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OZET

Konvex prob-Endobrongiyal ultrason (CP-EBUS), pulmoner emboli, trombotik olmayan endovaskiiler
lezyonlar ve pulmoner hipertansiyon (PH) gibi pulmoner vaskiiler hastaliklarin tani ve degerlendi-
rilmesinde giderek daha fazla kullamlmaktadir. Bu yontem, ana hava yollarina bitisik pulmoner da-
marlar1 goriintiileyebilmekte ve hemodinamik olarak instabil veya tasinmast sakincali hastalar igin
giivenli bir alternatif olarak degerlendirilmektedir. Ayrica, kontrast madde alerjisi veya gebelik gibi
radyasyon maruziyetinin sakincali oldugu durumlarda CP-EBUS énemli bir secenek sunmaktadir.
CP-EBUS, trombotik olmayan vaskiiler hastaliklarin tanisinda énemli bir yontem olarak kendini ka-
nitlamis olup, yiiksek tanisal dogruluk oramina sahip minimal invaziv bir yaklasim sunmaktadir. Pul-
moner arter sarkomlari, septik emboliler ve metastatik pulmoner anevrizma trombiisleri gibi ¢esitli
patolojilerdeki kullanimi, bu yéntemin genis kapsamli uygulama alanlarini ve pulmoner tipta giderek
artan énemini ortaya koymaktadir. Biiyiik torasik cerrahi éncesinde hastalarin pulmoner hemodina-
mik degerlendirmesi biiyiik 6nem tasimaktadir. Bu baglamda, CP-EBUS ile pulmoner arter Doppler
incelemelerinin gerceklestirilmesi, preoperatif PH degerlendirmesinde potansiyel bir yontem olarak
arastirilmaktadir. Devam eden arastirmalar ve teknolojik ilerlemeler, CP-EBUS un tanisal ve terapo-
tik yetkinliklerini daha da gelistirerek, kompleks pulmoner vaskiiler hastaliklarin yonetiminde giderek
daha merkezi bir rol iistlenmesini saglayacaktir.

GiRiS konveks prob (CP)-EBUS teknolojisi klinik uygula-
maya girmigtir (2,3). Bu gelisme, buyumiis hiler ve
mediastinal lenf nodlarimin gercek zamanl EBUS-
TBNA islemiyle degerlendirilmesini miimkiin kilmig
ve aspirasyonun giivenligini ve dogrulugunu énemli
olgide artirmigtir (4). Giniimiizde, EBUS-TBNA
teknolojisi olgunlagmakta ve giderek daha fazla kli-
nisyen tarafindan kabul gormektedir. Gergekten de,
EBUS-TBNA mediastinal hastaliklarin tanisinda ¢ok
6nemli bir ara¢ haline gelmigtir. EBUS-TBNA'nin ge-

Endobrongiyal ultrasonun (EBUS) klinik kullanim
1990’1arda baglamigtir (1). O dénemde, bronkosko-
pun ¢alisma kanalindan ultrason (US) probuyla de-
rin hava yollarina erigim saglanarak trakea ve brong
digindaki cevre dokularin ve yapilarin ultrasonik
tomografi goriintileri elde ediliyordu. Ancak trans-
brongiyal igne aspirasyonu (TBNA) icin gercek za-
manl US rehberligi saglanamiyordu. 2002 yihinda
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leneksel endikasyonlar1 arasinda genellikle akciger
kanserinde lenf nodu evreleme ve mediastinal/hiler
lezyonlarin tamsi yer alir (5).

Klinik pratikte, bircok hekim EBUS teknolojisini
elastografik US goriintileme teknolojisinin uygulan-
masi, pulmoner vaskiler hastaliklarin tanisi, medias-
tinal kistlerin ve lenfanjiomlarin tedavisi gibi ¢esitli
hastaliklarin degerlendirilmesi ve tedavisinde kullan-
maktadir. CP-EBUS ile aort arks, sol ve sag pulmoner
arter trunkusu, azygos ven ve lobar arterler gibi da-
marlar degerlendirilebilmektedir. Pulmoner damar-
larin EBUS ile degerlendirilmesi, 6zellikle hemodi-
namik instabilite nedeniyle hasta hareketliliginin
kontrendike oldugu durumlarda, yiiksek riskli prose-
diirler nedeniyle cerrahiye uygun olmayan hastalarda
ve bobrek yetmezligi veya hamilelik gibi durumlarda
kontrast ajanlarin ve radyasyonun kontrendike ol-
dugu durumlarda yararh olabilir. Bu bslimde, EBUS
kullanilarak pulmoner vaskiiler hastaliklarin deger-
lendirilmesini t¢ baglik altinda ele alacagiz:

