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OZET

Giris-Amag: Interstisyel akciger hastaliklari (IAH), akcigerin interstisyumunda
inflamatuar ve fibrotik siire¢lerin yer aldig1 genis bir hastalik grubunu kapsamaktadir.
Bu hastaliklarin tanisinda, klinik ve radyolojik bulgularla kesin bir taniya ulasmak gii¢
olabilir ve genellikle akciger biyopsisi gerektirir. Cerrahi biyopsinin yiiksek
komplikasyon riski dikkate alindiginda, transbronsiyal kriyobiyopsi (c-TBB) daha az
invaziv bir tan1 yontemi olarak ©ne ¢ikmaktadir. Ancak, c-TBB'nin sagladigi
histopatolojik bulgularin sinirli olmasi, ek incelemeleri gerektirmektedir. Bu siirecte
bronkoalveolar lavaj (BAL), tanisal katki saglayabilecek ek bir yontem olarak
kullanilmaktadir. Calismamizda, c-TBB ile es zamanli olarak yapilan BAL'In tanisal

katkisin1 degerlendirmeyi amagladik.

Gerec ve Yontem: Calismamiz Kasim 2023 ile Haziran 2024 tarihleri arasinda Saglik
Bilimleri Universitesi Yedikule Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi Egitim ve
Arastirma Hastanesi’nde, retrospektif ve kesitsel bir tasarimla gerceklestirilmistir.
Kasim 2014 ile Eyliil 2023 tarihleri arasinda IAH 6n tanisi almis ve tanisal amagcla
BAL ve eszamanli c-TBB yapilmig 141 hasta retrospektif olarak incelenmistir.
Malignite tanisi alan ve BAL 6rnegi yetersiz olan hastalar ¢alisma dis1 birakilarak,
uygun 127 hasta degerlendirmeye alinmistir. Hastalarin demografik 6zellikleri, sigara
Oykiisii, antijen maruziyeti, solunum fonksiyon test sonuglari, karbonmonoksit
difiizyon kapasitesi, radyolojik bulgular, BAL ve c¢-TBB sonuglar1 ile olasi
komplikasyonlar kaydedilmistir. BAL islemi, Amerikan Toraks Dernegi kilavuzlarina
uygun sekilde uygulanmis olup, alman Ornekler hiicresel analiz icin
degerlendirilmistir. c-TBB islemleri genel anestezi altinda rijid bronkoskop
rehberliginde yapilmis ve histopatolojik inceleme icin Ornekler alinmistir. Tim
hastalar, gogiis hastaliklari, radyoloji, patoloji, romatoloji ve meslek hastaliklari
uzmanlarinin katildigr multidisipliner bir konsey tarafindan degerlendirilmis ve nihai
tamlar1 bu konseyin kararina gore belirlenmistir. Istatistiksel analizler, SPSS 23.0
yazilimi ile gercgeklestirilmis; tanimlayici istatistiklerde medyan, ortalama, minimum
ve maksimum degerler kullanilmistir. Gruplar arasi karsilastirmalarda Student t-testi
ve Mann-Whitney U testi uygulanmis; p <0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir. Ayrica, komplikasyonlar ve klinik sonuglar detayli olarak siiflandirilmis

ve analiz edilmistir.



Bulgular: Calismamiza dahil edilen 127 hastanin %51.2°si (n=65) erkek olup, yas
ortalamas1 60 yil (min=19, maks=79) olarak saptanmistir. Hastalarin %51.2’sinde
(n=65) sigara Oykiisii bulunurken, %50.3’linde (n=64) ek komorbiditeler mevcuttu. En
sik goriilen komorbiditeler hipertansiyon (%20.5, n=26) ve diabetes mellitus (%17.3,
n=22) idi. Antijen maruziyet oran1 %34.6 (n=44) olarak kaydedilmistir. BAL ile
verilen stvi medyan 100 ml iken, alinan s1ivi medyan 53 ml olarak saptanmistir. Gruplar
arasinda BAL’daki lenfosit yiizdeleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklar
gozlenmistir (p=0.04). Non-fibrotik hipersensitivite pnomonisinde (HP) lenfosit
ylizdesi medyan %35 (min=%5, maks=%70), fibrotik HP’de %20 (min=%?2,
maks=%83), nonspesifik interstisyel pnémonide (iNSIP) %20 (min=%2, maks=%78)
ve sarkoidozda %44 (min=%6, maks=%80) olarak tespit edilmistir. c-TBB ile %76.4
(n=97) oraninda histopatolojik tan1 konulmus olup, en sik gériilen tanilar fibrotik NSiP
(%31.5, n=40) ve non-fibrotik NSIP (%12.6, n=16) idi. Ayrica, non-nekrotizan
graniilomatdz iltihap (%10.2, n=13), fibrotik HP (%7.1, n=9), organize pnomoni
(%3.1, n=4) ve pulmoner langerhans hiicreli histiositozis (PLHH) (%1.6, n=2) gibi
tanilar da gozlenmistir. c-TBB ile kesin tant konulamayan 30 hastanin 22’sine fibrotik
HP, 4’iine idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF) ve birer hastaya non-fibrotik HP, iNSIP,
PLHH ve organize pndmoni tanilar1 multidisipliner degerlendirme (MDD) ile
konulmustur. Histopatolojik tanisi olan hastalarda BAL’1n taniya katki orani %30.9
(n=30) iken, histopatolojik tanis1 olmayanlarda bu oran %46.6 (n=14) idi. BAL 1n tiim
hastalarda multidisipliner son taniya katki oran1 %34.6 (n=44) olarak belirlenmistir.
BAL katkisinin en yiiksek oldugu hastalik non-fibrotik HP (%64.2) oldugu
gbzlenmistir. BAL'1n tanisal katkis1 acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmustur (p=0.04) ve en yiiksek katki non-fibrotik HP grubunda
gozlenmistir (p=0.01). Son tan1 dagilimina gore en sik goriilen hastaliklar fibrotik HP
(%55.1, n=70), non-fibrotik HP (%11, n=14), sarkoidoz (%10.2, n=13) ve iNSIP
(%8.6, n=11) olmustur. Daha az siklikta ise IPF (%4.7, n=6), organize pnémoni (%3.1,
n=4) ve PLHH (%2.4, n=3) saptanmistir. Komplikasyonlar a¢isindan, BAL iglemiyle
iligkili herhangi bir komplikasyon gozlenmemistir. Ancak, hastalarin %42.5’inde
(n=54) c-TBB iligkili komplikasyonlar goriilmiis olup, en sik gelisen komplikasyon
hemorajidir (%33.8, n=43). Hemorajilerin %55.8’1 (n=24) hafif (Grade I) ve %44.2°si
(n=19) orta siddetli (Grade II) olarak siniflandirilmistir. Ayrica, pndmotoraks %17.3
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oraninda (n=22) izlenmis ve 15 hastada tiip torakostomi uygulanmistir. Solunum
yetmezligi ise %6.3 (n=8) oraninda gdriilmiis olup, bu hastalar minimal oksijen destegi
ile izlenmistir. c-TBB sonrasi ciddi kanama veya hayati tehlike olusturan baska bir

komplikasyon gozlenmemistir.

Sonuc: Calismamizda BAL'm IAH'larin multidisipliner tan1 siirecine dnemli bir katki
sagladig1 saptanmustir. Ozellikle non-fibrotik hipersensitivite pndmonisi olgularinda,
BAL"n istatistiksel olarak anlamli bir tanisal katki sagladig1 belirlenmistir. c-TBB ile
histopatolojik tan1 konulamayan olgularda ise BAL, en yiiksek katkiy1 fibrotik HP
grubunda saglamisti. BAL ve c¢-TBB'nin birlikte kullanilmasi, [AH’larin
multidisipliner degerlendirme siirecinde tanisal verimliligi artiran, giivenli ve etkili bir

yaklagim olarak degerlendirilebilir.

Anahtar Kelimeler: Bronkoalveolar lavaj, interstisyel akciger hastaliklari,

transbronsiyal kriyobiyopsi
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ABSTRACT

Introduction and Aim: Interstitial lung diseases (ILDs) include a broad spectrum of
disorders characterized by inflammatory and fibrotic processes in the lung interstitium.
Achieving a definitive diagnosis based on clinical and radiological findings can be
challenging, often requiring lung biopsy. Considering the high complication risk
associated with surgical biopsy, transbronchial cryobiopsy (c-TBB) has emerged as a
less invasive diagnostic alternative. However, the limited histopathological data
provided by c¢-TBB necessitates additional evaluations. In this context,
bronchoalveolar lavage (BAL) is utilized as a supplementary diagnostic tool. In our
study, we aimed to assess the diagnostic contribution of BAL performed

simultaneously with c-TBB.

Materials and Methods: Our study was conducted retrospectively and cross-
sectionally at the University of Health Sciences Yedikule Chest Diseases and Thoracic
Surgery Training and Research Hospital between November 2023 and June 2024. A
total of 141 patients, who were provisionally diagnosed with ILD and underwent both
BAL and concurrent c-TBB for diagnostic purposes between November 2014 and
September 2023, were retrospectively reviewed. Patients diagnosed with malignancy
and those with inadequate BAL samples were excluded, resulting in the evaluation of
127 eligible patients. Demographic characteristics, smoking history, antigen exposure,
pulmonary function test results, carbon monoxide diffusion capacity, radiological
findings, BAL and c¢-TBB results, and possible complications were recorded. The BAL
procedure was performed in accordance with the American Thoracic Society
guidelines, and the samples obtained were evaluated for cellular analysis. c-TBB
procedures were conducted under general anesthesia with rigid bronchoscopy
guidance, and samples were taken for histopathological examination. All patients were
evaluated by a multidisciplinary council consisting of pulmonologists, radiologists,
pathologists, rheumatologists, and occupational disease specialists, with final
diagnoses determined based on the council's decisions. Statistical analyses were
performed using SPSS version 23.0, and descriptive statistics included median, mean,
minimum, and maximum values. The Student’s t-test and Mann-Whitney U test were

used for comparisons between groups, with a p-value of <0.05 considered statistically
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significant. Additionally, complications and clinical outcomes were thoroughly

classified and analyzed.

Results: Of the 127 patients included in our study, 51.2% (n=65) were male, with a
mean age of 60 years (min=19, max=79). A history of smoking was present in 51.2%
(n=65) of the patients, and 50.3% (n=64) had comorbidities. The most common
comorbidities were hypertension (20.5%, n=26) and diabetes mellitus (17.3%, n=22).
Antigen exposure was noted in 34.6% (n=44) of the patients. The median volume of
fluid instilled during BAL was 100 ml, while the median volume of fluid retrieved was
53 ml. Statistically significant differences in lymphocyte percentages in BAL were
observed between the groups (p=0.04). The median lymphocyte percentage was 35%
(min=5%, max=70%) in non-fibrotic hypersensitivity pneumonitis (HP), 20%
(min=2%, max=83%) in fibrotic HP, 20% (min=2%, max=78%) in nonspecific
interstitial pneumonia (iNSIP), and 44% (min=6%, max=80%) in sarcoidosis.
Histopathological diagnoses were established in 76.4% (n=97) of cases via c-TBB,
with the most common diagnoses being fibrotic NSiP (31.5%, n=40) and non-fibrotic
NSIP (12.6%, n=16). Other diagnoses included non-necrotizing granulomatous
inflammation (10.2%, n=13), fibrotic HP (7.1%, n=9), organizing pneumonia (3.1%,
n=4), and pulmonary Langerhans cell histiocytosis (PLCH) (1.6%, n=2). Among the
30 patients without a definitive diagnosis by c-TBB, multidisciplinary evaluation
(MDD) diagnosed 22 patients with fibrotic HP, 4 with idiopathic pulmonary fibrosis
(IPF), and 1 patient each with non-fibrotic HP, iNSIP, PLCH, and organizing
pneumonia. BAL contributed to the diagnosis in 30.9% (n=30) of patients with
histopathological diagnoses, whereas this rate was 46.6% (n=14) in patients without a
histopathological diagnosis. Overall, the contribution of BAL to the final
multidisciplinary diagnosis was 34.6% (n=44). The highest diagnostic contribution of
BAL was observed in non-fibrotic HP (64.2%). A statistically significant difference
was found between the groups in terms of BAL's diagnostic contribution (p=0.04),
with the highest contribution seen in the non-fibrotic HP group (p=0.01). The most
common final diagnoses were fibrotic HP (55.1%, n=70), non-fibrotic HP (11%,
n=14), sarcoidosis (10.2%, n=13), and iNSIP (8.6%, n=11). Less frequently observed
were IPF (4.7%, n=6), organizing pneumonia (3.1%, n=4), and PLCH (2.4%, n=3).

Regarding complications, no complications related to the BAL procedure were
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observed. However, c-TBB-related complications were seen in 42.5% (n=54) of
patients, with the most common complication being hemorrhage (33.8%, n=43).
Hemorrhages were classified as mild (Grade I) in 55.8% (n=24) and moderate (Grade
II) in 44.2% (n=19) of cases. Additionally, pneumothorax occurred in 17.3% (n=22)
of patients, with 15 requiring tube thoracostomy. Respiratory failure was observed in
6.3% (n=8) of patients, all of whom were managed with minimal oxygen support. No
cases of severe bleeding or life-threatening complications were reported following c-

TBB.

Conclusion: In our study, it was determined that BAL provided significant
contributions to the multidisciplinary diagnostic process of ILDs. Specifically, BAL
demonstrated a statistically significant diagnostic contribution in cases of non-fibrotic
hypersensitivity pneumonitis. In cases where a histopathological diagnosis could not
be achieved through c-TBB, BAL made the highest contribution in the fibrotic HP
group. The combined use of BAL and c-TBB can be considered a safe and effective
approach that enhances diagnostic efficiency in the multidisciplinary evaluation of

ILDs.

Keywords: Bronchoalveolar lavage, interstitial lung diseases, transbronchial

cryobiopsy
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1. GIRIS VE AMAC

Interstisyel akciger hastaliklar1 (IAH), diffiiz parankimal akciger hastaliklart
(DPAH) olarak da bilinen ve akciger interstisyumunda inflamatuar ve fibrotik siiregle
seyreden, 200°den fazla hastalig1 iceren heterojen bir grup hastaliktir. IAH, cogunlukla
interstisyumu etkilerken, zamanla periferik hava yollar1 ve vaskiiler yapilar1 da
etkileyebilir (1). Nadir goriilen bu hastaliklar, Amerika’da her 100.000 kiside 74.3,
Avrupa’da 76 ve Tiirkiye’de ise 25.8 insidans ile bildirilmistir (2). Bu hastaliklar;
sebebi bilinen interstisyel akciger hastaliklari, idiyopatik interstisyel pndmoniler (IiP),
graniilomatdz interstisyel akciger hastaliklar1 ve diger interstisyel akciger hastaliklar
olarak siniflandirilmaktadir (3). Alt gruplar incelendiginde; sebebi bilinen interstisyel
akciger hastaliklar1 arasinda ila¢ akcigeri ve romatolojik hastaliklarin akciger
tutulumlar1; IIP’ler arasinda idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF) ve nonspesifik
interstisyel pndmoni (NSIP); graniilomatdz interstisyel akciger hastaliklar1 arasinda
sarkoidoz ve diger interstisyel akciger hastaliklari icerisinde ise pulmoner langerhans

hiicreli histiositozis (PLHH) 6nemli bir yer tutmaktadir (3,4).

