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Ozet

Amag: interstisyel akciger hastaligi (IAH) olan hastalarda, tani elde etmek icin genellikle
histopatolojik bir 6rnek gerekir. Cerrahi akciger biyopsisi (CAB) referans standart olarak kabul edilir,
ancak birgok hasta klinik olarak bu invaziv prosediire uygun degildir ve advers olaylar, hastanede kalis
siresi ve maliyetler 6nemlidir. Bu European Respiratory Society (ERS) rehberi, tani konulmamis
IAH'si olan hastalarda doku temelli tani elde etmede transbronsiyal akciger kriyobiyopsisinin (TBAC)

roli igin kanita dayal klinik uygulama 6nerileri sunmaktadir.

Metod ERS Calisma Grubu (ERS Task Force), IAH ve/veya TBAC alanindaki klinik ve metodolojik
uzmanlardan olusmaktaydi. Dort PICO (Hasta, Girisim, Karsilastirici, Sonuglar) sorusu ve iki anlatim
sorusu formiile edildi. MEDLINE ve Embase'de sistematik literatlir taramalari yapildi (Haziran 2021'e
kadar). GRADE (Notlandirma, Oneri, Degerlendirme, Gelistirme ve Evaluasyon) metodolojisi

uygulandi.

Sonuglar Tani konulmamis IAH’1 olup, histopatolojik veri elde etme endikasyonu olan hastalarda: 1)
CAB yapilmasi uygun goriilen hastalarda ikame test olarak TBAC o6nerilir, 2) CAB icin uygun olmayan
hastalarda TBAC onerilir, 3) Bilgilendirici olmayan TBAC sonrasi ek test olarak CAB onerilir 4)
Bilgilendirici olmayan TBAC sonrasinda ikinci bir TBAC lehinde veya aleyhinde herhangi bir 6neride
bulunulmamistir ve 5) TBAC uygulayicilari egitim almalidir, ancak gerekli egitim tlrQ icin herhangi bir

oneride bulunulmamistir.

Karar TBAC, tani konulmamis IAH' 1 olan hastalarda 6nemli tanisal bilgiler saglar. TBAC’ in tanisal
degeri CAB’ a gore daha dusuktir ancak TBAC ‘ in CAB’ a gore ciddi yan etkileri daha az ve

hastanede kalis sliresi daha kisadir. Kanitlarin kesinligi genellikle “cok dusuktar”.
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Giris

interstisyel akciger hastaliklarinda (IAH) kesin tani, tedavi karari ve prognozu yénlendirmek icin
dnemlidir. interstisyel akciger hastaliklarinin cogunlugunda klinik, laboratuvar ve radyolojik verilerin
multidisipliner bir tartisma (MDT) icinde birlestirilmesi tani ile sonuclanir [1, 2]. Bununla birlikte, bir
hasta alt grubu icin, bu verilere dayali olarak yeterince giivenilir bir sekilde tani konulamaz ve akciger

dokusunun histopatolojik degerlendirmesi endike olabilir [3].

IAH'In tanisinda  sitolojik veya histopatolojik bilgi elde etmek icin coklu testler kullanilabilir.
Bronkoalveoler lavaj (BAL) ¢ok dlsiik bir yan etki oranina sahiptir, ancak tanisal degeri ¢ogunlukla
tipik olarak intra-alveoler bozukluklarla sinirlidir ( Ornegin. enfeksiyon, alveoler proteinoz, eozinofilik
pndémoni, organize pnémoni, alveoler hemoraji ve diffiiz alveolar hasar)[4]. Normal forseps ile yapilan
transbronsiyal akciger biyopsisi (TBAB) esas olarak sentrilobiiler bolgeleri iceren ve "tanimlanmasi
kolay" morfolojik degisikliklerle karakterize edilen bozukluklarda endikedir (Ornegin, Lenfanjitis
karsinomatoza, sarkoidoz, organize pnémoni ve diffliz alveolar hasar) [5]. TBAB’In komplikasyonlari
nadirdir, ancak tanisal degeri, kigik 6rnekler, 6rnekleme hatalari ve ezilme artefaktlari nedeniyle
sinirlidir. TBAB’ In  Ozellikle usual interstisyel pnémoni (UIP) gibi karmasik histopatolojik paternlerin

tanisinda sensitivitesi oldukga distktir[6].

