik olanlar tiimér olarak alinabilir. Tiimor verileri ¢ikarilinca kalan
verilerde, antrakoz ve digerleri olarak iki grup yapildiginda ve connectivity degiskeni
kullanilarak analizi yapildiginda; connectivity degeri 920 ve daha biiyiik olanlar antrakoz olarak
almabilir. Tiimor verileri hari¢ tutularak antrakoz, lenfoid doku ve yag doku seklinde ii¢ grup
olusturularak ve connectivity degiskeni kullanilarak analizi yapildiginda, connectivity degeri
474,5 ve altinda olanlar lenfoid doku, 474,6 ve 920 arasinda olanlar yag doku, >=920 olanlar
ise antrakoz olarak tanimlanabilmistir. Timor de dahil edildiginde 1990 ve iizeri degerlerin
tiimoral alan olarak %100, 474,5 ve altindaki degerlerin %72,7 oraninda lenfoid doku, 474,6-
919 araligindaki degerlerin %90 oraninda yag dokuyu, 920-1989 araligindaki degerlerin %100
oraninda antakoz dokuyu saptadig1 goriildii. Connectivity degiskeni baz alinarak dort patolojik
grup ayr1 ayr1 degerlendirildiginde tiimoral dokunun 2100-3399 arasinda deger aldig1 ve median
degerin 2550 oldugu, lenfoid dokunun 280-1579 arasinda deger aldig1 ve median degerin 408
oldugu, antrakozlu dokunun 990-1880 arasinda deger aldig1 ve median degerin 1552 oldugu,

yag dokunun ise 520-1200 arasinda deger aldig1, median degerinin ise 744 oldugu goriilmiistiir.

Akciger kanserinde dogru tani, evreleme ve hasta yonetiminde mediastinal lenf bezi
metastaz varliginin tespiti ¢ok Onemlidir. Yaptigimiz ¢alismada mikro BT goriintii ve
analizlerinin histopatolojik degerlendirme ile karsilastirmasinda tiimor odaklar1 se¢ilmis ve
referans degerleri ortaya konulmustur. Bu ¢alismanin ilerleyen dénemlerde frozen inceleme de
dahil olmak iizere akciger kanseri yonetiminde tani yontemi olarak degerlendirilebilecegi

gorilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri, lenf nodu metastazi, mikro-BT, 3D,

segmentasyon



2. ABSTRACT

Lung cancer (LC); It is the most common cancer both in the world and in our country,
and the most common cause of cancer-related deaths despite advances in diagnosis and
treatment. In lung cancer diagnosis and correct preoperative stage processing the selection of
treatment is very important for patient management. Demonstrating the presence of mediastinal
lymph node metastasis in staging is one of the main factors that guide the surgical and post-
surgical treatment process. In the presence of mediastinal lymph node metastases, adjuvant

chemotherapy is recommended following surgical resection in suitable patients.

5-year overall lung cancer survival is still not at the expected level, diagnosis and staging
phase of subjective assessment, and loss of time as practical issues that do not damage the
integrity of the tissue with emerging technologies Given and shot in the micron size of the
facility due to provide micro-testing of new methods such as CT and use of word has been the

subject.

In this study, 12 paraffin blocks obtained from 8 patients who were operated on with the
diagnosis of Non-Small Cell Lung Cancer in Ankara University Faculty of Medicine,
Department of Thoracic Surgery, without a history of neoadjuvant chemo - radiotherapy and
with mediastinal lymph node metastasis were evaluated. Tumor area, anthracosis, lymphoid
tissue, adipose tissue areas obtained from paraffin blocks fixed with hematoxylin - eosin were
stained with red, blue, green and gray colors and images of 47 ROI areas were reconstructed
with Bruker Micro CT at 4-10 micron size. analyzes were made. Shootings, analyzes, image

comparisons, histopathological and statistical evaluations were made double-blind.

Study percent object total volume (the object volume percentage), the intersection of the
surface (junction surface) structure thickness (tissue thickness) structure linear density
(structure linear density), connectivity (connectivity in), connectivity density (connectivity in
density) Closed Porosity (closed porosity) the percentage of open porosity (open porosity)

percentage was evaluated by analyzing the results of comparative images.

When the obtained results are evaluated with ROC curve 8 variable formed by 4-way set
in the cluster ROC curve with analysis when Histopathology plete examination 58.8%,
respectively, lymphoid areas marked tissue histopathology was observed for identity of 90.9%
with the review. Open porosity percent and closed porosity percent and generated 4 ' with the
analysis; areas marked as tumor were distinguished as 100%, areas marked as lymphoid tissue

as 63.6%, and areas marked as anthracose as 88.9%. In the analysis created with the closed
3



porosity percent, it was seen that tumoral areas were concentrated as 82.4% and anthracose as
66.7%. It was observed that areas marked as lymphoid tissue were concentrated together as
90.9% and fat tissue as 80%. When classification is made in 2 clusters as tumor and others and
when the clos ed porosity variable is used; Closed porosity percent values of 4.4 and higher
were found to be significant as tumoral area. When the tumor is classified as and when analyzed
using connectivity variable; Those with a connectivity value of 1990 and greater can be taken
as tumors. When tumor data are excluded, when two groups are made as anthracose and others
and analysis is made using connectivity variable; Those with a connectivity value of 920 and
higher can be taken as anthracose. Tumor excluding data anthracosis, lymphoid tissue and
forming three groups in the form of fat tissue and connect ivity variable used when the analysis
is done, connectivity value of 474.5 and under those lymphoid tissues between 474.6 and 920
within adipose tissue,> = 920 is first anthracosis could be defined as. T when ER also included
1990 and the higher value tumoral 100% by area 474.5 percent and 72.7% of the value under
lymphoid tissue from 474.6 to 919 in the range of 90% fat values, 100% of the values in the
920 to 1,989 range It was observed that antacose tissue was detected. Connectivity variable
basis when taking four pathological groups evaluated separately tumoral received value
between the tap and 2100-3399 and the median value is 2550, the lymphoid tissue is adjusted
from 280 to 1579 and the median value of 408 that, for antrakozl texture are adjusted from 990
to 1880 and the median value 1552 It has been seen that the fat tissue has a value between 520-

1200 and the median value is 744.

Detection of mediastinal lymph node metastasis is very important in accurate diagnosis,
staging and patient management in lung cancer. In our study, tumor foci were selected and
reference values were determined in the comparison of micro CT images and analyzes with
histopathological evaluation. It has been seen that this study in the future; can be evaluated as

a diagnostic method in lung cancer management, including frozen examination.

Keywords: Non-Small cell lung cancer, lymph node metastasis, Micro-CT, 3D, Segmentation



3. GIRIS ve AMAC

Akciger kanseri (AK); hem diinyada hem de iilkemizde en sik goriilen ve tani ve
tedavideki gelismelere ragmen kansere bagl 6liimlerde en sik neden olan kanserdir.! Diinya
genelinde, 2018 yili igerisinde 2,093,876 yeni olgu tespit edilmis olup tim yeni tanili
kanserlerin %11,6’s1 AK tanis1 almistir. Kansere bagh 6liimlerin %18,4°1 1,761,007 6lim ile
bu sebeple gerceklesmistir.? Kiiciik hiicreli akciger kanseri (KHAK) ve kiiciik hiicreli dis1
akciger kanseri (KHDAK) timev  relerde birlikte degerlendirildiginde 5 yillik genel
sagkalim %19°dur.> Amerika Birlesik Devletlerinde; 2009-2015 yillar1 aras1 degerlendirmede
KHDAK hastalarinda 5 yillik sagkalim %25 olup Tiirkiye’de ise Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
Global cancer observatory (GLOBOCAN) 2020 verilerine gore; 2020 yilinda AK olarak yeni
tanil1 41,264 (% 17,6) olgu ve 37.070 &liim meydana gelmistir.>*

AK; histopatolojik olarak tedavi plan1 ve sagkalimlariin farkli olmasi1 nedeniyle kiiciik
hiicreli ve kiictlik hiicreli dis1 akciger kanseri olarak iki alt gruba ayrilir; KHAK primer olarak
kemoterapi (KT), immiinoterapi (IT) ve/veya radyoterapi (RT) ile tedavi edilirken, metastatik
lenf nodu olmayan, T1- T2 hastalarda okkiilt metastaz ekartasyonu yapildiktan sonra cerrahi
onerilmektedir.” KHAK li olgularin hemen hemen tamaminda tan1 aninda ya lenf nodu ya da
uzak organ metastazi olmast nedeniyle ¢ok az sayida hastaya cerrahi tedavi
uygulanabilmektedir. Oysa KHDAK nde ise tan1 aninda hastaligin yaygimligina gére onkolojik
tedavi yontemleri olan cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi tek ya da coklu olarak
kullanilmaktadir. KHDAK nde IT, stereotaktik viicut radyoterapisi (SBRT) gibi yeni tedavi
yontemlerine ragmen birincil tedavi yontemi hala cerrahidir. Pek ¢ok prognostik etken olmasina
karsin KHDAK’de tedavi plani ve prognozun 6ngoriilmesi, TNM evreleme sisteminde tiimoriin
anatomik 6zellikleri (T), lenf bezi metastaz varligi (N) ve uzak organ metastaz varligi (M)
beraber degerlendirildiginde hastalik evresi belirlenir. KHDAK’nde hastalarin dogru
evrelendirilmesi hasta yonetimi, tedavi se¢imi ve uzun sagkalim acisindan ¢ok Onemlidir.
International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) verilerine gore 5 yillik genel
sagkalimlar; evre 1: %71-89, evre 2:%55-64, evre 3: %11-37, evre 4: %6 olarak belirlenmistir.°

AK’nin %85°1 KHDAK dir ve yaklasik %25-30"u kiiratif cerrahi rezeksiyona uygundur.
Opere edilen Evre 1A yani TINOMO akciger kanserinde 5 yillik sagkalim % 80-90 iken Evre
IIIA yani T1-3N2MO %41°dir.” KHDAK de cerrahi karar klinik evreye gore verilmektedir.
Performans durumu genel anesteziye ve akciger rezeksiyonuna uygun Evre I ve II hastalarda

en iyi tedavi cerrahidir. Ayrica bazi Evre IIIA hastalarda, daha kii¢lik bir oranda Evre IIB ve