IAH1n etyolojisinde farkli nedenlerin bulunmasi ve ¢ok sayida alt tipe
ayrilmasi, bu hastalik alt gruplarinda tedavi segeneklerinin ve prognozun degiskenlik
gostermesine neden olmaktadir. Bu nedenle, IAH’da giivenilir bir tani, hastaligin
yonetimi i¢in kritik bir 6neme sahiptir (5). Spesifik tanmnin, klinik 6zellikler ile
radyolojik ve histopatolojik  bulgularin  multidisipliner konseyde birlikte
degerlendirilmesiyle konulmasi 6nerilmektedir. Fakat hastalarin ¢ogunda kesin taniya
ulasabilmek icin cerrahi akciger biyopsisinin gerekli oldugu bildirilmis olup, bu
yontem tani siirecinde halen altin standart olarak kabul edilmektedir. Cerrahi akciger
biyopsisinde ise; enfeksiyon, uzamis hava kacagi, artmis hastanede kalis siiresi ve
mortalite gibi riskleri vardir. Bu riskler g6z 6niinde bulunduruldugunda IAH tanisi i¢in
akciger biyopsisi elde etmede, transbronsiyal kriyobiyopsi (c-TBB) yeni bir minimal
invaziv yontem olarak ortaya ¢ikmistir. c-TBB’nin, giivenli bir 6rnekleme teknigi
oldugu gosterilmis ve multidisipliner konsey degerlendirmesi ile tanisal verimliliginin
%350-90 arasinda degiskenlik gosterdigi rapor edilmistir. Coklu komorbiditeleri olan,

perioperatif riski yiiksek hastalarda cerrahi akciger biyopsisinin komplikasyonlar1 géz



ontinde bulunduruldugunda bu hasta grubunda kriyobiyopsinin Oncelikli

kullanilabilecegi bildirilmistir (6).

Bronkoalveolar lavaj (BAL), alveolar hiicre 6rnegi almak amaciyla fleksibl
bronkoskopi ile uygulanan minimal invaziv bir prosediir olup, elde edilen materyalin
hiicre saymmi, sitoloji ve kiiltlir analizi ile alveolar diizeydeki immiinolojik,
enflamatuar, neoplastik ve enfeksiyoz siirecler hakkinda bilgi saglamaktadir. Bu
yontem, IAH’larda dogrudan tanisal bir ara¢ olmaktan ziyade ayirici tani siireglerinde
rehberlik etmekte, bazen de belirli bir IAH tanis1 koymada dogrudan tamisal

olabilmektedir (7).

c-TBB’nin histopatolojik olarak tek basina cerrahi biyopsi kadar yiiksek bir
tanisal dogruluk saglamamasi ve BAL’in tek basina tanisal dogrulugu saglamada
sinirli kalmasi nedeniyle her iki yontemin birlikte veya birbirini tamamlayict sekilde
kullanilmasinin, tanisal dogrulugu artirarak cerrahi biyopsi ihtiyacim1 daha da

azaltabilecegini diislindiirmektedir.

Calismamizda, IAH 6n tanistyla c-TBB yapilan hastalarda es zamanl olarak

gerceklestirilen BAL 1n tanisal katkisina bakilmasi amac¢lanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. INTERSTISYEL AKCiGER HASTALIKLARI TANIMI VE
SINIFLAMASI

Interstisyel akciger hastaliklar1 (IAH) akcigeri diffiiz olarak etkileyen, akciger
parankiminde degisik derecelerde inflamasyon, fibrozis ve yapisal bozulmaya neden
olan, akut ya da kronik seyirli bir grup hastaliktir. Benzer klinik, radyolojik, fizyolojik
ve patolojik ortak 6zelliklerin birlikte siniflandirildigi, 150-200 kadar farkl1 histolojik
ozelligin bulundugu, heterojen bir hastalik grubudur. IAH, ilaglar, inorganik (asbest,
silika vb.), organik (kus proteinleri, termofilik bakteriler vb.) tozlara maruziyet ve

kollajen vaskiiler hastaliklar sonucu gelisebilecegi gibi, idyopatik de olabilmektedir.

IAH tanis1 ayrmtili bir anamnez, kapsamli bir fizik muayene, yiiksek
¢Oziiniirliiklii akciger tomografisi (YCBT) ile konur. Bir¢ok vakada histopatolojik tani
icin bronkoalveolar lavaj (BAL) ve akciger biyopsisine de ihtiya¢ duyulur. Bu sonuglar
gbgiis hastaliklar1 uzmanlari, patologlar ve radyologlardan olusan multidisipliner bir

ekip tarafindan degerlendirilmelidir (8).

IAH simdiye kadar ¢ok kez smiflandirilmistir. Bu siniflama genellikle klinik,
histopatolojik ve etiyolojik 6zellikleri incelenerek yapilmaya ¢alisilmistir. Giiniimiizde
klinik davranis, radyolojik goriinlim ve histopatolojik paterne bakilarak alternatif

siniflandirmalar yapilmaktadir.

Bu alanda ilk olarak Averill Liebow ve arkadaslari idyopatik interstisyel
pndmonileri (IIP) histolojik ve klinik olarak ayirarak morfolojik 6zelliklerin kullanish
olacag fikrine énciiliik etmislerdir. Bu siniflamada olagan interstisyel pnémoni (OIP)
terimi tanitilmis ve en sik gozlenen patern olarak adlandirilmistir. Ayrica deskuamatif
interstisyel pndmoni (DIP), lenfositik interstisyel pndmoni (LIP), bronsiolit obliterans
organize pndmoni (BOOP), diffiiz alveolar hasar ve dev hiicreli interstisyel pndmoni

(GIP) de tanimlanmustir (9).

ATS/ERS 2002 multidisipliner smiflandirmasinda IIP’leri, graniilomatéz IAH
ve nedeni bilinen DPAH ayirmistir. Bu tami algoritmasi ile birkag patolojik ve
radyolojik siniflandirma kriterleri dnerilmistir. Bu kriterler 1IP’li hastalarn klinik,

radyolojik ve histopatolojik 6zelliklerini daha iyi tanimlamak olup, nonspesifik



interstisyel pnémoni (NSIP), kriptojenik interstisyel pnémoni (KOP), akut interstisyel
pndmoni (AIP), deskuamatif interstisyel pndmoni (DIP), idiyopatik pulmoner fibrozis
(IPF), respiratuar bronsiyolit-IAH (RB-IAH) ve lenfositik interstisyel pnémoni (LIP)
olmak tizere 7 farkli form ayirt edilmistir. (Tablo 1). Bu yeni siniflamadaki énemli
degisikliklerden birisi ise nihai bir klinik, patolojik ve radyolojik tani icin bir dizi
histolojik patern tanimlanmasi olmustur. Bu grup hastaliklarda “’idiyopatik™ olarak
degerlendirilenler de olmak iizere tiim klinik, histopatolojik ve radyolojik verilerin
g0gls hastaliklart uzmani, patolog ve radyolog tarafindan degerlendirildikten sonra

tan1 konulmasi gerekliligi belirtilmistir (10).

Tablo 1: ATS/ERS 2002 Multidisipliner Siniflandirmasi

Diffliz parankimal akciger hastaliklari

|
B | [ |
Ilag veya kollagen
vaskler hastalik gibi idiyopatik Interstisyel Granlilomat6z DPAH LAM, HX, cozinofilik
bilinen Pnomoniler(iiP) (Sarkoidozgibi) Pnémoni gibi diger DPAH
Nedenlere sekonder

Idiopatik pulmoner fibrozis disindaki iiP'ler

Idiopatik
Pulmoner fibrozis

Deskuamatif interstisyel Respiratuar bronsiyolit
pnomoniler IAH
Akut interstisyel Kriptojenik organize
pnémoni pnomoni
Nonspesifik interstisyel Lenfositik interstisyel
pnomoni pnomoni




2013 1iP smiflandirmasi, énceki on yilin gelisme ve deneyimlerini

birlestirerek revize edilmistir (Tablo 2).

Tablo 2: ATS/ERS 2013 Idiyopatik Interstisyel Pnémonilerin Siniflandiriimasi

ATS/ERS 2013 idiyopatik interstisyel Pnémonilerin Siniflandirilmasi

Major idiyopatik interstisyel pnomoniler
« Idiyopatik interstisyel pndmoni (IPF)
«  Nonspesifik interstisyel pnémoni (NSIP)
«  Respiratuar bronsiolit ile iliskili interstisyel akciger pnémoni (RB-ILD)
e Deskuamatif interstisyel pndmoni (DIP)
o  Kiriptojenik organize pndmoni (COP)

e  Akut interstisyel pnémoni (AIP)

Nadir interstisyel idiyopatik pnomoniler

Idiyopatik lenfositik interstisyel pndmoni (LIP)

Idiyopatik pléroparankimal fibroelastozis(PPFE)

Siiflandirilamayan idiyopatik interstisyel pnomoniler

2013 {iP siniflandirmasinda 2002 1iP simiflandirmasina ek olarak birkag

onemli konuya yer verilmistir;

1. Idiyopatik NSIP *’gecici” olmayip ayri bir klinikopatolojik kavram olarak
kabul edilmistir.

2. Ogzellikle biyopsi ve YCBT’nin yeterli olmadigi durumlarda, olgularin

siiflamasi ve takipler i¢in rehberlere ihtiya¢ vardir.



3. Smmflandirilamayan IIP ve idiyopatik pléroparankimal fibroelastoz (PPFE)

nadir goriilen bir antite olarak kabul edilip yeni gruplar olarak kabul

edilmistir.

IPF’nin dogal seyri oldukca cesitli olup bazi vakalarda uzun siire stabil
seyrederken, bazilarinda ise hizli bir progresyon ve sik ataklar

gosterebilir.

Sigara ile iligkili akciger hastaliklariyla ilgili toplanan bilgiler arasinda,
kombine amfizem ve interstisyel fibrozisin de yer aldigi belirtilmistir. Bu
hastalik grubuna 6rnek olarak RB-IAH 6ne ¢ikmaktadir. RB-IAH'nin klinik ve
radyolojik 6zellikleri, buzlu cam opasiteleri ve sentrilobiiler nodiilleri igerir.
BAL’da sigara igen bireylerde makrofajlarin varligr dikkat cekicidir. Bu
hastalikta lenfositoz genellikle gdzlenmemektedir. Bu durum, sigara i¢enlerde
cerrahi akciger biyopsisi yapilmadan RB-IAH'min teshis edilebilecegini

gostermektedir.

Taniya yaklasim, farkli tedavilere yanmit ve prognozu belirlemek ig¢in
kullanilabilecek molekiiler belirteglere odaklanan genetik ve molekiiler

calismalar umut vaat etmektedir (11).

Ayrica, 2013 ATS/ERS IiP revizyonunda, ana terimler korunmus, ancak bazi

onemli degisiklikler yapilmistir:

Klinik terim IPF olarak korunmus ve kriptojenik fibrozan alveolit terimi

kaldirilmistir.

Idiyopatik NSIP, gecici bir terim olmaktan ¢ikarilarak ayri bir klinik antite

olarak kabul edilmigtir.

LIP sik sik baska hastaliklarin varliginda ve nadiren idyopatik formda
goriilmektedir. Onceden LIP oldugu diisiiniilen birgok durumun simdilerde
selliiler NSIP oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle giincellenmis siniflamada
LIP, "Nadir idiyopatik interstisyel pndmoniler" grubuna dahil edilmistir. Ayn1
gruba PPFE de eklenmistir. Bu durum, plevra ve subplevral akciger

parankiminin fibrozisi ile karakterizedir (6).



2018 yilinda ATS/ERS/JRS/ALAT tarafindan yayinlanan Klinik Uygulama
Kilavuzu ise, énceki kilavuzlarda tanimlanan olagan interstisyel pnémoni (OIP)
modellerini giincellemistir. Bu yeni kilavuzda OIP, olas1 OIP, belirsiz ve alternatif
tanilar olarak dort farklt model sunulmustur. YCBT taramasi sonuglarina gore, olasi
OIP, belirsiz veya alternatif taniya sahip olan ve yeni tan1 almis idiyopatik IAH olan
hastalarda BAL ve cerrahi akciger biyopsisi yapilmasi igin kosullu Oneriler

getirilmistir (12).

Aym yil Fleischer Dernegi de idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF) icin benzer
tan1 kriterleri yaymlamistir. Bu kilavuzda, klinik veya BT bulgulart belirsiz olan
hastalarda cerrahi akciger biyopsisi de dahil olmak {izere ek girisimsel incelemelerin
diisiiniilmesi Onerilmistir. Multidisipliner bir yaklagimda tanisal degerlendirmelerin
klinik, radyolojik ve histopatolojik Ozelliklerin biitlinlestirilmesi ile yapilmasi
gerektigi vurgulanmustir. Patolojik tanis1 olmayan ancak radyolojik olarak OIP paterni
gdsteren hastalarda, klinik ve radyolojik bulgulara dayanarak IPF tanis1 konulabilecegi

belirtilmis ve bu da BT'nin 6nemini daha da gii¢lendirmistir (13).

Son olarak 2022 yilinda ATS/ERS/JRS/ALAT Klinik Uygulama Kilavuzu iki
kisim olarak yayinlanmustir. Birinci kisim IPF ve YCBT bulgulan ile ilgilidir. Bu
kistmda radyolojik olarak kesin ve olasi OIP paterni olan hastalara multidisipliner
degerlendirme ile IPF tanis1 konulabilecegi belirtilmistir. Belirsiz ve alternatif tani
diistiniilmesi gereken olgularda ise biyopsi ile tan1 konularak netlestirilmesi
onerilmektedir. Cerrahi akciger biyopsisi, c-TBB ile karsilastirilmis ve bu kilavuzda
kriyobiyopsiye daha belirgin bir yer verilmistir. c-TBB’nin cerrahi akciger biyopsisine
alternatif olarak sunulabilecegi belirtilmistir. Kilavuzun ikinci kisminda ise daha
oncesinde ‘’Progresif fibrozan IAH” olarak tanimlanan durumun Progresif pulmoner
fibrozis (PPF) olarak tanimlanmasi Onerilmisti. PPFmin fizyolojik ve
radyolojik kriterlerinde fikir birligi saglanarak tanim1 daha net bir sekilde yapilmistir.
Radyolojik olarak YCBT’de pulmoner fibrozis bulgular1 gdsteren, IPF disindaki
etiyolojileri bilinen veya bilinmeyen IAH mevcut olan bir hastada, son bir yil
icerisinde alternatif bir agiklama olmaksizin asagidaki ii¢ kriterden en az ikisinin

varligi, PPF olarak tanimlanur.



1. Solunum semptomlarinda kdtiilesme
2. Hastalik progresyonunun fizyolojik kanit1 (Asagidakilerden herhangi biri)
o Takipte 1 y1l icinde beklenen FVC’de >%5’lik mutlak diisiis

e Takipte 1 yil icinde beklenen DLCO’da (Hb’e gore diizeltilmis) >%10’luk

mutlak diisiis

3. Hastalik progresyonunun radyolojik kanit1 (Asagidakilerden bir veya daha

fazlasi)

Traksiyon bronsektazisi ve bronsiolektazinin yayginligi veya siddetinde artis

o Yeni geligen traksiyon bronsektazisi ile birlikte buzlu cam alanlar
e Yeni gelisen ince retikiilasyon

o Retikiiler anormalligin yayginlig1 veya yogunlugunda artis

e Yeni gelisen veya artig gosteren bal petegi goriiniimii

e Lober hacim kaybinda artis (14).

