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OZET

Anamnez, fizik muayene, laboratuvar ve radyolojik veriler ile idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF) olgularinin bir
kismuna tam konulabilse de, giintimiizde halen hastalarin %50’sinin tanisinda invaziv yontemlere ihtiya¢ duyul-
maktadir. Interstisyel akciger hastaliklarinin tamsinda kullamlan invaziv tam yontemleri bronkoalveolaer lavaj,
transbrongiyal biyopsi, transbronsiyal kriyobiyopsi, transtorasik biyopsi, endobronsiyal ultrasonografi esliginde
ince igne aspirasyonu (EBUS-TBIA) ve video esliginde yapilan torakoskopik cerrahi (VATS) biyopsi ile agik akci-
ger biyopsisidir. Bu yazimizda bu girisimsel tam yontemleri tartisilacak ve giintimiizde kullanim giderek artan
transbrongiyal kryobiyopsiden ayrintili olarak bahsedilecektir.

Anabhtar Kelimeler: Idiyopatik pulmoner fibrozis, tan yontemi, transbronsiyal kryobiyopsi.

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.

Keyworvds: Idiopathic pulmonary fibrosis, diagnostic method, transbronchial cryobiopsy.
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GIRIS

idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF) tanisi klinisyen
i¢in bazen zor olabilmektedir. Giiniimiizde radyolojik
yontemler ile bir grup IPF olgusuna tam konulabil-
mesi i¢in skorlama sistemleri gelistirilmistir. Anam-
nez, fizik muayene, laboratuvar ve radyolojik veriler
ile olgularin bir kismina tani konulabilse de, giinii-
miizde halen hastalarin %50’sinin tamsinda invaziv
yontemlere ihtiyac duyulmaktadir®. Interstisyel
akciger hastaliklarinin tanisinda kullanilan invaziv
tan1 yontemleri bronkoalveolaer lavaj, transbronsi-
yal biyopsi, transbronsiyal kriyobiyopsi, transtorasik
biyopsi, endobronsiyal ultrasonografi egliginde ince
igne aspirasyonu (EBUS-TBIA) ve video esliginde ya-
pilan torakoskopik cerrahi (VATS) biyopsi ile agik ak-
ciger biyopsisidir. Bu yazimizda IPF tanisinda invaziv
yontemlerin yerine deginmeye calisacagiz.

Bronkoalveoler Lavaj (BAL)

Standart fleksibl bronkoskopu se¢ilmis bronkopul-
moner segmente yerlestirerek oda 1sisindaki 100-
300 cc salin verilirek negatif aspirasyon ile en az
%5’1 (optimal %30’u) aspire edilmeye ¢aligilir®. Dif-
fiiz hastaliklarda orta lob veya linguladan, lokalize
hastaliklarda ise tutulumun yogun oldugu yerden
yapilmasi gerekir. Idiyopatik interstisyel pnomoni-
lerde %15ten fazla lenfosit olmas: nonspesifik in-
terstisyel pnomonide (NSIP) ve kriptojenik organi-
ze pnémonide (COP) olurken, %3’ten fazla nétrofil
hakimiyeti olmasi IPFyi akla getirmektedir®. Sik-
likla sigara ile iligkili olan deskuamatif interstisyel
pnémonide (DiP) sigara icenlerin makrofajlarn ve
eozinofillere rastlanir®. Respiratuar bronsiyolit ta-
nis1 ise klinik, radyolojik ve BAL'da sigara igenlerin
makrofajlarin varligi ve lenfositlerin izlenmemesi
ile doku tanisina ihtiya¢ kalmadan konulabilmek-
tedir®. Tum interstisyel akciger hastaliklar1 deger-
lendirildiginde ise %40’dan fazla lenfosit hakimiyeti
hipersensitivite pnémonisi tanisini énemli 6l¢iide
desteklemektedir®.

