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ÖZET

Anamnez, fizik muayene, laboratuvar ve radyolojik veriler ile idiyopatik pulmoner fibrozis (İPF) olgularının bir 
kısmına tanı konulabilse de, günümüzde halen hastaların %50’sinin tanısında invaziv yöntemlere ihtiyaç duyul-
maktadır. İnterstisyel akciğer hastalıklarının tanısında kullanılan invaziv tanı yöntemleri bronkoalveolaer lavaj, 
transbronşiyal biyopsi, transbronşiyal kriyobiyopsi, transtorasik biyopsi, endobronşiyal ultrasonografi eşliğinde 
ince iğne aspirasyonu (EBUS-TBİA) ve video eşliğinde yapılan torakoskopik cerrahi (VATS) biyopsi ile açık akci-
ğer biyopsisidir. Bu yazımızda bu girişimsel tanı yöntemleri tartışılacak ve günümüzde kullanımı giderek artan 
transbronşiyal kryobiyopsiden ayrıntılı olarak bahsedilecektir.

Anahtar Kelimeler: İdiyopatik pulmoner fibrozis, tanı yöntemi, transbronşiyal kryobiyopsi.
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SUMMARY

Although a part of a idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) patients can be diagnosed by anamnesis, physical exam-
ination, laboratory and radiological data, invasive methods are still needed in 50% of patients. Bronchoalveolar 
lavage, transbronchial biopsy, transbronchial cryobiopsy, transthoracic biopsy, fine needle aspiration with en-
dobronchial ultrasonography (EBUS-TBNA), video-assisted thoracoscopic surgery (VATS) biopsy and open lung 
biopsy are used for diagnosis of interstitial lung diseases. In this article we will discuss these invasive diagnostic 
methods and also will discuss in detailed with transbronchial cryobiopsis due to its increasingly used.
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GİRİŞ

İdiyopatik pulmoner fibrozis (İPF) tanısı klinisyen 
için bazen zor olabilmektedir. Günümüzde radyolojik 
yöntemler ile bir grup İPF olgusuna tanı konulabil-
mesi için skorlama sistemleri geliştirilmiştir. Anam-
nez, fizik muayene, laboratuvar ve radyolojik veriler 
ile olguların bir kısmına tanı konulabilse de, günü-
müzde halen hastaların %50’sinin tanısında invaziv 
yöntemlere ihtiyaç duyulmaktadır(1). İnterstisyel 
akciğer hastalıklarının tanısında kullanılan invaziv 
tanı yöntemleri bronkoalveolaer lavaj, transbronşi-
yal biyopsi, transbronşiyal kriyobiyopsi, transtorasik 
biyopsi, endobronşiyal ultrasonografi eşliğinde ince 
iğne aspirasyonu (EBUS-TBİA) ve video eşliğinde ya-
pılan torakoskopik cerrahi (VATS) biyopsi ile açık ak-
ciğer biyopsisidir. Bu yazımızda İPF tanısında invaziv 
yöntemlerin yerine değinmeye çalışacağız.

Bronkoalveoler Lavaj (BAL)

Standart fleksibl bronkoskopu seçilmiş bronkopul-
moner segmente yerleştirerek oda ısısındaki 100-
300 cc salin verilirek negatif aspirasyon ile en az 
%5’i (optimal %30’u) aspire edilmeye çalışılır(2). Dif-
füz hastalıklarda orta lob veya linguladan, lokalize 
hastalıklarda ise tutulumun yoğun olduğu yerden 
yapılması gerekir. İdiyopatik interstisyel pnömoni-
lerde %15’ten fazla lenfosit olması nonspesifik in-
terstisyel pnömonide (NSİP) ve kriptojenik organi-
ze pnömonide (COP) olurken, %3’ten fazla nötrofil 
hakimiyeti olması İPF’yi akla getirmektedir(2). Sık-
lıkla sigara ile ilişkili olan deskuamatif interstisyel 
pnömonide (DİP) sigara içenlerin makrofajları ve 
eozinofillere rastlanır(3). Respiratuar bronşiyolit ta-
nısı ise klinik, radyolojik ve BAL’da sigara içenlerin 
makrofajların varlığı ve lenfositlerin izlenmemesi 
ile doku tanısına ihtiyaç kalmadan konulabilmek-
tedir(4). Tüm interstisyel akciğer hastalıkları değer-
lendirildiğinde ise %40’dan fazla lenfosit hakimiyeti 
hipersensitivite pnömonisi tanısını önemli ölçüde 
desteklemektedir(5).