2.2. EPIDEMIiYOLOJi

Az sayida epidemiyolojik arastirma oldugundan, diffiiz interstisyel akciger
hastaliklarinin gergek prevalansi ve insidansi hakkinda yeterli veri saglanamamaktadir.
Tanisal hatalarin sonuglar etkilemesi nedeniyle, uniform tani kriterlerinin son yillarda
belirlenmesine ragmen, IAH"!n cografi olarak en ¢ok yayinlandig: iilkeler sirasiyla
sunlardir: Ingiltere, Amerika Birlesik Devletleri (ABD), Norveg, Cek Cumbhuriyeti,

Finlandiya, Tiirkiye, Yunanistan, Japonya ve Tayland.

Ulkemizde 2007-2009 yillar1 arasinda gergeklestirilen bir epidemiyolojik
calismada, Tiirkiye'de toplam IAH insidansi 25.8/100.000 olarak belirlenmistir.
Olgularin  %23.8't bilinen nedenlere baghh olarak siniflandirilmis, %39.4'G
graniilomatdz, %23.7'si idyopatik ve %4.4'U ise smiflandirilamayan grupta yer

almistir(15).



2019-2020 yillar1 arasinda gergeklestirilen cok merkezli epidemiyolojik ¢alisma
olan “RBILD” da en sik goriilen IAH; %30.5 oraniyla IPF olarak tespit edilmistir.
Bunu %16.3 oramyla sarkoidoz, %4.5 oraniyla NSIP ve %4.5 oranyla
siniflandiriimamus IAH takip etmistir (16).

ABD New Mexico’da 18 yas ve iizeri kisiler arasinda yapilan ¢alismada, tiim IAH
prevalansi kadinlarda 67/100.000 ve erkeklerde 81/100.000 olarak saptanmistir. Biitiin
oliimler igerisinde tan1 konulmamis IAH prevalansi %1.8 olarak tahmin edilmistir.
Hekimlerin bu hastaliklara iliskin farkindalig1 arttikga, IAH tamisinin daha sik
konulmasi beklenmektedir (17).

2.3. PATOGENEZ VE RiSK FAKTORLERI

Interstisyel akciger hastaliklari, klinik seyir, tedavi ve prognoz agisindan farkli
ozellikler gosterirken, benzer patofizyolojik mekanizmalara dayanir. Dolasim veya
inhalasyon yoluyla interstisyuma ulasan zararlit maddeler, alveolar epitelde hasara yol
acarak interstisyel inflamatuar hiicre infiltrasyonuna neden olur; ilerleyen agamalarda

ise alveol boslugunda daha fazla hasar meydana gelir (18).

IPF genellikle yash bireylerde ortaya c¢ikan progresif, prognozu kétii, kronik
fibrotik bir IAH olup gelisimine neden olacak patofizyolojik mekanizmalar tam olarak
bilinmemektedir. Idiyopatik pulmoner fibrozis, IIP’ler arasinda en sik gézlenen olup
prevalansi yaklasik 50/100.000°dir. 50 yasin altindaki hastalarda bu durum neredeyse
hi¢ goriilmezken, 75 yasin {iizerindeki hastalarin yaklasik 200/100.000’tinde bu
hastalik mevcuttur (19). Su anda yaygin olarak kabul géren goriise gore, IPF'nin
sirekli tekrarlayan alveol epitel hasarinin, fibroblastlar ve miyofibroblastlarda
farklilagsmaya yol acan bir aktivasyon siirecinden kaynaklandig: varsayilmaktadir. Bu
farklilasan miyofibroblastlar ve hiicre dist matriksin asir1 birikmesi, anormal doku
onarimint tetikleyerek doku skarinin olugsmasina ve geri doniisiimsiiz akciger

fonksiyon kaybina yol agar (20).

Risk faktorlerine maruz kalan genetik olarak yatkin bireylerde, cogu bilinmeyen
pek ¢ok ajanin neden oldugu tekrarlayan mikro yaralanmalar alveoler epitel ve bazal

membranda hasar birakarak burada bulunan hiicreleri aktive eder. Bu aktivasyon,



timor nekroz faktorii-alfa (TNF-a), interlokin (IL)-1 ve monosit kemoatraktan
protein-1 (MCP-1) gibi proinflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin salgilanmasina
neden olur(Sekil 1)(20,21). Salgilanan bu mediyatorler, interstisyumda bulunan veya
dolasimdan buraya goc¢ eden hiicreleri, 6zellikle fibroblastlari, aktive ederek doku
hasarinin devam etmesine neden olur. Es zamanli olarak endotelyal, epitelyal ve
inflamatuar hiicreler tarafindan trombosit kaynakli biiytime faktér (PDGF), fibroblast
bliylime faktorii (FGF), transforme edici biliyiime faktor-beta (TGF-PB) ve vaskiiler
endotelyal bliyiime faktorii (VEGF) gibi profibrojenik molekiiller salgilanir. Tiim bu
degisikliklerin sonucunda fibroblastlarin sayis1 artar. Fibroblastlarin yiizey reseptor
ekspresyonunda degisiklikler olusur ve bazilari miyofibroblastlara doniiserek aktif bir
sekilde kollajen sentezler. Kollajen sentezindeki artis ve yikimin azalmasi sonucunda
asir1 ve anormal kollajen birikimi meydana gelir. Yeni sentezlenen kollajen ve
mezenkimal hiicreler bir araya gelerek fibroblastik odaklar1 olusturur. Ilerleyici
kollajen birikimi, gaz degisim tinitesi ve kapiller ylizeyin normal yapisini bozar, bu da

onarim ve rejenerasyon potansiyeli olmayan bal petegi olusumuna neden olur (22).
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Sekil 1: Dogustan Gelen Bagisiklik Sisteminin IPF Patogenezindeki Rolii

EMT ; Epitel-mezenkimal gecis, ILC2;Tip 2 konjenital lenfoid hiicreleri, DC;
Dendritik hiicreler ,MQ ;Makrofaj, IL ;interlokin, CCL ; Kemokin (C-C motif)
ligandlari, CXCL ; C-X-C kemokin ligandlari, G-SCF ; Graniilosit Koloni Uyarict
Faktor, NE ; Notrofil elastaz, ROS ; Reaktif oksijen molekiilleri, FGF ;Fibroblast
biiylime faktorii, VEGF ; Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii, COL ; Kollajen, SMA ;
Diiz kas aktin proteini, ECM ; Ekstraseliiler matriks, TNF ; Tiimor nekroz faktor,
TGF ; Transforme edici biiylime faktor.

Hipersensitivite pndmonisinde (HP), immunopatogenez oldukca kompleks
olup ayni antijene maruz kalan bireylerin neden hepsinde hastalik gelismedigi
belirsizligini korumaktadir. Sorumlu tutulan antijenlere kars1 maruziyet sonrasi bir cok
kiside immiin tolerans gelisir. Bu antijenlerin inhalasyonu sonrasi klinik belirti
vermeden hafif lokal lenfosit artisiyla sonuglanacagi gibi cevresel ve/veya genetik
faktorlerin etkisiyle antijenlere karsi asir1 bir immiin reaksiyon da olusabilir. Sorumlu
antijenlere maruz kalan kisilerin sadece bir kisminda HP gelismesi genetik yatkinlig1
desteklemektedir. Bu yatkinlikta biiyiik doku uygunluk kompleksi (MHC) II'nin rolii

tizerinde durulmaktadir (23).

NSIP’ in histopatolojik 6zellikleri iyi tanimlanmis olmasina ragmen diger IAH’
dan 6zellikle de IPF/OIP den ayrilmasi oldukga giictiir. Bazen uzman patologlar bile
belirli biyopsi konusunda fikir ayriligina diisebilirler (24). NSIP; iiniform fibrozis ile
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diffiiz alveolar duvar kalinlagsmasi, alveoler septanin genislemesi, temporal homojenite

ve elastin boyalarla incelendiginde alveolar yapinin korunmasi ile karakterizedir (10).

Sarkoidozda; tetikleyici antijenik faktdr heniiz tanimlanmamis olmasina
ragmen patogenezinde genetik duyarliligi, immiin diizensizlik, 6nceden enfeksiyon
Oykiisii ve mesleki veya g¢evresel faktorler gibi cesitli faktorlerin rol oynadigi
diistiniilmektedir. Major doku uyumluluk kompleksi genindeki insan 16kosit antijeni
(HLA) alelleri, hastaligin seyrinde oldukca etkilidir. DRB1*03 spontan iyilesmeyle
baglantili iken HLA-DR15(2) veya DR14(6) ise kronik hastalik seyrine isaret eder.
HLA-DR17(3) en sik Beyaz popiilasyonunda iligkilidir. Sarkoidozda interlokin (IL)-
2, IL-12 ve interferon y gibi sitokinlerin {iretimi ile birlikte anormal bir TH1 yaniti
olusur. Bunu; IL-4, IL-5, IL-10 ve IL-13 anti-inflamatuar TH2 tipi yanit takip eder.
Son zamanlarda yapilan calismalar, sarkoidozun patogenezinde THI17 hiicresi
aracilifiyla IFN-y iiretiminin roliinii vurgulamakta ve Treg'ler ile TH17 hiicre

yanitindaki dengesizliklerin ek bir mekanizma oldugunu 6ne stirmektedir (25).

2.4. KLINiK BULGULAR VE FiZiK MUAYENE

IAH’ da fizik muayenesinde, cogunlukla bilateral bazal bélgelerde ince vasifli
raller (velcro) duyulur ancak nadir de olsa solunum sesleri dogal olabilir. Velcro
rallerin oskiilte edilmesi semptomlarin baslangicinda olabilecegi gibi semptomlar
baslamadan 6nce de duyulabilir. ilerleyen dénemlerde traksiyon bronsektazilerinin de
eklenmesiyle inspiryum sonunda ’squeaks’ duyulabilir. Bu durumda hastalarin erken
tan1 ve tedavisi i¢in uzman hekime refere edilmesi 6dnemli bir yere sahiptir. Klinik
deneyimler ve erken raporlar, hastalarin ylizde 45-75’inde comak parmak tanimlarken;
klinik izlemin c¢omaklagsma nedeninin hipokseminin artisi, sag kalp yiliklenme
bulgularina sekonder sag kalp yetmezligine gidis ve pulmoner hipertansiyon (PH)

gelismesine bagli oldugu yoniindedir (26).
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2.5. TANI YONTEMLERI

2.5.1.Noninvaziv Tan1 Yontemleri

2.5.1.1 Solunum fonksiyon testi ve karbonmonoksit difiizyon kapasitesi

IAH’ da tani, takip ve tedaviye yamitin degerlendirilmesinde solunum
fonksiyon testi (SFT) ve karbonmonoksit difiizyon kapasitesi (DLCO) 6nemli yere
sahiptir. Ozellikle de kollajen doku hastaligi (KDH) varliginda SFT ‘nin rutin olarak

degerlendirmede yer almasi gerekliligi vurgulanmistir (27).

SFT’ de restriktif tipte ventilasyon bozuklugu hakimdir. Akciger ekspansiyonu,
kompliyanst ve voliimlerinde azalma olup elastik recoil basincinda ise artis
izlenmektedir.Vital kapasite (VC) o6l¢iimleri, restriktif patolojilerin saptanmasinda
onemli bir yere sahip olmakla birlikte, interstisyel akciger hastaliklar1 ve diger
patolojik durumlarda, total akciger kapasitesi (TLC) ol¢limii "altin standart" olarak
tammlanmistir.  Dolayisiyla, IAH  siiphesi tastyan  hastalarda TLC'nin

degerlendirilmesi, dogru tan1 koyma agisindan kritik 6neme sahiptir (28,29).

IAH "in temelinde restriktif patoloji bulunmasina ragmen, bazi hastaliklarda
obstriiktif patern de gozlenebilir. Hava yolu obstriiksiyonunun goriildiigii IAH'lar
arasinda Langerhans hiicreli histiositoz (LHH), sarkoidoz, lenfanjiyomiyomatozis
(LAM), konstriiktif bronsiolit, RB-ILD ve HP bulunmaktadir. LHH, agir amfizem ve
LAM’da DLCO degeri azalirken, konstriktif bronsiolit gibi izole intrinsik hava yolu
hastaliklarinda FEV1 degeri 1 L’'nin altina diisene kadar DLCO degeri korunur (30,
31).

Mortalite tahmininde seri FVC 0l¢timleri, diger SFT parametrelerinden daha
hassastir. Monitorizasyonun dogrulugunu saglamak i¢in hem FVC hem de DLCO
seviyelerinin Olc¢lilmesi gereklidir. Klinik takipte bozulma olmamasi durumunda, SFT
takibi ii¢ aydan daha kisa araliklarla yapilmamalidir. IPF'de ise FVC ve DLCO
Ol¢iimleri 3-6 aylik periyotlarda yapilabilir. Sarkoidoz i¢in ise baslangigta 3-6 aylik
takipler uygun olabilir, ancak daha sonra hastaligin seyrine gore bu siire degistirilebilir.
Ingiliz Toraks Dernegi kilavuzuna gore, IPF'li hastalarda ilk 6-12 ay icinde FVC'de
%]10'dan fazla, DLCO'da %]15'ten fazla diisme yiliksek mortalite riski ile
iligkilendirilmistir (32).
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2.5.1.2. Egzersiz testleri

IAH, egzersize karsi cesitli yanit sekilleri gdsteren genis ve heterojen bir
hastalik grubunu ifade eder. Bu hastalarda; gaz degisiminde anormallikler, restriktif
degisiklikler eslik eden iskelet kas fonksiyon bozukluklar1 ve kardiyovaskiiler
patolojiler egzersiz toleranssizligina sebep olmaktadir. IAH ''n egzersize karsi
olusturdugu solunum yanit1 tipiktir. Siiregelen inflamasyon sonucunda olusan
parankimal hasar, elastik geri ¢ekilmenin azalmasina ve solunumsal igin artmasina

neden olur. Bu da egzersiz kisitlamalarina yol agar (33, 34).

Egzersiz testleri, IAH'In tanisinda ve prognozun belirlenmesinde kullanilir.
Alt1 Dakika Yiirtime Testi (6 DYT), yaygin olarak kullanilan ve kolay uygulanabilen
bir egzersiz testidir. 6 DYT, genel olarak kardiyovaskiiler, néromuskiiler ve pulmoner
cevaplar hakkinda fikir verir. Kardiyopulmoner egzersiz testi (KPET) ise bu
bilesenlerden hangilerinin egzersiz kisitlamasma yol agtigini gostermektedir(35).
Sarkoidozlu hastalarda yapilan bir arastirmada, cogu hastada 6 DY T'nin azaldig1 ve bu
azalmanin FVC, egzersiz sirasinda oksijen desatiirasyonu diizeyi ve genel saglik

durumu ile iliskili oldugu bulunmustur (36).