Evre IV hastalarda da cerrahi tedavi uygulanabilmektedir. Cerrahi ilkelerde son 20 yilda ¢ok
kiiciik degisiklikler olmasina ragmen, evrelemede, perioperatif donem ve anestezi yonetiminde,
cerrahi teknik ve yaklasimlarda ¢ok onemli ilerlemeler gergeklestirilmistir. Ik basarili
pnomonektomi 1933 yilinda yapildiktan sonra, 1940 ve 1950’1 yillarda lobektomi ve
segmentektomi AK’inde genel kabul goren cerrahi tedavi yontemleri olmustur. Ancak, 1990’11
yillarda video yardimli torakoskopik cerrahinin (VATS) ardindan da robot yardimli
torakoskopik cerrahinin gelisimi ile 6zellikle erken evre akciger kanserine cerrahi ilkeler
degismese de yaklasim degisti. Bu yoOntemler, cerrahi travmayi azaltmak, cerrahi islemi

kolaylastirmak, hastane yatis siirelerini kisaltmak i¢in gelistirilmistir.®

Rezektabilite degerlendirmesi ve cerrahi evrelemenin, akciger kanseri rezeksiyonu
konusunda deneyimli bir gdgiis cerrahi tarafindan yapilmasi ve hastalarin multidisipliner
torasik onkoloji konseylerinde tartisilmasi son derece onemlidir. Otuz giin i¢inde g¢ekilmis
Toraks Bilgisayarlt Tomografi (BT), Kraniyal Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG) ya da
BT ve Flor-18 florodeoksiglikoz pozitron Emisyon Tomografisi (FDG PET/BT) rezektabilite
ve evreleme degerlendirmesi i¢in gereklidir. Cerrahi oncesi hastalarin solunum ve kardiyak
rezervlerini degerlendirmek amaciyla solunum fonksiyon testleri (SFT), karbonmonoksit
difiizyon testi (DLCO), maksimum oksijen tiiketim kapasitesi testleri (VO2max),
ekokardiyografi, gerekli durumlarda ventilasyon/perfiizyon sintigrafisi, hemogram, biyokimya,
kanama profili, arter kan gazi gibi tetkikler yapilmalidir. Medikal ve cerrahi agidan operabl olan
hastalarda en iyi lokal tedavi yontemi cerrahidir. Yiiksek riskli ya da cerrahi tedaviyi kabul
etmeyen hastalarda diger lokal tedavi yontemleri denenebilir. (SBRT, RFA, termal ablasyon,
kriyo ablasyon vb.)

KHDAK’nde c¢ogunlukla anatomik rezeksiyonlar (segmentektomi, lobektomi,
pnomonektomi) tercih edilmektedir. Kama (wedge) rezeksiyonlar solunum rezervi sinirl
hastalarda ozellikle 2 cm’den kiiciik subsolid nodiiller i¢in uygulanabilir. Sublober
(segmentektomi veya wedge rezeksiyon) uygulanan hastalarda parankimal cerrahi sinirlarin 2
cm’den biiyilik veya en az nodiiliin uzun c¢ap1 kadar olmasi lokal niiksleri 6nlemek agisindan
onemlidir. N1 ve N2 (en az 3 istasyon) lenf nodlar1 ciddi bir teknik sinirlama yok ise her vakada
uygun sekilde orneklenmelidir. Akciger koruyucu cerrahiler (sleeve lobektomi, bronsiyal
sleeve rezeksiyon) 6zellikle pndmonektomiden kaginmak i¢in teknik olarak uygunsa ve negatif
cerrahi smirlar elde edilebiliyorsa tercih edilmelidir. T3 ve T4 (lokal invaziv) tiimorlerde
tiimdriin invaze ettigi yap1 ile birlikte biitlin olarak, negatif sinirlarla rezeksiyonu temel hedef

olmalidir. Minimal invaziv cerrahi (VATS, RATS) onkolojik cerrahi prensiplerden 6diin



vermemek kosuluyla ve kiiratif cerrahilerin ortak amaci olan RO rezeksiyon elde etmek ve

cerrahi ekibin deneyimi 6l¢iisiinde neredeyse her vakaya onerilebilir.

Gilinlimiizde, 2017°de yayinlanan ve 8. Giincellemesi yapilan TNM evreleme sistemi

kullanilmaktadir (Tablo 1).

Tablo 1. TNM 8. evreleme’
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AK’nde dogru ve hizli tedavi yonteminin belirlenebilmesi i¢in etkin tani1 yontemlerinin
hizl1 bir sekilde kullanilmasi gerekir. Tani i¢in, hastanin semptom ve bulgularinin, laboratuvar
ve radyolojik tetkikler ile desteklenmesi gereklidir. Radyolojik tetkikler akciger kanserinde
taninin esasini olusturmaktadir. Bu amagla; konvansiyonel grafiler, BT, MRG, radyoizotop

incelemeler, PET BT ve ultrasonografi (USG) kullanilabilir.

Cerrahi tedavi planlanan KHDAK hastalarinda mediastinal LN metastazinin olup
olmamast hem tedavi planlanmasin da hem de sagkalimda ¢ok énemli bir etkendir. Mediastinal
LN (MLN) metastazi yani hastanin N2 ya da N3 hastaligin yiiksek dogrulukla bilinmesi
hastanin tedavisinin diizenlenmesinde belirleyicidir. NO hastalik i¢in 5 y1llik sagkalim %60-75,

N1 hastalik igin %37-49, N2 hastalik i¢in %23-36 olarak bildirilmistir.'

Patolojik taniya, mediastinal evreleme yapilabilmesinde kullanilmak amaciyla girisimsel
tan1 yontemleri tiimoriin lokalizasyonuna ve hastanin onamina gore belirlenir. Uygun sartlarda

transtorasik ince igne aspirasyon biyopsisi (TTIIAB), torasentez, bronkoskopi, brons
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firgalamasi ve lavaj, transbronsial igne aspirasyonu (TBNA), endobronsial ultrasonografi
(EBUS), skalen ve supraklavikiiler LN biyopsisi, mediastinoskopi, mediastinotomi, video
yardiml1 torakoskopik cerrahi (VATS) ve torakotomi tanisal amagla tercih edilebilen invaziv
girisimlerdir.'! Gogiis duvarina komsu lezyonlarda TTIIAB yeterli iken santral tiimdrii olan ve
muhtemel endobronsiyal lezyon bulunan hastalarda ilk olarak bronkoskopi tercih edilir. invaziv
tan1 yontemleri ile elde edilen ornekler histopatolojik degerlendirme ile sonuglandirilir.
Minimal invaziv yontemlerin tercih edilmesi komplikasyon oranlarinin daha diisiik olmasi,
hasta ve hekim agisindan daha konforlu ydntemler olmasi sebebiyle tercih edilmektedir.'?
NCCN kilavuzlarina gore; tiimdér boyutu ve lokalizasyonu, mediastinal veya uzak organ
metastaz sliphesi, mevcut imkanlar ve deneyime gore en yliksek duyarliliga sahip en az invaziv
yontem ile tan1 ve evreleme yapilmalidir. Nodal tutulum siliphesi varsa EBUS-EUS veya
mediastinoskopi yapilmalidir. EBUS ile iist paratrakeal, alt paratrakeal, subkarinal ve hiler LN
orneklenebilir. EBUS TBNA negatifse ve klinik olarak (PET-BT veya toraks BT de) mediasten
pozitifligi siiphesi devam ediyorsa cerrahi rezeksiyon oncesi ve miimkiinse cerrahi ile aym
seansta mediastinoskopi uygulanmalidir.Endoskopik Ultrasonografi (EUS) ile subaortik,
subkarinal, paradzofageal, pulmoner ligaman lenf nodu biyopsisi uygulanabilir. Transtorasik
biyopsi ve anterior mediastinotomi (Chamberlain) ile 6n mediastinel subaortik ve para-aortik
LN’lara erigimi saglanabilir. Eger bu yontemler ile LN 6rneklemesi miimkiin degil ise VATS
veya torakotomi ile biyopsi de bir secenektir. Ancak elde edilen doku yetersizligi, histopatolojik
degerlendirmenin kisi bazli olusu, degerlendirme siirecinde yasanabilecek zaman kayb1 gibi
olumsuzluklar degerlendirme agamasinda da radyolojik tetkiklerin kullanilabilecegi, bu sayede
standardizasyonun olusturulabilecegi, daha yiiksek spesifitede, daha hizli tani1 konabilecegi
gorlisiinii dislindiirmiis ve bu alanda da mikro BT, yapay zeka gibi yeni teknolojiler

kullanilmaya baslanmustir. 3

Patolojik olarak ispatlanmig N2 hastalarda cerrahi tedavinin rolii tartigmalidir. N2
hastaligin varlig1 preoperatif donemde hem radyolojik hem de gerekirse invaziv yontemlerle
(transbrongiyal igne aspirasyonu (EBUS), mediastinoskopi, mediastinotomi, VATS)
aragtirtlmalidir. Cerrahi sirasinda N2 lenf nodu pozitifligi tespit edilen hastalarda planlanan
cerrahi standart lenf bezi diseksiyonu ile birlikte yapilmalidir. Onkolojik ve cerrahi ilkelere
gore AK cerrahisinde rezeksiyon ile birlikte en az 3 istasyon hiler LN, en az 3 istasyon
mediastinal LN eksizyonu uygulanmalidir. Ozellikle tek istasyonda N2 pozitifligi olan
hastalarda indiiksiyon tedavisi Oncesi cerrahi planlanabilir. N2 lenf nodu pozitifligi olmasi
durumunda N3 lenf nodlarinda metastaz olma olasilig1 artar. Bu nedenle N2 pozitif hastalarda

ozellikle EBUS ile karsi taraf lenf nodlarinin da 6rneklenmesi énemlidir. Tutulan lenf bezi



istasyon sayilar1 kayit altina alinmalidir. 3 cm’den biiyiikk metastatik N2 lenf nodlar1 olan

hastalar definitif kemoradyoterapi ile tedavi edilmelidir.