Her ne kadar ATS/ERS/JRS/ALT İPF tanı tedavi 
rehberi BAL uygulanmasını önermese de idiyopa-
tik interstisyel pnömonilerle karışabilecek akciğer 
maligniteleri, lenfoma, eozinofilik pnömoni, kronik 
alveoler hemoraji, asbest maruziyeti gibi durumlar-
la ayırıcı tanıda yol gösterici olduğu unutulmama-
lıdır(3,5). Ayrıca, invaziv işlem istemeyen hastalarda 
da yol gösterici olabilir. BAL’da S100A9 seviyesi idi-
yopatik pulmoner fibrozis hastalarında idiyopatik 

nonspesifik interstisyel pnömoni, kollagen vasküler 
hastalık ile ilişkili interstisyel pnömoni ve sağlıklı 
katılımcılara göre daha yüksek bulunmuştur(6). Bu-
nunla beraber BAL’da nötrofil-MMP8-MMP9 artışı 
İPF hastalığının hızlı ilerlemesi ve mortalite ile iliş-
kili bulunmuştur(4). 

Transbronşiyal Biyopsi

Transbronşiyal akciğer biyopsisi (TBB), 1960’lı yıl-
ların ortalarında diffüz parankimal akciğer hastalık-
larının değerlendirilmesinde tanısal bir işlem olarak 
klinik uygulamaya girmiştir(7,8). Akciğer örnekleme-
si, lokal anestezi altında hastalara rijid bronkoskop 
içinden floroskopi rehberliğinde semifleksibl forseps 
kullanılarak yapılmaktaydı. Bildirilen ilk 450 vakalık 
çalışmada %84 oranında akciğer dokusu elde edildiği 
bildirilmiştir(9). Ikeda tarafından fleksibl bronkos-
kopi geliştirildikten sonra, TBB akciğer dokusu elde 
etmek için nispeten noninvaziv ve güvenli bir yön-
tem olarak yaygın bir şekilde kullanılmaya başlan-
mıştır(10). Transbronşiyal biyopsi, bronşiyal rotadan 
akciğer dokusuna ulaştığı için gelen örnek sıklıkla 
sentrilobüler alanlardan olmaktadır. Terminal ve 
respiratuar bronşların merkezinin etrafına yerleşen 
hastalıklar (COP) veya lenfatik yollarla dağılan has-
talıklarda (sarkoidoz, tümörlerin lenfanjitik yayılımı) 
transbronşiyal biyopsi ile tanıya gidilebilir(3).

İPF, NSİP ve DİP gibi idiyopatik interstisyel pnömo-
nilerden şüphelenilen hastaların değerlendirilme-
sinde konvansiyonel TBB’nin (k-TBB) rolü sınırlıdır. 
Tomassetti ve ark. k-TBB’nin usual interstisyel pnö-
moni (UIP) paterni için yüksek özgüllüğe, diğer pa-
ternler (NSIP ve DIP) için çok düşük özgüllüğe, aynı 
zamanda diffüz akciğer hastalıklarında çok düşük 
duyarlılığa sahip olduğunu göstermişlerdir(11). Bunun 
sebebi konvansiyonel TBB ile küçük biyopsi mater-
yali alınması, ezilme artefaktlarının olması sonucu 
yeterli doku sağlanamaması olarak saptanmıştır. Bu-
nunla beraber 2017 yılında yayınlanan bir makalede 
fibrotik interstisyel akciğer hastalıklarında UIP tanı-
sında TBB’nin cerrahi biyopsi ile %33 oranında uyum 
gösterdiği saptanmıştır(12).