2.5.1.3. Radyoloji

Interstisyel akciger hastaligi tanisi konulan hastalarin %10-15’inde akciger
radyografileri normaldir. Bu hastalarda YCBT, akciger radyografilerinden ¢ok daha
duyarhdir. YCBT teknigi ile interstisyel bir hastalig1 tespit etmede 6zgiilliikk %100,
duyarlilik ise %95°e yaklasmistir (37).

Radyolojik ayirict tani1 bircok nedene bagli olarak degisiklik gosterebilir.
Bunlar; immiin sisteminin baskilanmis olmasina, gelisen anomalilerin akut veya
kronik olmasina, hastanin organik veya inorganik tozlarla karsilasmasina, eslik eden
sistemik bir hastalifa ve akcigerleri etkileyebilen ila¢ kullanimina bagli degisiklik

gosterebilir.

YCBT bulgulari radyolojik olarak akciger dansitesinde artis ve azalmis dansite

bulgular1 seklinde ikiye ayirabiliriz;
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Akciger dansitesinde artig bulgular
a)Nodiiller ve nodiiler opasiteler
b)Cizgisel ve retikiiler dansiteler
c)Parankimal opasiteler

Akciger dansite azalma bulgulari
a)Mozaik perfiizyon ve ateniiasyon

b)Kistik lezyonlar, amfizem ve bronsektazi

c)Hava hapsidir (38).

2.5.1.3.1 idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF)

IPF, histolojisinde OIP saptanan bir kronik fibrotik interstisyel akciger hastalig
olan tarihsel bir tanimdir. IPF tanis1 konulurken, OIP ile birlikte olan gevresel
maruziyet, kollajen doku hastaliklar1 ve ilag etkisi gibi diger hastaliklarin dislanmasi

gereklidir.

YCBT'de, periferik ve bazal alanlarda daha belirgin traksiyon bronsektazileri,
retikiiler (interstisyel) dansiteler ve bal petegi bulgusu OIP ile uyumlu bulgulardir.
Traksiyon bronsektazileri, retikiilasyon alanlarinda bulunan sentrilobiiler bronsiollerin
genislemesi ve/veya distorsiyonu sonucunda olusur. Uygun klinik bulgular ve tipik

YCBT bulgular: var ise histopatolojik tan1 olmadan da OIP tanis1 konulabilir (39).

ATS/ERS/JRS/ALAT 2018 kilavuzunda OIP’nin smiflamasi yapilmistir(12).
ATS/ERS/JRS/ALAT 2018 IPF kilavuzu 2022 Mayis aymda giincellenmis olup,
radyolojik smiflamada belirgin degisiklik yapilmamistir. YCBT de tutulum yeri,
yerlesimi, bal petegi ve/veya traksiyon brongsektazi olup olmamasi seklinde
siniflandirilarak bicimsel bir degisiklik yapilmistir. Olagan interstisyel pndomoni

tanisinda radyolojik siniflamasi tablo 3’te verilmistir (14).
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Tablo 3: Olagan interstisyel Pnémoni Tanisinda Radyolojik Siniflama

Idiyopatik pulmoner fibroziste yuksek cozunurliklu bilgisayarh tomografi
paternleri (2022 Rehberi)
- . |OusiOlP | Belirsigofp | Alternatif taniy
OIP paterni , . dusunduren BT
paternl pﬂtEI'l.ll b
ulgulan
OIP histolojisile | g %470-89 51-69 <0450
uyum seviyesi
*Subplevral ve *Subplevral ve baza) *Subplevral *Subplevral korunma ile
bazal agirlikls dominant *Siklikla | baskinlik olmadan | peribronkovaskiiler baskin
*Sikhikla heterojen | heterojen diffiiz dagilim (NSIP diisiin)
dagilim (fibrozisin | (retikiilasyon ve *Perilenfatik baskin
Daéihm arasindanormal | fraksiyon (sarkotdoz diigiin)
= akciger alanlan) | bronsektazist *Ust ve Orta akeager tutulumy
*Nadiren diffiz | bronsiolektazist (fibrotik HP, KDH-1AH,
*Asimetrik olabilir | arasinda normal sarkoidoz)
akciger alanlari) *Subplevral korunma (NSIP,
sigara iliskili TAH)
*Trakstyon *Trakstvon *Akciger *Akciger bulgular
brongektazist brong| brongektazisi fibrozisinin CT Kistler (LAM, PLHHx, LIP,
olektazi ile birlikte | bronsiolektaziile | bulgular: spesifik bif DIP)
veya birlikte bitlikte retikiiler | etyolojivi Mozaik ateniiasyon veya i
olmadan bal petedi | patern digindirmiyor | yogunluk bulgusu (HP)
*Interlobiiler *Belk hafif buzlu -Buzlu cam baskin (HP. sigard
septalarda irregiiler| cam tliskily, ila, fibrozisin akut
YCBT Bulgulan | kalinlasma *Subplevral alevlenmes)
*Siklikla retikiller | korunmanin -Bol sentrilobiler nodiiller
patern ile siiperpozq olmammast (HP veya sigara iligkili)
hafif buzlu cam -Nodiiller (Sarkoidoz)
*Pulmoner Konsolidasyon (Organize
ossifikasyon olabili prbmori vs)
*Mediastinal bulgular
-Plevral plaklar (ashestozis)

2.5.1.3.2 Nonspesifik interstisyel pnomoni (NSIiP)

Primer olarak idiyopatik bir hastalik olup, HP, kollajen doku hastaliklar1 ve ilag
etkilesiminde de goriilebilen bir IIP’dir. Yaygin buzlu cam alanlarinin olmast,
subplevral alanlarin korunmasi, bal peteginin olmamasi veya az olmasi, retikiiler
dansitelerinin olmamasi veya az olmasi NSIP lehine bulgulardir. NSIP ve OIP
paterninin subplevral ve bazal agirlik gostermesi benzerdir; fakat anormalliklerin
cevresel, esmerkezli (konsantrik) dagilim gostermesi NSIP lehine bulgular arasinda

oldugunu gostermektedir(40). NSIP ile OIP’ yi radyolojik olarak ayirmak zor
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olacagindan, OIP lehine klinik ve radyolojik bulgulari olmadiginda NSIP tanismin

daha giivenilir olmast i¢in histopatolojik tan1 gereklidir (19).

2.5.1.3.3 Respiratuar bronsiolit ile Iliskili- interstisyel akciger hastalig
(RB-IAH) ve deskuamatif interstisyel pnomoni (DiP)

Genellikle sigara ile iligskilendirilen akciger hastaligi olup nadiren bag doku
hastaligina, toksik inhalasyona, ila¢ toksisitesine ve surfaktan Protein C gibi
mutasyonlara bagl olabilir(40). RB-IAH’da, YCBTde tipik olarak peribronsial
kalinlagsmalar, sentrilobiiler ve buzlu cam dansiteleri saptanir (12). RB-iIAH’da buzlu
cam alanlar1 DIP’e oranla daha az, yama paterninde ve daha belirsizdir. DiP’de

sentrilobiiler nodiiller daha nadirdir (41).

2.5.1.3.4. Kriptojenik organize pnomoni (KOP)

Birgok hastalikla birlikte eslik eden inflamatuar ve nonenfeksiyoz bir hastalik
grubudur. Radyolojik olarak peribronsioler ve/veya periferik dagilim gosteren,
genellikle alt lob agirlikli tutulumu olan buzlu cam dansiteleri ve konsolide opasite

alanlar1 saptanir (12).

2.5.1.3.5 Akut interstisyel pnomoni (AIP)

Genellikle Akut Respiratuar Distres Sendromu (ARDS) ile ortaya ¢ikan (1P’ dir.
Hamman Rich Sendromu olarak da isimlendirilir. YCBT’de erken eksudatif donem ve
gec organizasyon donem olmak iizere 2 farkli goriintiiyle karsimiza ¢ikar. Erken
eksudatif donemde bilateral, yama seklinde buzlu cam alanlari, ge¢ organizasyon
doneminde ise bronkovaskiiler distorsiyon ve bronsektaziler ortaya c¢ikar. Bazi

vakalarda bal petegi de gelisebilir (42).

2.5.1.3.6. Lenfoid interstisyel pnomoni (LiP)

Immiin yetmezlik viriisii (HIV), bag doku hastaliklar1 ve immiinsiipresif

hastalarda goriilen lenfoproliferatif bir hastaliktir. YCBT ’de temel bulgu yamali
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buzlu cam opasiteleri olup buna kistler eslik edebilir. Sjogren hastaligi veya diger bag

doku hastaliklartyla birlikteligi siktir.

2.5.1.3.7. idiyopatik pléroparankimal fibroelastozis

Radyolojik olarak genellikle iist loblarda tutulum gosteren plevral ve

parankimal fibrotik kalinlagma ile karakterize bir hastalik grubudur.

2.5.1.3.8. Ilaclara bagh akciger hastaliklar

Sitotoksik yapida bazi ilaglarin akcigerlerde neden oldugu akut veya kronik
akciger hasaridir. YCBT ile spesifik bir tan1 konulmasi oldukga giictiir. Ancak, ayirici
tan1 ve tedaviye yanit1 izlemede fayda verir (43). Genellikle yaygin/ yama tarzinda
konsolide alanlar, intralobiiler retikiiler opasite ve buzlu cam opasiteleri ile

karakterizedir (44).

2.5.1.3.9. Bag doku hastah@ iliskili interstisyel akciger hastaliklar

Diffiiz veya fokal akciger hastaligi, vaskiiler anormallikler, plevral veya
perikardiyal anormallikler ve 6zofageal hastalik gibi cesitli belirtilerle karsimiza
cikmaktadir. OIP, LIP, OP, NSIP, folikiiler bronsiolit ve yaygin akciger hasar1 en sik
izlenen paternlerdir (42). Yapilan arastirmalarda IAH etiyolojinin yaklasik %15’inde
etiyolojik neden BDH iken, radyolojik paterni NSIP oldugunda etyolojide BDH olma
ihtimali %30’un {izerine ¢ikmaktadir (Tablo 4)(45).
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Tablo 4: Bag Doku Hastaliklar1 Akciger Tutulumlari ve YCBT Bulgularina Gore
Tutulum Paternleri

BDH uip NSIP oP LiP Hemoraji |Havayolu* | Nodiil | Serozit
RA +t ++ +- + . +H+ +-+ +++
SSk + ++ +
PM/DM + +++ +++
SjS + ++ ++ + +
SLE + ++ + ++ +t - - 4+
MBDH + + +

2.5.1.3.10. Sarkoidoz

Sarkoidoz hastalarinin  %90’1indan fazlasinda akciger tutulumu goriiliir.

Sarkoidoz tanisinda akciger grafisi ve Ozellikle YCBT 6nemli rol oynar. Gerekli

oldugu durumlarda Flor-18-florodeoksiglukoz-pozitron emisyon tomografisi (FDG-

PET) ve sintigrafi (Galyum-67, Sestamibi (MIBI-Tc)) gibi diger goriintiileme testleri

de kullanilabilir. Sarkoidoz hastalarinda genellikle bilateral hiler lenfadenopati olup

tek tarafl hiler lenfadenopati nadirdir (46).

Siltzbach tarafindan sarkoidozun akciger tutulumu direkt grafi bulgularina

dayanarak sinirlandirilmistir;

Evre 0: Normal sinirlarda akciger grafisi

Evre 1: Bilateral hiler lenfadenopatiler

Evre 2: Bilateral hiler lenfadenopatiler + parankimal infiltrasyonlar

Evre 3: Bilateral hiler lenfadenopati olmaksizin parankimal infiltrasyonlar

Evre 4: Fibrotik hastalik (47).

Sarkoidozun YCBT ozelligi; perilenfatik bir dagilimda, agirlikli olarak

peribronkovaskiiler interstisyumda, ayn1 zamanda kostal plevra ve interlober septa

boyunca

ve daha az Olciide interlobiiler septa ve sentrilobiiler bolgelerde kiigiik
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nodiillerin (2-5 mm) varligidir. YCBT taramasinda genellikle akciger parankim

bulgularinin iist-orta bolge baskinligi bulunmaktadir (46).

2.5.1.3.11. Hipersensitivite pnomonisi (HP)

HP tan1 koymada akciger grafisinin katkisi sinirlt olup bu hastalarin %20’sinde
akciger grafisinde anormallik saptanmayabilir(48). YCBT akciger grafisine gore daha
duyarli olup hastalarin tani1 ve takibinde, hastaligin progresyon ve prognozunun
belirlenmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir.(49) HP’nin YCBT paterni fibrotik ve
non fibrotik olmak {iizere ikiye ayrilir. Fibrotik HP’nin YCBT bulgular1 oldukca
degiskenlik gosterir. ATS/JRS/ALAT kilavuzu HP’nin radyolojik bulgularini tipik,

uyumlu ve belirsiz olarak degerlendirilmesini Onermistir.

Tipik fibrotik HP’de rastgele veya iist-orta akciger agirhikli akciger
distorsiyonu ile diizensiz lineer opasiteler/kaba retikiilasyonlar saptanir. Bunlara ek
olarak traksiyon bronsektazisi ve bal petegi goriinimii olabilir ancak baskin
degillerdir. Fibrotik HP’ye oldukc¢a spesifik bir durum headcheese bulgusudur. Bu
bulgu lobiiler buzlu cam opasiteleri, mozaik ateniiasyon ve normal akciger
bulgularinin karigimini ifade eder. Fibrotik olmayan HP’de ise kiiglik sentrilobiiler
nodiiller (5 mm’ den kiigiik), buzlu cam alanlari, azalmis vaskiilarizasyon ve

ateniiasyon alanlar icerir (46).

2.5.2 invaziv Tam Yontemleri

2.5.2.1 Serum biyobelirtecler

Giiniimiizde, IAH tanisinin konulmasinda cesitli biyobelirteclerin kullanimi
onerilmektedir. [AH'da tan1 yontemlerinden biri olarak serum biyobelirtegleri, diger
invaziv tan1 yOntemlerine kiyasla daha ekonomik, kolay uygulanabilir ve
tekrarlanabilir olma gibi avantajlar sunmaktadir. Bu nedenle, serum biyobelirte¢lerinin
kullanim, klinik pratige entegre edilerek IAH'nin erken teshis ve ydnetiminde 6nemli

bir rol oynayabilir (50).

Kollajen doku hastaliklar ile iliskili IAH bize gercek anlamda yol gdsteren

bazi1 serum belirtegleri tanimlanmustir. Ornegin; SLE’de anti niikleer antikor ve anti
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double stranded DNA, polimiyozit ve dermatomiyozit Anti-jol, kreatinin kinaz ve
aldolaz; Romatoid Artritte romatoid faktor ve anti cyclic citrulinated peptide; sistemik
sklerodermada anti-topoizomeraz 1(Anti-scl 70); mikst konnektif doku hastaliklarinda
anti-smith ve anti riboniikleoprotein serum belirtegleri kullanilmaktadir. Ayrica
vaskiilitlerden; good-pastore sendromunda anti glomeriiler bazal membran antikoru
(anti-GCB), mikroskopik PAN ve polianjiitli eozinofilik graniilomatozu (churg
straussta) myeloperoksidaza kars1 gelistirilen periniikleer-antindtrofilik sitoplazmik
antikor; graniilomat6z polianjitte proteinaz 3’e karsi olusan sitoplazmik-anti nétrofil

sitoplazmik antikor (c-ANCA) yol gosteren diger belirteglerdendir (51).