Cerrahi akciger biyopsisi (CAB) genellikle torakoskopik olarak uygulanir ve daha az invaziv yaklasimlar
yetersiz oldugunda veya mimkin olmadiginda referans standart olarak kabul edilir. Alinan 6rnekler
blyliktir ve sekonder pulmoner lobilin periferik yapilarini icerir ve ~%90'lik bir tanisal degere
sahiptir [6,7]. Bununla birlikte, CAB anlamli morbidite ve mortalite ile de iliskilidir. Elektif
prosediirlerde hastane i¢i mortalitenin yaklasik %2 oldugu ve elektif olmayan prosedirlerde bu
oranin anlamli sekilde daha yiiksek oldugu tahmin edilmektedir [8]. Bircok hasta klinik olarak bu
invaziv prosediire uygun degildir. Ozellikle UIP'si olan, ileri yasta olan, dnemli akciger fonksiyon
bozuklugu olan veya iAH' in akut alevlenmesinde olan hastalarda risk artar. Ek olarak, hastaneye

yatis sliresi ve ilgili maliyetler belirleyici olabilir [8, 9].

Son yillarda, transbronsial akciger kriyobiyopsisinin (TBAC), CAB’ a goére daha az invaziv bir alternatif
oldugu saptanmistir [10]. Bu yaklasimla, standart TBAB 'a kiyasla ezilme artefaktlari olmayan daha
blylk ornekler elde edilebilir. TBAC' in standardizasyonu ile ilgili konsensis raporlari ve rehberler
mevcut olmasina ragmen [11-14], bugiine kadar klinik uygulamasina yonelik herhangi bir rehber

bulunmamaktadir. European Respiratory Society (ERS), tani konulmamis [AH 'da TBAC 'in roli
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hakkinda kanita dayali klinik uygulama 6nerileri saglamayl amaglayan rehberler gelistirmek igin bir

Calisma Grubu olusturmustur.

Materyal ve Metod

Amag ve kapsam

Bu projenin amaci, tani konulmamis IAH 'l hastalarda doku temelli tani elde etmede TBAC' in roliinii
degerlendirmek ve uygulama igin kanita dayal klinik uygulama onerileri gelistirmektir. Tanisal gliven,
tanisal deger, tanisal dogruluk, advers olaylar ve hastaya iliskin dnemli sonuglar agisindan TBAC' in
avantajlari ve dezavantajlari degerlendirildi ve CAB 'inkilerle karsilastinldi. Bu, CAB icin uygun olan
hastalar, CAB i¢cin uygun olmayan hastalar (6rn. akciger fonksiyon bozuklugu, hizla ilerleyen hastalik
veya komorbid hastalik nedeniyle), TBAC igin yiksek riskli hastalar, ilk TBAC sonucu bilgilendirici
olmayan (non informative) hastalar ve yiksek ¢ozln(rlikli bilgisayarli tomografi (YCBT) de spesifik

bulgulari olan hastalarin dahil oldugu cesitli alt gruplarda yapildi.
Calisma Grubu olusumu ve gikar ¢atismasi beyani