Her ne kadar ATS/ERS/JRS/ALT IPF tan:i tedavi
rehberi BAL uygulanmasini 6nermese de idiyopa-
tik interstisyel pnémonilerle karigabilecek akciger
maligniteleri, lenfoma, eozinofilik pnémoni, kronik
alveoler hemoraji, asbest maruziyeti gibi durumlar-
la ayina tanida yol gosterici oldugu unutulmama-
Lidir®®. Ayrica, invaziv islem istemeyen hastalarda
da yol gosterici olabilir. BAL'da S100A9 seviyesi idi-
yopatik pulmoner fibrozis hastalarinda idiyopatik

Guncel Gégiis Hastaliklar: Serisi 2017; 5 (2): 25-30

nonspesifik interstisyel pnémoni, kollagen vaskiiler
hastalik ile iligkili interstisyel pnémoni ve saglikli
katilimalara gore daha yiiksek bulunmugtur®. Bu-
nunla beraber BAL'da nétrofil-MMP8-MMP9 artisi
IPF hastaligiin hizh ilerlemesi ve mortalite ile ilis-
kili bulunmugtur®.

Transbronsiyal Biyopsi

Transbronsiyal akciger biyopsisi (TBB), 1960l yil-
larin ortalarinda diffuz parankimal akciger hastalik-
larinin degerlendirilmesinde tanisal bir islem olarak
klinik uygulamaya girmigtir™®. Akciger érnekleme-
si, lokal anestezi altinda hastalara rijid bronkoskop
i¢cinden floroskopi rehberliginde semifleksibl forseps
kullanilarak yapilmaktaydi. Bildirilen ilk 450 vakalik
calismada %84 oraninda akciger dokusu elde edildigi
bildirilmistir®. Tkeda tarafindan fleksibl bronkos-
kopi gelistirildikten sonra, TBB akciger dokusu elde
etmek icin nispeten noninvaziv ve givenli bir yon-
tem olarak yaygin bir sekilde kullanilmaya baglan-
migtir®”. Transbrongiyal biyopsi, brongiyal rotadan
akciger dokusuna ulastif1 i¢in gelen 6rnek siklikla
sentrilobtiler alanlardan olmaktadir. Terminal ve
respiratuar bronglarin merkezinin etrafina yerlegen
hastaliklar (COP) veya lenfatik yollarla dagilan has-
taliklarda (sarkoidoz, tiimérlerin lenfanjitik yayilimi)
transbrongiyal biyopsi ile taniya gidilebilir®.

IPF, NSIP ve DIP gibi idiyopatik interstisyel pnomo-
nilerden siiphelenilen hastalarin degerlendirilme-
sinde konvansiyonel TBB'nin (k-TBB) rolii sinirhidur.
Tomassetti ve ark. k-TBB'nin usual interstisyel pné-
moni (UIP) paterni i¢in yiiksek ézgullige, diger pa-
ternler (NSIP ve DIP) i¢in ¢ok diigiik 6zgilluge, aym
zamanda diffuz akciger hastaliklarinda ¢ok digik
duyarhiliga sahip oldugunu géstermiglerdir®™. Bunun
sebebi konvansiyonel TBB ile kiiik biyopsi mater-
yali alinmasi, ezilme artefaktlarinin olmasi sonucu
yeterli doku saglanamamasi olarak saptanmigtir. Bu-
nunla beraber 2017 yilinda yayinlanan bir makalede
fibrotik interstisyel akciger hastaliklarinda UIP tani-
sinda TBB'nin cerrahi biyopsi ile %33 oraninda uyum
gosterdigi saptanmigtir®?.

TBB'nin en sik komplikasyonu %1-5 ile pnémoto-
rakstir. Kanama daha siklikla bronsiyal arter kay-
nakhidir ve pulmoner hipertansiyon varliginda artar,
muhtemelen sebebi bronsiyo-pulmoner santlarin bu
durumda daha fazla olmasidir. Diger nadir kompli-
kasyonlar olarak hava embolisi, kardiyak aritmi, pul-
moner 6dem ve 6liim bildirilmistir®'¥,



Transbrongsiyal Kriyobiyopsi

IPF tanisinda transbronsiyal kriyobiyopsi umut vaat
eden bir girigsimsel yéntemdir. Kriyoproblar uzun yil-
lardir gégus hastaliklari disiplininde kullanilan bir
yontemdir. Ozellikle santral hava yollarini tikayan
tamorleri ¢ikarmak i¢in kullanilmaktadir. Ginamiiz-
de ise ayrica transbrongiyal olarak akciger dokusunu
elde etmek i¢cin kullanilmaktadir.