2.5.2.2.Bronkoskopik islemler

IAH tanisinda klinik, radyolojik ve histopatolojik olarak multidisipliner bir
yaklasim Onerilmektedir. Histopatolojik tani icin cerrahi invaziv yontemler ve/veya
bronkoskopik islemlere ihtiyag duyulur. Bunlar; BAL, transtorasik biyopsi,
transbronsiyal kriyobiyopsi, transbronsiyal igne aspirasyonu, video esliginde yapilan
torakoskopik cerrahi (VATS) biyopsi, endobronsiyal ultrasonografi esliginde ince igne
aspirasyonu (EBUS-TBIA) ve acik akciger biyopsisidir. ATS/ERS/JRS/ALAT IPF tan1
tedavi rehberinde radyolojik olarak kesin UIP olgularinda patoloji destegi artik
onerilmezken olasi/kesinlesmemis grupta ise Ozellikle ayirict tanit agisindan

onerilmektedir (52).

2.5.2.2.1 Bronkoalveolar lavaj (BAL)

BAL, distal hava yollar1 ve alveollerden bronkoskopi sirasinda alinan,
parankimal hastaliklarin tanisina dnemli katki saglayan, hiicresel ve hiicresel olmayan
elemanlar1 igeren bir tan1 yontemidir. Bronkoskopi esnasinda BAL islemi ile birlikte
biyopsi ve fir¢alama da yapilacaksa, giivenilir materyal saglamak amaciyla ilk dnce

BAL islemi yapilmalidir.

IAH’da genellikle orta lob ve linguladan, lokalize lezyon oldugu durumlarda
ise lezyon olan yerden lavaj alinmalidir. FOB, 6rnek alinacak segmente wedge

pozisyonunda yerlestirilip kateter vasitasiyla 20-50 ml'lik serum fizyolojik porsiyonlar
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halinde verilir ve hemen geri alinir, bekletilmemelidir. Toplam 100 ile 300 ml arasinda
serum fizyolojik siv1 verilebilir. Verilen sivinin en az %30’u geri alinmalidir. Sigara

kullanmayan saglikli bireylerin BAL hiicresel dagilimi tablo 5°te verilmistir (53).

Tablo 5: Sigara Kullanmayan Saglikli Bireylerin BAL Hiicresel Dagilimi

Alveolar Makrofaj % 85
Lenfosit %10-15
Notrofil %?3’den az
Eozinofil %]1 ‘den az
Skuamoz epitel hiicreler/siliyer kolumnar epitelyal hiicreler | %5’ten az

BAL, IAH’1n bazi formlarinin kesin ve dogru tanisinda énemli rol oynar. BAL
stvisinin opak veya siit kivaminda olmasi pulmoner alveoler proteinozis(PAP) icin
oldukga tipiktir (Sekil 2). Islem esnasinda travma olmaksizin BAL sivisinin giderek
kirmiziya doniismesi alveoler hemorajiyi diisiindiirii. BAL sivinin tanisal oldugu

durumlar Tablo 6’da verilmistir (54).
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Sekil 2: PAP Hastalarinda BAL Sivisinin Siit Kivaminda Goriintimii

Tablo 6: BAL Stvisinin Tanisal Oldugu Durumlar

Enfeksiyonlar Enfeksiyon dis1 Durumlar
Toxoplasma Gondi Pulmoner Alveolar Proteinozis
Mycobacterium tuberculosis Diffiiz alveoler hemoraji
Mycoplasma Langerhans Hiicreli Histiositoz

Pneumocystis jirovecii pndmonisi | Maligniteler
Legionella Lipoid Pnodmoni
Influenza

Respiratuar Sinsityal Viriis

Histoplasma

BAL’ da lenfosit hakimiyetinin oldugu durumlarda, CD4/CDS8 orani ve
lenfosit subgruplariin calisilmasi taniya ulasmada yol gosterici olabilir. Ozellikle ,

NSIP ve sarkoidozda aydinlaticidir. HP’de CD4/CDS8 orani 1°den diisiik iken ,
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sarkoidozda bu oran 3.5 ve iistiidiir.(50) CD4/CD8 T lenfosit oranlarina gore ayirict

tanida yer alan hastaliklar Tablo 7°de gosterilmistir (56).

Tablo 7: CD4/CDS8 T Lenfosit Orani ve iliskili Oldugu Hastaliklar

Artmis Normal CD4/CDS8 oran1 | Azalmis CD4/CD8
CD4/CDS8 orani

Sarkoidoz Lenfanjioleiomyomatozis | Hipersensitivite Pndmonisi
Asbestozis Tiberkiiloz Kriptojenik Organize
Berilyozis Pnomoni

Romatoid Artrit Pilikogl

il Kksi
Crohn Hastalig1 ag reaksiyonu

HIV Enfeksiyonu

2.5.2.2.2. Transbronsiyal igne aspirasyonu

Transbronsiyal igne aspirasyonu (TBIA), tan1 ve evreleme amaciyla doku elde
etmek i¢in yapilan bir girisimsel islemdir. TBIA’da trakea ve brons duvarindaki komsu
mediastinal ve patolojik lenf nodlarindan bir igne yardimu ile sitolojik, mikrobiyolojik
ve histolojik drnekler alinmaktadir. TBIA’da yapilan bu 6rneklemeler cerrahi islemlere
(mediastinotomi, mediastinoskopi, video yardimli torakoskopik cerrahi (VATS),
torakotomi) olan ihtiyact ve cerrahi islemlere goére komplikasyonlari oldukga

azaltmaktadir (57).

2.5.2.2.3 Endobronsiyal ultrasonografi eslig¢inde transbronsiyal igne
aspirasyonu

Endobrongiyal ultrasonografi esliginde transbronsiyal igne aspirasyonu
(EBUS-TBIA) IAH’ da pek yaygin kullanilmasa da Sarkoidoz gibi graniilomatdz
akciger hastaliklarinda mediastinal lenf nodu 6rneklemesi yapmak i¢in kullanilan bir
tekniktir. EBUS-TBIA iizerine yapilmis birgok calisma genellikle sarkoidoz
hastalarinda kullanimu ile iliskilendirilmistir. Yapilan bu calismalarda EBUS-TBIA
duyarlilig1 %54 ile %93 arasinda bulunmustur (58).
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2.5.2.2.4. Akciger biyopsisi

Akciger biyopsisi, bronkoskopi esliginde Konvansiyonel transbronsiyal
akciger biyopsisi (k-TBAB) yapilabilecegi gibi daha invaziv bir sekilde torakotomi
veya video yardimli torakoskopik cerrahi (VATS) ile de gerceklestirilebilir. Biyopsi
yerinin belirlenmesinde YCBT referans olarak kullanilmaktadir. islem esnasinda 4-6
kez ornek alinmalidir(32). Cerrahi biyopsiler (VATS ve/veya mini torakotomi) daha
biiylik boyutlarda 6rnekler alinmasi, yiiksek tan1 oranina ve diisiik mortalite riskinden
dolay1 tercih edilen bir yontemdir. Cerrahi biyopsilerde yapilan 6rneklemeler farkli

loblardan ve alanlardan alinmalidir (59).

2.5.2.2.5.Transbronsiyal akciger kriyobiyopsisi

Bronkoskopik islemlerde kriyoproblarinin kullanilmasi 1977 yilindan itibaren
tanimlanmis olup genellikle biiylik hava yollarin1 oblitere eden tiimorlere terapotik
amactyla kullanilmistir (55,61). Son yillarda ise genellikle cerrahi biyopsilere
alternatif olarak akciger dokusu elde etmek i¢in kriyoproblar kullanilmaktadi r(62).
Kriyo ekipmanlart; kriyo probu ve kriyojen maddeden (sogutma maddesi) olusur
(Sekil 3). Bronkoskopik islemlerde kriyojen madde olarak nitréz oksit (N20) (-89°C)
ve karbondioksit (CO2) kullanilmaktadir.

Sekil 3: Kriyo Ekipmanlari; Kriyo Probu ve Kriyojen Madde (sogutma maddesi)
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Akciger dokusundan c-TBB ile 6rnek almak i¢in, derin sedasyon altinda, rijit
tiip veya fleksibl orotrakeal tiipler ile entiibasyon yapulir. islem sirasinda; kan basinci,
EKG, oksijen saturasyonu, parsiyel karbondioksit basinci siirekli olarak izlenmektedir.
Kriyoprob, fleksible bronkoskopi ile floroskopi rehberliginde secilen alana
yonlendirilir. Go6glis duvarmma yaklasik olarak 10-20 mm’lik uzaklikta ve kriyo
probunun goégiis duvari ile dikey bir pozisyonda olmasi optimal uygulama olarak kabul
edilir. Bu konuma getirildikten sonra biiyiik prob (2.4 mm) ile yaklasik 3-6 sn, daha
kiigiik problarla (1.99 mm) ise 7-8 sn siire ile dondurma islemi gergeklestirilir. Daha
sonra kriyoprob ile birlikte donmus olan doku bronkoskopi ile birlikte ¢ekilip ¢ikartilir.
Kanama kontroliinii saglamak amaciyla biyopsi alimimin hemen ardindan segment
veya lob girisine fogarty balon sisirilir ve kontrollii bir sekilde yavasg¢a indirilir. Bu
sekilde major kanama riski azaltilmaya calisilir. Islem esnasinda genellikle 3-6 adet
biyopsi alinir ve alinan donmus 6rnekler serum fizyolojige alinip formalinle sabitlenir.
Islemden sonra pndmotorakstan klinik olarak siiphelenildiginde (ani baslayan agri
veya artmis oksijen ihtiyaci) veya islemden 3 saat sonra rutin olarak gogiis radyografisi

ve/veya ultrasonografik degerlendirme yapilmalidir (63).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 CALISMA TASARIMI

Calismamiz Kasim 2023 ile Haziran 2024 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Yedikule Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi Egitim ve Arastirma
Hastanesi 3. Gogiis Hastaliklart Kliniginde tek merkezli, retrospektif, kesitsel bir
calisma olarak yapilmistir. Merkezimiz, interstisyel akciger hastaliklar1 ve girisimsel
pulmonoloji vakalar i¢in Tiirkiye’nin 6nde gelen referans hastanelerinden birisidir.
Calisma icin etik onay hastanemiz Etik Kurul’undan alinmistir ve Helsinki
Deklarasyonu (1989) kapsaminda gergeklestirilmistir (Onay Tarihi: 09.11.2023, Karar
No: 2023-411).

3.2 CALISMA POPULASYONU

Kasim 2014 ile Eyliil 2023 tarihleri arasinda, IAH 6n tanisiyla tanisal amacl
BAL ve eszamanli c-TBB yapilan ve multidisipliner konseyde son tanis1 IAH konulan
141 hasta retrospektif olarak incelenmistir. Malignite tanisi alan (n=4) ve BAL 6rnegi
yetersiz olan (n=10) hastalar ¢calisma dis1 birakilmistir. Calismaya uygun 127 hasta

degerlendirmeye alinmistir.

3.3 VERILERIN TOPLANMASI

Hastalarin demografik 6zellikleri, sigara dykiisii, antijen maruziyeti, solunum
fonksiyon testi degerleri, karbon monoksit diflizyon kapasitesi (DLCO), radyolojik
bulgulari, c-TBB komplikasyonlar, BAL sonuglar1 ve histopatolojik bulgulari
kaydedilmistir.
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3.4 TANIMLAMALAR

3.4.1 Bronkoalveolar Lavaj

BAL protokolii, islem 6ncesi hazirliklar ve BAL islemi de dahil olmak iizere
Amerikan Toraks Dernegi (ATS) klinik uygulama kilavuzlarina uygun olarak
gerceklestirilmistir. islem yapilacak alanin belirlenmesinde radyolojik tutulum énemli
bir faktor olarak rol oynamaktadir. Yaygin radyolojik tutulum varliginda BAL islemi
orta lob veya lingula bolgesinden, lokalize tutulum durumunda ise tutulumun oldugu
bolgeden yapilmaktadir. Islem sirasinda, ilgili segmentin girisi bronkoskopi ile
kapatilarak oda sicakligindaki %0.9 NaCl soliisyonu 20 cc'lik porsiyonlar halinde
enjekte edilir ve hava yolu kollapsin1 6nlemek amaciyla sivi yavagga aspire edilir.
Optimal 6rnekleme icin ardisik olarak en az 100 mL (en fazla 300 mL) normal salin
uygulanmakta olup, en az %30’unun geri alinmasi onerilmektedir. BAL sivisinin
hiicresel analizi ise ATS kilavuzlarina gore yapilmistir. BAL’da normal hiicre dagilimi
su sekildedir: alveolar makrofaj > %85, lenfosit %10-%15, nétrofil <%3, eozinofil

<%1, skuamoz epitel/silyali kolumnar epitel hiicreleri <%]1 (53).

3.4.2 Transbronsiyal Kriyobiyopsi

c-TBB islemleri, genel anestezi altinda rijid bronkoskopi rehberliginde
gerceklestirilmistir. Biyopsi yapilacak alan, toraks bilgisayarli tomografisinde
tutulumun en yogun oldugu bolge olarak secilmistir. Rijid bronkoskop ile trakea ve
ana bronglar degerlendirildikten sonra, fleksibl bronkoskop rijid bronkoskop i¢inden
biyopsi alinacak segmente ilerletilmistir. Islemde 1.9 mm ¢apinda ve 90 cm
uzunlugunda kriyoprob ile nitréz oksit (N20O, -89°C) kullanilmistir. Fleksibl
bronkoskopun ¢alisma kanali igerisinden, ¢ogunlukla floroskopi rehberliginde, biyopsi
yapilacak akciger segmentinin distaline kriyoprob ilerletilmis ve gogiis duvarindan en
az 1 cm geri ¢ekilerek yerlestirilmistir (ERBE, Almanya). Kriyoprob ile 3-5 saniye
siireyle dondurma islemi gergeklestirilmis ve donmus akciger dokusu prob ucunda
kalacak sekilde fleksibl bronkoskop, kriyoprob ile birlikte hizla geri ¢ekilerek biyopsi
almmustir. Alinan biyopsi Ornegi, hasar gérmeden formalin soliisyonu igerisine
yerlestirilmistir. Ayni lobun bir segmentinden veya farkli iki segmentten biyopsiler

alinmistir. Her biyopsi aliminin hemen ardindan kanama kontrolii i¢in Fogarty balonu
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sisirilmig ve kontrollii bir sekilde yavasca indirilmistir. Kanama kontrolii saglandiktan
sonra islem sonlandirilmistir. Islemden 2 saat sonra, isleme bagl gelisebilecek

pnomotoraks riskine karsi akciger grafisi ¢ekilerek kontrol edilmistir.

3.5 KOMPLIKASYONLAR

Isleme bagh kanamalar ii¢ kategori halinde smiflandirilmistir. Sadece
bronkoskopik aspirasyon ile kontrol altina alinabilen kanamalar derece 1 (hafif
kanama) olarak kabul edilmistir. Eger kanama 2-3 dakika siiren bronkoskopik
tamponad veya adrenalin ve soguk salin kullanimt ile kontrol altina alinabiliyorsa, bu
durum derece 2 (orta siddetli kanama) olarak degerlendirilmistir. Hemodinamik ve
solunumsal instabiliteye yol agan, transfiizyon ve/veya yogun bakim iinitesine yatis
gerektiren ya da acil cerrahi miidahale gerektiren kanamalar ise derece 3 (siddetli

kanama) olarak adlandirilmistir (64).