Popstoperatif patolojik evrelemede N2 metastaz varliginin saptanmasi adjuvant KT ve
RT gerekliligini belirlemektedir. Intraoperatif saptanmus ipsilateral N2 hastalik durumuda tek
basia cerrahi uygulanmast durumunda 5 yillik genel sagkalim beklentisi %10-27 arasinda
degismektedir. (cerrahi yapilmayan gurupta ise %0). GOLDSTRAWW!!!. Adjuvan KT
eklenmesi durumunda ise 5 yillik genel sagkalimin %32 oldugunu gosteren g¢aligmalar
mevcuttur. Bu durumda intraoperatif mediastinal lenf bezi metastazi varli§inin kanitlanmasinin
onemini gostermektedir. Benzer T durumu olan hastalarda metastatik lenf bezi durumuna gore
5 yillik genel sagkalimlara bakildiginda N1a hastalik i¢in; %48, N1b i¢in; %35, N2a i¢in; %34,
N2b igin %20 oldugu goriilmiistiir. '* Hastaligin tanisindan tedavisine kadar siiren bu siiregte
dogru evrelemenin sagkalim tizerindeki etkisi goriilmiis ve tedaviye yon verecek olan tani
asamasinda pratik yontemlere destek veya alternatif olabilecek yontemler literatiirde tartismaya

sunulmustur.

Postoperatif histopatolojik degerlendirme; karsinom tanis1i ile yapilmis akciger
rezeksiyonlart ile birlikte, farkli kavanozlarda ve istasyon numarasi belirtilerek mediastinal
LN’lar1 gonderilmektedir. Ayrica makroskopik inceleme sirasinda, akciger rezeksiyon
materyali tizerinde LN goriillir ise patolog tarafindan lokalizasyonu belirtilerek (perihiler,
peribrongial, intraparankimal vb.) O6rneklenmektedir. Makroskopik inceleme sirasinda
orneklenen LN sayisi belirtilmekte ve LN’larinin tamami 6rneklenmektedir. Ancak parcali
halde gonderilmis LN’larinda say1 vermek miimkiin olamamaktadir. Makroskopik inceleme
sonrasi, hastaya ait patoloji numarasinin yer aldigi lenf nodiillerinde ait parafin bloklardan 4
mikrometre kalinliginda 4-8 kesit alinmakta, H&E boyanarak mikroskopta incelenmektedir.
Mikroskopik inceleme sirasinda metastaz acisindan siipheli bir durum s6z konusu olur veya
kesitin her alaninin ¢ok iyi degerlendirilemedigi diisiiniiliir ise LN’na ait parafin bloktan ek
kesitler alinip ek incelemeler yapilmaktadir. Genel patoloji pratiginde sentinel olmayan
LN’larinn tamaminin mikroskobik olarak incelenmesine yonelik bir 6neri bulunmamakta ve
pratikte de uygulanmamaktadir. Bu sebeple bilinen mikro metastaz durumunun net

degerlendirilememesi olasi tan1 ve tedavi siirecinde olumsuzluklar yaratabilmektedir.

Mikro BT rekonstriiksiyon ve geri projeksiyon islemleri icin geometrik olarak koni sekilli
kirisler kullanan bir tomografik tekniktir. BT ’den hacimsel olarak neredeyse 1 milyon kat daha
kiigiik bir voksel boyutuna sahip olan Mikro BT nin voksel boyutu yaklasik 1 ila 50 um arasinda
degisir. Son zamanlarda yiiksek ¢oziiniirliigii ve non-invaziv yapist nedeniyle farkli aragtirma

alanlarinda kullanilmaktadir. Mikro BT, numuneleri tahribatsiz bir arag¢ olarak degerlendirmek
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icin uygulanabilir, boylece nesnelerin daha sonraki taramalar ve gelecekteki aragtirmalar igin
degismeden kalmasimi saglar.!> Non-invaziv bir ex-vivo goriintiileme araci olan Micro-BT,
opak bir numunenin dahili 3 boyutlu yapisin1 mikron alt1 ¢oziiniirliiklerde gosterebilir.!® Bu
teknigin oOzellikle dis hekimligi alaninda kas iskelet dokularinin karakterizasyonunda
kullanimina iliskin ¢ok sayida literatiir bulunmasina ragmen, literatiirde mikro BT'nin diger

insan dokularinin degerlendirilmesinde kullanimina iliskin sadece birkag¢ 6rnek bulunmaktadir.

[k X-ray mikrotomografi sistemi 1980’lerin baginda Jim Elliott tarafindan biyolojik sert
dokudaki mineral konsantrasyonunu Ol¢gmek ve haritalamak amaciyla tasarlanmigtir.
Gilintimiizde dakikalar igerisinde giga voksel goriintiiler iireten sistemlerin 6nciisii olan bu bulus
128x128 piksel goriintiiyii 12 saatte iiretebilmekteydi.!” i1k yayinlanan X-ray mikrotomografi
goriintiileri kiiclik bir tropilal salyangozun 50 mikrometre boyutta, rekonstriikte edilerek elde
edilmis goriintiileridir.'® Feldkamp ve ark. ise ilk olarak kemigin trabekiiler yapisini ortaya
koymak iizere mikro BT tarayicis1 gelistirmislerdir.!® 1994 yilinda ise ticari olarak kullanima

acilan ve kemik yap1 arastirmalarinda standart haline gelen mikro BT tarayici gelistirilmistir.?

Mikro-BT kullanilarak akcigerin goriintiileme ¢alismalart cogunlukla kiiciik hayvanlarda
in-vivo ve ex-vivo arastirmalara odaklanmistir. Mikron boyutunda cekimlerin yapilmasi
sayesinde hayvanlarda anatomik modellerin gelistirilmesi, molekiiler biyoloji konusunda
detaylarmn olusturulmast miimkiin olmaktadir. Insan akcigeriyle ilgili karsilastirilabilir
caligmalar nadirdir. Dedektor boyutu gibi teknik sinirlamalar nedeniyle, insan akcigerinin
mikro BT incelemeleri, eksize edilmis dokularin kii¢iik 6rneklerinin incelenmesi ile sinirhidir.
Bu nedenle, insan hastalarda Mikro BT degerlendirmesi akciger nodiilleri hakkinda ¢ok sinirli

bilgi vardir.

Mikro BT; materyalden yiiksek ¢oziintirliiklii optik kullanilarak, mikron boyutunda, 360
derecelik ¢ekimler ile kesit kesit goriintiilerin elde edilmesi ve bu kesitlerin birlestirilerek
(rekonstriiksiyon) 3D goriintiilerin ve ¢esitli analizlerin olusturulmasidir. Mikro BT ile dis,
kemik, doku-organ, komposit materyallerin ¢ekimleri yapilabilmekte, jeoloji ve ingaat
miithendisligi sanayi iiriin ve kalite kontrol alaninda entomoloji, embriyoloji alaninda, kanser
arastirmalart ve ilag gelistirme (Ar-GE) alaninda kullanilabilmektedir. Mikron diizeyinde
Ol¢iim yapmasi, 3D goriintiiler elde edebilmesi, analizler yapilabilmesi sayesinde BT’ den

listiinliigii gdsterilmistir.?!
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Resim 1. Mikro- BT islem mekanizmasi®? (22 no’lu kaynaktan revize edilmistir.)

Literatiirde hayvan deneyleri (rat kemik, dis, akciger, karaciger vb.) yaygin olarak yer
almakta olup, insan ¢alismalar1 simirlidir. Insan galigmalar1 arasinda meme kanserinde sentinel
lenf nodu 6rneklemesi yapilarak cerrahi sinirlarin mikro BT ile intraoperatif ¢ekim ve analizleri
yapilmis ve basarili sonuglar ortaya konmustur®. Idiopatik pulmoner fibrozis tanili hastalarda
transtorasik biyopsi ile alinan materyallerin ¢ekim ve analizlerinin de basarili sonuglari
gosterilmistir.?* Saito ve ark. yaymlamis oldugu ratlar iizerinde gergeklestririlen in-vivo
calismada, radyoterapinin akciger iizerine haftalar sonra ortaya ¢ikan pndmoni ve fibrozis
etkisinden yola ¢ikilarak bu etkilerin mikro BT ile bir ile dort giin igerisinde tespit edilmesi
basarilmustir.>> Ashton ve ark.’larmin dual enerji mikro BT ile sarkomlu rat akcigerine yonelik
gerceklestirdikleri ¢alismada, altin ve iyodin nanopartikiilleri kullanilarak akciger ve ylimoriin
fonksiyonel anatomisinin ortaya konabilecegi ve bunun Pet BT gibi kullanilabilecegi
savunulmustur.?® Giiniimiizde normal veya hastalikli akciger (amfizematdz akciger, pulmoner
fibrozis, astim, akciger kanseri gibi) dokusunun hayvanlarda gosterildigi birgok calisma
mevcuttur. Kiiclik hayvanlarda, Ozellikle farede uzunlamasina pulmoner goriintiileme,
hastaligin ilerlemesini ve hastalik siirecinin potansiyel tedavilere tepkisini izlemek i¢in
yararlidir. Bununla birlikte, bugiline kadar mikromodalitelerin kullanildigi ¢ok az sayida
uzunlamasina pulmoner ¢alisma sunulmustur. Froese ve ark. farelerde seri mikro-BT taramalar1
sunmus ve hava sahasi geniglemesinin gelistirilmesinde bir vekil olarak iki boyutlu ve histolojik
degerlendirmenin aksine ii¢ boyutlu yogunluk dl¢iimlerinin iistiin yararin1 gdstermistir.?” Hori

ve ark.13, bir fare akciger kanseri modelinde akciger lezyonlarinin seri olarak degerlendirilmesi
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icin mikro-BT'nin kullanimini tanimladi ve 20 haftalik bir siire boyunca denek i¢i timor

biiyiimesi heterojenliginin nicel analizini sundu.?®

Kanser alaninda tiim bu teknolojik gelismeler ve pratikte goriilen eksiklikler goz 6niinde
bulunduruldugunda; akciger kanserinde prognozun en 6nemli belirteclerinden biri olan LN
metastazi durumunun 3D mikro teknik ile goriintiilenmesinin ve analiz edilmesinin hastalik
tanisinda ve tedavisinde mevcut pratik yontemlere katki sunabilecegi, kullanilan yontemler
icerisinde gozlenen eksiklikleri telafide alternatif olabilecegi, elde edilecek veriler ile mikro BT
cekimlerinde yeni bir standardizasyon olusturulabilecegi ve bu konuda yayinlanmis insan
caligmasi literatiirde heniiz yer edinmemis olmas1 gerekgesi ile bu ¢alismanin fayda gosterecegi

distinilmistir.