1. Pulmoner Emboli
2. Trombotik Olmayan Endovaskiiler Lezyonlar

3. Pulmoner Hipertansiyon

1. PULMONER EMBOLI

Pulmoner emboli (PE), en sik olarak viicudun bagka
bir bélgesinden kaynaklanan bir trombiusle pulmoner
arterlerin veya dallarinin tikanmasidir. Koroner has-
talik ve inmeden sonra PE, kardiyovaskiiler nedenle-
re bagh 6limlerin ti¢iincii en yaygin nedenidir (6,7).
Tedavi edilmeyen PE, 6zellikle maligniteye sahip has-
talarda veya sag kalp gerilimi belirtileri ile bagvuran
hastalarda énemli bir mortalite riski tagir (8).

PE tanisin1 koymak icin gégiis goruntileme caligma-
siun gerekli oldugu durumlarda, pulmoner arterler-
deki bir dolum defektini bulmaya dayanan ve aym
zamanda difer olasi gégus anormalliklerini teghis
etme avantaji sunan bilgisayarli tomografi anjiyog-
rafi (angio-BT) tercih edilen géruntiilleme yéntemidir
(9). Ventilasyon-perfizyon sintigrafisi PE tanisinda
kullanilan bagka bir yéntemdir ve ultrasonografi bir
damarin icindeki trombusi gercek zamanh olarak
goruntileyebilmektedir (10). Ancak, ozellikle hami-
lelikte anne ve fetiis radyasyonu nedeniyle angio-BT
ve ventilasyon-perfizyon sintigrafisinin sorun olus-
turabilecegi durumlarda bagka tami yontemlerinin
kullanilmasi gerekebilir (11).

CP-EBUS, ana hava yollar: ¢evresindeki yapilar1 gor-
sellestirmek i¢in iyi bilinen bir tekniktir. Mediastinal

lenf digiimleri ve kitleler, bronkoskopun ucundaki
ultrason probu yardimiyla gérilebilir ve rneklenebi-
lir. Bu lezyonlar aranirken, gégusteki buyitk damar-
lar olan aort, ana pulmoner arter ve dallari, superior
vena kava ve azygos ven de goriilebilir ve ultrason
islemcisindeki renkli doppler modu yardimiyla dog-
rulanabilir (12). CP-EBUS’un distal ¢ap1 6.3-6.9 mm
oldugundan, yalnizca merkezi hava yollarina bitigik
PE’leri degerlendirebilir, bu da 6nemli bir sinirlama-
dir (5). Ancak brongioller i¢in radyal prob EBUS ile
kombinasyon halinde, kontrastl BT tarafindan atla-
nan kiiciik PE’leri bile tespit edebilir. Dogal olarak, bu
damarlardaki herhangi bir anormallik, 6rnegin trom-
biis, net bir sekilde gorsellestirilebilir (13).

Bir prospektif ¢ok merkezli pilot ¢aligmada, angio-
BT’de PE tespit edilen 32 hasta, lokal anestezi ve ha-
fif sedasyon altinda CP-EBUS ile degerlendirilmis. Bu
calismada, angio-BT’de tespit edilen 101 PE'nin 97’si
CP-EBUS ile de tespit edilmis (%97). Tespit edileme-
yen 4 PE, 1'i orta lobda ve 3’u sol ust lob arterinde
yer aliyormug. Bu calismada, hastanin taginmasim
engelleyen hemodinamik instabilite, kontrast ajanla-
ra kars: kontrendikasyonlar ve radyasyon maruziye-
tinin oldugu durumlarda EBUSun uygulanabilir bir
alternatif olabilecegi sonucuna varilmigtir (14).