Calisma grubu 16 tiyeden olusuyordu: TBAC ve/veya iAH alaninda 11 klinik uzman (J.C., L.H.,J.H., F.M.,
AM,, C.R, S.T.,, LK.T.,, A UW.,, JLT.A. ve V.P.), bir patolog (T.V.C.), bir torasik radyolog (J.A.V.) ve
literatlir incelemeleri konusunda deneyimli (D.A.K., S.C. ve M.F.) (¢ geng gogus hastaliklari uzmani
(egitimde). Bir ERS metodoloji uzmani, tim metodolojik adimlara (T.T.) iliskin genel bir bakisa sahipti.
Calisma Grubu (Uyeleri, bu rehberin sonunda raporlanan tiim potansiyel mali cikar ¢atismalarini

beyan etmislerdir.
Sorularin formiilasyonu

Potansiyel rehber sorularinin bir listesi (hem PICO (Hastalar, Girisim, Karsilastirici, Sonuglar) hem de
anlatim sorulan) iki Gorev Guci lyesi (S.C. ve V.P.) tarafindan gelistirilmistir. Bunlar daha sonra canl
bir Calisma Grubu toplantisinda (Kasim 2019, Floransa, italya), takibinde telefonla online Calisma
Grubu toplantisinda (Kasim 2019) ve Calisma Grubu e-posta tartismalari araciligiyla ayrintili olarak
tartisildi, 6nceliklendirildi ve rafine edildi. Rehber sorularina Ocak 2020'de bir Calisma Grubu online
telefon toplantisinda son sekli verildi. Rehber icin alti soru secildi. Bunlardan dérdi, bu rehberin
temelini olusturan PICO sorulariydi. Ek olarak, ikisi, klinik uygulama onerilerinde bulunma niyeti
olmaksizin tanimlayici bir sekilde ele alinmasi gereken anlatim sorulariydi. Tablo 1'de rehber

sorularina genel bir bakis, apendiks S1’de ayrintili sorular verilmistir.
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Literatiir taramalari ve ¢alisma segimi

Bir tibbi bilgi uzmani (D.A.K.'nin yardimiyla R.S.) tarafindan tiim kilavuz sorularini kapsayan tek bir
arastirma stratejisi gelistirildi. Mayis 2020'de, MEDLINE ve Embase arastirmalari yapildi ve
arastirmalar Haziran 2021'de giincellendi. Arastirma terimlerinde, ilgili testlerin (TBAC veya CAB) ve
ilgili kosulun (iIAH) kombinasyonuna odaklanildi. Tam arastirma stratejisi apendiks S2'd e

verilmektedir.

Calisma secimi iki asamali bir yaklagimla gerceklestirildi. ilk olarak, iki Calisma Grubu Uyesi (D.A.K. ve
S.C.) tim arastirma sonuglarinin basliklarini ve 6zetlerini bagimsiz olarak degerlendirdi ve en az biri
tarafindan rehber sorularindan en az biri igin potansiyel olarak alakali kabul edilenler segildi. Bundan
sonra, her rehber sorusu i¢in iki Calisma Grubu dyesi (D.AK., S.C., M.F., J.C., C.R. ve S.T.), nihai
katilimi belirlemek igin segilen c¢alismalarin tiim tam metinlerini bagimsiz olarak degerlendirdi.

Anlasmazliklar tartisma yoluyla ¢6zild.