Sik goriilen ve 6liimciil olan akciger kanserinin tedavisi multimodaldir. Cerrahi tedavi
uygulanan hastalar en uzun sagkalimli hastalar olmakla birlikte gerekli oldugunda adjuvan KT
ve RT uygulanir. Ozellikle LN metastazi olan hastalarda adjuvan tedavinin sagkalima énemli
katkilar1 vardir. Erken evre ya da LN metastazi olmayan yani NO hastalarda T durumlar1 benzer
olsa bile farkli sagkalimlar s6zkonusudur. Bu durum bu hastalarin giiniimiiz histopatolojik
yontemleri ile LN tamaminin O6rneklenmemesi ya da oOrneklenememesi nedeniyle LN
metastazinin yliksek dogrulukla belirlenememesi nedeniyle olabilir. Caligmamizda, bu 6nemli
sorunun ¢oziimi i¢in parafine bloklara gémiilmiis LN’larinin mikro BT ile degerlendirilmesi
ile LN metastaz1 varliginin belirlenip belirlenemeyecegi sorusuna yanit aranmistir. Ayrica

s6zkonusu ¢alisma diinyada ilk olma 6zelliginede sahiptir.
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4. GEREC VE YONTEM

Subat 2016 ve haziran 2018 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi (AUTF)
Gogiis Cerrahisi A.D’nda KHDAK tanist ile opere, neoadjuvan tedavi oykiisii olmayan ve
patolojik MLN metastazi saptanan (subkarinal LN hari¢ 8 hastaya ¢alismaya ait 12 parafin
blokta sdzkonusu bloklarin biitiinligli korunarak c¢alisma gerceklestirilmistir. Helsinki
Deklerasyonu kararlarina, hasta haklar1 yonetmeligine ve etik kurallara uygun olarak alinarak
calisma planlanmis ve hastalar i¢in AUTF Etik Kurulundan onay alinmustir. (Etik kurul karar

no: 16-287-19)

Rutin patolojik inceleme sirasinda hastalara ait lenf nodiillerinden hazirlanan
hemotoksilen-eosin boyali 4 mikrometre kalinligindaki kesitler tekrar degerlendirilmistir.
Kesitler dijital tarayici araciligi ile (Panoramic 250 Flash III, 3DHISTECH Ltd., Macaristan)
40x objektifte taranmis ve fotograflanmistir (CaseViewer 1.4, 3DHISTECH Ltd., Macaristan).
Fotograflar lizerinden metastatik odak, normal lenfoid doku, yag doku ve antrakozis alanlar1
farkli renklerle (kirmizi,sari,yesil,mavi,gri) randomize olarak yani her bir parafin blokta
renklerin temsil ettigi alan farkli olacak sekilde isaretlenmistir. Isaretlemenin yapilmasi ve

mikro BT ile ¢ekim ve analizlerin yapilmasi ¢ift kor olarak uygulandi.

Cerrahi ile total eksize edilen, hemotoksilen-eosin ile boyanan ve daha &nce
histopatolojik olarak AUTF Tibbi Patoloji Anabilim dal tarafindan degerlendirilmis olan ve
parafin blok olarak saklanan drneklerin, AUTF Dis Hekimligi Fakiiltesinde mevcut olan mikro
BT (Bruker Skyscan 1275, (Kontich, Belgium)) ile tarandi. (Resim 1-2) 8 hastadan elde edilen
ve Tibbi Patoloji AD. tarafindan isaretlenen 12 parafin bloktan toplamda 47 goriintii ¢ekimi
yapilarak isaretli alanlar analiz edilmistir (ROI alan hesaplanmasi). Her bir spesmen ig¢in
entegrasyon saglanarak, 4 saat siiren 360 derecelik ¢cekimler gerceklestirildi. Cekimler yiiksek
rezoliisyonda, 32 kVp, 120-mA, 0.5-mm Al/Cu ltre ile 4-10 pm piksel ile uygulandi.
Rekonstriiksiyon agamasinda NRecon software (version 1.6.7.2, SkyScan, Kontich, Belgium)
kullanildi. The NRecon software (ver. 1.6.10.4, SkyScan, Kontich, Belgium) and CTAn (ver.
1.16.1.0, SkyScan) ile analizlerin, 21.3-inch flat-panel color-active matrix TFT medical display
(NEC MultiSync MD213MG, Munich, Germany) ile degerlendirmelerin yapilmasi
gerceklestirildi.Renklerin temsil ettigi her bir isaretlenmis bolge i¢in percent object voliime
(nesne hacmi yiizdesi), intersection surface (kesisim ylizeyi), structure thickness (doku
kalinlig1), structure linear density (yapt dogrusal yogunlugu), connectivity (konnektivite),

connectivity density (konnektivite yogunlugu), closed porosity (kapali gozeneklik) yiizdesi,
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open porosity (agik gozeneklik) yiizdesi analiz edilerek karsilastirmali sonuglari

degerlendirilmistir.

Resim 2. Cekimlerin uygulandig1 Bruker Skyscan 1275 mikro-BT

Resim 3. Materyallerin yerlestirildigi hazne, optik mercek ve parafin blok goriintiisii
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Percent object voliime (OV/TV); analiz edilen toplam dokuya gore mevcut doku
miktarini ifade etmekte olup, nesne kazancini veya kaybimi miikemmel sekilde yansitan ve
patolojide yaygin olarak kullanilan bir parametredir. Dokunun isgal ettigi belirli bir ilgi
hacminin fraksiyonunu gostermektedir. Structure thickness (ST); farkli doku yapilarinin
ortalama kalinliginin yan1 sira doku dolgusunu belirler. Intersection surface (IS); doku temas
ylizeyi anlamina gelmekte olup, analiz yazilimi1 programi, hem ROI'nin toplam yiizey alanini
hem de ikili doku ile kesisen ROI ylizeyinin alt kiimesini 6l¢er. Bu yontem, doku temas
yilizeyinin sanal ROI sinir ylizeylerinde Sl¢iilmesini saglar. Structure linear density (SLD);
uzunluk birimi bagina herhangi bir karakteristik degerin miktarinin 6l¢iisiidiir. SLD tek boyutlu
nesnelerin 6zelliklerini tanimlarken yaygin olarak kullanilir, ancak dogrusal yogunluk, belirli
bir boyut boyunca ii¢ boyutlu bir miktarin yogunlugunu tanimlamak i¢in de kullanilabilir.
Yogunlugun kiitle yogunlugunu ifade etmek i¢in yaygin olarak kullanildig:1 gibi, dogrusal
yogunluk terimi de ayni sekilde genellikle dogrusal kiitle yogunlugunu ifade eder. Connectivity
(Cn); gozenekli bir dokunun topolojisini tanimlayan parametreyi ifade eder. Connectivity
density (CnD); doku hacmi ile normalize edilmis degerlendirilen dokunun baglanabilirlik
derecesinin bir Sl¢iisiinil ifade eder. Closed porosity (CP); ¢cekim yapilan doku igerisindeki
yapilarin biitiinliigliniin bozulmamis halini, open porosity (OP) ise biitiinliigli bozulmus yapilar

temsil etmektedir.

Istatistik degerlendirmede; ROC egrisi altinda kalan alanin 0.50 oldugu kabul edilirse tan1
testinin egri altinda kalan alan1 0,30 birim arttirmasi sonucunda iki-yonlii z testi ile %5 yanilma
diizeyinde %82 gii¢ ile analiz yapilabilmektedir. Tan1 testinin siirekli bir degisken oldugu,
yanlig pozitif oraninin 0,00 ile 1,00 arasinda degistigi ve metastatik ROI grubundaki standart
sapmanin, non-metastatik ROI standart sapmaya oraninin 1 olacagi varsayilmistir. Orneklem
biiylikliigii toplam 26 goriintii/ ¢cekim ve analiz oldugunda (her iki gruba esit sayida 13’er
orneklem diisecek) yokluk hipotezi ile alternatif hipotez arasinda hem duyarlilik hem de
secicilik i¢in 0,33 birim fark olacagi varsayimi altinda iki-yonlii binom testi ile %5 yanilma
diizeyinde duyarlilik icin gii¢ %97, secicilik i¢in glic %97 olarak hesaplandi. Metastatik lenf
nodu prevelanst %50 olarak alinmistir. Alternatif testlerin tan1 performansini degerlendirmek
icin ROC analizi, duyarlilik, secicilik, pozitif ve negatif tahmini %95 giiven araliklariyla
birlikte deger hesaplandi. Kategorik veriler ki-kare ya da Fisher'in kesin ki-kare testiyle, siirekli

degiskenler Student's t ya da Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi.
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5. BULGULAR

(Calismaya dahil edilen 8 hastanin klinik 6zellikleri tablo 2 de gosterilmektedir.