Goker ve ark./nin bildirdigi bir vakada, nefes darlig:
ve kilo kayb1 gikayeti olan 71 yaginda kronik obs-
triktif akciger hastaligi (KOAH) hastasina maliginte
aragtirilmasi nedeniyle ¢ defa bronkoskopi yapilmisg
ancak tani konulamamig. Hastanin 6ykisinde kon-
jestif kalp yetmezligi (ejeksiyon fraksiyonu %20), ko-
roner arter hastalig1 ve atriyal fibrilasyonu nedeniyle
rivaroksaban 20 mg kullanmaktaymus. Cekilen toraks
BT’de sag akcigerde kitle lezyonu izlenmistir (Resim
1A). 18 F-florodeoksiglukoz pozitron emisyon to-
mografisi/bilgisayarli tomografisinde (FDG-PET/
BT) kitle lezyonu maksimum standartlagtirilmig
tutulum degeri (SUV max) 14.2 olarak sl¢ilmustiir.
2R (SUV max 9.3), 4R (SUV max 7.8), 7 (SUV max
4.1), 11 (SUV max 9.2) istasyon lenf bezlerinde FDG
tutulumu belirlenmigtir (Resim 1B). Bu bulgular ile
CP-EBUS yapilmig ve iglem sirasinda sag pulmoner
arter i¢inde kism1 damar duvarina yapigik ve pulsas-
yon ile lumen i¢inde hareket eden trombiis izlenmis
(Resim 1C). Hastanin kreatin diizeyi yiiksek olmasi
nedeniyle PE ventilasyon-perfuzyon sintigrafisi ile
dogrulanmigtir (15).

US gorintilemesi, 6zellikle hastanin taginmasim
onleyen hemodinamik olarak stabil olmayan has-
talarda biyiik 6nem tagir. Gerilme pnémotoraks,
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Resim 1A. Toraks kontrastsiz BT’de sag hiler kitle goriiniimii. B. PET-BT’de sagda FDG tutulumu goste-
ren kitle goriiniimii. C. EBUS’da sag ana pulmoner arterde hareketli emboli goriiniimii.
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masif hemotoraks, kapak yetmezligi ve artmis peri-
kardiyal basing gibi hizla duzeltilebilir hemodinamik
¢okis durumlarinda, ekokardiyografi ve transézofa-
geal ekokardiyografi yardima olabilir. Bu yéntemler,
trombiisler sag kalpte veya pulmoner arter agacinda
goruldiuginde PE'yi tespit edebilir veya ani tikanik-
liga bagh sag kalp yetmezligini belirleyebilir. Distal
PE'nin de hemodinamik instabiliteye neden olabi-
lecegi bilinmektedir; bu gibi durumlarda, Bertini ve
ark.nin kardiyak arrest sonrasi resisitasyon yapilan
bir hastada sol pulmoner arterin distal dalinda PE’yi
gosterdigi ¢alismada oldugu gibi, CP-EBUS taniya
yardima olabilmektedir (16).

2. NON-TROMBOTIK ENDOVASKULER
LEZYONLAR (NELS)

EBUS, pulmoner arter sarkomlar1 (PAS), septik em-
boliler ve metastatik pulmoner anevrizma tromiisleri
gibi non-trombotik endovaskiiler lezyonlarin deger-
lendirilmesinde degerli bir tan1 arac olarak kendini
kanitlamugtir (17). EBUS rehberliginde TBNA, bu lez-
yonlarin kesin olarak lokalize edilmesini ve biyopsi
yapilmasini saglayarak kritik tani bilgileri sunar (18).
Galigmalar, EBUS-TBNA'nin bu lezyonlar1 dogru bir
sekilde tanimlayabildigini ve karakterize edebildigini,
bu sayede hastalarin yonetim ve tedavi planlamalari-
na yardima oldugunu gostermektedir (17). EBUS un
minimal invaziv dogasi, yiiksek tani basarisi ve gii-
venlik profili ile bu karmagik lezyonlarin degerlendi-
rilmesi i¢in cazip bir secenek haline gelmektedir (19).
Aragtirmalar devam ettikce, EBUS’un non-trombotik
endovaskiiler lezyonlarin tani ve yonetimindeki rolii-
nin geniglemesi ve klinik yararhhginin daha da art-
mas1 beklenmektedir (18).