Islem sonrasi pnémotoraks icin ¢ekilen akciger grafisinde apekste, plevra ile
gogiis duvarr arasindaki mesafenin 2 cm’den az oldugu asemptomatik yada minimal
semptomlar1 olan hastalar, nazal oksijen altinda yakin klinik gézlem yapilmistir. Bu
mesafenin 2 cm’den fazla olmasi veya 2 cm’den az olup var olan semptomlarin
kotiilesmesi veya bu mesafeden bagimsiz olarak ciddi semptomlarin varlig

durumunda tiip torakostomi uygulandi (65,66).

Islem 6ncesinde oda havasinda takip edilen ve islem sonrasi oksijen destegi
ithtiyac1 gelisen hastalar, arter kan gazinda non-hiperkapnik, hipoksemik solunum
yetmezligi (pO2 <55 mmHg) saptanmasi ve 1-6 L/dk nazal oksijen destegi ile
izlenmeleri durumunda minimal oksijen gereksinimi olan hastalar olarak
siniflandirilmigtir. Oksijen ihtiyaci 6 L/dk’nin tizerinde olan hastalar ise ileri solunum

destegi gereksinimi olan hastalar olarak degerlendirilmistir (67).
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3.6 MULTIDiSIiPLINER TANI

Hastalar, gogiis hastaliklari, radyoloji, patoloji, romatoloji, cevresel ve meslek
hastaliklar1 uzmanlarinin katilimiyla gergeklestirilen multidisipliner bir konseyde

degerlendirilmis ve nihai tanilar1 bu konseyin karar1 dogrultusunda konulmustur.

ATS/JRS/ALAT 2020 HP rehberine gore, HP tanisi i¢in maruziyetin
tanimlanmasi, uygun YCBT bulgulari, BAL’da lenfositoz varlig1 ve histopatolojik
taninin bulunmasi tanisal kriterler arasinda yer almaktadir. Bu rehber YCBT
bulgularmi tipik, uyumlu veya belirsiz olarak siniflamistir. YCBT de tipik ve/veya
uyumlu HP olarak degerlendirilen ve tipik HP histopatolojisi tanisi olanlarda,
maruziyete ve/veya BAL lenfositozuna bakilmaksizin kesin HP tanisi kabul
edilmektedir. Fakat YCBT’de olasi ve/veya belirsiz HP olarak degerlendirilen
hastalarin da nihai tanisi i¢in antijen maruziyeti ve BAL lenfositozun taniya katkida
bulundugu gosterilmistir. Bunun yanisira ayirict tanida fibrotik ve fibrotik olmayan
HP’nin de bulundugu tim IAH siiphesi tasiyan hastalarda BAL yapilmasi
onerilmektedir. Fibrotik HP’li hastalarin cogunlugunda BAL lenfosit sayilar1 yiizde
20’nin iizerindeyken, bazi hastalarda lenfosit sayilari normal veya diisiik de olabilir.
Fakat rehber %30’luk bir esik degeri tanisal katki agisindan anlamli kabul etmistir
(68). Calismamizda, histopatolojik olarak HP tanisi1 gelen hastalar kesin HP olarak
kabul edilmistir. Histopatolojik olarak NSIP saptanan, antijen maruziyeti ve BAL
lenfositozu %30 {izerinde bulunan hastalar multidisipliner degerlendirme sonras1 HP
olarak kabul edilmistir. Histopatolojik tanisi olmayan hastalarda ise tipik HRCT
bulgulari, antijen maruziyeti ve BAL’da %30 {izerinde lenfositozu olan hastalar

multidisipliner degerlendirme sonras1 HP tanist almistir.

ATS BAL klinik uygulama rehberine gore, sarkoidoz tanisinda BAL’da lenfosit
sayisinin %25 veya iizerinde olmas1 durumunda, sarkoidozun ayirici tanilar arasinda
degerlendirilmesi gerektigi ve CD4+/CD8+ oraninin >4 olmasinin sarkoidoz i¢in
oldukca spesifik oldugu rapor edilmistir(53). 2020 yilinda yayimlanan giincel ATS
Sarkoidoz kilavuzunda da BAL lenfositozu ve/veya yiiksek CD4/CD8 oraninin
sarkoidoz tanisina katkida bulundugu belirtilmistir (69). Calismamizda, histopatolojik

olarak non-nekrotizan graniilomatoz iltihap raporlanan hastalarda BAL lenfositozunun
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%?25’in lizerinde olmast ve CD4/CD8 oraninin >4 olmast ile multidisipliner

degerlendirme sonucunda son tani sarkoidoz olarak kabul edilmistir.

Pulmoner langerhans hiicreli histiyositoz (PLHH) tanisinda, uygun klinik
ozellikler varliginda BAL’da %5 ten fazla langerhans benzeri dendritik hiicre (CD1a)
bulunmasi, taniyr giiclii bir sekilde desteklemektedir (70). Calismamizda,
histopatolojik tan1 bulunmayan, ancak BAL’da %5’in {izerinde CDla pozitif hiicre

tespit edilen ve uygun klinik 6zelliklere sahip hastalarda PLHH tanis1 konulmustur.

ATS/ERS/JRS/ALAT 2022 IPF/PPF rehberine gore, tipik YCBT ve/veya
histopatoloji bulgularinin yoklugunda, IPF tanis1 igin belirli kriterlerin kullanilmasi
Onerilmistir. Bu kriterler arasinda; 50 yasin iizerindeki erkek veya 60 yasin iizerindeki
kadin hastalarda orta ila siddetli traksiyon bronsektazisi ve/veya bronsiyolektazi
varlig1, 70 yas lizerinde ve HRCT'de yaygin (%30'dan fazla) retikiilasyon varligi, BAL
stvisinda artmis nétrofiller ve/veya lenfositozun yoklugu yer almaktadir (9). Bu
kriterlere dayanarak multidisipliner degerlendirme ile IPF tanisinin giivenilir bir
sekilde konulabilecegi belirtilmistir. Calismamizda, IPF tanisi igin bu kriterler dikkate

alinarak multidisipliner konseyde karar verilmistir.

3.7 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Veriler Statistical Package for the Social Sciences (IBM® SPSS Statistics for
Windows, Version 23.0, Armonk, NY, USA) yazilim paketine girildi. Tanimlayici
istatistikler kullanildi ve nicel degiskenler ortalama, maksimum (maks) ve minimum
(min) degerleri kullanilarak karakterize edilmis ve nitel degiskenler i¢in yiizdeler
kullanilmistir. Dagilimlarin normal olup olmadigina Kolmogorov-Smirnov analizi ile
karar verildi. Normal dagilimlar ortalama degerler olarak rapor edildi, standart
sapmalar1 (SD) hesapland1 ve gruplar arasi karsilastirma gerektiginde Student t-testi
kullanildi. Parametrik olmayan siirekli degiskenler medyan olarak kaydedildi ve
gruplar aras1 karsilastirma gerekti§inde Mann-Whitney U testleri kullanilarak
karsilagtirildi. Medyan olarak kaydedilen degerlerde ayni zamanda Inter Quantile
Range (¢eyrekler arasi aralik-IQR) sonucu da verildi. Nitel degiskenlerin karsilagtirma
analizi i¢in Pearson’in ki-kare testi kullanildi; ancak, 6rnek boyutu kiiciikse (<5 ise)

Fisher’in exact testi kullanildi. p degeri <0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza dahil edilen 127 hastanin %51.2’si (n=65) erkek olup yaslari
ortalamalar1 60 y1l (min=19 y1l, maks=79 y1l) idi. Hastalarin 65’inde (%51.2) sigara
Oykiisii vard1. Olgularin %50.3’tinde (n=64) komorbidite vardi. En sik komorbidite HT
(n=26, %20.5) iken ikinci siklikta gériillen DM (n=22, %17.3) idi. Olgularda antijen
maruziyet orant %34.6 idi (n=44). Zorlu vital kapasite (FVC) ortalama % 75.6 iken
(min=%38, max=%105), 1. saniyedeki zorlu ekspirasyon hacmi (FEV1) ortalamasi
%79.3 (min=%30, max=%133) olarak hesaplandi. DLCO ortalamasi ise %59.0

(min=%20, maks=%108) idi. Hastalarin demografik 6zellikleri, antijen maruziyetleri

ve solunum fonksiyon testleri sonucglar1 Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8: Hastalarin Demografik Ozellikleri, Antijen Maruziyetleri ve Solunum

Fonksiyon Parametreleri

Degiskenler Veri (n=127)
Yas, yil, medyan/IQR 60/18
Cinsiyet, n/%

Erkek 65/51.2
Kadin 62 /48.8
Komorbidite, n/% 64 /50.3
HT, n/% 26/20.5
DM, n/% 22/17.3
KOAH, n/% 3/24
Astim, n/% 10/7.9
IKH, n/% 21/16.5
Hipotiroidi, n/% 5/3.9
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SVO, n/% 1/0.8

Aritmi, n/% 8/6.3
Kollajen doku hastaligi, n/% 6/4.7
Malignite, n/% 2/1.6
Sigara kullanimi, n/% 65/51.2
Sigara, paket/yil, medyan/IQR 30/30

Antijen maruziyeti, n/%

Bilinmiyor 71/5.5
Yok 76 /59.8
Var 44/ 34.6
FVC (litre), ortalama/SD 2.66/0.87
FVC, %, ortalama/SD 75.6/17.2
FEV1, (litre), ortalama/SD 2.25/0.73
FEV1, %, ortalama/SD 79.3/18.7
FEV1/FVC, %, ortalama /SD 85.5/8.7

DLCO (mLCO/dk/mm), medyan/IQR 6.02 /8.58

DLCO, %, ortalama/SD 59.0/17.1

SD; standart sapma, IQR; ceyrekler aras1 aralik, DLCO; karbon monoksit difiizyon
kapasitesi, FEV1; 1.saniye zorlu ekspiratuar voliim, FVC; zorlu vital kapasite DM;
diabetes mellitus, IKH; iskemik kalp hastaligi, KOAH; kronik obstriiktif akciger
hastalig1, HT; hipertansiyon, SVO; serebrovaskiiler olay

BAL ile verilen s1ivi medyan 100 ml iken alinan s1vi medyan 53 ml idi. BAL'1n
taniya katkisi olan hastalar arasinda BAL ile alinan s1vi ortalama 55.0 = 15.0 ml iken

BAL’'in taniya katkisi olmayan hastalar arasinda bu miktar 54.4 + 14.5 ml idi
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(p=0.863). BAL’da medyan lenfosit oran1 %21 olarak saptanmis olup diger siv1 hiicre

analiz sonuglar1 Tablo 9°de gosterilmistir.

Tablo 9: BAL ile Alinan S1vi Sonuglar1 ve Hiicresel Dagilimi

Degiskenler Veri (n=127)
BAL ile verilen sivi (ml), medyan/IQR 100/ 20
BAL ile alinan sivi (ml), medyan/IQR 53/28.5
Makrofaj (%), ortalama/SD 49.2/214
Lenfosit (%), medyan/IQR 21/28.5
Notrofil (%), medyan/IQR 15/21.3
Eozinofil (%), medyan/IQR 1.0/3.0
CD4/CD8 (%), medyan/IQR 1.13/1.14

BAL; bronkoalveoler lavaj, SD; standart sapma, IQR; ¢eyrekler arasi aralik

Non-fibrotik HP, fibrotik HP, iNSIP ve sarkoidozda BAL’daki lenfosit yiizdesi
Sekil 4’de gosterilmistir. Non-fibrotik HP’de BAL’daki lenfosit yiizdesi medyan 35
(min=5, maks=70), fibrotik HP’de medyan 20 (min=2, maks=83), iNSIP’de medyan
20 (min=2, maks=78) ve sarkoidozda medyan 44 (min=6, maks=80) olarak tespit
edilmistir. Gruplar arasinda BAL’daki lenfosit yiizdesi acisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmustur (p=0.04). Ancak, non-fibrotik HP’deki lenfosit yiizdesi
ile fibrotik HP, iNSIP ve sarkoidoz gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir (sirastyla, p=0.130, p=0.112 ve p=0.423). Fibrotik HP ile iNSIP
arasinda da lenfosit yiizdesi agisindan bir fark bulunmamisken (p=0.473), iNSIP
grubundaki lenfosit ylizdesinin sarkoidoz grubundakine gore istatistiksel olarak
anlaml derecede diisiik oldugu gozlenmistir (p=0.04). Ayrica, sarkoidozdaki lenfosit
yilizdesinin fibrotik HP grubuna goére anlamli derecede daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir (p=0.02).
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Sekil 4. Baz1 Hasta Gruplarinda Lenfosit Diizeyi (medyan ve aralik olarak verilmistir)

c-TBB ile histopatolojik olarak hastalarin 97 (%76.4)’iinde tant konuldu. c-
TBB ile histopatolojik tan1 dagilimina bakildiginda en sik olarak fibrotik NSIP (n=40,
%31.5) ve non-fibrotik NSIP (n=16, %12.6) oldugu goriildii. Hastalarn 13
(%10.2)’linde non-nekrotizan graniilomatodz iltihap, 9 (%7.1)’'unda fibrotik HP, 4
(%3.1)’linde OIP, 4 (%3.1)’iinde non-fibrotik HP, 3 (%2.4)’iinde organize pnémoni, 2
(%1.6)’sinde PLHH, birer hastada ise respiratuar bronsiolit (%0.8), kollajen doku
hastalig1 akciger tutulumu (%0.8), smiflandirilamayan IAH (%0.8), akut akciger hasari
(%0.8), pulmoner alveoler mikrolitiyazis (%0.8), ve RB-IAH (%0.8) vardu.

c-TBB ile histopatolojik olarak tanisal olmayan ancak MDD ile kesin tani
konulan 30 hastanin 22'sinde fibrotik HP, 4'iinde IPF, birer hastada ise non-fibrotik HP,

iNSIP, PLHH ve organize pndmoni tanis1 konulmustur.

c-TBB ile histopatolojik tan1 konulan 97 hastanin 30’una, BAL bulgularinin
katkistyla MDD ile son tam1 konulmustur. Histopatolojik olarak fibrotik NSIP tanis
alan 12 hastaya, BAL katkistyla yapilan MDD’de fibrotik HP son tanis1 konulmustur.
Ayrica, histopatolojik olarak non-fibrotik NSIP tanisi alan 4 hastaya, BAL katkis1 ve
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MDD sonucunda non-fibrotik HP son tanis1 konulmustur. Histopatolojik olarak non-
nekrotizan graniilomatdz iltihap saptanan hastalar icerisinde, BAL katkis1i ve MDD ile
5 hastaya sarkoidoz tanisi konulmustur. Histopatolojik olarak non-fibrotik HP
(belirsiz/olas1) olan hastalar i¢erisinde, BAL ve MDD katkisiyla 4 hastaya non-fibrotik
HP tanis1 konulmustur. Ayni1 sekilde, histopatolojik olarak fibrotik HP (belirsiz/olast)
tanis1 alan ve MDD degerlendirilmesi gereken hastalar arasinda, BAL katkisiyla 4
hastaya fibrotik HP tanis1 konulmustur. Histopatolojik olarak OIP tanis1 konulan 1
hastaya ise, BAL ve MDD ile son tani olarak fibrotik HP tanis1 konulmustur.

c-TBB ile histopatolojik olarak tani konulamayan 30 hastanin 14’iine, BAL
bulgular: ve MDD ile son tan1 konulmugtur. On dort hastanin 10’una fibrotik HP, birer
hastaya ise iNSIP, non-fibrotik HP, PLHH ve IPF tanis1 konulmustur.

c-TBB ile histopatolojik tanisi olan hastalar arasinda BAL’1n taniya katki orani
%30.9 (n=30) iken histopatolojik tanis1 olmayan hastalar arasinda bu oran %46.6
(n=14) idi, ancak aradaki bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.113, Odds
ratio=0.512, %95CI=0.222-1.181).