Tablo 2. Calismaya alinan hastalarin klinik 6zellikleri

Hasta no Yas cinsiyet Rezeksiyon tiirii Patoloji
1 65 Erkek Sol pndmonektomi Yasst hiicreli karsinom
2 56 Erkek Sag alt lobektomi Adenokarsinom
3 64 Erkek Sag iist lobektomi Yassi hiicreli karsinom
4 54 Kadin Sag iist lobektomi Adenokarsinom
5 66 Erkek Sag iist lobektomi Yassi hiicreli karsinom
6 58 Erkek Sag iist lobektomi Adenokarsinom
7 56 Erkek Sag iist lobektomi Adenokarsinom
8 35 Erkek Orta lobektomi Adenokarsinom

Birinci parafin blokta tlimorlii alan kirmizi ve mavi, benign lenfoid doku sar1, yag doku
yesil ile, ikinci blokta tiimorlii alan yesil, benign lenfoid doku sari, antrakoz mavi, yag doku
kirmizi ile, {igiincii blokta tiimorlii alan mavi, benign lenfoid doku yesil, antrakoz sari1, yag doku
kirmiz1 ile, dordiincii blokta benign lenfoid doku mavi, antrakoz yesil, besinci blokta tiimorli
alan sar1, benign lenfoid doku mavi, antrakoz kirmizi, yag doku yesil, altinci blokta timorli
alan sar1 ve yesil, yag doku kirmizi, yedinci blokta timorlii alan sar1 ve mavi, benign lenfoid
doku kirmizi, antrakoz yesil, sekizinci blokta tiimorlii alan kirmizi, benign lenfoid doku mavi,
antrakoz yesil, yag doku sar1, dokuzuncu blokta tiimdrlii alan kirmizi ve gri, benign lenfoid
doku yesil, antrakoz mavi, yag doku sar1, onuncu blokta tiimdr sar1 ve gri,benign lenfoid doku
mavi, antrakoz kirmizi, yag doku yesil, on birinci blokta tiimoéral alan sar1 ve kirmizi, benign
lenfoid doku mavi, yag doku yesil, on ikinci blokta tlimoral alan yesil, lenfoid doku mavi,
antrakoz kirmizi, yag doku ise sari ile isarertlenmistir. ROI alanlarinin 17°si tiimoral, 11°1
benign lenfoid doku, 10’u yag doku, 9’u antrakoz olmak iizere toplam 47 ROI alaninda o

calisma yapilmistir (Tablo 3) (Resim4-15).
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Tablo 3. Parafin bloklarda renklere gore isaretlenen alanlar (K: kirmizi, M: mavi, Y: yesil, G:

gri)

Parafin No Tiimor (n:17) | Lenfoid doku (n:11) | Antrakoz (n:9) | Yag Doku (n:10)
1 KM S Y
2 Y S M K
3 M Y S K
4 M Y
5 S M K Y
6 S, Y K
7 S.M K Y
8 K M Y S
9 K,G Y M S
10 S,.G M K Y
11 S.K M Y
12 Y M K S
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Resim 6. 3 no’lu parafin blok ve mikro-BT goriintiisti
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Resim 7. 4 no’lu parafin blok ve mikro-BT goriintiisii

Resim 9. 6 no’lu parafin blok ve mikro-BT goriintiisii
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Resim 10. 7 no’lu parafin blok ve mikro-BT goriintiisii

Resim 12. 9 no’lu parafin blok ve mikro-BT goriintiisii
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Resim 15. 12 no’lu parafin blok ve mikro-BT goriintiisii
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Tablo 4. 47 ROI alan hesaplamasina ait sonuglar

1 |Patha Renk Kad Structure thickness

* 16183 San 1133527
a3 Wi 248262
a Yegil 2847623 38,4728
5 [ 123038
6 _|20708 San 5.499216
7 Wi
a Yezil
) Karmuzs 1212333 1600
10 Gri 24051114 2331
11 |23728 San 15358 730 332333
12 Wi 14011278 319 32789891
1 Yegil 33 12 55131733 1880 30,7837
Karmues 43 1 84,48467 2500 670357
15 |23728.38 San 14 14 22292078 & 3583636
Wi 22 15 2449456 3034532
17 Yezil ET] 1 7011383 g,
13 Karmuzs 42 17 31,7689 42413728
13 (20379 San 15 1 32289232 51691838
0 i 2 13 3400032 0531306
21 Yegil 3 20 3334848
22 Kirmuz as 21 8433331 0033
23 ari 52 22 2311001 0
24 (31922 San 16 2
25 Wi 26 24 1307333333
%6 Yegil 36 2 143838
27 Karmzs 45 2 2088
28 [1021118 San 17 27 3512344 152686
i 27 2 39,132342 13887
30 Yegil 37 23 37.2282 1.40008
Karmuzs a7 3 196882
32 |12212164 San 1 ETY 143889
Wi 23 EF) 1.2430450
34 Yeil 38 EE] 18064
5 Kirmuzs a3 34 162225
36 [12212169 San 19 EH 133024
Wi 29 3 143311
T Yegil 33 a7 1147782
33 [ 43 Et] 1001 328234 2103074
20 |1221216.00 San 110 kL] 990 318473 236437
Wi 210 4 2875 0 5198734
a2 Yezil 310 a1 55 1566832
a3 Karmuzs a10 a2 2.482384
24 |151106 Wi 21 4 6
a5 Yezil 31 4
26 |151108 San 11 s
a7 Yegil 312 4
28 Karmues a1 a7

8 degisken ile (percent object volume, intersection surface, structure thickness,
structure linear density, connectivity, connectivity density, closed porosity percent,
open_porosity percent) olusturulan 4’lii kiimede cluster (kiimeleme) ile ROC egrisi ile analiz
yapildiginda; timdr ile isaretlenen alanlar 2. kiimede yogunlasarak histopatolojik inceleme ile
%58,8 oraninda (n:10), lenfoid doku olarak isaretlenen alanlar 4. kiimede yogunlasarak
histopatolojik inceleme ile %90,9 oraninda (n:9) benzerlik gosterdigi goriildii. Antrakoz olarak
isaretlenen alanlar 1. Kiimede %100 oraninda, yag doku olarak isaretlenen alanlar ise 4.
Kiimede yogunlastigi goriilmiis olup histopatolojik inceleme ile karsilagtirildiginda lenfoid

doku ve yag dokunun anlamli olarak ayirt edilemedigi goriildii (Tablo 5).

Tablo 5. 8 degisken ile olusturulan 4’lii kiimenin cluster analizi

Pat_grup * Cluster Number of Case Crosstabulation

Cluster Mumber of Case
1 2 3 4 Total

Pat_grup  Taméar Count 0 10 7 0 17
% within Pat_grup 0,0% 58,8% M ,2% 0,0% 100,0%

lenfoid doku  Count 1 1] ] 10 11

% within Pat_grup 9,1% 0,0% 0,0% 90 9% 100,0%

antrakoz Count ] ] ] ] g9

% within Pat_grup 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0%

yag doku Count 1 i i g 10

% within Pat_grup 10,0% 0,0% 0,0% 590.0% 100,0%

Total Count 11 10 7 14 a7
% within Pat_grup 23,4% 21,3% 14,9% 40 4% 100,0%
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Open porosity percent ve closed porosity percent ile olusturulan 4’ lii cluster analizde;
histopatolojik incelemede tiimoral olarak isaretlenen alanlar 1. Kiimede %100 (n:17) olarak,
lenfoid doku olarak isaretlenen alanlar 4. kiimede %63,6 (n:7) olarak, antrakoz olarak
isaretlenen alanlar 3. kiimede %88,9 (n:8) olarak anlamli olarak ayirt edildi. Yag doku ise %40
‘ar olarak 2.ve 3. Kiimede yogunlastigi goriilerek bu analizde anlamli farklilik izlenmedi.

(Tablo 6).

Tablo 6. Open porosity percent ve closed porosity percent ile olusturulan 4’ 1ii cluster analiz

Pat_grup * Cluster Number of Case Crosstabulation

Cluster Mumber of Case
1 2 3 4 Total

Pat_arup  Tamdr Count 17 0 0 0 17
% within Pat_grup 0,0% 0,0% 0,0% | 100,0%

lenfoid doku  Count 2 1 1 7 11

% within Pat_grup 18,2% 91% 91% 63,6% | 100,0%

antrakoz Count ] 1 8 0 g

% within Pat_grup 0,0% 11,1% 88,9% 0,0% 100,0%

yag doku Count 1 4 4 1 10

% within Pat_grup 10,0% 40,0% 40,0% 10,0% 100,0%

Total Count 20 ] 13 g a7
% within Pat_grup 42 6% 12,8% 27, 7% 17,0% | 100,0%

Closed porosity percent ile olusturulan 4’1l cluster analizde tiimoéral alanlar 1. kiimede
%82,4 (n:14) olarak, antrakoz %66,7 (n:6) olarak 3. Kiimede anlamli olarak yogunlastig
goriilmistiir. Lenfoid doku olarak isaretlenen alanlar %90,9 (n:10) olarak, yag doku ise %80
olarak (n:8) 4. kiimede birlikte yogunlastig1 goriilmiistiir ve bu analiz ile anlamli olarak ayirt

edilemedikleri belirlenmistir (Tablo 7).
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Tablo 7. Closed porosity percent ile olusturulan 4’1ii cluster analiz

Pat_grup * Cluster Number of Case Crosstabulation

Cluster Mumber of Case
1 2 3 4 Total

Pat_aqrup  Toamér Count 14 2 1] 1 17
% within Pat_grup 11,8% 0,0% 59% | 100,0%

lenfoid doku  Count ] ] 1 10 11

% within Pat_grup 0,0% 0,0% 591% 590,9% 100,0%

antrakoz Count ] ] ] 3 g

% within Pat_grup 0,0% 0,0% | 66, 7% 333% 100,0%

yag doku Count 1] 1] 2 a 10

% within Pat_grup 0,0% 0,0% 20,0% 80,0% 100,0%

Total Count 14 2 g 22 a7
% within Pat_grup 298% 43% 19,1% 46 8% 100,0%

Timor ve digerleri (lenfoid doku, antrakoz, yag doku) olarak 2 kiime halinde
siiflandirma yapildiginda ve closed porosity degiskeni kullanilarak ROC analizi yapildiginda;
egri altinda kalan alan 0,957 olarak saptanarak, closed porosity percent degeri 4,4 ve daha

biiylik olanlar tlimoral alan olarak anlamli bulunmustur. Bu durumda duyarlilik 0,941, segicilik

1°dir (1-0.00) (Tablo 8).