Buyitk damarlarin primer sarkomu, tim sarkomlar
icinde %1'den daha az bir prevalansa sahip nadir
bir malign tiumér olup, genellikle yalnizca olgu su-
numlar1 ve olgu serisi ¢aligmalarinda belgelenmis-
tir (20,21). Orta yag grubunda daha sik gériilmekte

C

olup, cinsiyetler arasinda belirgin bir fark bulunma-
maktadir (20). Pulmoner arterin primer sarkomlari,
lokalizasyonlarina gére intimal ve mural tip olarak
simflandirlmakta olup, intimal tipin mural tipe ki-
yasla daha yaygin oldugu bilinmektedir. PAS’1n en sik
goruldugu bolgeler, pulmoner arterin ana trunkusu
ve proksimal pulmoner arter segmentleridir (22).
Pulmoner damarlarin tek tarafli tutulumu, embolik
hastaliklara kiyasla pulmoner arter sarkomlarinda
daha sik gozlenmektedir (20,21).

Tami siirecinde ekokardiyografi, BT, manyetik re-
zonans goruntileme (MRG) ve FDG-PET/BT gibi
goruntilleme teknikleri kullanilmaktadir. Pulmoner
arter timérlerinin klinik ve goriintileme bulgulan
PE ile benzerlik gosterebilir (23). Sarkom vakalarin-
da PET-BT’de hiperaktif metabolik aktivitenin daha
yiiksek olmas1 beklenirken, pulmoner emboli de FDG
alimi agisindan artmig SUV degerleri gosterebilir
(PET-BT’de bir trombusta 3.5 SUV degeri saptanmig-
tir) (24,25). Ancak kesin tan: histopatolojik inceleme
ile konulmakta olup, bu siire¢te EBUS-TBNA 6nemli
bir rol oynamaktadur.

PAS, klinik ve radyolojik olarak PE ile benzer ézellik-
ler tagimas1 nedeniyle siklikla yanlhs tan1 almaktadir
(Resim 2A,B). EBUS rehberliginde gerceklestirilen
TBNA, PAS ile tromboembolik hastaliklarin ayirt
edilmesinde bagaril bir sekilde kullanilmigtir. Cesitli
olgularda, EBUS-TBNA ile yeterli doku érnekleri elde
edilerek PAS icin kesin tan1 konulmusg ve bu yéntem,
minimal invaziv bir tan1 araa olarak etkinligini ka-
nitlamigtir (17,26-28). EBUS’un pulmoner arter i¢in-
deki lezyonlar1 géruntilleme ve érnekleme yetenegi,
ozellikle geleneksel goruntileme yontemlerinin ke-
sin sonug vermedigi vakalarda buyuk bir avantaj sag-
lamaktadir (27,28).

EBUS’un kullanim alani, septik emboliler ve metasta-
tik pulmoner anevrizma trombiisleri tanisini da kap-
samaktadir. Daha az siklikla bildirilmig olmakla bir-
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Resim 2A. pulmoner trunkustan baslayan ve sag ana pulmoner arteri ve distaline uzanan dolum defek-
ti. B. PET-BT’de pulmoner trunkus ve sag ana pulmoner arterinde FDG tutulumu gosteren lezyon.

b

likte, EBUS-TBNA, pulmoner damarlarda metastatik
lezyonlarin tamimlanmasinda ve teghis edilmesinde
kullanilmistir. Ornegin, EBUS-TBNA, daha énce si-
novyal sarkom tanisi almig bir hastada metastatik
sarkomun teghisinde kritik bir rol oynamis olup,
intravaskiler metastazlarin tespitindeki 6nemini
vurgulamaktadir (29,30). Bu 6zellik, EBUS un tanisal
ufkunun geleneksel pulmoner uygulamalarin 6tesine
genisledigini gostermektedir (29,31).

EBUS’un NELS tanisal etkinligi, yiiksek tanisal dog-
rulugu ve giivenilirligi ile desteklenmektedir. Yapilan
sistematik bir derlemede, EBUS-TBNA'nin pulmoner
arter lezyonlar, ézellikle sarkomlar ve tiimér embo-
lileri iceren vakalarin biyiik cogunlugunda tanisal ol-
dugu gosterilmistir (17,31). Islemin minimal invaziv
yapisi ve gercek zamanl goruntileme yetenekleri,
guvenilirligini artirarak ¢ok az sayida komplikas-
yon bildirilmesine katkida bulunmaktadir (29,32).
Bununla birlikte, PAS ile tromboembolizmin ayirt
edilmesi gibi belirli klinik durumlarda komplikasyon
potansiyeli nedeniyle dikkatli olunmas: gerekmekte-
dir (26).