BAL’m tiim hastalarda (n=127) multidisipliner son taniya katki oran1 %34.6
(n=44) olarak tespit edilmistir. BAL katkisinin bulundugu hastalar arasinda en sik HP
tanist konulmustur. HP’ler i¢inde 27'si (%38.5) fibrotik HP, 9’u (%64.2) ise non-
fibrotik HP olarak saptanmistir. Ayrica, BAL katkisinin oldugu 5 hastada sarkoidoz,
birer hastada ise iNSIP, PLHH ve IPF tanisma katki saglandig1 goriilmiistiir. BAL 1n
son tantya en yiiksek katkis1 non-fibrotik HP, fibrotik HP ve sarkoidozda goriilmiistiir
(strastyla 9%64.2, 9%38.5 ve %38.5). Besten fazla hasta iceren tanilar arasinda, BAL’1n
tantya katki oranmin en diisiik oldugu hastaliklar ise iNSIP ve IPF olarak tespit
edilmigtir (sirastyla %9.1 ve %16.7). BAL'1n son tantya katki oranlar1 Tablo 10°da

sunulmustur.
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Tablo 10: Son Tantya Gore Tan1 Alt Gruplarinda BAL’1n Taniya Katki Oranlari

BAL katkisi

Multidisipliner son tam Yok Var

n/% n/%
Idiyopatik NSIP (n=11) 10/90.9 1/9.1
Non-fibrotik HP (n=14) 5/35.8 9/64.2
Fibrotik HP (n=70) 43/61.5 27/38.5
Sarkoidoz (n=13) 8/61.5 5/38.5
IPF (n=6) 5/83.3 1/16.7
Organize pnomoni (n=4) 4/100 --
PLHH (n=3) 2/ 66.7 1/333
[PAF (n=1) 1/100 -
Pulmoner alveoler mikrolitiazis (n=1) 1/100 --
Akut interstisyel pnomoni (n=1) 1/100 --
Siniflandirilamayan IAH (n=1) 1/100 --
Romatolojik akciger hastaligi (n=1) 1/100 --
RB-IAH (n=1) 1/100 -
Toplam (n=127) 83/65.4 44 /34.6

BAL; bronkoalveoler lavaj, IAH; interstisyel akciger hastaligi, IPAF; otoimmiin
iliskili interstisyel pndmoni, IPF; idiyopatik interstisyel pndmoni, HP; hipersensitivite
pnomonisi, NSIP; nonspesifik interstisyel pnomoni, n; sayi, PLHH; pulmoner
langerhans hiicreli histiositozis, RB-IAH; respiratuar bronsiyolitle iliskili-interstisyel
akciger hastaligi
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BAL’1n son taniya katkis1 iNSIP, non-fibrotik HP, fibrotik HP ve sarkoidoz
hastaliklar1 karsilastirildiginda, bu gruplar arasinda BAL’1n taniya katkisi agisindan
istatistiksel olarak anlaml1 bir fark saptanmistir (p=0.04). BAL 1n taniya en fazla katki
sagladig1 grup ise non-fibrotik HP hastalar1 olmustur (p=0.01).

Son tan1 dagilimina gore, hastaliklarin sikligi su sekildeydi: fibrotik HP (n=70,
%55.1), non-fibrotik HP (n=14, %11), sarkoidoz (n=13, %10.2) ve iNSIP (n=11,
%38.6).

Daha az siklikta; 6 hastada IPF (%4.7), 4 hastada organize pnomoni (%3.1), 3
hastada PLHH (%2.4) ve birer hastada IPAF (%0.8), pulmoner alveoler mikrolitiyazis
(%0.8), akut interstisyel pnomoni (%0.8), smiflandirilamayan IAH (%0.8),
romatolojik akciger hastali1 (%0.8) ve RB-IAH (%0.8) saptanmustir. Son taniya gdre
hastaliklarin dagilimi Sekil 5°de gosterilmistir.

Multidisipliner son taniya gore dagilim (n=127)
UL
11

idiopatik NSIP # Nonfibrotik HP # Fibrotik HP

IPF IPAF u Sarkoidoz
= Organize pnomoni u Histiositoz X u Pulmoner Alveoler Mikrolitiazis
u Akut interstisyel pnomoni u Siniflandirilamayan iAH u Romatolojik akciger hastaligi

Respiratuvar bronsiolitis-IAH

Sekil 5. Son Taniya Goére Tan1 Alt Gruplarinda Dagilim

Son tanis1 fibrotik HP (n=70) olarak konulan hastalar arasinda, %68.5’inin
(n=48) patolojik tanis1 elde edilmisken, geri kalan 22 hastanin (%31.5) patolojik tanisi
yoktu. Fibrotik HP tanis1 konulan grupta, patolojik tanisi olan hastalar arasinda BAL’1n

taniya katki oran1 %35.4 (n=17) iken, patolojik tanisi olmayanlarda bu oran %45.5
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(n=10) olarak saptanmistir. Bu iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmamustir (p=0.423, Odds ratio=0.658, %95 C1=0.236-1.837).

Son tanis1 iNSIP (n=11) olan hastalar arasinda, %90.9’unun (n=10) patolojik
tanis1 mevcutken, yalnizca bir hastanin (%9.1) patolojik tanist bulunmamaktadir.
iNSIP tanisi alan hastalar arasinda, patolojik tanisi olanlarda BAL’m taniya katki orani
%0 iken, patolojik tanis1 olmayan hastada bu oran %100 (n=1) olarak saptanmistir.

Ancak, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p=1.000).

Son tanist non-fibrotik HP (n=14) olan hastalar arasinda, %92.8’inin (n=13)
patolojik tanis1t mevcutken, yalnizca bir hastanin (%7.2) patolojik tanist yoktu. Non-
fibrotik HP tanis1 alan hastalarda, patolojik tanisi olanlarda BAL’1n tantya katki oranm
%61.5 (n=8) iken, patolojik tanisi olmayanlarda bu oran %100 (n=1) olarak
belirlenmistir. Ancak, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=1.000,

Odds ratio=1.625, %95 CI=1.057-2.497).

Son tanisi sarkoidoz (n=13) olan hastalarin tamaminda patolojik tan1 mevcuttu.
Bu hastalarda BAL’1n tantya katki oran1 %38.5 (n=5) olarak tespit edilmistir (Tablo
11).
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Tablo 11: Son Tantya Gore Bazi Hastalik Alt Gruplarinda Patolojik Tan1 Durumuna
Gore BAL 1n Tantya Katki Oraninin Karsilagtirilmasi

BAL’mn taniya

Son tam Patolojik Tam katki oram P degeri
n/%
Var (n=48) 17/354
Fibrotik HP (n=70) 0.423
Yok (n=22) 10/45.5
. . Var (n=10) 0/0
Idiopatik NSIP (n=11) 1.000
Yok (n=1) 1/100
Var (n=13) §/61.5
Non-fibrotik HP (n=14)
Yok (n=1) 1/100 1.000
Var (n=13) 5/38.5
Sarkoidoz (n=13) Uygulanamaz
Yok (n=0) --
Var (n=97) 30/309
Tim hastalar (n=127) 0.113
Yok (n=30) 14/46.6

BAL; bronkoalveoler lavaj, n; sayi;; HP; hipersensitivite pndmonisi, NSIP;
nonspesifik interstisyel pndmoni

BAL islemine bagli komplikasyon goriilmemistir. Hastalarin %42.5’inde
(n=54) ise c-TBB iliskili en az bir komplikasyon gelismisti. En sik gelisen
komplikasyon hemoraji (n=43, %33.8) idi. Hemoraji gelisen hastalar arasinda en sik
goriilen hemoraji tipi Grade I hemoraji idi (n=24, %55.8). Geri kalan 19 hastadaki
hemoraji tipi Grade II idi. Hastalarin %17.3’linde (n=22) pndmotoraks izlendi.
Pnomotoraksin tedavisinde siklikla tiip torakostomi uygulanmisti (n=15). Geri kalan 7
hastada ise takip yeterli olmustu. Solunum yetmezligi hastalarin %6.3'liinde (n=8)
goriildii. Bu hastalarin tiimii, servis ortaminda nazal oksijen destegi altinda (minimal
oksijen gereksinimi) takip edilmistir. c-TBB iliskili siddetli kanama veya ciddi
komplikasyon vakalarina rastlanmamustir. c-TBB sonrasinda gelisen komplikasyonlar

Tablo 12°de gosterilmistir.
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Tablo 12: Kriyobiyopsi Sonrasi Gelisen Komplikasyonlar

Degiskenler Veri (n=127)
Komplikasyon, n/%o 54 /425
Hemoraji. n/% 43 /338

Hemeorajinin tipi. n/%o*

Grade 1 24 /5.8
Grade 2 19/44.2
Pnomotoraks, n/% 22/17.3

Pnomotoraksin tedavisi. n/%o

Takip
7/31.8
Drenay 15/ 68.2
Solunum vetmezligi, n/%o
Mimimal oksijen gereksinimi S/ 63

(1-6 L/dk nazal O2)
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5. TARTISMA

Calismamizda, c-TBB ile %76.4 oraninda histopatolojik taniya ulasilmistur.
127 hastanin 44’iinde (%34.6) BAL bulgularinin katkistyla multidisipliner son taniya
vartlmistir. ¢c-TBB ile histopatolojik tan1 konulamayan 30 hastanin 14’iinde (%46.6)
BAL bulgularinin katkisiyla multidisipliner son taniya ulasilmis ve bu da BAL’1n c-
TBB’ye anlamli bir tanisal katki sundugunu gostermektedir. Elde ettigimiz bulgular,
c-TBB’nin histopatolojik tanida onemli bir yontem olmaya devam ettigini ortaya
koyarken, BAL'1n 6zellikle HP tanisinda IAH’da multidisipliner son taniya anlaml

katki sagladigin1 géstermektedir.

Kriyobiyopsi teknigi, bronkoskopik minimal invaziv yontemlerin gelismesiyle
birlikte akciger hastaliklarinin tanisinda kullanilmaya baslanmistir.  Akciger
dokusundan alinan dondurulmus 6rneklerin daha genis ve yapisal olarak bozulmamis
olmas1 ve konvansiyonel biyopsilere kiyasla histopatolojik incelemelerde daha iyi
sonuglar saglamasi, ozellikle IAH ve akciger kanserlerinin tanisinda énemli bir yer
edinmesine olanak tanimistir. Bunun yani sira, cerrahi biyopsilere gore daha az invaziv
ve diisiik komplikasyon riski tagimasi nedeniyle klinik pratikte giderek daha fazla
tercih edilmekte olup, 6zellikle cerrahi riski yiiksek hastalarda tanisal agidan 6nemli
bir secenek sunmaktadir. Literatiirde c-TBB’nin tanisal veriminin %60-82 arasinda
degistigi bildirilmektedir (71). Merkezimizde ise histopatolojik tanisal verim %76.4
olarak bulunmustur. Ancak, kriyobiyopsinin histopatolojik olarak
degerlendirilmesinin tek basma yeterli olmadigi durumlarda ek incelemelerin
gerekliligi ortaya ¢cikmaktadir. Bu nedenle, c-TBB islemi sirasinda BAL yapilmasi, son

tantya anlamli katki saglayabilir.

BAL tek bagina IAH’larm tanisinda smirl bir yarar saglasa da, klinik bulgular
ve YCBT ile birlikte kullanildiginda belirli TAH formlarma tamsal katki
saglayabilmektedir. Ozellikle HP tanisinda, ATS/JRS/ALAT 2020 Klinik Uygulama
Rehberi’nde, transbrongiyal akciger biyopsisi yapilip yapilmadigindan bagimsiz
olarak, BAL s1visinda lenfosit hiicresel analizinin yapilmasi onerilmekte ve tipik
radyolojik bulgulari olan, antijen maruziyeti tarifleyen ve BAL’da lenfositoz saptanan

hastalarda taniya ulasmanin nispeten daha kolay oldugu bildirilmektedir (68). Yapilan
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sistematik incelemeler, HP’li hastalarin BAL s1visindaki ortalama lenfosit ylizdesinin,
IPF’li hastalara kiyasla anlamli derecede daha yiiksek oldugunu ortaya koymustur
(72). Patolia ve arkadaslarinin ¢alismasinda, 49 ¢alismanin verileri kullanilarak HP
hastalarindaki BAL sivisindaki lenfosit yiizdeleri, IPF hastalariyla karsilastiriimustir.
Sonuglar, HP hastalarinda BAL sivisindaki ortalama lenfosit yiizdesinin, IPF
hastalarina kiyasla belirgin sekilde daha yliksek oldugunu gostermistir (ortalama fark
%30.38). Alt grup analizlerinde, fibrotik olmayan HP ile IPF arasindaki BAL lenfosit
yiizdesi farki %34.21 olarak belirlenirken, fibrotik HP ile IPF arasindaki fark %20.81
olarak saptanmistir (73). Sobiecka ve arkadaslarinin c¢aligmasinda fibrotik HP
grubunda lenfosit yiizdesinin IPF grubuna gore anlamli derecede daha yiiksek
oldugunu ortaya koymustur. Fibrotik HP'li hastalarda %20 veya daha fazla BAL
lenfositozu vakalarin %75'inde goriiliirken, IPF hastalarinda bu oran yalmzca %10
diizeyindedir. Ayrica, fibrotik HP hastalarinin %60'inda BAL lenfositoz orant %30'un
iizerinde iken, bu durum IPF hastalarinda hi¢  gdzlemlenmemistir
(72). ATS/JRS/ALAT 2020 Klinik Uygulama Rehberi'nde, fibrotik HP'yi IPF’den
ayirt etmek icin BAL sivisindaki lenfosit oran1 %20, %30 ve %40 oldugunda sirasiyla
%69, %55 ve %41 duyarlilik ile %61, %80 ve %93 6zgiillik sagladig: belirtilmistir.
Fibrotik olmayan HP’de ise ayni esikler, sirastyla %95, %88 ve %67 duyarlilik ve
%61, %80 ve %93 0Ozgiillik sunmaktadir. Bu verilerin 15181nda, giincel rehberde
%30'luk bir esik degerin, hem duyarlilik hem de 6zgiilliik agisindan dengeli bir
yaklasim sundugu ve makul bir kriter olarak kabul edilmesi Onerilmektedir. Ayni
rehberde, YCBT paternleri ile birlikte BAL ve antijen maruziyetinin kesin tani i¢in
yetersiz oldugu durumlarda, hastalarin TBB, c-TBB veya cerrahi akciger biyopsisi
secenekleri ile MDD siirecine dahil edilmesi gerektigi vurgulanmaktadir.
Calismamizda, BAL’daki lenfosit oraninin en yiiksek tanisal katkisinin fibrotik
olmayan HP grubunda oldugu tespit edilmis (p=0.01) ve bu gruptaki hastalarda
BAL’daki lenfosit ylizdesinin diger gruplara kiyasla istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek oldugu belirlenmistir (68). Bu bulgu, literatiirde BAL’1n non-fibrotik
HP'de tanisal degeri olduguna dair Onceki c¢aligmalarla uyumludur. Ayrica,
caligmamizda, HP tanisinda BAL'da %30'luk bir lenfosit esik degeri ve antijen
maruziyeti kriterleri esas alinmistir. ¢c-TBB ile histopatolojik tan1 konulamayan 30

hastanin 14'tinde BAL bulgular1 ve multidisipliner yaklagim ile tan1 konulmus olup,
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bu 14 hastanin 11'ine (10 fibrotik HP, 1 non-fibrotik HP) HP tanisinin konulmast,
BAL''n HP tanisal siirecine sagladigi anlamli katkiy1 agik¢a ortaya koymaktadir.
Bunun yani sira, c-TBB ile histopatolojik olarak belirsiz veya olast HP tanis1 konulan
13 hastanin 8'inde, BAL bulgulariin katkisiyla son taninin konulmus olmasi, BAL 1n
taniy1 destekleyici roliinii ortaya koymaktadir. Calismamizda, tiim HP tanili olgularin
%42.8’inde (36/84) BAL bulgularmin katkisiyla multidisipliner yaklasim ile son
tantya ulasilmis olmasi, HP nin tanisal slirecinde diger yontemlere ek olarak BAL 1n

kullanilmasinin énemini vurgulamaktadir.