Tablo 8. Closed porosity degiskeni kullanilarak tiimor ve digerleri (benign lenfoid doku,

antrakoz, yag doku) olarak 2 kiime olusturuldugunda elde edilen ROC analizi

Area Under the Curve

Test Result Variablei(s): Closed_porosity_percent

Asymptotic 95% Confidence

Asymptotic Interval
Area Std. Error® Sig.t‘ Lower Bound Lpper Bound
HET 042 000 874 1,000
a. Underthe nonparametric assumption
b. Mull hypothesis: true area= 0.5
3,5530896000 a4 JOET
3667863000 941 033
| 4 402835000 841 ,oon
5037265800 Be2 0on
5049373800 824 ,oon
5124721000 TGA ,oon
5203476000 706 ,oon
g ITATRRNNN RAT nnn

Timo6r ve digerleri (lenfoid doku, antrakoz, yag doku) olarak simiflandirildiginda
connectivity degiskeni kullanilarak ROC analizi yapildiginda; connectivity degeri 1990 ve daha
biiylik olanlar tlimor olarak alinabilir. Bu durumda duyarlilik 1,00, segcicilik 1°dir (1-0.00).

(Tablo 9).
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edilen ROC analizi

Area Under the Curve

Test Result Variahle(s): Connectivity

Tablo 9. Connectivity degiskeni kullanilarak tiimor ve digerleri olarak 2 smif yapilarak elde

Asymptotic 95% Confidence

Asymptotic Interval
Area Std. Error® Sig.b Lower Bound pper Bound
1,000 000 000 1,000 1,000
a. UInder the nonparametric assumption
b. Mull hypothesis: true area=0.5%

1589 50 1,000 Joo

1684,00 1,000 067

1824,00 1,000 033

19490,00 1,000 ,aoo

2105850 941 ]

2155 50 882 000

2205,00 824 ,0oo0

Tilimor verileri ¢ikarilinca kalan verilerde, antrakoz ve digerleri (lenfoid doku, yag doku)
olarak iki grup yapildiginda ve connectivity degiskeni kullanilarak ROC analizi yapildiginda;
connectivity degeri 920 ve daha biiyiik olanlar antrakoz olarak alinabilir. Bu durumda duyarlilik

1,00, segicilik 0,905°dir (1-0.095). (Tablo 10-11).

Tablo 10. Timor verileri harig tutuldugunda connectivity degiskeni kullanilarak antrakoz ve
digerlerinin karsilagtirilarak ROC egrisi analizi

Area Under the Curve

Test ResultVariable(s): Connectivity

Asymptotic 95% Confidence
Asymptotic Interval
Area Std. Error® Sig.IJ Lower Bound pper Bound
JH52 038 000 878 1,000
a. Under the nonparametric assumption
b, Mull hypothesis: frue area=10.5
25,00 1,000 238
203,50 1,000 140
a2a,60 1,000 143
920,00 1,000 0G5
995 50 8849 g5
1001,50 778 g5
1101,00 66T g5
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Tablo 11. Antrakozik dokunun belirlenmesinde Connectivity degerinin 920 {izeri olmasi

anlamhidir.
Crosstab
connectivity_ar_

520 ==920 Total
patgr2_antrakoz  digerleri {lenfoid doku + Count 19 2 e |
vag doku) % within patgr2_antrakoz 9,5% | 100,0%
antrakoz Count ] g g
% within patgr2_antrakoz 0,0% 100,0%
Total Count 19 11 a0
% within patar2_antrakoz 63,3% 36,7% 100,0%

Timor verileri hari¢ tutularak antrakoz, lenfoid doku ve yag doku seklinde ii¢ grup
olusturularak ve connectivity degiskeni kullanilarak ROC analizi yapildiginda; egri altinda
kalan alan: 0,8152 olarak oOl¢iilmiis olup, connectivity degeri 474,5 ve altinda olanlar lenfoid
doku, 474,6 ve 920 arasinda olanlar yag doku, >=920 olanlar ise antrakoz olarak

tanimlanabilmistir (Tablo 12).

Tablo 12. Tiimor verileri harig¢ tutularak antrakoz, lenfoid doku ve yag doku seklinde ti¢ grup
olusturularak ve connectivity degiskeni kullanilarak yapilan ROC analizi

Pat_grup * connecthity_gr Crosstabulation

connectivity_ar
<4745 | 4746-920 | ==920 Total

Fat_grup lenfoid doku  Count a 2 1 11
% within Pat_grup | [ 72,7% | 18,2% 91% | 100,0%

antrakoz Count 0 0 e g

% within Pat_grup 0,0% 0,0% 100,0%

yag dolku Count ] g 1 10

% within Pat_grup 0,0% 10,0% | 100,0%

Total Count 8 11 11 30
% within Pat_grup 26,7% 36,7% 36,7% | 100,0%

Bu bilgiler kullanilarak dort patolojik grup iizerinden connectivity degiskeni ile asagidaki
gibi bir siniflandirma yapildiginda: yani tiimdr de dahil edildiginde 1990 ve iizeri degerlerin
tiimoral alan olarak %100, 474,5 ve altindaki degerlerin %72,7 oraninda lenfoid doku, 474,6-
919 araligindaki degerlerin %90 oraninda yag dokuyu, 920-1989 araligindaki degerlerin %100

oraninda antakoz dokuyu saptadig1 goriildii (Tablo 13).
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Tablo 13. Tiimor verileri de dahil edilerek dort patolojik grup tizerinden connectivity degiskeni

ile asagidaki gibi bir siniflandirma yapildiginda ROC analizi

Pat_grup * connectiitygr Crosstabulation

connectivityar
=4744 474 6-8919 | &20-1884 ==1490 Total

Pat_grup  Tumdér Count 1] 1] 1] 17 17
% within Pat_grup 0,0% 0,0% 0,0% 100,0%

lenfoid doku  Count ] 2 1 0 11

% within Pat_grup | 72,7% | 18,2% 51% 0,0% 100,0%

antrakoz Count ] ] g 0 g

% within Pat_grup 0,0% 0,0% 0,0% 100,0%

yag doku Count 0 g 1 I 10

% within Pat_grup 0,0% | 90,0% | 10,0% 0,0% 100,0%

Total Count a 11 11 17 47
% within Pat_grup 17,0% 23,4% 23.4% 36,2% 100,0%

Connectivity degiskeni baz alinarak dort patolojik grup ayri ayr1 degerlendirildiginde
tiimoral dokunun 2100-3399 arasinda deger aldig1 ve median degerin 2550 oldugu, lenfoid
dokunun 280-1579 arasinda deger aldig1 ve median degerin 408 oldugu, antrakozlu dokunun
990-1880 arasinda deger aldig1 ve median degerin 1552 oldugu, yag dokunun ise 520-1200

arasinda deger aldig1, median degerinin ise 744 oldugu goriilmiistiir (Tablo 14.)
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Tablo 14. Connectivity degiskenine gore patolojik gruplarin median, mininum ve maksimum

degerleri
Descriptives
Pat grup Statistic Std. Errar
Connectivity  TOmaér Mean 2600,94 85,074
95% Confidence Interval Lower Bound 242059
far Mean Upper Bound 2781,29
5% Trimmed Mean 258777
Median 25450,00
Yariance 1230358184
Std. Deviation 350,768
Minirmum 2100
Maximum 3338
Range 1239
Interquartile Range a72
Skewness 294 550
Kurtosis - 458 1,063
lenfoid doku  Mean 523,45 113,657
95% Confidence Interval Lower Bound 270,21
for Mean Upper Bound 776,70
5% Trimmed Mean 478,34
Median 408,00
Yariance 142057,073
Std. Deviation 376,058
Minimum 280
Maximum 15749
Range 1299
Intergquartile Range 238
Skewness 2,607 661
Kurtosis 7,228 1,278
antrakoz Mean 14098,78 114,534
95% Confidence Interval Lower Bound 1145 66
far Mean Upper Bound 1673,39
5% Trimmed Mean 1406,98
Median 16462,00
Yariance 118063194
Std. Deviation 343,603
Minimum ag0
Maximum 1880
Range 890
Interquartile Range 683
Skewness -187 7
Kurtosis -1,607 1,400
yag doku Mean 765,50 57,733
95% Confidence Interval Lower Bound 634,90
for Mean Upper Bound BEE1D
5% Trimmed Mean 755,00
Median 74400
“ariance 33331167
Std. Deviation 182 568
Minimum 520
Maximum 1200
Range 680
Intergquartile Range 173
Skewness 1,418 687
Kurtosis 3,559 1,334
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6. TARTISMA ve ONERILER

AK’nin diinyada en sik goriilen kanserler ve kansere bagli dliimler arasinda en sik
sebepler arasinda olmasi, tan1 ve tedavideki gelismelere ragmen hala mortalitenin yiiksek
seyretmesi sebebiyle yeni gelismelere acik bir konu oldugu goriilmektedir. Tan1 ve tedavi
asamasinda LN veya MLD metastaz varliginin evre belirlemede en 6nemli prognostik
faktdrlerden biri oldugu bilinmektedir.? Bunun yam sira LN ya da MLN metastaz varlig
adjuvan tedavi kararinin en 6nemli belirleyicilerindendir. Evrelemenin dogru yapilmasi ile
rezektable hastalarda komplet rezeksiyon yapilmasi sagkalim basarisi en yiiksek tedavi
yontemidir.’® Dogru ve etkin tedavi ydnteminin secilebilmesi icin mediastinal lenf nodu
metastaz varliginin invaziv ve/veya non-invaziv yontemlerle belirlenmesi onkolojik siirecin
basarili bir sekilde yonetilebilmesi i¢in énemlidir. Invaziv degerlendirmelerde histopatolojik
degerlendirmenin subjektif olusu, degerlendirme i¢in uygulanan boyama ve pratik
uygulamalarin zaman alisi, 6rneklenen lenf nodunun kesitsel degerlendirilmesi yani olasi
mikrometastazlarin belirlenememesi giincel pratikte yasanabilen sorunlar arasindadir. Gelisen
teknoloji ile tan1 agamasinda belirli bir standardizasyonun yakalanabilmesi, hizl1 ve etkin sonug
almabilmesi, kolay ulasilabilir olmasit sebebiyle 3D mikro BT ile mikron boyutunda
gerceklestirilebilen ¢ekim yontemleri glindeme gelmistir. Tip dis1 sektorlerde kullanimi uzun
yillardir mevcut olan, hayvan deneyleri ile uygulanabilirligi ve basarili sonuglar1 kanitlanan
mikro bt ile ilgili insan ¢aligmalar1 sinirli olsada giin gegctikce ileri ¢caligsmalar literatiirde yer

almaktadir.