Kriyo ekipmani; kriyojen madde (sogutma madde-
si) ve kriyo probundan (ERBE, Tubingen, Almanya)
olusur (Resim 1,2). Bronkoskopik iglemlerde yaygin
olarak nitréz oksit (N,O) (-89°C), kriyojen madde
olarak kullanilir. Diger kullanilan kriyojen madde
CO, dir. Karbondiyoksit kriyojen madde olarak ¢o-
gunlukla cilt lezyonlarinda kullanilmaktadir. Nitroz
oksit, oda havasinda yiiksek basing altinda (45 bar)
siv1 halde tiipte depolanir. N,O buz topu, yiiksek ba-
sincta sikigtirilmig bir gazin ani atmosferik basinca

Resim 1. Kriyojen gaz (Nitroz oksit-sogutucu
gaz).

Cetinkaya E., Tutar N.

Resim 2. Kriyo probu.

gecisi ile genislemesi ve ¢ok diigtik 1s1 olugturma-
siyla kriyoprobunun metal ucunda olusur (Joule-
Thompson etkisi)®®.

Kriyobiyopsilerin agirligi ve ¢api, aktivasyon stire-
sinin uzunlugu ve kriyoprobun ¢apinin genisligi ile
pozitif korelasyon gésterir. Akciger dokusundan
transbronsiyal kriyobiyopsi (c-TBB) ile 6rnek almak
i¢in remifentanil iceren veya icermeyen intravenoz
propofol ile derin sedasyon altinda rijid tiip veya
fleksibl orotrakeal tiipler ile entiibasyon yapilr.
fslem siiresince oksijen satiirasyonu, kan basinci,
EKG ve transkutanoz karbondiyoksit kismi basinca
stirekli olarak izlenir. Kriyoprob, floroskopi rehber-
liginde segilen alana fleksibl bronkoskop ile génde-
rilir. G6giis duvarindan yaklagik 10-20 mm’lik bir
mesafe ve gogis duvar ile prob arasinda dikey bir
iliski optimal uygulama kabul edilir. Istenilen konu-
ma getirildiginde, biiyiik prob (2.4 mm) ile yaklagik
i¢-alt1 saniye sogutma gerekir iken, daha kiicik
prob kullamildiginda dondurma stiresi daha uzun
(yedi-sekiz saniyeye kadar) olmalidir. Probun ucun-
da bulunan donmus doku, kriyoprobun bronkoskop
ile birlikte ¢ekilmesi ile ¢cikarilir. Se¢ilmis segmental
veya lober brons girisine bronsiyal blokér (Fogarty
balon veya benzer balonlar) yerlegtirilir ve majér
kanamay1 kontrol altina almak i¢in her biyopsiden
sonra gigirilir™'”. Donmus érnek serum fizyolojige
alinir ve formalin’de sabitlenir. Alinan biyopsi sayist
genellikle ti¢-altidur.

Islemden sonra gogiis radyografisi veya ultrasonog-
rafik degerlendirme, pnémotorakstan klinik olarak
stphelenildiginde (agr1 ve oksijen ihtiyac1) veya iglem-
den (¢ saat sonra rutin olarak yapilir. Konvansiyonel
TBB'ye gore transbrongiyal kriyobiyopside alinan doku
ornegi daha buyiktiir, daha az ezilme artefakt: goste-
rir ve daha korunmug doku alinir (Resim 3).
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Resim 3. A.Transbronsiyal akciger kriyobiyopsi
ornegi, B.Konvansiyonel transbronsiyal biyopsi
ornegi.

