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1.TESEKKUR

Egitimime yaptiklari katkilari, asistanligim suresince esirgemedikleri ilgi ve
desteklerinden dolay! tum klinik seflerime ve uzman doktorlarima saygilarimi sunar,
her birine ayri ayri tesekkir ederim. Asistan egitimim surecinde maddi-manevi
destegini esirgemeyen, tezimi yazmama vesile olan agabeyim, arkadasim, hocam Dr.
Zafer Aktag’a sonsuz tesekkurlerimi sunarim. Birlikte calistigim ve desteklerini
benden esirgemeyen tum dederli ve g¢aliskan asistan arkadaslarim, degerli hemsire

ve diger yardimci saglik personeli arkadaslarima tesekktr ederim.



2.0ZET

Endobronsgiyal kriyobiyopsilerin maling hastaliklarin tanisinda tani igin yeterli
kriyobiyopsi sayisini bulmak ve kanama komplikasyonunun giddeti ile korale ederek
morbidite ve mortaliteyi artirmaksizin minimum kag kriyobiyopsinin tani igin yeterli
olacagini bulmayi amacladik.

Subat 2013—Ekim 2013 tarihleri arasinda hastanemizde malignite siphesi olan
ve rutin fiberoptik bronkoskopi ile ilk seferde tani konulamamig, gorandr
endobrongiyal lezyonu olan ve rijit brokoskopi ile tanisal girigsim yapilan hastalar veya
maling havayolu darligi olan ve endobronsiyal tedavi endikasyonu konarak girisimsel
bronkoskopik tedavi iglemleri igin rijit bronkoskop ile entibe edilen toplam 50 hasta
¢alismaya alindi. Hastalardan dort adet kriyobiyopsi alindi ve olusan kanamalar
kaydedildi. Ahnan kriyobiyopsiler tek patoloji uzmani tarafindan alinma sirasi
bilinmeksizin degerlendirdi. Olusan kanamalar mudahale gerektirmeyen kanamalar
(Grade 0) ve miudahale gerektiren kanamalar (Grade 1, 2, 3) seklinde siniflandirildi.

Birinci biyopsiden sonraki biyopsiler birinci biyopsiye gore istatistiksel olarak
anlamli derecede Ustiin pozitif tani basarisina sahipti (p=0,034, 0,034, 0,016). ikinci
biyopsi ve sonraki biyopsilerde birinci biyopsiye goére anlamli derecede daha fazla
pozitif sonu¢ bulunurken ikinci, Gguncli ve doérdincu biyopsilerde bulunan pozitif
sonuglar arasinda istatistiksel anlamli bir fark bulunamadi (p=1,000, 1,000). ikinci
biyopsiden sonraki biyopsilerin taniya anlaml katkisi yoktu. Bu nedenle ikiden fazla
biyopsi almanin gerekli olmadigi dusunulda.

Biyopsi sayisi arttikca mudahale gerektiren kanamalar anlamli derecede
artmaktadir (p=0,048). Bir ve iki biyopsi yapilan hastalarin kanama oranlari ortalama
%7,1 iken, (i¢ ve dort biyopsi alindiginda bu oran ortalama %17,3’e ¢ikmaktadir. iki
grubun kanama oranlari arasinda anlamli fark vardi (p=0,027). ikiden sonraki
biyopsilerde ikiye kadar olan biyopsilere gére kanama riski 2,76 kat daha fazladir.

Alinan biyopsilerde pozitif tani bulma olasiligi ile kanama dizeyi arasindaki
iliskiye bakildiginda alinan biyopside tumor dokusu olup olmamasi ile kanama varligi
ve siddeti arasinda istatistiksel anlaml bir iliski kurulamamistir. Kriyobiyopsi ile timor
dokusu alamamak olugan kanamalari azaltmiyordu.

Sonug olarak ilk forseps biyopsi ile endobronsiyal lezyona patolojik tani
konamayan hastalarda bronkoskopi tekrari yerine sedasyon altinda endotrakeal tup

icinden fleksibl kriyobiyopsi yapilmalidir ve iki kez biyopsi tani igin yeterlidir. ikinci



biyopsiden sonraki biyopsiler hem taniya katki saglamamakta hem de mudahale
gerektiren kanamalari artirmaktadir.

Anahtar kelimeler: Kriyobiyopsi, Girisimsel bronkoskopi, Rijit bronkoskopi

2.SUMMARY

We aimed to find minimum number of endobronchial cryobiyopsy sufficient for
diagnosis of malignant disease without increasing morbidity and mortality correlated
with the severity of bleeding complications.

Between February 2013 to October 2013, a total of fifty patients who had
suspected malignancy, and visible endobronchial lesion undiagosed with routine
fiberoptic bronchoscopic biopsy, and underwent interventional bronchoscopic
process with rigid bronchoscopy for diagnosis or treatment of malignant airway
obstruction, were enrolled. Four cryobiopsies were obtained from patients and
bleedings during the process were recorded. Cryobiyopsies evaluated by a single
pathologist by ignoring the order of receipt. The bleedings were classified as not
requiring intervention (Grade 0) and requiring intervention (Grade 1, 2, 3) for
bleeding.

The biopsies after the first biopsy had significantly superior positive diagnostic
success compared with first biopsy (p = 0.034, 0.034, 0.016). The second and
subsequent biopsies had significantly more positive results compared with first
biopsy, whereas statistically significant difference was not found between the second,
third and fourth biopsies. (p = 1.000, 1.000). Biopsies after the second biopsy did not
contribute to the diagnosis significantly. Therefore, It was thought that more than two
biopsy is not necessary.

Bleedings that requiring intervention increased significantly with the number of
biopsies (p = 0.048). The patients who underwent one and two biopsies, bleeding
rate was 7.1%. This rate increases to an average of 17.3% with three and four
biopsies. Between bleeding rates of groups, statitically significant diffrence was
observed (p = 0.027). The risk of bleeding is 2.76 times more with biopsies after
second according to up to two biopsies.

Regarding the relationship between the amount of bleeding and the possibility
of finding a positive diagnosis in biopsies, statistically significant relationship has not
been established between the presence of tumor tissue in the biopsies and severity
of bleeding. Unable to get tumor tissue with cryobiopsy did not reduce the bleeding

rates.



\

As a result, in patients failed for pathologic diagnosis of endobronchial lesions
with the first forceps biopsy, flexible cryobiopsy should be performed under sedation
through the endotracheal tube, rather than repeat bronchoscopy, and twice
cryobiopsy is sufficient for diagnosis. The biopsies after second biopsy is both not
contributing to the diagnosis as well as increasing bleeding that requires intervention.

Key words: cryobiopsy, interventional bronchoscopy, rigid bronchoscopy



3.GIRIS

Calismamizda endobronsiyal kriyobiyopsilerin  maling hastaliklarin
tanisinda tani igin yeterli kriyobiyopsi sayisini bulmak ve kanama
komplikasyonunun giddeti ile korale ederek morbidite ve mortaliteyi
artirmaksizin minimum kag¢ kriyobiyopsinin tani igin yeterli olacagini bulmayi
amacladik

4.GENEL BILGILER

4.1. Bronkoskopi ve endobronsiyal biyopsi teknikleri

Endobronsiyal malignitelerin tanisinda fiberoptik bronkoskopi (FOB)
Shigeto Ikeda’nin 1960’larin sonunda tanitmasindan bu yana en onemli tani
yontemidir (1). Fleksibl bronkoskoplar farkli ebatlarda Gretilmis olup bronglarin
besinci dallanmasina kadar gortntulenmesine imkan verirler. Goruntu kalitesi,
yeni nesil video bronkoskoplar, dar bant goruntu veren bronkoskoplar,
otofloresans bronkoskoplar ve goruntuyu buyuten bronkoskoplar gibi 6zel
teknolojik icatlarla blyuk oranda gelistirilmistir (2-4). Gelisen goruntu kalitesi ile
biyopsi forsepsleri, firgalar, farkli tirdeki endoskopik igneler gibi biyopsi araglari
daha yaygin olarak kullaniimaya baglamistir.

Son yillarda, mini prop ultrasonlar, endobrongiyal ultrason
bronskoplari (EBUS) ya da elektromanyetik navigasyon sistemleri gibi biyopsi
araclarini daha iyi yonlendiren yeni aletler tanitilmistir (5-7). Konfokal floresan
lazer mikro endoskopi yontemi ve optik koherens tomografi bronkoskoplari hala
arastirma safhasindadir (8,9).

Bronkoskop yardimiyla biyolojik materyal elde etme araclari ¢ok
cesitlidir. Bronkoskopistler tarafindan yaygin olarak uygulanmaktadir. Her
biyopsi aracinin 6zellikleri bronkoskopistler tarafindan iyi bilinmelidir.

Bircok modeli olan bronkoskopik lavaj toplama kaplar kolayca
kullanilabilir olmalidir ve sitolojik ve bakteriyolojik testler icin yeterli miktarda
brong lavaji alabilmelidir. Yetigkinlerde bronkoalveoler lavaj igin enjektorler 20
ve 60 mm boyutlarinda olmahdir.

Eksfoliyatif sitoloji igin fircalar, genellikle steril, tek kullanimhk, dis

kilifindan geri ¢ekilebilir, farkli buyuklik, sertlik ve esnekliklerde mevcuttur.



Mikrobiyolojik korumali 6érnek firga, koruyucu bir kilifin icindedir ve
geri donusumla bir tipayla kaplanmistir ki bu da FOB’un ¢alisma kanalindan
gegis esnasindaki bulasmayi engellemektedir.

Ug ana tir forseps vardir. Tirtikh kenarli olanlar, pencereli veya
penceresiz duz kenarlilar ve igneli forsepsler. Forseplerin ucundaki kasiklar
yuvarlak (kisa) veya oval (uzun) olabilirler. Bazilarinin ucu asimetrik acilr,
bazilari ayni zamanda birden ¢ok biyopsi amagldir ve hatta bazilar da o6zel
anatomik lezyonlara ve yerlerine daha iyi bir yaklagim igin ucundaki kasiklarin
donmesine olanak sadlarlar. Forsepsler tek kullanimhk veya c¢ok kullanimhik
olabilirler. Forseps ureticileri forsepslerin 6zelliklerini ve g¢aplarini ayirt etmek
icin paketlerinde etiket kullanirlar. Etiketler sayesinde bronkoskop kanalinin ¢api
icin uygun olan forsepsi segmemiz kolaylagir.

Birgok turde igne, transbrongiyal igne aspirasyonu icin kullanilabilir.
13-15 mm uzunlugunda ve 20-22 gauge capindaki igneler genellikle sitoloji
ornekleri almak igin, 19 gauge c¢apindaki igneler ise histolojik doku pargasi
almak igin kullanilirlar. Santral lezyonlarda igneyi trakeobronsiyal duvardan
gecirmede yeterli gliclu saglamak amaciyla kalin bir igne kullanilir. Periferik
lezyonlar icin daha esnek bir kateter tercih edilir.