Her bir rehber sorusu igin ayrintili se¢im kriterleri apendiks S3' te rapor edilmistir. Calisma se¢im
siireci, PRISMA-DTA (Sistematik inceleme icin Tercih Edilen Raporlama Ogeleri ve Teshis Testi
Dogrulugunun Meta Analizi) akis semalarinda 6zetlenmistir [15, 16]. Kriterleri karsilayan galismalarin
tamami direk olarak kanit degerlendirmesine alinmadi. Bunun yerine, tani konulmamis iAH’ si olan
hastalarda TBAC ve CAB' | dogrudan karsilastiran ¢alismalara odaklanildi ve her bir sonug igin
oncelikle, ya her hastada her iki islem de uygulanan (eslestirilmis dogrudan karsilastirma) ya da
herhangi bir islem uygulanan hastalar randomize edilerek (eslestiriimemis dogrudan karsilastirma)
degerlendirildi. Spesifik bir sonug icin dogrudan karsilastirmalar mevcut degilse, TBAC ve CAB’ |
dolayh olarak karsilastiran calismalara odaklandik (yani, TBAC uygulanan bir hasta grubu, CAB
uygulanan bir hasta grubuyla randomize edilmeden karsilastirildi). Son olarak, belirli bir sonug icin
dogrudan veya dolayli karsilastirmalar olmadiginda, tani konulmamis iAH' s olan hastalarda yalnizca
TBAC' | degerlendiren veya yalnizca CAB' 1 degerlendiren karsilastirmali olmayan c¢alismalara
odaklandik. Mimkiinse belirli bir sonug icin, muikerrerligi 6nlemek adina tek tek calismalara
odaklanmak yerine karsilastirmali olmayan ¢alismalari 6zetleyen daha 6nce yayinlanmis sistematik bir
derleme sectik. Bu gibi durumlarda, klinik bir rehberin veya durum bildiriminin parcasi olmayan ve
yeterli bir calisma kalite degerlendirmesinin yapildigl en son yayinlanan sistematik derlemeyi

kullandik
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TABLO 1 Rehber sorulari ve oneriler |

PICO Soru 1 Soru: IAH tanisi konulmamis ve CAB icin uygun oldugu diisiiniilen hastalarda TBAC
gecerli bir ikame test midir?

Oneri: Calisma Grubu, tani konulmamis iAH "I olan ve CAB icin uygun oldugu
disinilen hastalar igin histopatolojik verilerin elde edilmesi endike ise TBAC'|
onerir. (girisim icin kosullu 6neri, kesin kanit diizeyi “cok disiik”).

Agiklama: Bu 6neri, TBAC uygulamasinda deneyimli merkezler igin gegerlidir.

PICO Soru 2 Soru: IAH tanisi konmamis ve CAB’ in uygun olmadigi diisiiniilen hastalarda TBAC,

multidisipliner ekip tartismasinin tanisal gtivenilirligini artirir mi?

Oneri: Tani konulmamis iAH' 1 olan ve CAB’ In uygun olmadigi diisiiniilen hastalar
icin, Calisma Grubu, histopatolojik verilerin elde edilme endikasyonu varsa
TBAC' 1 6nermektedir: (sarth 6neri, kesin kanit diizeyi “cok dusuk”).

Agiklama: Bu oneri, TBAC uygulamasinda deneyimli merkezler igin gecerlidir;
TBAC'In kesin taniyr artirmaya yonelik potansiyel avantajlari ile ciddi advers
olaylar gibi dezavantajlari her bir hasta icin ayri ayri degerlendirilmelidir.

PICO Soru 3 Soru: Tani konulmamis IAH’ 1 olan ve ilk TBAC 1 bilgilendirici olmayan (non
informative) hastalarda, bir st basamak CAB mi uygulanmali yoksa tekrar TBAC
uygulamasi gegerli bir uygulama midir?

Oneri: Calisma Grubu, Tani konulmamis [AH’ | olan ve ilk TBAC' 1 bilgilendirici
olmayan (non informative) hastalarda, histopatolojik verilerin elde edilmesi
endike ise, bir Ust basamak CAB uygulamasini onermektedir. (kosullu oneri,
kesin kanit diizeyi “cok dislik”). Bu hasta grubu icin Calisma Grubu, hicbir kanit
olmadigindan, histopatolojik verilerin elde edilmesi endike ise, ikinci bir TBAC
yapilmasi konusunda herhangi bir 6neride bulunmamaktadir.

PICO Soru 4 Soru: Tani konulmamis IAH' 1 olan hastalarda tanisal verimi optimize etmek ve
advers olaylari en aza indirmek icin TBAC icin formal bir egitim 6neriliyor mu?
Oneri: Calisma grubu, TBAC operatérlerinin egitimden gecmesi gerektigini
onermektedir (sarth oneri, kesin kanit dizeyi “cok distik”), ancak kanit eksikligi
nedeniyle en uygun egitim tiirli hakkinda bir 6neri yapilamamaktadir.