L)\

Babiak ve ark. 2009 yilinda diffiiz parankimal akciger
hastalig olan 41 hastanin ¢-TBB ile degerlendirildi-
gini bildirmiglerdir®. Bu ¢alismada, kriyoproblarla
alinan érneklerin biyukliugi, fleksibl forseps ile elde
edilen 6rneklerden (5.82 mm? kargin 11.11 mm?)
onemli 6l¢iide daha biytk idi. Pnémotoraks iki has-
tada (%4.87) tip drenajim gerektirirken, biyopsi ile
iligkili kanamanin herhangi bir miidahale gerektir-
medigi bildirildi. Pajares ve ark."” ¢-TBB’ye uygun in-
terstisyel akciger hastaligi (IAH) olan 10 hastada tec-
riibelerini yayinladiklar: calismalarinda hicbir 6nemli
komplikasyon bildirmedi. Prosediiriin gtavenlik ve
fizibilitesine odaklanan bu ilk ¢aligmalardan sonra,
bu yéntemin klinik roliint aragtiran ¢calismalar da ya-
pilmaya baglandu.

Fibrotik interstisyel akciger hastaligindan siiphele-
nilen 69 olgunun 68'inde yeterli doku 6rnegi alina-
bilmis, bu 68 olgunun da 52’sinde (%76) tan1 konu-
luldugu bildirilmistir®”. Tani konulan 47 hastanin
da 36’sinda (%77) UIP saptanmugtir. Yeterli materyal
alinan 68 olguda UIP tani oram1 %52, spesifik tam
konulan olgularda UIP tani oran1 %76 olarak saptan-
mugtir. Bir olguda Fogarty balonuna ragmen uzamig
kanama (1.4%) saptanmigtir. Pnémotoraks 19 has-
tada (%28) saptanmig; 14 hastaya gogus tiipii takil-
mustir. Biyopsi sonrasi ortalama yatis stresi ¢ gin
(0-9 giin) olarak bildirilmisgtir. Bir olgu (%1.4) exitus
olmustur. Bu olgu HIV+, otopsi sonucu UIP, islem
sonrasi pnémotoraks gelismis ve tip drenaj uygulan-
mug, sonrasi alevlenme yagamig ve biyopsinin yedinci
guni exitus olmustur.

Onbir ¢alisma ve 731 hastanin degerlendirildigi bir
derleme ve metaanalizde, transbrongiyal kriyobiyop-
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sinin tan1 bagaris1 %74-98; birlegik ortalama %83
olarak saptanmigtir®. Pnémotoraks icin birlegik
ortalama %12, orta-agir kanama i¢in %39 olarak bu-
lunmustur.

Yakin zamanda yapilan bir calismada, diffuz paran-
kimal akciger hastaliklarinin tanmisinda transbron-
siyal kriyobiyopsi ile VATS egliginde yapilan akciger
biyopsisi karsilagtirilmigtir. Yuzelli hastaya VATS
esliginde akciger biyopsisi yapilirken, 297 hastaya
transbronsgiyal kriyobiyopsi yapilmigtir. Tani bagarisi
VATS grubunda %98.7 iken, kriyobiyopsi grubunda
%82.8 olarak saptanmugtir ve fark istatistiksel ola-
rak anlaml kabul edilmigtir (p= 0.013). Fakat VATS
grubunda mortalite dért hastada saptanirken, kriyo-
biyopsi grubunda sadece bir hastada mortalite gelis-
mistir (p= 0.045). Bununla beraber yine VATS yapilan
olgularda hastanede yatig stiresi daha uzun olmustur
(VATS grubu 6.1 giin, kriyobiyopsi grubu 2.6 giin, p<
0.0001). Bu yiiksek hasta grubuna ait kargilagtirmah
calisma, cerrahi yontemlerin bagarili olmasina rag-
men kriyobiyopsinin daha giivenilir bir yéntem oldu-
gunu gostermektedir®?.