NSIP, farkli etyolojik siireclerin sonucunda ortaya cikabilen histopatolojik bir
patern olarak tanimlanmakta olup, yalnizca idiyopatik interstisyel pnémoni ile sinirh
degildir. Bu patern, bag doku hastaliklari, ilag reaksiyonlar1 ve ¢evresel maruziyetlere
bagl olarak da gériilebilir. Histopatolojik olarak NSIP paterni tespit edildikten sonra,
ayirict tanida yer alan hastaliklarin belirlenebilmesi i¢in ek incelemelere ihtiyag
duyulmaktadir. Bu tetkiklerden biri de BAL olup, inflamatuar hiicre profili ve diger
belirtegler iizerinden taniya katki saglamaktadir. iNSIP hastalarinda, BAL sivisindaki
lenfosit oran1 genellikle %20-40 arasinda oldugu bildirilmistir (84). Fakat bu bulgu,
NSIP yapan diger hastaliklarla da ortiisebilir. Bu hastaliklarin tamisinda BAL
bulgularinin  yan1 sira mutlaka klinik ve radyolojik bulgularla birlikte
degerlendirilmesi, antijen maruziyetinin ve bag dokusu hastaliklarinin detayl
arastirilmasimin gerektigi unutulmamalidir. Calismamizda, c-TBB ile histopatolojik
olarak hastalarin %57.7’sine (56/97) NSIP tanis1 konulmus olup, BAL bulgularinin
katkistyla multidisipliner yaklagim ile hastalarin %28.5’ine (16/56) son tan1 olarak HP

tanis1 konulmustur.

Sarkoidozda, BAL analizinde tek bir 6ngoriicii hiicre tipi olmamakla birlikte,
ayirici tanida 6nemli bir yardimcei rol oynamaktadir. BAL’daki karakteristik bulgular
arasinda akcigerlerdeki lenfosit oranmin artis1 ve 6zellikle CD4+/CD8+ T hiicre
oranmnin yiiksekligi one c¢ikmaktadir. Wessendorf ve arkadaslarimin ¢aligsmasinda,
CD4/CDS8 oran1 >3.5 icin sensitivite %53 ila %59, spesifite ise %93 ila %96 olarak
bildirilmistir(74). BAL rehberinde ise bu oranin >4 olarak alinmasiyla sensitivite ve
spesifitenin daha iyi oldugu belirtilmistir. Ayrica, BAL’da lenfositoz oraninin %25'in
tizerinde alimmasinin tanisal katki icin uygun oldugu Ongoriilmektedir (48).

Winterbauer ve arkadaslari, sarkoidoz tanisinda en spesifik bulgularin, CD4/CD8
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oraninin 4’iin iizerinde olmasi, lenfosit yiizdesinin >%16 olmasi ve nonkazeifiye
graniilomlar gosteren biyopsi bulgularmin birlikte degerlendirilmesi gerektigini
bildirmislerdir (75). Calismamizda ise sarkoidoz tani siirecinde, histopatolojik olarak
nonkazeifiye graniillom saptanan olgularda, BAL’da lenfosit ylizdesi >%25 ve
CD4/CD8 oran1 >4 alindiginda, multidisipliner degerlendirme ile hastalarin

%38.4’line (5/13) sarkoidoz tanis1 konulmustur.

Pulmoner Langerhans Hiicreli Histiyositoz (PLHH), akciger dokusunda
Langerhans hiicrelerinin birikimi ile karakterize olan nadir bir interstisyel akciger
hastaligidir. Tani1, genellikle klinik, radyolojik ve histopatolojik bulgularin bir arada
degerlendirilmesi ile konulmaktadir. Literatiirde, PLHH hastalarinin yaklasik %25 ila
%50'sinde, BAL sivisinda %5 ila %10 oraninda CD1a pozitif hiicre tespit edilebilecegi
belirtilmekte olup, bu bulgu taniy1 destekleyen onemli bir parametre olarak kabul
edilmektedir Ozellikle son yillarda, BAL’da CDla pozitif hiicre oraninin %5'in
tizerinde olmasinin PLHH i¢in yiiksek spesifiklige sahip bir gosterge oldugu
bildirilmistir (76). Bu kriter, PLHH’y1 diger interstisyel akciger hastaliklarindan ayirt
etmede de 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu nedenle, BAL'da yapilan hiicresel analizler,
histopatolojik ve radyolojik bulgularla birlikte degerlendirildiginde, PLHH tanisinin
dogrulugunu artiran kritik bir parametre sunmaktadir. Calismamizda %2.3 (3/127)
oraninda PLHH tanis1 konulmus olup, histopatolojik tan1 konulamayan bir olguda
BAL analizinde CDla diizeyinin %38.21 olarak saptanmasi ve multidisipliner

degerlendirme sonucunda PLHH tanis1 konulmustur.

IPF tanisinda, giincel rehberler BAL'm rutin bir tanisal ara¢ olarak
kullanilmasin1  dnermemekle birlikte, BAL, IPF’nin diger interstisyel akciger
hastaliklarindan, o©zellikle hipersensitivite pndomonisi ve organize pnomoni gibi
fibrotik paternlerden ayirt edilmesinde dnerilmektedir. Ozellikle fibrotik interstisyel
akciger hastaliklarinda lenfositozun (> %20 lenfosit) varligi, hipersensitivite
pndmonisine isaret edebilir ve IPF'nin dislanmasina yardimei olabilir. IPF hastalarinda
BAL’da nétrofil oraninin genellikle %5 ile %20 arasinda oldugu bildirilmistir. Notrofil
sayisindaki artisin, IPF tamisi ile giiglii bir korelasyon gosterdigi ve nétrofil orani
arttikca IPF olasihigmin yiikseldigi belirtilmektedir (83). 2022 IPF/PPF rehberine gére,
BAL’1n tanisal katkis1 MDD ile birlikte ele alinmali ve klinik sliphe durumuna bagl
olarak kullanilmalidir. Ayn1 rehberde, belirli klinik ve radyolojik bulgulara sahip
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hastalarda, BAL sivisinda artmis nétrofil varligi ve/veya lenfositoz yoklugu, IPF
lehine degerlendirme yapilabilecegini gostermektedir (14). Klinigimizde, gilincel
rehberler dogrultusunda radyolojik olarak tipik veya olas1 OIP paternine sahip ve
antijen maruziyeti olmayan hastalara, MDD ile biyopsi yapilmaksizin IPF tanisi
konulmas: nedeniyle, ¢alismamizda smrli sayida IPF hastasi yer almaktadur.
Calismamizda %4.7 (6/127) oraninda IPF tanis1 konulmustur. Bu hastalar arasinda, c-
TBB ile histopatolojik tan1 konulamayan bir hastada, BAL analizinde %25 nétrofil ve
%8 lenfositoz saptanmasiyla multidisipliner yaklasim sonucunda IPF tanisi

konulmustur.

BAL’1mn, IAH hasta alt gruplarindaki tanisal katkisin1 gosteren sinirh sayida
calisma bulunmaktadir. Serra ve arkadaslarinin, diffiiz interstisyel akciger
hastaliklarinin ~ tanisinda  transbrongiyal — kriyobiyopsiye =~ BAL’'m  katkisini
degerlendirdikleri ¢alismada, 60 olgu incelenmis ve BAL'm %22’sine ek katki
sagladigi rapor edilmistir(8). Calismamizda ise BAL 1n tiim hastalarda multidisipliner
yaklasimla son taniya katki orami %34.6 (n=44) olarak bulunmustur. Serra ve
arkadaslarinin ¢alismasina kiyasla BAL’in tamiya katkisinin daha yiiksek oldugu
gozlemlenmistir. Bu farkin, hasta sayimizin daha fazla olmasi ve Serra ve
arkadaslarinin ¢alismasinda en sik goriilen hasta grubunun sistemik otoimmiin hastalik
iliskili IAH (17/60), bizim calismamizda ise en sik goriilen hasta grubunun
hipersensitivite pnomonisi (HP) (84/127) olmasiyla farkli hasta alt gruplarinin yer
almasindan kaynaklandiginmi diisiinmekteyiz. Hostettler ve arkadaslarinin 100 olguluk
kriyobiyopsi calismasinda, yeterli materyal elde edilen ancak spesifik histopatolojik
tan1 konulamayan olgularin %51.1’inde (25/43) BAL, son taniya katki saglamistir
(77). Calismamizda ise histopatolojik taniya ulasilamayan olgularda bu katki %46.6
(14/30) olarak saptanmistir. Calismamiz sonuglar1 ile 6nceki caligmanin sonuglari ile

uyumlu bulunmustur.

c-TBB’ye bagh komplikasyonlar, 6zellikle pndmotoraks ve hemoraji, cesitli
klinik calismalarda siklik ve siddet agisindan farklilik gostermistir. c-TBB islemine
bagli komplikasyonlarin degerlendirildigi bir metanalizde pnodmotoraks sikliginin %0
ile %25.9 arasinda degistigi bildirilmistir. Hemoraji sikligi anlaml diizeyde
heterojenlik gostermektedir. Orta-ciddi hemoraji sikligini bildiren ¢aligmalar, ortalama

%26.6 (aralik: %0—78) oraninda hemoraji bildirmistir. Sifirdan farkli komplikasyon

46



oranlar1 bildiren ¢alismalarda, isleme bagli orta-ciddi hemoraji siklig1 %39 (aralik:
%3-76) olarak raporlanmistir (78). Harari ve arkadaslar tarafindan gergeklestirilen
retrospektif bir caligmada, 73 hastadan olusan bir kohortta c-TBB'nin tanisal
performansi ve giivenligi degerlendirilmis; komplikasyonlar arasinda %1.4 oraninda
(n=1) major kanama ve %19 oraninda (n=14) bronkoskopi sirasinda hafif/orta siddette
kanama bildirilmistir. Ayrica, %10.9 oraninda (n=8) pndmotoraks gdzlemlenmis olup,
bu vakalarin %2.7'sinde (n=2) tlip drenaj1 gerekmistir (79). R. Linhas ve arkadaslarinin
calismasinda, 90 hasta dahil edilerek pnomotoraks oraninin %?22.4 oldugu
belirlenmistir. Bu hastalar arasinda %81.8'inde tedavi amaciyla tiip drenaj1 gereksinimi
gbozlemlenmistir (80). Davidsen JR ve arkadaslarinin gergeklestirdigi ¢alismada,
[AH'da ¢-TBB tan1 oram ve komplikasyonlar1 incelenmis olup, 141 hasta calismaya
dahil edilmistir. Caligma sonuglarina gore, isleme bagli mortalite veya ciddi kanama
gbzlemlenmemistir. Bununla birlikte, 23 hastada (%16.3) orta siddette kanama ve 21
hastada (%14.9) pnomotoraks gelismis, yalnizca 14 hastada (%9.9) tiip drenaji
gereksinimi tespit edilmistir (81). O'Mahony ve arkadaslarinin 100 hastalik
calismasinda hemoraji oram1 %34 olarak bildirilmis, soguk salin veya epinefrin
gerektiren orta dereceli hemoraji orani ise %18 olarak saptanmistir. Pnémotoraks orani
%17 olup, bu hastalardan 5'ine tiip torakostomi uygulanmistir. Calismada ciddi
hemoraji veya hayati tehdit eden bagka bir komplikasyon gézlemlenmemistir (82).
Serra ve arkadaglarinin gerceklestirdigi calismada, en az bir komplikasyon gelisme
orant %47 olarak bildirilmistir. Grade I hemoraji oran1 %18, Grade II hemoraji oran
ise %17 olarak kaydedilmistir. Pndmotoraks oran1 %12 olarak belirlenmis olup, c-TBB
ve BAL ile iligkili ciddi hemoraji veya diger ciddi komplikasyonlar
gozlemlenmemistir (8). Calismamizda, BAL ile iliskili herhangi bir komplikasyon
gbozlemlenmemistir. c-TBB islemine bagli ise hastalarin %42.5'inde en az bir
komplikasyon goriilmiistiir. En sik goriilen komplikasyon hemorajidir ve 43 hastada
(%33.8) saptanmustir. Hemoraji gelisen vakalarda en yaygin tip Grade I hemorajidir
(n=24, 9%55.8); geri kalan 19 hastada ise Grade II hemoraji gdzlemlenmistir.
Pnémotoraks orant %17.3 (22/127) olarak saptanmistir, bunlardan 7’sine oksijen
tedavisi verilmis, 15’ine ise toraks tiipii uygulanmistir. Onceki calismalara benzer
komplikasyon oranlar1 bildirilmis olup, hayati tehdit eden ciddi komplikasyonlar

gbzlemlenmemistir.
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6. LIMITASYON

Calismamizin retrospektif ve tek merkezli bir tasarima sahip olmasi,

calismanin baslica sinirlamalar1 arasinda yer almaktadir.
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7. SONUC

Sonug olarak, BAL'm IAH'larin multidisipliner tam siirecine énemli bir katki
sagladig1 saptanmustir. Ozellikle non-fibrotik hipersensitivite pndmonisi olgularinda,
BAL"n istatistiksel olarak anlamli bir tanisal katki sagladig1 belirlenmistir. c-TBB ile
histopatolojik tan1 konulamayan olgularda ise BAL, en yiiksek katkiy1 fibrotik HP
grubunda saglamisti. BAL ve c¢-TBB'nin birlikte kullanilmasi, IAH’larin
multidisipliner degerlendirme siirecinde tanisal verimliligi artiran, giivenli ve etkili bir

yaklasim olarak degerlendirilebilir.
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