Anlatim Sorusu 1 Soru: Biyopsi icin ilk secenek olarak TBAC' in tercih edilmesine yol agacak spesifik

YCBT bulgulari var mi?

Anlatim Sorusu 2 Soru: Tani konulmamis iAH’ 1 olan hastalarda TBAC' in prosediirel riskleri nelerdir?

Ayrintili sorular, apendiks S1’de verilmistir. IAH: interstisyel akciger hastaliklari;; CAB: cerrahi akciger
biyopsisi; TBAC: transbronsiyal akciger biyopsisi; HRCT: yliksek ¢ozlndrlikla bilgisayarli tomografi.
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Kanit kalitesi ve oneri kuvvetinin degerlendirilmesi

GRADE (Notlandirma, Oneri, Degerlendirme, Gelistirme ve Evaluasyon) yaklasimina uygun olarak,
Calisma Grubu dyeleri, klinik karar vermede 6nem agisindan her bir PICO sorusu basina bir sonucun
Onemini 1'den 9'a kadar bir Olgekte derecelendirmek igin ¢evrimicgi bir ankete katildi. Ortalama
puanlar 7-9 arasi "kritik" sonug, 4-6 arasi "6nemli ama kritik olmayan" sonuc¢ ve 1-3 arasi “Onemli
olmayan” sonug olarak kabul edildi. Anket sonuglari apendiks S4'te verilmistir. Her bir PICO sorusu
icin, bir Calisma Grubu Uyesi (D.A K., S.C. veya M.F.), ERS metodolojisti (T.T.) ve iki baskanin (V.P. ve
J.T.A.) girdileriyle bir kanit profili gelistirdi. Veriler kanit tablolarinda 6zetlenmistir. QUADAS-2 araci,
bias riskini ve galismalarin uygulanabilirlik endiselerini degerlendirmek igin kullanildi [17]. Kanitlar
GRADE [18]'e gore derecelendirildi. Her sonucun kanitlarinin kesinligi randomize calismalardan veya
iyi dizayn edilmis tanisal dogruluk calismalarindan kaynaklaniyorsa "yliksek", gozlemsel verilerden
kaynaklaniyorsa “disik” olarak olarak derecelendirildi [19]. Bias riski, calismalar arasindaki
sonuglarda ciddi tutarsizliklar, kanitlarda dolayllik, etki boyutlarinda veya nokta tahminlerinde
belirsizlik veya yayinda bias varligina dair kanitlar varsa kesinlik buna gore disirildi. Veri ¢ikarma,
calisma kalite degerlendirmesi ve GRADE degerlendirmesi, (ic Calisma Grubu Uyesinden biri (D.A.K.,
S.C. veya M.F.) tarafindan yapildi ve bir digeri tarafindan kontrol edildi ; anlasmazliklar tartisma
yoluyla ¢6ziildi. Daha sonra bir Calisma Grubu Uyesi, kanit kalitesi, istenen ve istenmeyen etkilerin
dengesi, hasta deger ve tercihleri, gerekli kaynaklar, saglk esitligi (6rnegin, dezavantajl alt gruplarda
etkinlikteki potansiyel farkhliklar) , testlerin kilit paydaslar tarafindan kabul edilebilirligi ve testlerin
uygulanmasinin fizibilitesini dikkate alarak her bir PICO sorusu icin GRADE kanit-karar tablolari
hazirladi [20]. Bu, "glcli" ("Calhsma grubu 6nerir ") veya "sarth" ("Calisma Onerir") seklinde ifade
edildi. Kanittan karara giden siireg, Aralik 2021'de 16 lyenin 15'inin ve ERS metodologunun katildig
bir Calisma Grubu video konferasinda ayrintili olarak tartisildi, tavsiyeler sonuglandirildi ve anlagsmaya
varildi. Bu toplantiya katilmayan Uyeler e-posta yoluyla anlasmayi teyit ettiler. Bir Calisma Grubu
tyesi (D.K., S.C., M.F.,, T.T., J.T.A. ve V.P) tarafindan hazirlanan bir taslak girdi ve onay icin tim
Calisma Grubu ile paylasildi.
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Hasta girisi