EBUS bronkoskoplari igin olan ignelerin belirli 6zellikleri vardir.
Genellikle 21-22 gauge capindadirlar. ignenin ucu, ultrasonda gdrinurligi
arttirmak igin gukurlu ekojenik bir yapida dizayn edilmistir. Bronkoskop kanalini
korumak igin iki yénli ayarlanabilir emniyet kolu vardir. igne boyu Kilit

mekanizmasiyla 20 mm den 40 mm ye kadar ayarlanabilir.

4.2. Brons lavaji

Brong lavaji siklikla diger tani teknikleriyle birlikte kullanilir. Biyopsi
alinacak bolgedeki mukus veya salgilari temizlemek igin 5 den 30 ml ye kadar
serum fizyolojik vermek gereklidir. Alinan aspirat sitolojik ve mikrobiyolojik
arastirmalarda kullanilir. Her bir arastirma igin 10 mm gereklidir.

Brong lavajinin diger biyopsi teknikleri ile birlikte kullaniimasi
sirasindaki onceligi ve taniya katkisi arastirilmis ve akciger malignitelerinde

brons lavajinin diger biyopsi yontemlerinin tani koyma basarisini etkilemedigini



bulunmustur (10,11). Taniya katkisi nispeten dusik olmasina ragmen, klinik
olarak akciger malignitesinden suUphelenilen hastalarin tanisinda brong lavaji
alinmasi dusuk maliyetle tani koyma olasiligi agisindan gereklidir (12).

ingiliz Toraks Dernegi’'nin “Tanisal Fleksibl Bronkoskopi Rehberi’nde
sadece lavajla tani konmusg tumor sayisi az olsa bile akciger malignitelerinin
tanisinda forseps biyopsi, brong lavaji ve firgalama yontemlerinin hepsinin bir
arada kullaniimasi 6nerilmektedir (13).

4.3. Bronkoalveolar lavaj

Bronkoalveolar lavaj (BAL), intertisyel akciger hastaligi olan her
hastada uygulanmasi gereken minimal invaziv bir yontemdir.

Diffuz akciger hastaliginda BAL orta lob veya linguladan alinir.
Radyografik heterojenitesi olan hastalarda tim akciger dokusunu daha fazla
temsil etmesi amaciyla steril %0,9 sodyum kl6rir genellikle iki veya Ug¢ bolgeye
verilir. Bronkoskop, ucuincu-dordincu brons dallanmasina kadar ilerletilir ve sivi
biyopsi kanali yoluyla enjektorlerle yavasga verilir. Siviyl geri alma iglemi
brongiyal kollapsi en aza indirgemek igin araliksiz olarak aspirasyonla nazik bir
sekilde olmalidir. Yetiskinlerde kullanilan standart sivi miktari her defasinda 20
ve 60 mililitre olmak Uzere toplamda 100-300 ml’dir. Genellikle verilen sivinin
yuzde 40 ile 70 i arasi geri alinir (14). Sivinin verilmeden oOnce Isitiimasi
OkslUrmeyi azaltabilir.

BAL alveoler proteinozis, lipoid pndémoni, akut eozinofilik pnémoni,
pulmoner lenfoma ve lenfanjitis karsinomatoza gibi nadir gorulen diffuz akciger
hastaliklarinda tani koydurucudur. BAL, aciklanamayan akciger infiltratl
hastalarda difuz alveoler hemorajinin tanisinda veya dislanmasinda gereklidir.
Pneumocystis pnomonisi gibi, firsat¢i akciger enfeksiyonunun tanisi siklikla
BAL uygulanmasini gerektirir.

Fibrozis ile seyreden diffuz akciger hastaliklarinda, BAL’da notrofil
hakimiyeti ve siklikla eozinofil hakimiyeti gorulur. Degigsken notrofil icerigiyle
birlikte BAL’da lenfosit hakimiyeti, granilomatéz hastaliklara 6zgudur. BAL’da
lenfosit hakimiyetinin olmamasi hipersensivite pnémonisi ve sarkodioz tanilarini

diglamada yardimcidir.



ilaca bagli akciger hastalig stiphelisinde, BAL'da eozinofil hakimiyeti
olmasi ve amiodaron kaynakli akciger hastaliginda kopuksu alveoler
makrofajlarin BAL’da gorulmesi tani ihtimalini arttirir (15).

4.4. Bronsiyal Fircalama

Bronsiyal firgcalama, eksfoliyatif sitoloji veya mikrobiyolojik analiz igin
kullanilabilir. Her iki yontemde de uygulama teknigi benzerdir. Firca
bronkoskopik kanaldan gegerken koruyucu kilifin igerisinde tutulmalidir. Firgca
hedef alana yaklaginca asistan firgayr 3 cm iterek kilifin igcinden g¢ikarmalidir.
Gorllen lezyon Uzerinde dairesel hareketler ve ileri - geri hareketler ayni anda
yapilabilir. Sonra firga kilifina ¢ekilip ¢alisma kanalindan geri c¢ekilir. Distal
bronsiyal firgalamalar, lezyonun vyerini belirlemek igin ve pndmatoraks
komplikasyonlari 6nlemek amaciyla floroskopi esliginde yapilir. Tek kullanimlik
bronsiyal fircalama ile Eksfoliyatif sitoloji sirasiyla santral ve periferik lezyonlar
icin %72 ve %45 tanisal verimlilik saglar (16).

Bir cok faktor fircalamanin yararlihdini etkileyebilir. Michaelson ve
arkadaslar1 iki farkl tr kilifli sitoloji fircasiyla hucrelerin sayisi olarak ifade
edilen hicresel verimi inceledi. Daha uzun ve genis firgalilarda bir fircada
toplanan total hucre sayisinin daha fazla verim sagladigi gorualdu (17). Ayrica
Hansen ve arkadaslari 1, 1,7 ve 3 mm c¢apindaki firgalari kullanmanin 3 firca
arasinda hucre toplanmasinda ¢ok buyuk bir farkhlik olmadigini gésterdi (18).
Sato ve arkadaslari, domuzlarda yapilan bir arastirmaya goére, firganin eninin de
fircalamanin verimini etkileyebilecegini belirtti (19). Popp, radyografik floroskopi
yardimiyla fircalamanin 5 kereye kadar yapildigi akciger tUmorli hastalar
Uzerinde bir arastirma yapti. Tani hassasiyeti ilk firgalamadan dérdincui
fircalamaya dogru artmaktaydi ve periferal maling tUmorlere goére santral
timorlerde daha iyiydi. Arastirmacilar, tekrar tekrar fircalamanin daha ylksek
bir tanisal verim elde etmek icin yapilmasi gerektigini 6nerdi (20).

Korumali bakteriyel ornekler icin cift kilifli kateter kullaniimalidir.
Distaki kilif bronkoskopun u¢ noktasindan 3 cm disari ¢ikartilir ve daha sonra
firganin oldugu ic kilif érneklem alinacak bolgeye itilir. ic kilifin ucundaki jel
koruma firgaya basing uygulanmasi ile yerinden c¢ikar. Sitolojik firgalamadaki

ayni hareketler kullanilarak numune alinir. Bundan sonra firga i¢ kilifa, i¢ kilf da



dis kilifin icine gekilir ve bronkoskoptan c¢ikarilir. Kateterin ug noktasini %70
oraninda alkolle sildikten sonra, firganin ucu steril bir makas ile kesilir, firgca en
az 1 mL bakteriyostatik olmayan serum fizyolojik de bekletilir (21).

4.5 Bronsiyal Biyopsi

Bronsiyal forseps biyopsileri gorulebilir malign yada benign bronsiyal
lezyonlarin biyopsi aliniminda ve endobronsiyal olarak gorulemeyen periferik
lezyonlarin biyopsisinin aliniminda kullanilir.

Endobrongiyal lezyonlarda dogru bir bronsiyal biyopsi i¢in lezyonlari
kaplayan kan ve mukusun temizlenmesi gerekir. Forsepler ¢alisma kanalinin
icindeyken bronkoskop hasarini 6nlemek igin mandal notr konumda tutulmalidir.
Bronkoskopla lezyona ulasildigi zaman biyopsi forsepsinin ucu g¢ikarilir ve
lezyondan daha iyi biyopsi almak i¢in sonuna kadar acilarak lezyona yerlestirilir.
Forceps c¢enesi yeterli materyal ile doldugunda forseps kapanir, forseps ve
bronkoskop birlikte yavasca cekilir. Forseps mandal nétral pozisyondayken
bronkoskop icinden c¢ikarilabilir. Bu ydontem ihtiya¢ dogrultusunda genis c¢apli
veya daha derin lezyonlar igin tekrarlanir.

Bazen forsepsi kapattiktan sonra, forseps ucgta olacak bicimde
bronkoskopla birlikte itilir ki bu daha uzun ve genis biyopsi pargalari elde
edilmesini saglar (push biyopsi).

Trake duvari boyunca olan lezyonlar daha titiz bir yaklasim ya da
igneli forseplerin kullanimini gerektirir. Timsah forsepler daha sert veya
kikirdakli lezyonlarda tercih edilir.

Tumorun histolojik tani koyma basarisini arttirmak igin ayni yerden en
az bes biyopsi alinmalidir (22).

Schreiber, otuz calisma uUzerinden sistematik bir literatlr calismasi
gerceklestirmis ve santral yerlesimli tumoral lezyonlarda endobronsiyal
biyopsilerin sensivitesini 0.74 (20 arastirma) , fircalamanin sensitivitesini 0.59
(18 arastirma) ve lavajin sensitivitesini 0.48 (12 arastirma) olarak bulmustur..
Santral yerlesimli endobronsiyal timoérlerde tim bronkoskopik tekniklerle toplam
sensitivite 0.88 idi (14 ¢alisma) (23).



Bronsiyal fircalama ve biyopsi birlestirildiginde pozitif tani ytzdesi
yuksek oranlardadir ve biyopsiden sonra firgcalamayi yapmak daha faydalidir
(24,25).

Sicak biyopsi forseplerini kullanarak endobrongiyal lezyonlara tanida
yeni yaklasimlar rapor edilmistir. Tremblay ve arkadaglari elektrokoagulasyon
forsepsleri (sicak yontemler) ile alinan biyopsileri geleneksel forsepslerle (soguk
yontem) alinan biyopsiler ile karsilastiran calismasinda sicak ve soguk
orneklerdeki uyumu, en az miktarda elektrokoaligasyon hasariyla Kklinik
patologlar igin %92.5 ve kor patologlar igcin %87 oraninda bulmustur.
Elektrokoagulasyon forsepleriyle biyopsi, mudahale gerektirmeyen kanamalarda
forseps biyopsilere gore kanamalari azaltmasina ragmen, mudahale gerektiren
kanamalarda (soguk serum fizyolojik, topikal adrenalin ya da
elektrokoagtilasyon gerektiren) forseps biyopsilerdeki kanamalara goére bir
azalma saglamamigtir (26).