TBB’nin en sık komplikasyonu %1-5 ile pnömoto-
rakstır. Kanama daha sıklıkla bronşiyal arter kay-
naklıdır ve pulmoner hipertansiyon varlığında artar, 
muhtemelen sebebi bronşiyo-pulmoner şantların bu 
durumda daha fazla olmasıdır. Diğer nadir kompli-
kasyonlar olarak hava embolisi, kardiyak aritmi, pul-
moner ödem ve ölüm bildirilmiştir(13,14).
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Transbronşiyal Kriyobiyopsi

İPF tanısında transbronşiyal kriyobiyopsi umut vaat 
eden bir girişimsel yöntemdir. Kriyoproblar uzun yıl-
lardır göğüs hastalıkları disiplininde kullanılan bir 
yöntemdir. Özellikle santral hava yollarını tıkayan 
tümörleri çıkarmak için kullanılmaktadır. Günümüz-
de ise ayrıca transbronşiyal olarak akciğer dokusunu 
elde etmek için kullanılmaktadır.

Kriyo ekipmanı; kriyojen madde (soğutma madde-
si) ve kriyo probundan (ERBE, Tubingen, Almanya) 
oluşur (Resim 1,2). Bronkoskopik işlemlerde yaygın 
olarak nitröz oksit (N₂O) (-89°C), kriyojen madde 
olarak kullanılır. Diğer kullanılan kriyojen madde 
CO2’dir. Karbondiyoksit kriyojen madde olarak ço-
ğunlukla cilt lezyonlarında kullanılmaktadır. Nitröz 
oksit, oda havasında yüksek basınç altında (45 bar) 
sıvı halde tüpte depolanır. N2O buz topu, yüksek ba-
sınçta sıkıştırılmış bir gazın ani atmosferik basınca 

geçişi ile genişlemesi ve çok düşük ısı oluşturma-
sıyla kriyoprobunun metal ucunda oluşur (Joule-
Thompson etkisi)(15).

Kriyobiyopsilerin ağırlığı ve çapı, aktivasyon süre-
sinin uzunluğu ve kriyoprobun çapının genişliği ile 
pozitif korelasyon gösterir. Akciğer dokusundan 
transbronşiyal kriyobiyopsi (c-TBB) ile örnek almak 
için remifentanil içeren veya içermeyen intravenöz 
propofol ile derin sedasyon altında rijid tüp veya 
fleksibl orotrakeal tüpler ile entübasyon yapılır. 
İşlem süresince oksijen satürasyonu, kan basıncı, 
EKG ve transkutanöz karbondiyoksit kısmi basıncı 
sürekli olarak izlenir. Kriyoprob, floroskopi rehber-
liğinde seçilen alana fleksibl bronkoskop ile gönde-
rilir. Göğüs duvarından yaklaşık 10-20 mm’lik bir 
mesafe ve göğüs duvarı ile prob arasında dikey bir 
ilişki optimal uygulama kabul edilir. İstenilen konu-
ma getirildiğinde, büyük prob (2.4 mm) ile yaklaşık 
üç-altı saniye soğutma gerekir iken, daha küçük 
prob kullanıldığında dondurma süresi daha uzun 
(yedi-sekiz saniyeye kadar) olmalıdır. Probun ucun-
da bulunan donmuş doku, kriyoprobun bronkoskop 
ile birlikte çekilmesi ile çıkarılır. Seçilmiş segmental 
veya lober bronş girişine bronşiyal blokör (Fogarty 
balon veya benzer balonlar) yerleştirilir ve majör 
kanamayı kontrol altına almak için her biyopsiden 
sonra şişirilir(16,17). Donmuş örnek serum fizyolojiğe 
alınır ve formalin’de sabitlenir. Alınan biyopsi sayısı 
genellikle üç-altıdır.

İşlemden sonra göğüs radyografisi veya ultrasonog-
rafik değerlendirme, pnömotorakstan klinik olarak 
şüphelenildiğinde (ağrı ve oksijen ihtiyacı) veya işlem-
den üç saat sonra rutin olarak yapılır. Konvansiyonel 
TBB’ye göre transbronşiyal kriyobiyopside alınan doku 
örneği daha büyüktür, daha az ezilme artefaktı göste-
rir ve daha korunmuş doku alınır (Resim 3).

Resim 1. Kriyojen gaz (Nitröz oksit-soğutucu 
gaz).