Transtorasik Biyopsi

Idiyopatik interstisyel pnomoniler icinde en sik
kriptojenik organize pnémoni tamsinda yeri vardur.
Yiizsekiz hastalik bir ¢caligmada tani bagaris1 %87.9
olarak saptanmigtir. Bununla beraber klinik ve rad-
yolojik bulgular ile beraber biyopsi sonuglar1 deger-
lendirildiginde tani bagaris1 %98’e cikmaktadir®®.

Pléroparankimal fibroelastoziste ise vaka bazli ¢alig-
malar vardir. 18 G igne ile yapilan transtorasik biyop-
si ile dort olguya tani konulmustur, fakat dort olgu-
nun hepsi pnomotoraks olmusg ve tgiine gogis tipt
takilmigtir®®.

EBUS-TBIA

Sarkoidoz, tiberkiiloz, fungal infeksiyonlar ve len-
foproliferatif hastaliklarda mediastinal/hiler lenf
nodlarinin érneklenmesinde EBUS, endosonografik
ultrasonografi ve mediastinoskopi tanida bagarihidur.
Fakat ozellikle IPF'de bulunan lenf nodlarmin érnek-
lenmesi taniya katk: saglamamakta ve siklikla nons-
pesifik inflamasyon olarak sonu¢lanmaktadir®.

VATS Esliginde Biyopsi ve Agik Akciger Biyopsisi

Guntimiizde IPF tanisinda klinik-laboratuvar-radyo-
lojik olarak tani konulamayan olgularda altin stan-
dart olarak gériilen yontemlerdir.



Stupheli interstisyel pnémoni olgularinda cerra-
hi biyopsi yapilirsa, birden fazla biyopsi, tercihen
farkli lobdan, birden fazla yerden alinmas: éneril-
mektedir®. VATS ve agik akciger biyopsisi yapilan
interstisyel pnémoni olgularini degerlendiren bir
derleme ve metaanalizde 23 calisma degerlendiril-
migtir. Binaltiyizotuziki hastaya VATS, 268 has-
taya agitk akciger biyopsisi yapilmigtir. Ortalama
tan1 bagaris1 %95 (%42-100) olarak saptanmistir,
fakat birlegik 30- ve 90- giinlik mortalite oranlar:
sirastyla %2.2 ve %3.4 olarak bildirilmistir. Cerra-
hi biyopsiye ait komplikasyonlari degerlendiren
bir caligmada, mortaliteyi artiran faktérler olarak
hastanin immunsiipresif tedavi almig olmasi, me-
kanik ventilatérde olmasi, diigitk karbonmonoksit
difiizyonu (< %40) olmasi, hastanin ciddi pulmoner
hipertansiyonu olmasi ve komorbiditeler (amfizem
vb.) bulunmustur®.

Sonug

IPF tanisinda radyolojik tani her zaman patoloji ile
uyumlu olmamaktadir. IPF hastaligmin tedavisi i¢in
yeni gelistirilen ilaglar neticesinde idiyopatik in-
terstisyel pnémonilerin tedavisi alt gruplarda farkh
olmaktadir. Bu da patolojik taniya ihtiyaci artirmak-
tadir. Her girigimsel islemin bir komplikasyonu var-
dir. Giintimiizde transbrongiyal kriyobiyopsi diigitk
komplikasyon ve yiiksek tani bagarist nedeniyle IPF
tanisinda 6nemli bir yer almaktadir. Transbronsgiyal
kriyobiyopsi, konvansiyonel transbronsiyal biyopsiye
gore daha buyiik biyopsi materyali, daha az ezilme
artefakts, yeterli doku ve korunmus yap1 alinmasina
olanak saglar. Islem maliyeti diisiik ve cerrahi biyop-
siye gére daha az komplikasyon ve mortaliteye saglar.
Gelecek gunlerde de kullanimin yayginlagmasi, gerek
gogiis hastaliklar: hekimlerinin gerekse de patologla-
rin bu konuda deneyimlerinin artmas: idiyopatik in-
terstisyel pnémoni olgularinda daha bagarih alt grup
ayrimi yapilabilmesini miimkiin kilacaktir.
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