Khana ve arkadaslari, endobronsiyal lezyonlarin tanisinda geleneksel
biyopsiye kargi sicak biyopsiyi karsilagtiran randomize bir galisma yapmigtir.
Calismada sicak biyopsi ile alinan numunelerin niteligi ve kalitesi degismezken
kanamalarin hi¢birinde azalma olmamigtir (27).

4.6. Transbronsiyal akciger biyopsisi (TBBx)

Lokalize periferik akciger lezyonu vakalarinda TBBx floroskobi
yardimiyla yapilir fakat diffiz akciger hastalarinda bu gerekli gérilmemektedir
(5). TBBX'yi gergeklestirmek icin bronkoskop gidebildigi kadar uzaga itilir ve
biyopsi alinacak lobun bronsuyla agizlastirilir. Tam nokta belirlendikten sonra
biyopsi forsepleri yavasca brons igine itilir ve biyopsi olacak alana 5-6 mm
yakinliginda acilir. Biyopsi forsepsi lezyona dogru itilir ve kapatilir. Hasta bu
anda aci hissederse forseps geri ¢ekilip biyopsi icin baska bir alan segmek
gerekir. Biyopsi forsepsi ¢calisma kanalindan geri ¢ekildikten sonra olabilecek
kanamay! kontrol etmek ve bir sonraki biyopsiyi ayni yerden alabilmek igin
bronkoskop agizlastirildigi brongta tutulmalidir.

Periferik akciger lezyonlari igin TBBx'nin alinan biyopsi érneklerinin
sayisina ve lezyonlarin buyuklugine gore degisen bir sensitivitesi vardir. 7 ile 8

transbronsiyal biyopsi alinmasi 6nerilmektedir (28).



Tani basarisindaki oran ultrason esliginde veya elektromanyetik
navigasyon sistemi kullanilarak daha da artinlabilir (7,29,30). EBUS yapmak
icin radyal transdusel ultrason problari standart bronkoskop biyopsi kanalindan
gegirilebilir. Radyal ultrason miniproplari bir rehber kilif iginden gegirildiginde
floroskopi altinda hedef periferik lezyonlari belirlemek icin uzatiimis ¢alisma
kanali gorevi yapabilir. Lezyonlara ulagildiginda miniprob rehber kilifin icinden
geri ¢ekilir. Rehber kilif biyopsi araclari igin (biyopsi forsepleri veya firgalar)
lezyona ulagsmada uzatiimis ¢alisma kanali gorevi gorur (7,28).

TBBx diffliz akciger infiltratlarinin tani tetkiklerinde ylzde 75 basariyla
uygulanir. Bir akcigerden 4 ile 6 arasi transbrongiyal biyopsi drnekleri alinabilir.
Kullanilan forseplerin  tird (timsah veya duz) tanidaki  basariyi
etkilememektedir, fakat diz kasikl forseplerin istenilen alveoler 6rnegi elde
etmesi daha olasidir (31-35).

4.7. Transbronsiyal igne aspirasyonu (TBIA)

TBIA akciger dokularinda veya hava yollarinin duvarindaki
lezyonlarin yani sira trakeobrongiyal alana yakin olan mediastinal yapilardan
biyopsi almada kullanilir (36). TBIA peribronsiyal lenf nodlari veya submukozal
lezyonlar gibi endobronsiyal olmayan lezyonlardan doku 6rneg@i almayi saglayan
bilinen tek bronkoskopik biyopsi teknigidir. Alinan érnekler sitolojik, histolojik ve
mikrobiyolojik incelemeler icin kullanilir.

TBIA fleksibl bronkoskop ile birlikte Wang tarafindan 1970’lerin
sonlarinda geligtirilmistir. Wang ayrica sitoloji i¢cin bugunlerde hala kullaniimakta
olan 6zel igneler ve 1990’larin sonlarinda bu teknikte bir simge olan histolojik
amacli igneler gelistirmigtir (37,38).

Sitoloji ve histoloji icin TBIA teknigi benzerdir ve Dasgupta ile Mehta
tarafindan iyi tanimlanmistir. igne bronsiyal duvardan 4 teknikle gegcirilir.
Jabbing metodunda bronkoskop burunda veya agizda sabit tutulurken, igne
kikirdak arasi mesafeden kateteri ile hizli ve sert bir sekilde itilir. Piggyback
metodunda, igne itilip kikirdak arasi mesafeye dokundurulur kateter parmak
kullanilarak calisma kanalinin giris noktasinda sabitlenir. Sonra bronkoskop ve
kateter ignenin tamami trakeobrongiyal duvara girene kadar birlikte itilir. Cough

metodunda hasta Oksururken ignenin girmesini kolaylastirmak igin Jabbing ya



da Piggyback teknigi uygulanir. Hub Against Wall metodunda, kateterin ug¢
noktasi kikirdaklar arasi mesafeye yaslanir ve igne trakeobronsiyal duvara
itilirken ¢alisma kanalinin girisinde katater sikica tutulur. Batin bu teknikler tek
basina veya birlikte kullanilabilir (39).

igne havayolu duvarina girdikten sonra bir enjektdr kullanilarak
vakum yapilir. Siringa igindeki vakum varken katetere hizli ileri geri hareketler
yapilir. Vakum birakilir, igne c¢ekilir. Bronkoskobun ucu duzlestirilir ve sonra
kateter tek bir hizll hareketle calisma kanalindan disari c¢ikarilir. igneyi
¢ekmeden once vakumu birakmak istenmeyen materyalin brons icinden ignenin
icine girmesini engeller (39).

Gelistiriimis  endobronsiyal ultrason (EBUS) -TBIA bronkoskobu
2004’ten beri kullaniimaktadir. EBUS trakeobronsiyal duvarin ve yakinindaki
yapilarin géruntilenmesine imkan verir (40,41).

EBUS bronkoskopuyla buyumus lenf nodullerinin varligi ve yakindaki
vaskuler yapilar belirlendikten sonra, ¢alisma kanalina 6zel igne yerlestirilir.
Ultrasonik goériinti esliginde gergek zamanli TBIA yapilir (40).

TBIA veya EBUS-TBIiA’nda tanisal basari operasyon odasinda érnek
alindigr anda yapilacak sitolojik tespitlerle (ROSE) arttirlabilir. Bu teknik az
kullaniimaktadir. ROSE, alinan materyallerin uygun olup olmadigini tespit
etmede ve teshis koymada yararlidir. Yerinde sitopatoloji degerlendirmesinin
kullanimini arttirmak, bronkoskopi servislerinin niteligini arttirir ve islemin daha
az maliyetli olmasini saglar (42-44).

EBUS-TBIA ile tani igin yeterli aspirat sayisini belirlemek igin Chin,
akciger kanser supheli ya da akciger kanserli ve buyumus mediastinal lenf
nodulli hastalarda arastirma yapmis ve ilk aspiratin bile ylksek bir tani basarisi
oldugunu bulmustur. Yedinciye kadar olan aspiratlarda tani basarisi giderek
artmaktadir ancak tani basarisinin %93’0 ilk dort denemede gergeklesmigtir.
Doértten 7’ye kadar olan aspiratlarin taniya katkisi sadece %7°dir. Arastirmacilar
yeterli miktarda materyal elde etmek igin tek bir lenf nodu istasyonundan en az
4 adet, maksimum tani basarisi i¢in ise 7 adet TBIA alinmasi gerektigi

sonucuna varmiglardir (45).



Gunumuzdeki akciger kanseri evreleme rehberleri endoskopik
ultrason esligindeki ince igne aspirasyonu (EUS-FNA) ve EBUS-TBIA'nun
cerrahi evreleme yontemlerine alternatif oldugunu belirtmektedir (46,47). Yeni
“International association for the study of lung cancer node map” de belirtildigi
gibi EBUS-TBIA sagda ve solda 2 (iist paratrakeal), 4 (alt paratrakeal), 7
(subkarinal), 10 (hiler) ve 11(interlober) lenf nodlarina erigme imkani verir (48-
49). 8 ve 9 no’lu lenf nodlarini sadece EUS-FNA 6rnekleyebilmektedir (49).

Fakat, ingiliz Toraks Derneginin yeni “Guidelines for Advanced
Diagnostic and Therapeutic Flexible Bronchoscopy in Adults” rehberinde; islem
oncesi ¢ekilen akciger tomografisinde gorulen mediastinal ve hiler
lenfadenopatilerden 6rnek almak igin ilk bronkoskopik islem sirasinda
konvansiyonel TBiA'nun kullaniimasi ve konvansiyonel TBIA tanisal olmadigi
takdirde EBUS-TBIA yapilmasi dnerilmektedir (50).

Ayrica Dooms, toraks BT’'nde mediastinal lenfadenopati gorullyorsa
ilk fleksibl bronkoskopi siirecinde TBIA’nin kullanimini énermektedir. Net olarak
gériulebilen sag alt ve sol alt paratrakeal, hiler ve subkarinal lenf nodlarinin en
genis kisa aksi 15 mm den fazla ise basariyla 6rneklenebilmektedir (51).

Akciger kanserini evrelemenin 6tesinde TBIA  endobrongiyal
lezyonlarin tanisinda ek bir yontem olarak kullanilabilir. Biyopsiye veya
firgalamaya TBIA'nun eklenmesi tanisal basariyi arttirabilir. Dasgupta TBIA'lu
ve TBiA’suz geleneksel tani ydntemlerini karsilastiran bir prospektif arastirma
yapmistir. Arastirmada, siradan yéntemlerin %65 tani basarisiyla TBIiA'lu
yontemin %96 olan tani basarisi karsilastirilmistir. TBIA biyopsi ve fircalamaya
ek olarak yapildiginda, ekzofitik kitle lezyonunun tani basarisinda benzer bir
artis s6z konusudur. Arastirmacilar, TBiA’nun giictinii kitlenin derininden timoér
ornegini alabilmesi ve tumorun yuzeyinde bulunan nekrozlari baypas edebilmesi
ile agiklamiglardir. Hava yollarina disaridan basi yapan lezyonlarda firgalama
veya forseps biyopsi yontemleri lezyona ulasamamaktadir. Bu gibi durumlarda,
yeterli miktarda doku 6rneklemek icin TBIA’nun mukoza altina veya direkt
bronsiyal duvari gegerek kitleye ulasma yetenegi tanisal basariyi arttirabilir (52).

Bu sonuglar diger arastirmacilar tarafindan da dogrulanmigtir (53,54).
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Birgok arastirmaci, bronkoskopinin tanisal basarisini artirdigi igin
sarkoidozun birinci ve ikinci evrede oldugu hastalarda TBIA ve TBBx'nin birlikte
kullanimini énermektedirler (55-57). ingiliz Toraks Dernegi'nin yeni “Guidelines
for Advanced Diagnostic and Therapeutic Flexible Bronchoscopy in Adults”
rehberindeki verilere gore, supheli sarkoidoz durumlarinda hilar ve mediastinal
lenf nodlarindan doku érnegi almada en glvenilir teknik geleneksel TBIA'dur.
Endobronsgiyal ve transbronsiyal biyopsiyle birlikte kullanilabilir (50).