Resim 2. Kriyo probu.
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Babiak ve ark. 2009 yılında diffüz parankimal akciğer 
hastalığı olan 41 hastanın c-TBB ile değerlendirildi-
ğini bildirmişlerdir(18). Bu çalışmada, kriyoproblarla 
alınan örneklerin büyüklüğü, fleksibl forseps ile elde 
edilen örneklerden (5.82 mm² karşın 11.11 mm2) 
önemli ölçüde daha büyük idi. Pnömotoraks iki has-
tada (%4.87) tüp drenajını gerektirirken, biyopsi ile 
ilişkili kanamanın herhangi bir müdahale gerektir-
mediği bildirildi. Pajares ve ark.(19) c-TBB’ye uygun in-
terstisyel akciğer hastalığı (İAH) olan 10 hastada tec-
rübelerini yayınladıkları çalışmalarında hiçbir önemli 
komplikasyon bildirmedi. Prosedürün güvenlik ve 
fizibilitesine odaklanan bu ilk çalışmalardan sonra, 
bu yöntemin klinik rolünü araştıran çalışmalar da ya-
pılmaya başlandı.

Fibrotik interstisyel akciğer hastalığından şüphele-
nilen 69 olgunun 68’inde yeterli doku örneği alına-
bilmiş, bu 68 olgunun da 52’sinde (%76) tanı konu-
lulduğu bildirilmiştir(20). Tanı konulan 47 hastanın 
da 36’sında (%77) UIP saptanmıştır. Yeterli materyal 
alınan 68 olguda UIP tanı oranı %52, spesifik tanı 
konulan olgularda UIP tanı oranı %76 olarak saptan-
mıştır. Bir olguda Fogarty balonuna rağmen uzamış 
kanama (1.4%) saptanmıştır. Pnömotoraks 19 has-
tada (%28) saptanmış; 14 hastaya göğüs tüpü takıl-
mıştır. Biyopsi sonrası ortalama yatış süresi üç gün 
(0-9 gün) olarak bildirilmiştir. Bir olgu (%1.4) exitus 
olmuştur. Bu olgu HIV+, otopsi sonucu UİP, işlem 
sonrası pnömotoraks gelişmiş ve tüp drenaj uygulan-
mış, sonrası alevlenme yaşamış ve biyopsinin yedinci 
günü exitus olmuştur.

Onbir çalışma ve 731 hastanın değerlendirildiği bir 
derleme ve metaanalizde, transbronşiyal kriyobiyop-

sinin tanı başarısı %74-98; birleşik ortalama %83 
olarak saptanmıştır(21). Pnömotoraks için birleşik 
ortalama %12, orta-ağır kanama için %39 olarak bu-
lunmuştur.

Yakın zamanda yapılan bir çalışmada, diffüz paran-
kimal akciğer hastalıklarının tanısında transbron-
şiyal kriyobiyopsi ile VATS eşliğinde yapılan akciğer 
biyopsisi karşılaştırılmıştır. Yüzelli hastaya VATS 
eşliğinde akciğer biyopsisi yapılırken, 297 hastaya 
transbronşiyal kriyobiyopsi yapılmıştır. Tanı başarısı 
VATS grubunda %98.7 iken, kriyobiyopsi grubunda 
%82.8 olarak saptanmıştır ve fark istatistiksel ola-
rak anlamlı kabul edilmiştir (p= 0.013). Fakat VATS 
grubunda mortalite dört hastada saptanırken, kriyo-
biyopsi grubunda sadece bir hastada mortalite geliş-
miştir (p= 0.045). Bununla beraber yine VATS yapılan 
olgularda hastanede yatış süresi daha uzun olmuştur 
(VATS grubu 6.1 gün, kriyobiyopsi grubu 2.6 gün, p< 
0.0001). Bu yüksek hasta grubuna ait karşılaştırmalı 
çalışma, cerrahi yöntemlerin başarılı olmasına rag-
men kriyobiyopsinin daha güvenilir bir yöntem oldu-
ğunu göstermektedir(22).