Avantajlarina ragmen, EBUS’un 6zellikle farkl vas-
kiiler lezyonlar1 ayirt etme konusunda bazi sinir-
lamalar1 bulunmaktadir. Islemin operatr bagimh
olmasi ve 6rnekleme hatasi olasiligi, protokollerin
daha fazla standartlagtirilmasini ve gelistirilmesini
gerekli kilmaktadir (18,33). Gelecekteki aragtirmalar,
EBUS’un klinik uygulamalarinin genisletilmesine, ta-
nisal dogrulugunun artirlmasina ve PE trombolizi
gibi terapétik potansiyelinin kegfedilmesine odak-
lanmalidir (33).

EBUS, NELS tamsinda degerli bir ara¢ oldugunu
kanitlamigs olup, yiksek tanisal dogruluga sahip mi-
nimal invaziv bir yaklasim sunmaktadir. Pulmoner

arter sarkomlar, septik emboliler ve metastatik pul-
moner anevrizma trombiislerindeki kullanimi, bu
yontemin ¢ok yonlilagini ve girisimsel pulmono-
lojideki giderek genisleyen roliini ortaya koymakta-
dir. Stiregelen aragtirmalar ve teknolojik gelismeler,
EBUS’un tanisal ve terapétik yeteneklerini daha da
geligtirecek ve karmagik pulmoner vaskiiler hastalik-
larin yénetiminde yerini saglamlastiracaktir.

3. PULMONER HiPERTANSIYON (PH)

Pulmoner hipertansiyon (PH), birden fazla klinik
durumu icerebilen patofizyolojik bir bozukluktur ve
cesitli kardiyovaskiiler ve solunum hastaliklariyla
iligkili olabilir. PH yénetiminin karmagikligi, PH has-
talarimin klinisyenlerle is birligi icinde aktif katilimi-
n1 iceren ¢ok yénli, butiincil ve multidisipliner bir
yaklagimi gerektirir. Giinliik klinik uygulamada PH
hastalarinin bakimini kolaylagtirmak, PH’yi etkili bir
sekilde yonetmek icin zor ama gerekli bir gereklilik-
tir. Son yillarda, PH'nin tespit ve yonetiminde énemli
ilerlemeler kaydedilmistir. PH, sag kalp kateterizas-
yonu (RHC) yoluyla dinlenme sirasinda 8l¢iilen orta-
lama pulmoner arter basinc (mPAP) 20 mmHg olan
bir durum olarak tanimlanir ve bu yéntem tani i¢in
altin standarttir (34). Mevcut tedaviler, dért yolak-
tan biri aracihigiyla sinyal iletimini icerir: endotelin-1,
nitrik oksit, prostasiklin ve kemik morfogenetik pro-
tein/aktivin sinyal iletimi (35).

Buyitk pulmoner cerrahi 6ncesi uygun risk sinif-
landirmasi, sorunsuz bir postoperatif sonug i¢in
esastir. Kardiyak hemodinami degerlendirmesi, bu
hasta popiilasyonunda vazgegilmezdir ve rezeksiyo-
nun kapsamina bagli olarak postoperatif mortalite
ve morbiditeyi tahmin edebilir (36-38), ancak PH
etkisi genellikle goz ard: edilir ve neredeyse dogru
bir gsekilde degerlendirilmez. National Emphysema



Treatment Trial (Ulusal Amfizem Tedavi Caligmasi),
PH’nin akciger hacmini azaltma cerrahisi ge¢iren has-
talardaki mortalite ve morbidite iizerindeki énemini
vurgulayarak PH’yi cerrahi i¢in kontrendikasyon ola-
rak kabul etmistir (39). Ayrica, PH, postpnémonek-
tomi pulmoner 6demine yol a¢an en énemli thmal
edilen fizyolojik degiskenlerden biri olabilir (40).

PH'nin intraoperatif hemodinamikler ve sonuglar
tizerindeki etkisine dair artan anlayisla, ekokardiyog-
rafi kullanilarak invaziv olmayan tarama yaklagimlar
aragtirilmig ve bircok formil gelistirilmistir (41-44).
Ancak bu modeller, dogruluk eksikligi (45), gecerli-
likten yoksunluk (46,47) ve altin standart tamisal
yontem olan sag kalp kateterizasyonu (RHC) gerek-
tirebilecek hastalar1 tahmin edememe gibi eksiklik-
lere sahiptir. Bu nedenle, preoperatif medikal opti-
mizasyon veya intraoperatif mudahaleler mimkiin
olamamaktadir (48). Bu invaziv olmayan testlerin
smirliliklari, 6zellikle obstriktif uyku apnesi (OSA)
ve barrel-gégis deformitelerine sahip KOAH olan
hastalarda daha da belirgindir (49).