4.8. Kriyobiyopsi

Bilinen en basarili tani yontemi olan forseps biyopsilerin en énemli
sakincasi forseps capina bagl olarak kuguk doku ornekleri alabilmesidir. Ek
olarak forseps ucuna bagli mekanik basi ve ezilme artefaktlari patolojik
incelemede oOrnek kalitesini distirmekte ve tani zorluklarina sebep olmaktadir
(58,59). Bu durum lezyonlardan goérerek biyopsi alsak bile ylksek oranda
patolojik tani basarisizliklarina (%26), birkag biyopsi teknigini bir arada
kullanma zorunluluguna ve FOB tekrarlarina neden olmaktadir. Bilinen batin
biyopsi tekniklerinin bir arada kullaniimasiyla bile tani olasiigi %88’
asamamaktadir (60).

lyi bir bronkoskopik biyopsi araci lezyona kolaylikla iletilebilmel,
glvenle uygulanabilmeli, buylk biyopsi pargalarini artefaktsiz alabilmeli, ek
biyopsi tekniklerine ve tekrar bronkoskopisine ihtiya¢ duymamalidir. Fleksibl

kriyoprop bu 6ézelliklerin tamamina sahiptir (61).

Donanim ve ¢alisma sekli:

Kriyo cihazi sogutucu gaz tupu, akimi kontrol eden sistem, ayak
pedali ve kriyoproptan olusur (Resim 1). Rijit bronkoskop i¢inden gecebilen rijit
ve semi-rijit proplar ile fleksibl bronkoskobun calisma kanalindan gecgebilen

fleksible proplar vardir (Resim 2,3).
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Resim 1. Kriyo Cihazi Resim 2. Fleksibl Kriyoprob

Resim 3. Rijit Kriyoprob

Calisma sekli yuksek basing altinda sikistirllmis bir gazin, aniden
dusuk basingli bir ortama geg¢mesi sirasinda genleserek ortamdan isi alip
uzaklasmasi fiziksel prensibine dayanmaktadir. Bu etkiye Joule-Thompson
etkisi denmektedir.

Nitrik oksit probun ucunu -89 °C sogutabilen bir gazdir. Yiiksek
basingli tlplerde oda sicakliginda muhafaza edilir. Serbest birakildiginda
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probun ucundaki metalin i¢ kismini sogutur ve metalin dig kisminda buz topu

olusturur (Resim 4). Buz topunun sicakligi -40 derecedir. (62,63).

Resim 4. Buz Topu

Etki mekanizmasi:

Asiri soguk temas ettigi maddelerdeki sivi igerigin donmasina ve
maddenin soduk kaynagina yapismasina neden olur. Bu fiziksel etkiye “cryo
adhesive = donarak yapisma” etki denir. Kriyobiyopsi yontemi bu fiziksel etkiden
faydalanilarak gelistirilmis bir tan1 yontemidir (61,64-66).

Uygulama teknigi:

Kriyoproplarin kriyoadeziv etkisini kullanarak biyopsi almak igin
endotrakeal tlp ile entibe edilen hastalarda tupun iginden fiberoptik bronkoskop
uzatilir, fiberoptik bronkoskopun galisma kanalindan gegirilen fleksibl kriyoprop
tumore ilerletilerek dokundurulur ve kriyoterapi cihazinin pedalina basilarak 3
saniye dondurulur. Pedala basmaya devam ederken bronkoskop, kriyopropla
birlikte tutularak hafifge ¢ekilir, donarak kriyoprobun ucuna yapisan timor
parcasinin ana kitleden ayrilmasi saglanir ve bu sistem (fleksibl bronkoskop,
kriyoprop ve ucundaki parga) biatinlyle hastadan c¢ikarilir. Disarida pedaldan
ayak cekilerek donma sonlandirilir, kriyoprop ucu bir kaptaki SF i¢ine sokularak
Isinin hizla dugsmesi ve dokunun kriyoprobun ucundan kolay ayrilmasi saglanir.
Tumor pargasi %10’luk formalin igine konarak patolojiye gonderilir (61,64-66),
(Resim 5).
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Resim 5. Kriyobiyopsi Uygulama Teknigi

Sol Ana Brong Tumor Kriyoprob ve Donma

Traksiyon Cozunme

Tamor Pargalar

Endikasyonlari:
Fleksibl kriyoprop ile yapilan galismalarda akciger kanseri tanisinda

endobronsgiyal kriyobiyopsilerin tani degerinin forseps biyopsilere gore anlamli
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olarak Ustin oldugu, daha buylk hacimli ve artefaktsiz doku oOrneklerinin
alinabildigi  kanitlanmistir. (61,64-67). Endobrongiyal kriyobiyopsilerin tani
degeri % 77-97 gibi yuksek oranlara ulasmaktadir (Tablo 1). Endobrongiyal
kriyobiyopsi ingiliz Toraks Derneginin “Yetiskinler icin ileri fiberoptik
bronkoskopi rehberi’nde B tipi kanitla oOnerilen bir endobronsiyal doku

ornekleme yontemi olarak yer almaktadir (50).

Tablo 1. Endobrongiyal Kriyobiyopsi Tani Degerleri

Calismalar YiIl | Hasta | Kriyobiyopsi | Donma | Tani degeri
(Kaynak No) Sayisi Sayisi Siresi %
n n Saniye

Aktas Z (64) 2010 41 1 20 92,7
Jabari H (69) 2012 60 1 3 80,0
Schumann C (65) | 2010 | 296 2 v 89,5
Mobarak IS (66) | 2011 35 2 3 94,3
Rubio ER (68) 2013 31 2 3 96,8
Hetzel J (61) 2012 | 296 3,45+0,95 3 95,0

Fleksibl kriyoprob ile yapilan transbrongiyal kriyobiyopsiler ise
interstisyel akciger hastaliklari tanisinda ve akciger transplantasyonu sonrasi
rutin takip bronkoskopilerinde doku ornekleme teknigi olarak arastiriimaktadir.
Yapilan az sayidaki ¢alismada forseps biyopsilere gore tani degerinin daha
yuksek oldugu, daha buyuk hacimli ve kaliteli doku ornekleri alinabildigi
saptanmigtir (70-73).

Torakoskopik yontemle akciger ve plevradan kriyobiyopsi alma
teknikleri ile ilgili literatirdeki az sayida yayinda umut verici sonuglar elde
edilmistir (74,75).

Yakin zamanda patoloji dergilerinde kriyobiyopsi ile alinmig
materyallerin standart boyama, immuanhistokimyasal ve elektronmikroskopik

calismalarda diger biyopsi tekniklerine gore Ustunligund bildiren calismalar
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yayinlanmaktadir. Kriyoprop tumor mikrogevresini daha iyi anlamamiza
yardimci olacak buyuklukte ve kalitede doku ornekleri almamizi saglamaktadir
(76,77).

Kontrendikasyonlari:

Bilinen bir 6zel kontrendikasyonu yoktur. Fiberoptik bronkoskopi ve
forseps biyopsiler icin olan kontrendikasyonlar kriyobiyopsiler igin de gecerlidir.

Komplikasyonlari:

Endobronsiyal kriyobiyopsilerin bilinen en o6nemli komplikasyonu
kanamadir. Yapilan c¢alismalarda kanama komplikasyonu agisindan
kriyobiyopsilerle forseps biyopsiler arasinda istatiksel olarak anlamh fark
saptanmamigtir (61,64-67). Ancak forseps biyopsilerde kendi kendine duran
hafif kanama orani % 10, argon plazma koagulasyon veya termokoagilasyon
gerektiren orta dereceli kanama orani % 0,7 ve hayati tehdit eden ciddi kanama
orani % 0,02 gibi dusuk duzeylerdedir (78,79). Kriyobiyopsi hasta serilerinde bu
oranlar sirasiyla % 62, % 4,9, % 0,7’lere ¢ikabilmektedir (61,64-67). Her ne
kadar istatistiksel olarak fark anlamli olmasa da bu kanama oranlarinin
gerceklesme ihtimali klinisyenler icin endise verici olabilmektedir. Bu durum
endobrongiyal kriyobiyopsileri rutin kullanimdan uzaklastirmaktadir.

Transbrongiyal kriyobiyopsilerin komplikasyonlari ise kanama ve
pndmotoraks gelisimidir. Hafif kanama disinda kanama komplikasyonu
bildiriimemistir. Yapilan calismalarda hafif kanama komplikasyonu acgisindan
forseps biyopsilerle kriyobiyopsiler arasinda anlaml fark yoktur. Transbrongiyal
kriyobiyopsilerin pndmotoraks komplikasyon oranlari ise % 0-4,9 arasinda
degismektedir (70-73).

Gunumuzde  kriyobiyopsileri  rutin  kullanimdan  uzaklastiran
nedenlerden biri de kriyobiyopsilerin bronkoskop c¢alisma kanalindan
gegmeyecek buyuklikte parcalar olmasi, biyopsinin kriyoprop ve bronkoskopla
birlikte hastadan c¢ikarilmasi zorunlulugu, kanama komplikasyonunu gérmek
veya bir baska kriyobiyopsi almak igcin bronkoskopla hastanin hava yoluna
tekrar girme gerekliligi ve bu nedenle en azindan hafif sedasyon altinda
endotrakeal tup igcinden yapilmasi sartidir. Hentz kag kriyobiyopsinin tani igin

yeterli oldugu bulunmamistir. Firgalama, bronkoskopik lavaj, endobronsiyal igne
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aspirasyonu gibi sitolojik doku ornekleme yontemleriyle kombine edilmesinin
tani degerini arttirip arttirmayacagi arastirimamistir. Artan biyopsi sayilarinin
kanamanin siddetini arttirici etkisi olup olmadigi bilinmemektedir.

Gunumuzde rutin bronkoskopik yontemlerle ilk seferde patolojik tani
konulamayan hastalarda bronkoskopi tekrari yerine sedasyon altinda
endotrakeal tup iginden fleksibl kriyobiyopsi yapilmasi tercih edilebilecek bir
doku ornekleme yontemidir. Kriyobiyopsilerin rutin kullanima girebilmesi icin
daha ¢ok arastirmaya ihtiyag vardir.

5.GEREG VE YONTEM

Calismamiz malignite suphesi olan ve rutin fiberoptik bronkoskopi ile
ilk seferde tani konulamamis, gorunur endobronsiyal lezyonu olan, rijit
brokoskopi ile tanisal girigsim yapilacak hastalardan ve maling havayolu darhgi
olan ve endobronsiyal tedavi endikasyonu konarak girisimsel bronkoskopik
tedavi islemleri (argon plazma koagulasyon + mekanik tUmor rezeksiyonu,
kriyorekanalizasyon, kriyoterapi, stent) yapilan hastalardan islemlerinin baginda
fiberoptik teknikle kriyobiyopsiler alinmasi ve olusan kanamanin kaydedilmesi
seklinde ileriye dogru uygulanan bir c¢alisma olarak dizayn edildi. Birincil
amacimiz hava yollarinin endobrongiyal ekzofitik ve submukozal lezyonlarinda
patolojik tani igin yeterli olan kriyobiyopsi sayisini bulmak. ikincil amacimiz
kanama komplikasyonunun alinan biyopsi sayisiyla baglantisini ortaya
cikarmakii.