Erik Ritman’in rat tizerinde gergeklestirdigi ¢alismada; rat akciger vaskiiler anatomisi 3D
goriintiileme ile ortaya konmus ve ratta pulmoner hipertansiyon varligi kanitlanmistir.?! Saito
ve ark. radyoterapinin olasi yan etkilerinin erken donemde tespiti amaciyla 21 rat {izerinde
gerceklestirdigi calismada; normal akciger dokusuna ait artlara indiiklenmis radyoterapi
uygulandiginda mikro BT kullanilarak akciger goriintiilemeleri ile 1. Ve 4. giinde RT nin
akciger parankim dokusu iizerindeki fibrotik etkileri gz oniine serilmis ve Hounsfield unit
(HU) hesaplanarak basarili sonuglar elde edilmistir.> Bu ¢alismalar akciger parankim ve
vaskiiler anatomisinin mikro-BT ile gosterilebilecegini gostermistir. Saito ve ark.’nin yaptigi
calismada analizler radyolojik goriintiileler yaninda HU degerleri ile desteklenmistir. Yapmis
oldugumuz ¢alismada elde edilen open porosity percent, closed porosity percent, connectivity
gibi degiskenlerin radyolojik goriintiilemeyi destekler nitelikte olacagi diisiiniilmiistiir. Deng ve
ark. erken evre akciger adenokarsinomasimin tespiti amaciyla 10 rat iizerinde 19 mikron
cekimler elde ederek gerceklestirdigi ¢alismada 0,1mm- 1,8mm biiylikliigiindeki tiimdral

alanlar solid, semi-solid ve non-solid olarak tespit edilmis ve histopatolojik olarak
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karsilastirilmistir.>? Bu calisma ile ilerleyen dénemlerde tiimdr morfolojisinin karsilastirmali
degerlendirmesine imkan sunacagi goriilmiistiir. Rudyanto ve ark. 14 rat iizerinde akciger nodiil
tespiti ve vollimetrik takibi amaciyla segmentasyon yontemi kullanilarak yapmis oldugu
calismada her bir ¢ekim 32 dakikada gerceklestirilmis olup, ¢ekimler 46 mikron diizeyinde
gerceklestirilmistir. HU degeri kullanilarak elde edilen ve histopatolojik olarak karsilastirilan
sonucglarda %99,5’a varan oranda nodiil tespitinin miimkiin oldugu gosterilmistir. >3

Calismamizda 4-10 mikron boyut arasinda yapilan ¢ekimler her bir parafin blok i¢in ortalama

1 saat stirmiistiir.

Literatiirde hayvan deneyleri incelendiginde mikro BT ile akciger anatomisinin mikron
boyutunda 3D ¢ekimler ile gosterilebilecegi ve parankim hastaliklarinin (pulmoner fibrozis,
amfizem, nodiil ve akciger kanseri vb.) goriintiilemesinin yapilabilecegi ve elde edilen

goriintiilerin histopatolojik degerlendirme goriintiileri ile uyumlu olabilecegi goriilmiistiir.

Hayvan c¢aligmalarinda alinan basarili sonuglar ile insan c¢aligmalarinin da
uygulanabilirligi miimkiin olarak goriilmiistiir. Sinirli sayida olan insan caligmalarina
bakildiginda ise; Lombardi ve ark. postmortem fetal kardiak anomali tespiti amaciyla 53
kemirgen ve 21 insan fetiisliniin kullanildig1 ¢alismada 9, 18, 35 mikron boyutunda ¢ekimler 6-
24 dakika arasinda gergeklestirilmis ve rekonstriiksiyonlar 2-35 dakika arasinda degisiklik
gostermis olup c¢alismada kemirgen, insan fetiislerinin kardiak anatomik anormallikleri
postmortem otopsi sonuglari ile basarili bir sekilde karsilastirmali degerlendirilmistir. 34
Sandrini ve ark. postmortem konjental kalp hastaliklarini tespit etmek amaciyla 25 fetiista
yapmis oldugu calismada konvansiyonel otopsi ile mikro-BT karsilastiridiginda %100 uyum ve

%100 sensitivite izlenmistir. Konvansiyonel olarak non-diagnostik tespit edilen sonuglardan

%84 “{i mikro BT ile tanisal nitelige kavusturulmustur. 3

Mikro-BT ile yapilan ¢ekimlerin 3D goriintii sunmasi ve ¢ekim siirelerinin cihazlarin
gelistirilmesiyle giderek azalmasi sayesinde mikro-BT nin intraoperatif degerlendirme imkan1
sunabilecegi diigiincesi ile Tang ve ark.’nin 71 lumpektomi spesmeni, 25 lumpektomide
traglanmis marjin, 3 aksiller lenf nodu spesmeni ve 4 mastektomi spesmeninin 7 dakikalik
operasyon esnasinda taze dokudan (parafin blok kullanilmadan) yapilan ¢ekimlerinde tiimdral
alanlar, cerrahi simirlar ve metastatik / non-metastatik aksiller lenf nodlar1 belirlenerek
histopatolojik inceleme ile karsilastirilmistir. *® Bu ve benzeri ¢alismalardan da anlasilacagi gibi
mikro-BT ile insan yumusak dokusu ve lenf nodlarinda uygulanacak c¢ekilmlerin basarili

sonuclar gosterebilecegi diisiniilmiistiir.

AK cerrahisinde intraoperatif frozen degerlendirme ile tan1 ve cerrahi sinir belirlenmesi

ile rezeksiyon tiirii degigsebilmektedir. (wedge rezeksiyon, segmentektomi, lobektomi gibi)
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Mikro-BT ile meme kanserinde doku hasar1 verilmeksizin ameliyat spesmen g¢ekimlerinin
basarisinin gosterilmis olmasi frozen sonuglarinin cerrahi gidisata etkili oldugu, akciger
kanserinde de mikro-BT degerlendirmesinin kullanilmasini akla getirmistir. Troschel ve
ark.’nin preoperatif tanis1 olmayan ancak malignite sliphesi endikasyonu sebebiyle operasyona
alman 21 hastada 22 spesmenden prospektif olarak ger¢eklestirdigi ¢alismada spesmenler bir
kaba konularak ve fiksasyon uygulanmadan taze doku c¢ekimleri intraoperatif
gerceklestirilmistir.  Cekim  boyutu (mikron) spesmenin biyiikligi ve mercegin
yakinlasabilmesine gore degisiklik gostermistir. Cekimler sonrasinda patolog frozen
degerlendirme ile kor olarak histopatolojik incelemesini gerceklestirmistir. Spesmenlerin
boyutu 35-240 mm arasinda degisiklik gostermistir. Degerlendirme siiresi (rekonstriiksiyon
hari¢) 13-19 dk arasinda gergeklestirilmistir. Cerrahi sinir degerlendirmesi konvensiyonel
histopatolojik inceleme ve mikro-BT ¢ekimleri arasinda %95 oraninda benzerlik gostermistir.

Calismada saf buzlu cam nodiil tespitinin de yapilabildigi vurgulanmstir. 37

Bu calisma hazirlanana kadar tarafimizca yapilan 6n ¢alismalarda yukarida 6rnekleri
verilen imkanlar miimkiin olmasina karsin mikro-BT cihazinin AUTF Dis Hekimligi
Fakiiltesinde bulunmasi, fikse edilmemis operasyon materyalinin doku hasarina ve patolojik

degerlendirmeye olumsuz etkisi nedeniyle yapilamamastir.

AK’nin tan1 asamasinda yasanilan sorunlar ve gelismekte olan teknoloji ile
uygulanabilirli§i gosterilen yeni yontemler de g6z Oniinde bulunduruldugunda cerrahi
rezeksiyon ve onkolojik tedavi siirecinin dogru ve etkin yonetilebilmesi icin MLN metastaz
varliginin 6nemi bilinmektedir. Mikro-BT ile gerceklestirilecek olan ¢ekim ve analizler ile tani
stirecinde etkin ve hizli sonuglar elde edilebilecegi diisiiniilerek yaptigimiz ¢alismada cerrahi
eksizyon ile elde edilen MLN histopatolojik inceleme sonrasinda parafin bloklar halinde
cekime alinmistir. Scott ve.ark’nin gergeklestirdigi 4 hastalik caligmada da normal akciger
dokusunun mikro-BT ile degerlendirmesi formol ile fikse edilmis parafin bloklardan
gergeklestirilerek histopatolojik inceleme ile goriintii karsilastirmasi basarili bir sekilde
yapilmistir.®® Cekim ve rekonstriiksiyon asamasindan sonra histopatolojik inceleme ile mikro-
BT rekonstriiksiyon goriintiileri karsilastirmali degerlendirilmis ve tlimoéral alanlar, yag doku,
lenfoid doku ve antrakoz basarili bir sekilde tespit edilebilmistir. Literatiirde de gordiigiimiiz
tizere karsilagtirma degerlendirmesi elde edilen goriintiilerin karsilastirilmast seklinde
yapilmistir. Ancak mikro-BT nin ilk kullanim alanlar1 da goéz 6niinde bulunduruldugunda
(beton, kemik, dis vb.) yukarida da agiklamas1 yapildig: gibi literatiirde percent object voliime,
intersection surface, structure thickness, connectivity, connectivity density, closed- open

porosity gibi analiz imkan1 veren degerlendirmeler dikkati ¢ekmis, ¢ekim yontemi olarak ROI
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hesaplamasimin ~ kullanildig1 ~ goriilmiistiir. %43

Belirtilen bu parametrelerin ve ROI
hesaplamasinin daha oOnceki insan meme, akciger, fetlis, lenf nodu gibi calismalarda
uygulanmadig goriilmiistiir. Daha ¢ok pordz yapilarda uygulanan bu yontemin akciger gibi
asiner yapiya sahip porotik bir organda uygulanabilir oldugunu pulmoner adenokarsinom tanili
rezeksiyon uygulanan hastalardan elde edilen parafin bloklardan uygulanan ve ROI alan
hesaplamasi neticesinde goriintli ve numerik analizleri bagarili bir sekilde ortaya konulan daha
onceki ¢alismamizda gostermis olup, belirtilen parametreler ile numerik analizler sonucunda
malign doku ayriminin yapilabilecegi, yeterli sayida yapilacak c¢ekim ve analizler
dogrultusunda malign/ bening ayriminin sadece histopatolojik inceleme ile goriintii

karsilastirmasiyla degil aym1 zamanda elde edilecek analizler ile de desteklenebilecegi

gosterilmistir.**

ROI alan hesaplama ile segmentasyon yontemiyle elde edilen ve rekonstriiksiyon sonrasi
yapilan numerik analizlerde belirtilen 8 degisken birlikte kullanilarak olusturulan cluster
analizde dagilimlarin belli kiimelerde olusmadigi, anlamli sonug elde edilemedigi goriilmiistiir.