Buyuk torasik cerrahi geciren ¢ogu hastada EBUS ile
evreleme yapildigini dikkate alarak, Deboever ve ark.
pulmoner arter hemodinamiklerini degerlendirmek
icin EBUS tabanli bir yéntemin uygulanabilirligini,
dogrulugunu ve degerini prospektif olarak aragtir-
mugtir. Caligmalarinda, pulmoner arter fizyolojisini
etkileyebilecek kogullara (6rnegin; KOAH, OSA) sa-
hip ve buyiik bir torasik cerrahi gecirmesi planlanan
20 hastayr kaydetmiglerdir. Tum hastalara genel
anestezi altinda CP-EBUS uygulanmig ve sag ana
brong yoluyla PA'nin Doppler incelemesi ile pulmoner
arter hizlanma zamani (PVAT) milisaniye cinsinden
ii¢ zaman noktasinda 6l¢iilmugtiir. PVAT, pulmoner
arter damar akiginin minimum hizdan maksimum
hiza ulagmas: i¢in gereken siire olarak tanimlanmug-
tir (50). Tarihsel olarak, transtorasik ekokardiyografi
(TTE) Doppler ile tiretilen 105 milisaniyenin altinda-
ki bir PVAT, Ingiliz Ekokardiyografi Dernegi (BSE) ki-
lavuzlarina gére anormal olarak tanimlanmigtir (51).

Deboever ve ark. ¢aligmasinda, tim hastalara sag
kalp kateterizasyonu yapilmis ve 20 mmHg veya tize-
rinde bir mPAP anormal kabul edilmigtir. BSE kriter-
lerine (< 105 milisaniye) gére, EBUS sirasinda PH'yi
diisiindiiren anormal degerler 5 (%25) hastada go-
rilmustir. PH rehberine (2 20 mmHg) gére, RHC ile
13 (%65) hastada anormal degerler kaydedilmistir.
105 milisaniye egigine dayali olarak anormal EBUS
degerlerine sahip 5 hastanin 4'inde RHC'da anormal
sonug vermistir. Eski PVAT < 105 milisaniye ve orta-

Tutar N., Rabahoglu B.

lama PAP 25 mmHg esigine gore, EBUS’un duyarlihig
%50.0, ozgulligi %81.3 ve dogrulugu %75.0 olarak
bulunmustur. Ancak bu kohortta, PVAT esigi < 140
milisaniye olarak kullanildiginda, duyarhihik %61.5,
ozgullitk %85.7 ve dogruluk %65 olarak belirlenmis-
tir. Calisma, PVAT esigi < 140 milisaniye olarak kul-
lanmildiginda, TTE i¢in kullanilan mevcut BSE kilavuz-
larindan (< 105 milisaniye) daha iyi bir duyarhiliga
sahip oldugunu géstermistir (50).

Mevcut verilere dayanarak, evreleme veya tanisal
amaglar icin EBUS’e ihtiya¢ duyan hastalarda, PH
riski yitksek olarak degerlendirilen bireylerde mPAP
6lcimuniin TTE’ye gore daha uygun olabilecegi soy-
lenebilir. Yiiksek riskli bireyler arasinda, uyku davra-
niglarina dayali olarak tani konmusg veya siiphelenilen
OSA, obezite ve sag kalp damar yatagini azaltmay:
amaclayan cerrahiler (6rnegin; pnémonektomi) yer
alir. Gelecekte, EBUS, genis intratorasik operasyon
geciren ve yiksek risk grubuna dahil edilen hastala-
rin taranmasinda 6nemli bir rol oynayabilir ve cerra-
hi éncesinde fizyolojik olarak optimize edilmelerini
saglayabilir. Ancak EBUS’un PH tespitinde kullani-
mina yonelik saglam bir model gelistirmek icin daha
bityiik 6rneklem boyutlariyla daha fazla klinik ¢alis-
maya ihtiyag vardr.
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