Dahil edilme kriterleri:

Onsekiz yasindan buyldk, malignite suphesi olup rutin fiberoptik
bronkoskopi ile tani konulamamis hastalar veya endobrongiyal maling hava yolu
darlig1 olan ve hava yolu agikhigl saglamak icin endobrongiyal tedavi yapilan
hastalardan bilgilendirilmis onami olan hastalar ¢aligmaya alindi.

Dislama kriterleri:

Kanama diyatezi olan, antikoagulan tedavi goéren, 2It/dk nazal
oksijene ragmen oksijen saturasyonu % 90’in altinda olan, ciddi kalp hastaligi
(anstabil anjina pektoris, son bir ay igerisinde gecirilmis miyokard enfarktusd,
dekompanse kalp yetmezIigi) olan, bilgilendirilmis onami imzalamayan hastalar

ve gebeler ¢alismaya alinmadi.
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Bronkoskopi:

Hastanemiz ameliyathanesinde rijit bronkoskopla (Efer-Dumon c¢ap
11 mm, boy 43 cm, Efer Endoscopy, Marseille, France) entlibe edilen
hastalarda rijit bronkoskopun icinden fiberoptik bronkoskop (Pentax FB 18V,
Pentax Europe GmbH, Hamburg, Germany) uzatilarak timoér gorintilendi.
Fiberoptik bronkoskopun c¢alisma kanalindan gegirilen fleksibl kriyopropla (90
cm uzunluk, 2,4 mm c¢ap, ERBE, Medizintechnik GmbH, Tubingen, Germany)
gorerek kriyobiyopsiler alindi. Rijit entibasyon igin genel anestezi teknikleri
uygulandi. islem sirasinda hastalarin oksijen satirasyonlari, EKG'leri siirekl,
kan basinglari tekrarlayan odlgumlerle takip edildi.

Doku 6rnekleme:

Rijit bronkoskopun i¢inden uzatilan fiberoptik bronkoskopun ¢alisma
kanalindan fleksibl kriyoprop gecirilerek timdre dokunduruldu ve kriyoterapi
cihazinin (Erbokryo® CA, ERBE, Medizintechnik GmbH, Tubingen, Germany)
pedalina basilarak 3 sn donduruldu. Pedala basmaya devam ederken fiberoptik
bronkoskop, kriyopropla birlikte tutularak hafifce c¢ekildi, donarak kriyoprobun
ucuna yapisan parganin ana kitleden ayrilmasi saglandi ve bu sistem (fleksibl
bronkoskop, kriyoprop ve ucundaki parga) butiinuyle hastadan disari ¢ikarildi.

Disarida pedaldan ayak ¢ekilerek donma sonlandirildi, kriyoprop ucu
bir kaptaki SF icine sokularak isinin hizla dismesi ve dokunun kriyoprobun
ucundan kolay ayrilmasi saglandi. Par¢ga %10’luk formalin igine konuldu ve
biyopsi alma sirasi kodlanarak permanent kalemle formalin gisesinin Uzerine
yazildi. Her lezyondan 4 kriyobiyopsi alindi ve her biri ayri kodlu formalin
sisesine konuldu.

Her lezyonun lokalizasyonu, ekzofitik veya submukozal olmasi,
biyopsi suresi, kriyopropla lezyona ulasma kolaylhidi (kolay, orta, zor), kanama
digindaki komplikasyonlar kaydedildi.

Kanama:

Her kriyobiyopsiden sonra;

Grade 0 kanama: Kanama olmamasi veya hafif kanama olmasi (5

dakika i¢cinde kendiliginden duruyorsa) Grade 0 kanama olarak kaydedildi. Hafif
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kanamalarda satlrasyon dusukligune neden olmuyorsa veya miktari fazla
degilse aspire etmek disinda kanamaya mudahale edilmedi.

Grade 1 kanama: Soguk SF veya adrenalinli SF ile midahale
edilerek durdurulan kanama olmasi Grade 1 kanama olarak kaydedildi.

Grade 2 kanama: Argon plazma koagulasyon veya balon tamponadi
gerektiren kanamalar olmasi Grade 2 kanama olarak kaydedildi.

Grade 3 kanama: Islem sirasinda kanama nedeniyle kan
transfizyonu gerekmesi, vazopressor destedi gerektiren hipotansiyon
gelismesi, kurtarici cerrahi islem gerektirmesi, olum gerceklesmesi gibi
durumlar Grade 3 kanama olarak kaydedildi (80).

Patoloji:

Her bir biyopsi alinma sirasi kodlanarak ve bu kod sisenin Uzerine
yazilarak %10’luk formalinle fikse edildi. Her parca parafin bloga gémiulerek 4
mikronmetre kalinhginda kesilip hematoksilen-eozin yontemi ile boyandi. Kodlu
preparatlar tek patoloji uzmani tarafindan alinma sirasi bilinmeksizin (tek kor)
degerlendirdi. Gerekli ek boyalar ve immunhistokimyasal ¢alismalar yapildi. Her
kodlu parga icin ayri patoloji raporu yazildi. Maligniteler i¢in bilinen siniflamalar

(Akciger kanserleri icin WHO siniflamasi gibi) kullanildi.

istatistik:

Verilerin analizi SPSS 18.0 paket programinda yapildi. Tanimlayici
istatistikler kesikli ve surekli sayisal degigkenler i¢in ortalama + standart sapma
veya ortanca (minimum - maksimum) bigiminde kategorik degiskenler ise vaka
sayisi ve (%) seklinde ifade edildi.

Bagiml kategorik degiskenler arasindaki iligkileri belirlemek igin
McNemar Testi ve tanilar arasindaki uyumu belirlemek icin Kappa Testi kullanildi.

Dokular bagimsiz olarak ele alindiginda kategorik degiskenler
arasindaki iligkilerde Pearson Chi-Square veya Fisher’'s Exact Test kullanildi.

Biyopsi sayisi ile kanama durumu arasindaki dogrusal iligskinin
anlamhligi Linear-by-Linear Association Testi ile belirlendi. Biyopsi sayisinin
kanamadaki riskini belirlemede Odds Orani (%95 guven araligiyla) verildi.

p<0.05 icin sonuclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



19

6.BULGULAR

Subat 2013 — Ekim 2013 tarihleri arasinda hastanemizde malignite
suphesi olan ve rutin fiberoptik bronkoskopi ile ilk seferde tani konulamamis,
gorunlr endobronsiyal lezyonu olan ve rijit brokoskopi ile tanisal girisim yapilan
hastalar veya maling havayolu darligi olan ve endobronsiyal tedavi endikasyonu
konarak girisimsel bronkoskopik tedavi islemleri (argon plazma koagulasyon +
mekanik tUmor rezeksiyonu, kriyorekanalizasyon, kriyoterapi, stent) igin rijit
bronkoskop ile entlbe edilen toplam 50 hasta ¢alismaya alindi. Hastalarin yas
ortalamasi 60,3 £ 12,0 (min.23- max 80) idi. Hastalarin 49'u erkek, 1’i kadindi.
Hastalarin ortalama INR degeri 1,1 £ 0,2, APTT degeri 29,4 + 5,0 saniye idi.
Lezyonlarin 4’U (%8) trakeada, 16’s1 (%32) sag ana brongda, 4’U (%8) sag Ust
lob brongunda, 8’i (%16) sag intermedier bronsta, 1'i (%2) sag orta lobda, 10’u
(%20) sol ana brongta, 5’i (%10) sol Ust lobda, 2’si (%4) sol alt lobda idi (Tablo
2).

Tablo 2. Lezyonlarin Lokalizasyonlari

Lokalizasyon n %

Trakea 4 8,0
Sag ana bronsg 16 32,0
Sag ust lob 4 8,0
Sag intermedier brons 8 16,0
Sag orta lob 1 2,0
Sol ana brons 10 20,0
Sol Ust lob 5 10,0
Sol alt lob 2 4.0
Toplam 50

Lezyonlarin 4’G (%8) trakeada, 26’s1 (%52) ana bronglarda, 20’si (%40)

lob bronslari ve intermediyer bronsta idi (Tablo 3).

Tablo 3 Lezyonlarin Lokalizasyonlarina Gére Dagilimlari

Lokalizasyon n %

Trakea 4 8,0
Ana bronslar 26 52,0
Lob bronslari + intermediyer brons 20 40,0

Toplam 50
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Lezyonlarin 37’'si (%74) ekzofitik, 7’si (%14) mikst, 6'si (%12)
submukozaldi (Tablo 4).

Tablo 4. Lezyon Tipleri

Lezyon Tipi n %
Ekzofitik 37 74,0
Ekzofitik + Submukozal 7 14,0
Submukozal 6 12,0
Toplam 50

Ortalama biyopsi suresi 8,0 £ 4,3 dakika (min.3 —maks.28 dakika) idi.

Trakeadaki lezyonlarin 4’4 (%100), ana bronslardaki lezyonlarin 25’i
(%96,2), lob bronglari ve intermediyer brongtaki lezyonlarin 4’ine (%20) kolay
ulagildi. Ana brongtaki lezyonlarin 1’ine (%3,8), lob bronglari ve intermediyer
bronstaki lezyonlarin 5'ine (%25) orta zorlukta ulasildi. Lob bronglari ve
intermediyer bronsdaki lezyonlarin 11’ine(%55) zor ulasildi. Lezyonlara ulagmak
hava yollarinda distale gittikge zorlagiyordu (Tablo 5).