(Tablo 5.)

Open porosity percent ve closed porosity percent ile olusturulan 4’lii cluster analizde
timoral alanlarin 1. kiimede %100 (n:17) olarak toplandigi ve bu degiskenler kullanilarak
tiimoriin tamaminin tespit edildigi goériilmiistiir. Ayn1 analizde lenfoid dokunun anlamli sekilde
tespit edilememesi; alinan ROI alanlarinda lenfoid doku i¢erisinde de anatomik olarak antrakoz
icermesinden kaynaklanabilecegi 6n goriildii. (Tablo 6.) Elde edilen sonuglar neticesinde open
porosity percent ile closed porosity percent’in birbirini %100’ e tamamlayict oldugu goriildii.
Por yapisinin timor gibi yabanci bir doku ile doldugunda closed por olarak belirtilen yapinin

bozularak open por yapisina gectigi sonucuna varilmaistir.

Closed porosity percent ile olusturulan 4’1l cluster analizde tlimoral alanlarin %82,4

(n:14), antrakozun ise %66,7 (n:6) oraninda tespitinin miimkiin oldugu goriildii. (Tablo 7.)

Timdr ve digerleri olarak 2 kiime olusturuldugunda closed porosity percent degiskeni
kullanilarak yapilan ROC analizde closed porosity percent degeri 4,4 ve daha biiyiik olanlar
tiimoral alan olarak belirlenerek cut-off degeri olusturulmustur. Duyarlilik 0,94, secicilik ise 1
olarak belirlenmigtir. Yani timor %94 oraninda digerleri ise %100 oraninda tespit
edilebilmistir. (Tablo 8.) Closed porosity percent’in tiimdral dokularda azalarak yerini open

porosity percent’in numerik olarak arttig1 diigiintilmiistiir.

Tiimor ve digerleri olarak 2 kiime olusturuldugunda connectivity degiskeni kullanilarak
ROC analizi yapildiginda connetivity degeri 1990 ve iizeri olanlarin tiimdr olarak

nitelendirilebilecegi goriilmiistiir. Duyarlilik ve segicilik 1 olarak hesaplanmis, tiimoriin bu
32



yontem ile %100 olarak tespitinin miimkiin oldugu goriilmiistiir. (Tablo 9.) Dokular arasina
yabanct dokularin  (tiimoriin) yerlesmesiyle dokular arasindaki baglantinin  yani

connectivite’nin arttig1 diistiniilmiistiir.

Tiimdr verileri dislandiginda kalan veriler antrakoz ve digerleri olarak kiimelendiginde
ve connectivity degiskeni kullanilarak ROC analizi yapildiginda connectivity degeri 920 ve
tizeri olanlarin antrakoz olarak smiflandirildigi, duyarliligin 1, segiciligin ise 0,90 oldugu
goriilmiistiir. Ayn1 yontemle closed porosity degiskeni kullanildiginda ise antrakozun tespit

edilemedigi gorildii. (Tablo 10-11.)

Tiimor verileri hari¢ tutuldugunda lenfoid doku, antrakoz ve yag doku ile 3’li kiime
olusturularak connectivity degiskeni kullanildiginda egri altinda kalan alan 0,81, connectivity
degeri 474,5 ve altinda olanlar lenfoid doku 474,6-920 aras1 yag doku, 920 iizeri ise antrakoz
olarak tanimlanabilmistir. (Tablo 12.) Boylece tiimor harici dokularin tespiti ile tiimoral
dokularin tespitinin kontrolii de saglanmis olmaktadir. Bu kiimelemeye tiimor verileri de dahil

edildiginde 1990 ve {izeri degerlerin tiimdral alan1 temsil ettigi goriilmiistiir. (tablo 13.)

Connectivity degeri baz alinarak her 4 degisken ayr1 ayr1 degerlendirildiginde ise; tiimoral
dokunun 2100-3399, lenfoid dokunun 280-1579, antrakozun 990-1880, yag dokunun ise 520-
1220 degerleri arasinda yogunlastig1 goriilmiistiir. (Tablo 14.)

Diger degiskenler (percent object voliime, intersection surface, structure thickness,
structure linear density) ile yapilan analizlerde hi¢bir degiskende anlamli farkliliklar elde
edilememistir. Tariflenen bu parametrelerin, ¢ekilen 6rnegin hacmi, doku kalinligi, boyutu ile

baglantili olabilecegi ve bu sebeple analizlerde sonu¢ alinamadigi diistiniilmustiir.

Calisgmada hedeflenen amaglardan birisi olan ‘cut-off’ degeri olusturmanin birbiri ile
iliskili parametreler kullanilarak basarili bir sekilde elde edilebilecegi goriilmiistiir. Literatiirde
agirlikli olarak goriintii karsilagtirma yonteminin yaninda bu cut-off degerlerinde kullanilmasi
ile taninin daha basarili olabilecegi 6n goriilmiistiir. Daha yiiksek sayida ¢ekim ve analizler ile
ortaya konulan sonuglarda belirtilen bu degerlerin daha net sonuglar verecegi kaginilmazdir.
Siirli sayida olan insan caligmalar1 incelendiginde akciger kanseri i¢in az sayida ve az
orneklem ile basarili sonuglarin ortaya konmasi, mediastinal lenf nodlar1 i¢in de bu yontemin
uygulanabilirligini géstermis ve bu calisma ile de basarili sonuglar elde edilmistir. Ayirimin
yalnizca gorsel olarak degil sayisal degerlerle yapilmasi gelecekte yapay zeka destekli

yazilimlar ile mikro-BT ¢ekimlerinin degerlendirilmesine olanak saglayabilecektir.
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7. SONUC

AK diinya genelinde kansere bagl 6liimler arasinda en sik sebeptir. Tan1 ve tedavideki
gelismelere ragmen ileri evre hastalikta sagkalim sonuglari hala yiiz giildiiriicii degildir.
Mediastinal LN metastaz1 varli§1 ise ana prognostik faktdrlerden biri olup literatiirde N2
hastalik yonetimi hala tartisma konusudur. Prognozun belirlenmesinde, tan1 ve tedavinin etkin
ve hizl1 bir bigimde belirlenmesi gereken bu hasta grubunda pratikte yasanabilen sorunlar tani
asamasinda yeni yontemlerin gelistirilmesi ihtiyact dogurmustur. Hayvan deneylerinde
gosterilen basarili sonuglar ile mikro-BT nin insan {izeri ¢alismalarda da etkin sonuglar
verebilecegi 6n goriilmiis ve meme, akciger, fetiis gibi dokularda yapilan sinirli ¢alismalarda
malignite tespiti, kardiak anomali tespiti, intraoperatif cerrahi sinir tespiti basarili bir sekilde
gergeklestirilmistir. Teknik olarak benzerlik gosteren bu insan ¢aligmalari incelendiginde temel
Ozelliginin segmentasyon yontemi ile ¢ekimler sonucunda rekonstriiksiyon ile elde edilen
goriintiilerin histopatolojik inceleme ile elde edilen dijital goriintiiler ile karsilastirarak
patolojinin tespiti oldugu goriilmiistiir. Mikro-BT nin ilk uygulama alanlar1 ve cihaz 6zellikleri
dikkate alindiginda pordz yapilarda numerik analizlere izin verdigi goriilmiis olup radyolojik
goriintii kargilastirma ile birlikte bu analiz degerlendirmesi ile de basarili sonuglar alinabilecegi
akciger adenokarsinomu tespiti amaciyla yaptigimiz daha 6nceki ¢alismamizda da gosterildigi
gibi 6n goriilmiistiir. Patolojik mediastinal lenf nodu metastaz varliginin mikro-BT ile
literatiirde heniiz tespitinin yapilmamis olmas1 ve tani- tedavi asamasinda hala tartisma konusu
olan bu konunun mikro-BT ile yeni gelismeler 1s181nda tekrar degerlendirilmesinin gerekliligi
goriilmistiir. Elde edilen sonuglar incelendiginde daha dnce baska dokularda radyolojik olarak
tespit edilen tlimoral alanlarin ¢alismamizda da tespit edilebildigi, yag doku, antrakoz ve lenfoid
dokunun da radyolojik ayrimimin basarili bir sekilde yapilarak tiimor tespitinin bu sekilde
kontrol grubu olarak desteklendigi ve connectivity, closed porosity percent, open porosity

percent ile numerik analizlerin de bu tespiti basaril1 bir sekilde destekledigi goriilmiistiir.

(Calisma amaglar1 arasinda yer alan, radyolojik olarak tiimor tespiti kadar numerik
analizlerle belirli bir ‘cut-off” deger olusturulmasi ¢aligma sonunda miimkiin olmus ve belirli
referans degerleri arasinda tiimér, yag doku, lenfoid doku ve antrakoz ayirt edilebilmistir. Elde
edilen bu sonuglar ile ilerleyen donemde maligtine tespiti, evrelemesi ve hatta yapilacak yeni
calismalar ile tiimor alt tiplerinin tespitinin miimkiin olabilecegi diisiiniilmektedir. Intraoperatif
yapilan ¢aligma orneklerinden de goriilebildigi gibi kisa siirede etkin sonuclar alinabilmesi,
mikro-BT nin histopatolojik degerlendirme amaciyla iglem uygulanmamis fresh dokular ile

frozen laboratuvarlarinda da kullanilabilecegini kanitlamistir. Perioperatif tani asamasinda
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cerraha, patologa ve onkologlara yol gosterebilecek olan bu yontemin yiiksek sayilarda hastalar

ile yapilacak yeni caligmalarda basarili sonuglar alinacag: diisiiniilmektedir.
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