Transtorasik Biyopsi

İdiyopatik interstisyel pnömoniler içinde en sık 
kriptojenik organize pnömoni tanısında yeri vardır. 
Yüzsekiz hastalık bir çalışmada tanı başarısı %87.9 
olarak saptanmıştır. Bununla beraber klinik ve rad-
yolojik bulgular ile beraber biyopsi sonuçları değer-
lendirildiğinde tanı başarısı %98’e çıkmaktadır(23).

Plöroparankimal fibroelastoziste ise vaka bazlı çalış-
malar vardır. 18 G iğne ile yapılan transtorasik biyop-
si ile dört olguya tanı konulmuştur, fakat dört olgu-
nun hepsi pnömotoraks olmuş ve üçüne göğüs tüpü 
takılmıştır(24).

EBUS-TBİA

Sarkoidoz, tüberküloz, fungal infeksiyonlar ve len-
foproliferatif hastalıklarda mediastinal/hiler lenf 
nodlarının örneklenmesinde EBUS, endosonografik 
ultrasonografi ve mediastinoskopi tanıda başarılıdır. 
Fakat özellikle İPF’de bulunan lenf nodlarının örnek-
lenmesi tanıya katkı sağlamamakta ve sıklıkla nons-
pesifik inflamasyon olarak sonuçlanmaktadır(3).

VATS Eşliğinde Biyopsi ve Açık Akciğer Biyopsisi

Günümüzde İPF tanısında klinik-laboratuvar-radyo-
lojik olarak tanı konulamayan olgularda altın stan-
dart olarak görülen yöntemlerdir.

Resim 3. A.Transbronşiyal akciğer kriyobiyopsi 
örneği, B.Konvansiyonel transbronşiyal biyopsi 
örneği.
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Şüpheli interstisyel pnömoni olgularında cerra-
hi biyopsi yapılırsa, birden fazla biyopsi, tercihen 
farklı lobdan, birden fazla yerden alınması öneril-
mektedir(25). VATS ve açık akciğer biyopsisi yapılan 
interstisyel pnömoni olgularını değerlendiren bir 
derleme ve metaanalizde 23 çalışma değerlendiril-
miştir. Binaltıyüzotuziki hastaya VATS, 268 has-
taya açık akciğer biyopsisi yapılmıştır. Ortalama 
tanı başarısı %95 (%42-100) olarak saptanmıştır, 
fakat birleşik 30- ve 90- günlük mortalite oranları 
sırasıyla %2.2 ve %3.4 olarak bildirilmiştir. Cerra-
hi biyopsiye ait komplikasyonları değerlendiren 
bir çalışmada, mortaliteyi artıran faktörler olarak 
hastanın immunsüpresif tedavi almış olması, me-
kanik ventilatörde olması, düşük karbonmonoksit 
difüzyonu (< %40) olması, hastanın ciddi pulmoner 
hipertansiyonu olması ve komorbiditeler (amfizem 
vb.) bulunmuştur(26).

Sonuç

İPF tanısında radyolojik tanı her zaman patoloji ile 
uyumlu olmamaktadır. İPF hastalığının tedavisi için 
yeni geliştirilen ilaçlar neticesinde idiyopatik in-
terstisyel pnömonilerin tedavisi alt gruplarda farklı 
olmaktadır. Bu da patolojik tanıya ihtiyacı artırmak-
tadır. Her girişimsel işlemin bir komplikasyonu var-
dır. Günümüzde transbronşiyal kriyobiyopsi düşük 
komplikasyon ve yüksek tanı başarısı nedeniyle İPF 
tanısında önemli bir yer almaktadır. Transbronşiyal 
kriyobiyopsi, konvansiyonel transbronşiyal biyopsiye 
göre daha büyük biyopsi materyali, daha az ezilme 
artefaktı, yeterli doku ve korunmuş yapı alınmasına 
olanak sağlar. İşlem maliyeti düşük ve cerrahi biyop-
siye göre daha az komplikasyon ve mortaliteye sağlar. 
Gelecek günlerde de kullanımın yaygınlaşması, gerek 
göğüs hastalıkları hekimlerinin gerekse de patologla-
rın bu konuda deneyimlerinin artması idiyopatik in-
terstisyel pnömoni olgularında daha başarılı alt grup 
ayrımı yapılabilmesini mümkün kılacaktır.
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