Tablo 5. LezyonlarIN Ulasimina Gére Siniflandiriimasi

Lezyona Ulagim
Kolay Orta Zor

n % n % n %
Trakea 4 100 0 0 0 0
Ana bronslar 25 96,2 1 3,8 0 0
Lob bronglari +
intermediyer brong 4 20,0 5 25,0 11 55,0
Toplam 33 66 6 12 11 22

Alinan biyopsilerdeki patolojik tanilar: 2’si (%4) kiguk hicreli digi akciger
kanseri (KHDAK), 2’si (%4) spindle hlcreli az differansiye KHDAK, 30’u (%60)
skuaméz hucreli karsinom, 5'i (%10) adenokarsinom, 1'i (%2) kuguk hucreli
akciger karsinomu (KHAK), 1’i (%2) mukoepdermoid karsinom, 1’i (%2) adenoid
kistik karsinom, 1'i (%2) karsinoid tumor, 2’si (%4) renal hucreli karsinom
metastazi, 1'i (%2) kolon ca metastazi, 1'i (%2) testis yalk sac timoéri metastazi

idi. iki hastada (%4) alinan 4 kriyobiyopsi ile taniya ulagilamadi (Tablo 6).
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Tablo 6. Lezyonlarin patolojik siniflamasi

Kriyobiyopsi Patoloji n %

KHDAK (NOS) 2 4,0
Spindle hticreli az differansiye KHDAK 2 4,0
Skuamdz 30 60,0
Adeno 5 10,0
Adenoskuamdz 1 2,0
KHAK 1 2,0
Mukoepidermoid Ca 1 2,0
Adenoid Kistik Karsinoma 1 2,0
Karsinoid Tumor 1 2,0
Renal Hicreli Ca metastazi 2 4.0
Kolon ca metastazi 1 2,0
Testis yalk sac tumora metastazi 1 2,0
Tani yok 2 4,0
Toplam 50

Patolojik tanilari gruplandirdigimizda patolojik tanilarin 40’1 (%80)
KHDAK, 1’i (%2) KHAK, 7’si (%14) diger maligniteler idi. Kriyobiyopsilerle 2
(%4) vakaya tani konulamadi. Fleksible kriyobiyopsi teknigi ile  tani
konulamayan 2 vakaya endobronsiyal debulking materyalinin patolojik
incelenmesiyle tani kondu. Tanilardan 1 tanesi (%2) adeno kanser, 1 tanesi de

(%2) skuamoz hucreli kanserdi (Tablo 7).

Tablo 7. Lezyonlarin patolojik tanisina goére dagilimlari

Kriyo BX Patoloji n %
KHDAK 40 80,0
KHAK 1 2,0
Diger 7 14,0
Tani yok 2 4.0
Toplam 50

Alinan biypsilerde patolojik tani gelme olasiligi tablo 8'de 6zetlenmistir.
35’inci hastada birinci biyopside gelisen orta dereceli kanama nedeniyle 2, 3,

4’Uncu biyopsiler alinamadi.
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Tablo 8 Alinan biyopsiler ve sonuglari
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Her biyopsi bagimsiz tek bir biyopsi olarak dusunuldigunde 1’inci biyopsi
ile 50 biyopsi materyalinin 41’'inde (%82,0), 2’inci biyopsi ile 49 biyopsi
materyalinin 41’inde (%83,7), 3’Uncu biyopsi ile 49 biyopsi materyalinin 32’sinde
(%65,3), 4’Uncu biyopsilerle 49 biyopsi materyalinin 38’'ine (%77,6) ve toplam
197 biyopsi materyalinin 152’sinde (%77,2) malignite agisindan pozitif patolojik
taniya ulasildi (Tablo 8),

Tablo 9. Alinan biyopsiler ve tani gelme oranlari

n T %
1.Biyopsi lle Tani| 41 50 82,0
2.Biyopsi ile Tani| 41 49 83,7
3.Biyopsi ile Tani| 32 49 65,3
4 Biyopsi ile Tani| 38 49 77,6
Toplam 152 197 77,2

Hastalara tani koyma orani olarak bakildiginda g¢alismamizi tek biyopsi
alma Uzerine planlasaydik 50 hastanin 41’'nde (%82), 2 biyopsi alma Uzerine
planlasaydik 50 hastanin 47’sine (%94,0), 3 biyopsi alma uzerine planlasaydik
50 hastanin 47’sine (%94,0), 4 biyopsi alma Uzerine planlasaydik 50 hastanin
48’ine(%96,0) patolojik tani koymus olacaktik. Fiberoptik kriyobiyopsi ile 2 (%4)
hastaya tani koyamayacaktik (Tablo 10).

Tablo 10. Biyopsi sayisina gore tani koyma oranlari

n T %
Tek Biyopsi Alsaydik 41 50 82,0
iki Biyopsi Alsaydik 47 50 94,0
Uc Biyopsi Alsaydik 47 50 94,0
Dort Biyopsi Alsaydik | 48 50 96,0
Tani Yok 2 50 4,0

Her bir hastanin biyopsi sonuglari birbiriyle karsilastirildiginda; 1. biyopsi
ve 2. biyopsiden elde edilen sonuglar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
bulunmustur (p=0,034). iki test arasinda % 45,1 oraninda orta diizeyli
(moderate) bir uyum vardir (p<0,001). 2. Biyopsinin 1’inci biyopsiye katkisi 6
hastadir (%12,8). Tum sonuglara bakildiginda iki biyopsinin uyumlu sonug
verme orani %88 (44/50)’dir (Tablo 11).
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Tablo 11. 1.ve 2. Biyopsilerin Tani Basarisi Agisindan Karsilastiriimasi

Biyopsi 2 Biyopsi 2
p
- +
Biyopsi 1 Concordant pairs: %88
3 6
- McNemar (Binomial
distribution) p=0,034
Biyopsi 1 Kappa p<0,001
+ 0 41 Kappa Value
k=0,451

1. biyopsi ve 3. biyopsiden elde edilen sonuglar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur (p=0,034). iki test arasinda % 45,1 oraninda
orta duzeyli (moderate) bir uyum vardir (p<0,001). 3. Biyopsinin 1’inci biyopsiye
katkisi 6 hastadir (%12,77). Tum sonuglara bakildiginda iki biyopsinin uyumlu
sonug verme orani %88 (44/50)'dir (Tablo 12).

Tablo 12. 1.ve 3.Biyosilerin Tani Basarisi Agisindan karsilastiriimasi

Biyopsi 3 Biyopsi 3
Y
- +
Biyopsi 1 Concordant pairs: %88
3 6
- McNemar (Binomial
distribution) p=0,034
Biyopsi 1 Kappa p<0,001
+ 0 41 Kappa Value
K=0,451
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1. biyopsi ve 4. biyopsiden elde edilen sonuglar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur (p=0,016). iki test arasinda % 31,9 oraninda
orta duzeyli (moderate) bir uyum vardir (p=0,002). 4 Biyosinin 1’inci biyopsiye
katkisi 7 hastadir (%14,58). Tum sonuglara bakildiginda iki biyopsinin uyumlu
sonug verme orani %98 (49/50)'dir (Tablo 13).

Tablo 13. 1.ve 4. Biyopsilerin Tani Basarisi Agisindan Kargilastiriimasi

Biyopsi 4 Biyopsi 4
p
- +
Biyopsi 1 Concordant pairs: %86
2 7
- McNemar (Binomial
distribution) p=0,016
Biyopsi 1 Kappa p=0,002
+ 0 y Kappa Value
k=0,319

1’inci biyopsiden sonraki biyopsiler 1’inci biyopsiye gore istatiksel olarak

anlamli derecede Ustln pozitif tani basarisina sahiptir (p=0,034, 0,034, 0,016)

2. ve 3. biyopsilerde tamamen ayni sonuglar bulunmustur (Tablo 14).

Tablo 14. 2.ve 3. Biyopsilerin Tani Basarisi Agisindan Karsilastiriimasi

Biyopsi 3 Biyopsi 3
Y
- +
Biyopsi 2 Concordant pairs: %100
3 0
} McNemar (Binomial
distribution) p=1
Biyopsi 2 Kappa p<0,001
+ 0 4t Kappa Value
K=1
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3. biyopsinin 2. biyopsiye tani katkisi yoktur (p=1,000).

2. biyopsi ve 4. biyopsiden elde edilen sonuclar arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark bulunmamistir (p=1,000). iki test arasinda % 79 oraninda iyi
dereceli (good) bir uyum vardir (p<0,001). 4. Biyopsinin 2’inci biyopsiye pozitif
tani katkisi 1 hastadir (%2). Tum sonuglara bakildiginda iki biyopsinin uyumlu
sonug verme orani %98 (49/50)'dir (Tablo 15).

Tablo 15 . 2.ve 4. Biyopsilerin Tani Bagarisi Agisindan Karsilastiriimasi

Biyopsi 4 Biyopsi 4
Y
- +
Biyopsi 2 Concordant pairs: %98
2 1
- McNemar (Binomial
distribution) p=1
Biyopsi 2 Kappa p<0,001
0 47
+ Kappa Value
k=0,79

4. biyopsinin 2. biyopsiye tani katkisi yoktur (p=1,000).

3. biyopsi ve 4. biyopsiden elde edilen sonuglar arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark bulunmamistir (p=1,000). iki test arasinda % 79 oraninda iyi
dereceli (good) bir uyum vardir (p<0,001). 4. Biyopsinin 3’'Uncu biyopsiye katkisi
1 hastadir (%2). Tum sonuglara bakildiginda iki biyopsinin uyumlu sonug verme
orani %98 (49/50)’dir (Tablo 16).
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Tablo 16. 3.ve 4. Biyopsilerin Tani Basarisi Agisindan Karsilastiriimasi

Biyopsi 4 Biyopsi 4
Y
- +
Biyopsi 3 Concordant pairs: %98
2 1
) McNemar (Binomial
distribution) p=1
Biyopsi 3 Kappa p<0,001
+ 0 4t Kappa Value
k=0,79

4. biyopsinin 3. biyopsiye tani katkisi yoktur (p=1,000).

2. biyopsi ve sonraki biyopsilerde 1. biyopsiye gére anlamli derecede
daha fazla pozitif sonu¢ bulunurken ikinci, tGglncu ve doérdincu biyopsilerde
bulunan pozitif bulgular arasinda anlaml bir fark bulunmamigtir. Bu nedenle
2'den fazla biyopsi almanin hastalara tani koyma oraninda artis saglamadigi ve
gerekli olmadig1 disunaldu.

Kanamalar i¢cin mudahale gerektiren ve gerektirmeyen kanamalar olarak
temelde ikiye ayrilan bir siniflama sistemi kullanildi. Buradaki amag¢ mudahale
gerektirmeyen kanama oranlarina ulasarak kriyobiyopsilerin guvenli kullanimi
hakkinda fikir sahibi olmakti. Buna goére her kriyobiyopsiden sonra;

Grade 0 kanama: Kanama olmamasi veya hafif kanama olmasi (5 dakika
icinde kendiliginden duruyorsa) Grade 0 kanama olarak kaydedildi. Hafif
kanamalarda saturasyon dusuklugune neden olmuyorsa veya miktar fazla
degilse aspire etmek disinda kanamaya mudahale edilmedi.

Grade 1 kanama: Soguk SF veya adrenalinli SF ile midahale edilerek
durdurulan kanama olmasi Grade 1 kanama olarak kaydedildi.

Grade 2 kanama: Argon plazma koagulasyon veya balon tamponadi
gerektiren kanamalar olmasi Grade 2 kanama olarak kaydedildi.

Grade 3 kanama: islem sirasinda kanama nedeniyle kan transfiizyonu

gerekmesi, vazopressor destegi gerektiren hipotansiyon gelismesi, kurtarici
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cerrahi islem gerektirmesi, 6lim gerceklesmesi gibi durumlar Grade 3 kanama
olarak kaydedildi (80).