Avrupa Akciger Vakfi'nin Pulmoner Fibrozis Hasta Danisma Grubundan (European Lung Foundation’s
Pulmonary Fibrosis Patient Advisory Group ) li¢ hasta temsilcisi (biri TBAC, biri CAB ve biri TBAC ve

CAB deneyimli) kanittan karara giden tablolar, 6neriler ve ¢alismalar hakkinda veri sagladi.
Sonuglar

Tablo 1'de PICO sorusu basina onerilere genel bir bakis, sekil 1'de onerilen teshis algoritmasiyla

birlikte verilmektedir.
Arastirma Sonuglar

Literatlir taramamizda toplamda 4325 kayit bulundu (ilk aramada n=3969 ve giincellemede n=356),
bunlarin baslik ve 6zet taramasindan sonra 250'si kaldi. Bunlardan 119'u ¢alisamaya dabhil edildi: Dahil
edilen 119 calismanin hepsi PICO Soru 1'in dahil edilme kriterlerini karsilarken, bazilari diger rehber
sorulardan herhangi birinin dahil edilme kriterlerini karsiladi. (PICO Soru 2: n=2; PICO Soru 3: n=26;
PICO Soru 4: n=3; Anlatim Sorusu 1: n=0; Anlatim Sorusu 2: n=10) Her bir rehber sorusu basina dabhil

edilen galismalarin akis semalari ve listeleri, apendiks S5’te verilmistir.

PICO Soru 1: : iAH tanisi konulmamis ve CAB i¢in uygun oldugu diisiiniilen hastalarda TBAC gegerli
bir ikame test midir?
Oneri

Calisma Grubu, tani konulmamis IAH' | olan ve CAB icin uygun oldugu diisiiniilen hastalar icin
histopatolojik verilerin elde edilmesi endike ise TBAC uygulamsini dnerir (girisim icin kosullu 6neri,

kesin kanit diizeyi “cok dusik”).
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Aciklama: Bu 6neri, TBAC uygulamasinda deneyimli merkezler icin gecerlidir.

verilere dayanarak tani konulamamasi)

Histopatolojik verilerin elde edilmesinin endike oldugu iAH siiphesi olan hastalar
(6rnegin, yiksek glvenilirlige sahip bir MDT sonucu klinik, laboratuvar ve radyolojik

-

\

YCBT: anormallikler esas olarak intra-alveoler
veya sentrilobiler yerlesimli

(6rn. Enfeksiyon siiphesi,

AP, EP, OP, AH, DAH, LK, sarkoidoz)

Onerilen tanisal yaklagim : BAL ve/veya TBAB'yi
distiniin Mevcut kilavuzda ele alinmamistir.

YCBT: anormallikler esas olarak sekonder pulmoner
lobilln periferinde veya farkh ozellikler ile
karakterize ise (6rn. stipheli UIP/IPF, NSIP, HP, kistik
noduler bozukluklar)

— /

Hasta CAB i¢in uygun kabul edildi

Onerilen tanisal yaklasim: TBAC' 1 diisiiniin
Ayrintilar icin PICO Soru 1'e bakin

Gerekge Ozeti:

e CAB ile karsilastirildiginda, TBAC' in daha diisik
tanisal dogruluk pahasina daha az ciddi advers olay
ve maliyetle sonug¢lanmasi beklenmektedir.

e Genel olarak, Calisma Grubu, oOzellikle cerrahi
advers olay riski olan hastalarda bu avantajlarin
dezavantajlara agir bastigini disiinmektedir.