Birinci biyopsi ile 50 hastanin 46’sinda (%92) Grade 0, 3’Unde (%06)
Grade 1 ve T’'inde (%2) Grade 2 kanama goruldu. 2’'inci biyopside 49 hastanin
46’'sinda (%93,9) Grade 0, 3’Unde (%6,1) Grade 1 kanama goruldu. 3’Uncu
biyopside 49 hastanin 41’'inde (%83,7) Grade 0, 8’inde (%16,3) Grade 1
kanama gorulda. 4’Uncu biyopside 49 hastanin 40'inda (%81,6) Grade O,
9unda (%18,4) Grade 1 kanama goéruldi. Grade 3 kanama higbir biyopsi

sonrasi gorulmedi (Tablo 17).

Tablo 17. Biyopsilere goére kanama dagilimi

1. Biyopsi 2. Biyopsi 3. Biyopsi 4. Biyopsi
kanamalar kanamalar kanamalar kanamalar
n % n % n % n %
Grade 0 | 46 92,0 46 93,9 41 83,7 40 81,6
Grade 1 3 6,0 3 6,1 8 16,3 9 18,4
Grade 2 1 2,0 0 0 0 0 0 0
Grade 3 0 0,0 0 0 0 0 0 0
Toplam 50 49 49 49

Rijid bronkoskopi ve genel anesteziye baglh kanama disi komplikasyonlar
ise 1 hastada (%2) dis kirilmasi, 2 hastada (%4) gecici karbondioksit
retansiyonu ve 1 hastada (%2) islem sirasinda ventrikuler ekstra sistol, toplam 4

hastada (%8) komplikasyon goéruldi (Tablo 18)

Tablo 18. Diger komlikasyonlar

Kanama disi

komplikasyonlar n %
Dis kirllmasi 1 2,0
CO2 retansiyonu 2 4.0
VES 1 2,0
Toplam 4 8,0

Mudahale gerektiren kanamalar (Grade1 ve 2) mudahale gerektirmeyen
kanamalar (Grade 0) olarak kanamalari iki gruba ayirip istatistiklerine bakarsak;

50 hastanin dokulari ayri ayri ele alindiginda (n=197), biyopsi sayisi ile kanama
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dizeyi arasinda pozitif yonli dogrusal artis (egim) gorulmektedir. Biyopsi sayisi
arttikca mudahale gerektiren kanamalar anlamli derecede artmaktadir
(p=0,048) (Tablo 19).

Tablo 19. Biyopsi sayisina goére kanama say!i ve oranlari

Biyopsi sayisi “anama Kanama 'Io_\inealj-by-Linear.
Grade 0 Grade 1/Grade 2 | Association Testi
1 46 (%92) 4 (%8)
2 46 (%93.9) 3 (%6.1) LbLA=3,90
3 41 (%83.,7) 8 (%16,3) 0=0,048
4 40 (%81,6) 9 (%18.4)

50 hastaya yapillan 4 biyopsiden elde edilen sonuglar birlikte
incelendiginde 1 veya 2 biyopsi yapilan hastalarin kanama oranlari %7,1 iken, 3
ve 4 biyopsi alindiginda bu oran %17,3’e gikmaktadir. iki grubun kanama
oranlarinda anlaml fark bulunmustur (p=0,027). 3'den sonraki biyopsilerde 2’ye
kadar olan biyopsilere gore kanama riski 2,76 kat daha fazladir (%95 CI 1,089-
6,987), (Tablo 19)

Tablo 19. 1. veya 2. Kiriyobiyopsi ile 3. Veya 4. Kriyobiyopsinin karsilastiriimasi

: . - Kanama Kanama
Kriyobiyopsi Sonug
sayisl Grade 0 Grade 1 ve 2
1 veya 2 92 (%92,9) 7 (%7,1) X 2= 4,861; p= 0,027
OR= 2,758
3veya4 81 (%82,7) 17 (17,3) (%95 CI 1,089-6,987)

Alinan biyopsilerde pozitif tani bulma olasihgl ile kanama duzeyi

arasindaki iliskiye bakildiginda alinan biyopsinin pozitif yada negatif tanisi
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olmasi ile kanama varligi ve siddeti arasinda anlamli bir iligki kurulamamistir.
Pozitif tanilarda negatif tanilara gore daha fazla kanama oldugu soylenemez
(p<0,234) (Tablo 20).

Tablo 20. Tani kanama iligkisi

Kanama Kanama
Tani p
Grade O Grade 1/2
- 17 (%100) 0 (%0) Fisher's exact
n 156 (%86,7) 24 (%13,3) test p=0,234
7.TARTISMA

Calismamizda endobronsiyal kriyobiyopsilerin  maling hastaliklarin
tanisinda tani igin yeterli kriyobiyopsi sayisini bulmak ve kanama
komplikasyonunun giddeti ile korale ederek morbidite ve mortaliteyi
artirmaksizin minimum kag¢ kriyobiyopsinin tani igin yeterli olacagini bulmayi
amacladik.

Yapilan g¢alismalarda endobrongiyal kriyobiyopsilerin forseps biyopsilere
goére tani deg@erinin anlamli derecede ylksek oldugu, daha bulylk ve daha
kaliteli doku Ornekleri alabildigi kanitlanmistir (61,64-67). Bilinen tek
komplikasyon olan kanamalarin da forseps biyopsilere gore daha fazla olmadigi
bulunmustur (61,64-66). Forseps biyopsilerle yapilan ¢alismalar incelendiginde
endobrongiyal kriyobiyopsiler i¢in c¢alisma metadolojilerinin farkhi oldugu
go6rulmektedir. Calismalarda alinan kriyobiyopsi sayilari 1 - 3,45+0,95 arasinda
degismektedir. Kriyobiyopsi alinirken dokuyu dondurma sureleri standardize
edilmemistir. Kag¢ kriyobiyopsinin tani igin yeterli oldugu bilinmemektedir.
Kanama komplikasyonu ile korale edilerek tani igcin yeterli olan optimum
kriyobiyopsi sayisi bulunmamisgtir.

Calismamizi hastalardan tek kriyobiyopsi almak Uzere dizayn etseydik ¢
saniye dondurarak aldigimiz tek biyopsi ile hastalarin %82’sine tani koyacaktik.
Klasik tani yodntemlerinden forseps biyopsi + brongiyal lavaj + bronsiyal
fircalama + TBIA birlikte kullanildiginda tani degeri %88i bulmaktadir. Bu
yuzden de tani koymada alinan bir adet kriyobiyopsi konvansiyenel yontemlere
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ustin degildir. Bir kriyobiyopsi alinarak yapilan c¢alismalarda %76,6-%92,7
arasinda tani basarisi yayinlanmigtir. Aktas ve arkadaslarinin yaptigi calismada
alinan bir kriyobiyopsiyle tani koyma basarisi %92,7°i bulmaktadir ancak
calismada donma suresi calismamizdan farkh olarak yirmi saniyedir. Tek
kriyobiyopsilerde daha uzun donma suresi daha iyi tani koydurmasina ragmen
kanama komplikasyonunu anlamli oranda artirmaktadir (64). Jabari ve
arkadaslarinin yaptigi bir ¢calismada galismamizdaki gibi ¢ saniye dondurma
suresi ile alinan tek kriyobiyopsi ile tani koyma basarisi %80 bulunmustur (69).
Calismamizda buldugumuz %82 tani koyma basarisi orani bu yonden literatiirle
uyumludur.

Calismamizi hastalardan iki kriyobiyopsi almak Uzere dizayn etseydik Ug¢
saniye dondurarak aldigimiz iki kriyobiyopsi ile tani koyma basarimiz %94
olacakti. Tek biyopsi ile ulastigimiz %82 tani basarisina gore iki kriyobiyopsi ile
ulastigimiz %94 tani basarisi istatistiki olarak anlamli derecede ustundur
(p=0,034). Ayni zamanda %94 tani koyma basarisi klasik yontemlerin bir arada
kullaniimasi ile elde edilen maksimum %88 tani basarisi oraninin ¢ok
ustiindedir. Yayinlarda Ug¢ saniye donma suresi ile alinan iki kriyobiyopsinin tani
degerleri %89,1-%96,8 arasinda degismektedir. Calismamizda buldugumuz
%94 tani basarisi degeri bu yonden literatirle uyumludur.

Calismamizi hastalardan G¢ kriyobiyopsi almak Uzere dizayn etseydik Ug¢
saniye dondurarak aldigimiz G¢ adet kriyobiyopsi ile hastalarin %94’Gne tani
koyacaktik. Ug¢ saniye dondurarak aldigimiz tek kriyobiyopsinin %82 tani
degerine gore Ug¢ biyopsinin %94 olan tani degeri istatistiki olarak anlamli
derecede Ustundur (p=0,034). Ancak iki kriyobiyopsi ile ulastigimiz %94’lUk tani
degeri ile aralarinda istatistiki olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=1,000).
Ugtincti kriyobiyopsinin ikinci kriyobiyopsiye tani katkisi yoktur. Literatiirde (g
kriyobiyopsi alinarak yapilmis ¢aligmaya rastlanmadi.

Calismamizi hastalardan dort kriyobiyopsi almak Uzere dizayn etseydik
hastalarin %96’sina tani koyacaktik. Ug saniye dondurarak aldigimiz tek
biyopsinin %82 tani degerine gore dort biyopsinin %96 olan tani dederi istatistiki
olarak anlamli derecede ustindur (p=0,016). Ancak iki kriyobiyopsi ile

ulastigimiz %94’luk tani degeri, U¢ kriyobiyopsi ile ulastigimiz %94’lUk tani
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degeri ve dort biyopsi ile ulastigimiz %96’lik tani degerleri arasinda istatistiki
olarak anlamh bir fark saptanmamistir (p=1,000, p=1,000). Hetzel ve
arkadaslarinin yaptigi ve alinacak kriyobiyopsi sayisini kriyobiyopsi alan
doktorun insiyatifine birakan ve alinacak biyopsi sayisini en ¢ok doért biyopsi ile
sinirlayan ¢ok merkezli yuksek vaka sayili bir ¢alismada alinan kriyobiyopsi
sayisi ortalama 3,45+0,95’dir. Bu calismada hastalara tani koyma basarisi
%95’dir. Calismamizda dort biyopsi ile ulastigimiz %96 tan1 koyma basarisi bu
yonden literattirle uyumludur.

Sonug olarak tani koyma basarisi agisindan tek kriyobiyopsi yetersizdir,
ucuncu ve dorduncu biyopsilerin ikinci biyopsiye katkisi yoktur. Hastalardan en
az iki kriyobiyopsi alinmalidir. Fleksibl kriyobiyopsilerin alinma teknigi nedeniyle
iki kriyobiyopsi alabilmek igin hastanin havayollarina bronkoskopla en az ¢ kez
girmek gerekir. Bu nedenle kriyobiyopsiler en azindan sedasyon altinda
endotrakeal tup iginden yapilmalidir. Dolayisiyla rutin fiberoptik bronkoskopik
biyopsi amaci ile kullanilamaz. Bize gore ilk forseps biyopsi ile endobronsiyal
lezyona patolojik tani konamayan hastalarda bronkoskopi tekrari yerine
sedasyon altinda endotrakeal tup iginden fleksibl kriyobiyopsi yapilmalidir.

Kriyobiyopsilerin bilinen tek komplikasyonu kanamadir. Calismamizda
kriyobiyopsilerin olusturdugu kanamalari mudahale gerektirmeyen (Grade 0) ve
gerektiren ( Grade 1,2,3) kanamalar olarak siniflandirdik. Her tir bronkoskopik
biyopsi isleminde (forseps biyopsi, bronkoskopik lavaj, fircalama, TBIA,
kriyobiyopsi) belli oranlarda kanama olmasi beklenen bir durumdur. Mudahale
gerektirmeyen, kendiliginden duran kanamalarin klinikte bir 6nemi yoktur.
Kriyobiyopsilerin kanama ciddiyetini anlamak agisindan mudahale gerektiren
kanama ile mudahale gerektirmeyen kanamayi ayirt etmek klinik pratikte
onemlidir. Daha o6nce yapilan c¢alismalarda (Hetzelin c¢alismasi harig)
kriyobiyopsilerin forseps biyopsilere gore mudahale gerektirmeyen ve mudahale
gerektiren kanamalar arasinda farklilik izlenmemigtir. Hetzel'in galismasinda ise
kriyobiyopsilerde forseps biyopsiye gbére mudahale gerektirmeyen kanamalar
daha fazla izlenmistir. Calismamizda ise alinan kriyobiyopsi sayisi arttikca
mudahale gerektiren kanama oranlari istatistiksel olarak anlamli derecede

artiyordu (p=0,048). Bu konuda literatlrde benzer bir ¢alismaya rastlanmadi.
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Calismamizi hastalardan bir kriyobiyopsi almak Uzere dizayn etseydik
mudahale gerektirmeyen grade O kanama orani %92, mudahale gerektiren
grade 1-2 kanama oranini %8 bulacaktik. Aktas ve arkadaslarinin yaptigi
calismada grade 0 kanama orani %75,6, grade 1-2 kanama orani %24,4
bulunmustur. Bu calismada mudahale gerektiren kanama orani ¢alismamiza
gore U¢ kat fazladir. Bunun nedeni Aktas ve arkadaslarin yaptigi ¢alismada
kriyobiyopsi alinirken dondurma surelerinin bizim ¢alismamiza gore daha uzun
(20 saniye) olmasi olabilir. Jabari ve arkadaslarini yaptigi ¢alismada mudahale
gerektirmeyen kanama orani %90, mudahale gerektiren kanama orani %10’dur.
Bizimki gibi U¢ saniye dondurma suresi ile kriyobiyopsi alinan bu ¢alisma ile
verilerimiz uyumludur.

Calismamizi hastalardan iki kriyobiyopsi almak Uzere dizayn etseydik
mudahale gerektirmeyen grade 0 kanama orani %93,9 muidahale gerektiren
grade 1-2 kanama orani %6,1 bulacaktik. Calismamizda ikinci biyopsi ile olugan
mudahale gerektiren kanama orani birinci biyopsideki mudahale gerektiren
kanama oranina gore daha dusuktir. Literatlrde iki kriyobiyopsi alinmasi ile
yapilan en genis vaka sayisina sahip ¢alismada grade 0 kanama orani %98,6,
grade 1-2-3 kanama orani %1,3 olarak bulunmustur. Bizim c¢alismamizdaki
kanama oranlari literatlrle uyumludur.

Calismamizi hastalardan G¢ ve dort kriyobiyopsi almak Uzere dizayn
etseydik midahale gerektirmeyen grade 0 kanama orani sirasyla %83,7 ve
%81,6, mudahale gerektiren grade 1-2 kanama orani sirasiyla %16,3, %18,4
bulacaktik. Calismamizda uguncl ve dorduncu biyopsideki mudahale gerektiren
kanama oranlar ile bir ve ikinci biyopsideki mudahale gerektiren kanama
oranlari arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulundu (p= 0,027). Uglinci ve
doérduncu biyopsiler, birinci ve ikinci biyopsiye gore mudahale gerektiren
kanama oranini 2,76 kat arttiriyordu (OR= 2,758 (%95 Cl 1,089-6,987). Ug
kriyobiyopsi alinan c¢alismaya literaturde rastlanmadigi igin karsilastirma
yapilamadi. Calismamizdaki dort kriyobiyopsinin kanama oranlarini Hetzel ve
arkadaglarinin yaptigi ve her hastadan 3,45+0,95 kriyobiyopsi aldigi
calismadaki kanama oranlarn ile kargilastirdigimizda Hetzel ve arkadaslarinin
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buldugu %18,3’luk mudahale gerektiren kanama orani bizim ¢alismamizdaki
%18,4’luk oranla nerdeyse aynidir.

Calismamizda negatif patolojik tanisi olan kriyobiyopsilerin mudahale
gerektiren kanama orani ile pozitif patolojik tanisi olan kriyobiyopsilerin
mudahale gerektiren kanama oranlari karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark bulunmadi (p=0,234). Alinan kriyobiyopside tumorun olup
olmamasinin kanama komplikasyonu ile bir iligkisi yoktur.

8.SONUC

Calismamizda endobrongiyal malignitelerin tanisinda, kanama
komplikasyonunun sikligi ve siddeti ile korele ederek morbidite ve mortaliteyi
artirmaksizin minimum kag¢ kriyobiyopsinin tani icin yeterli olacagini bulmayi
amagcladik.

Subat 2013-Ekim 2013 tarihleri arasinda hastanemizde malignite
suphesi olan ve rutin fiberoptik bronkoskopi ile ilk seferde tani konulamamisg,
gorunur endobronsiyal lezyonu olan ve rijit brokoskopi ile tanisal girisim yapilan
hastalar veya maling havayolu darligi olan ve endobronsiyal tedavi endikasyonu
konarak girisimsel bronkoskopik tedavi iglemleri igin rijit bronkoskop ile entube
edilen toplam 50 hasta calismaya alindi. Hastalardan dort adet kriyobiyopsi
alindi ve olugan kanamalar kaydedildi. Alinan kriyobiyopsiler tek patoloji uzmani
tarafindan alinma sirasi bilinmeksizin degerlendirdi. Olusan kanamalar
muidahale gerektirmeyen kanamalar (Grade 0) ve mudahale gerektiren
kanamalar (Grade 1, 2, 3) seklinde siniflandirildi.

Calismamizda endobrongiyal maligitelerin tanisinda alinan dort
kriyobiyopsinin hastalara tani koyma basarisi sirasiyla %82, %94, %94 ve
%96’dir. Konvansiyonel yontemlerin endobronsiyal maligitelerin tanisindaki tani
basarilar ile karsilastirildiginda galismamizda alinan bir kriyobiyopsinin tani
basarisi (%82) tek tek diger yontemlerin (forseps biyopsi %76, firgalama %61,
bronsiyal lavaj %47, TBIA %56) tani basarilarindan Ustiin olsa da
konvansiyonel yontemlerin bir arada kullaniimasi ile elde edilen %88’lik tani
basarisindan dusuktir (60). Bu yonden endobronsiyal maligitelerin tanisinda
alinan bir kriyobiyopsi tani igin yeterli degildir. Calismamizda alinan iki, u¢ ve

dort kriyobiyopsinin tani basarilari ise konvansiyonel yontemlere gore Ustundar.
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Calismamizda birinci kriyobiyopsiden sonraki kriyobiyopsiler, birinci
kriyobiyopsiye gore istatistiksel olarak anlamli derecede uUstun pozitif tani
basarisina sahipti (sirasiyla p=0,034, 0,034, 0,016). Ikinci biyopsi ve sonraki
biyopsilerle birinci biyopsiye gére anlamli derecede daha fazla sayida hastaya
tani konuldu. Bu yonden de endobrongiyal maligitelerin tanisinda alinan bir
kriyobiyopsi tani i¢in yeterli degildi.

Bir kriyobiyopsinin endobrongiyal maligitelere tani koyma basarisi
(%82) hem konvansiyonel yontemlerin beraberce kullaniimasi ile elde edilen
tani basarisindan (%88) dusuktur hem de iki kriyobiyopsiye gore (%94) anlaml
derecede daha az sayida hastaya tani koydurmaktadir (p=0,034). Dolayisiyla
bir kriyobiyopsi endobronsiyal maligitelere tani koymada yetersizdir. En az iki
kriyobiyopsi alinmasi gereklidir. Fleksibl kriyobiyopsilerin alinma teknigi
nedeniyle iki kriyobiyopsi alabilmek i¢in hastanin havayollarina bronkoskopla en
az Uc¢ kez girmek gerekir. Bu nedenle kriyobiyopsiler en azindan sedasyon
altinda endotrakeal tup icinden yapilmalidir. Dolayisiyla rutin fiberoptik
bronkoskopik biyopsi amaci ile kullanilamaz.

Calismamizda ikinci, uglnci ve dorduncu kriyobiyopsilerle tani
konan hasta sayilari arasinda istatistiksel anlamli bir fark bulunamadi (p=1,000,
1,000). ikinci kriyobiyopsiden sonraki kriyobiyopsilerin taniya anlaml katkisi
yoktu. Bu nedenle ikiden fazla biyopsi almanin gerekli olmadigi sonucuna
varildi.

Calismamizda kriyobiyopsi sayisi arttikga mudahale gerektiren
kanamalar anlamli derecede artmaktaydi (p=0,048). Bir ve iki kriyobiyopsi
yapilan hastalarin kanama oranlari ortalama %7,1 iken, U¢ ve dort kriyobiyopsi
alindiginda bu oran ortalama %17,3’e gikmaktadir. iki grubun kanama oranlari
arasinda anlamli fark vardi (p=0,027). ikiden sonraki kriyobiyopsilerde ikiye
kadar olan kriyobiyopsilere gore kanama riski 2,76 kat daha fazladir.

Alinan biyopsilerde pozitif tani bulma olasihdi ile kanama duzeyi
arasindaki iliskiye bakildiginda alinan kriyobiyopside timér dokusu olup
olmamasi ile kanama varligi ve siddeti arasinda istatistiksel anlamli bir iligki
yoktu. Kriyobiyopsi ile tumor dokusu alamamak olusan kanamalari

azaltmiyordu.
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Sonu¢ olarak ilk fiberoptik bronkoskopide forseps biyopsi ile
endobrongiyal lezyona patolojik tani konamayan hastalarda bronkoskopi tekrari
yerine sedasyon altinda endotrakeal tup iginden fleksibl kriyobiyopsi
yapilmalidir ve U¢ saniye donma suresi ile alinan iki adet kriyobiyopsi tani igin
yeterlidir. ikinci kriyobiyopsiden sonraki biyopsiler hem taniya katki

saglamamakta hem de mudahale gerektiren kanamalar artirmaktadir.
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