Hasta CAB i¢in uygun géri]lr%edi

Onerilen tanisal yaklasim: TBAC' 1 diisiiniin

Ayrintilar igin PICO Soru 2 ve Anlatim Sorusu 2'ye
bakin.

Gerekge Ozeti:

Hastalar, agir solunumsal veya komorbid hastalk
veya hizlh progresyon goésteren IAH ile daha hizl
kotllesme nedeniyle CAB’ a uygun olmayabilir.

¢ CAB ‘a uygun olmayan hastalardaki tanisal dogruluk
(ve ilgili) sonuglarina iliskin veriler sinirlidir, ancak
bunlarin CAB’ a uygun olan hastalardaki 6nemli
miktardaki verilerden tahmin edilebilecegi
disintlmektedir (PICO Soru 1)

e Glvenlikle ilgili veriler sinirhdir ve Calisma Grubu,
bu text icinde degerlendirilen potansiyel hasta
cesitliliginin (ve ilgili risklerin) genis oldugunu ve
avantaj ile dezavantajlarin tartilarak TBAC kararinin
degisebilecegini kabul etmektedir.

!

!

Bilgilendirici olmayan TBAC

Onerilen Tanisal yaklasim: CAB’1 diisiiniin

Ayrintilar icin PICO Soru 3'e bakin

Gerekge Ozeti:

Diagnostik olmayan bir TBAC' dan sonra bir (st
basamak CAB uygulamasi, ek yan etkiler pahasina
diagnostik verimi artiracaktir.

¢ Genel olarak, MDT, histopatolojik verilerin elde
edilmesinin hala endike olduguna karar verirse,
Calisma Grubu bu avantajlarin dezavantajlara agir
bastigini disiinmektedir.

¢ Sinirh kanit nedeniyle bunun ikinci bir TBAC icin de
gecerli olup olmadigi bilinmemektedir.

Bilgilendirici olmayan TBAC

Onerilen tanisal yaklasim: éneri yok

Ayrintilar icin PICO Soru 3'e bakin

Gerekce Ozeti:

* Bu hasta grubunda ikinci bir TBAC'nin tanisal
dogrulugu ve advers olaylari hakkinda kanit mevcut
degildir.

Ky
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SEKIL 1 Tani konulmamis interstisyel akciger hastaligi (IAH) olan hastalarda &nerilen tanisal
algoritma. AH: Alveoler hemoraji; AP: alveoler proteinoz; BAL: bronkoalveolar lavaj; LK: lenfanjitis
karsinomatoza; DAH: difiiz alveoler hasar; EP: eozinofilik pnémoni; HP: hipersensitivite pnémonisi;
YCBT: vyiksek ¢ozinirlikli bilgisayarl tomografi; IPF: idiyopatik pulmoner fibroz; MDT:
multidisipliner tartisma; NSIP: non-spesifik interstisyel pndmoni; OP: organize pnémoni; CAB: cerrahi
akciger biyopsisi; TBAB: transbronsiyal akciger biyopsisi; TBAC: transbronsiyal akciger kriyobiyopsisi;

UIP: usual interstisyel pndmoni.
Arkaplan

IAH hastalarinin gogunda, MDT ile klinik, laboratuvar ve radyolojik verilerin birlestirilmesi bir tani ile
sonuglanacaktir. Bununla birlikte, MDT sonucunda glivenilir bir tani koymak igin 6nemli oranda
akciger biyopsisi onerilmektedir [21]. Tarihsel olarak, CAB bu hastalarda akciger dokusu edinimi igin
referans standart olarak kabul edilmistir, ancak maliyetler, yan etkiler ve hastaneye yatis siresi de
onemli olabilir [7]. TBAC, dogrulugu yeterliyse (yani TBAC ile CAB arasinda yiksek tani uyumu varsa)

ve daha az yan etkiyle sonugclaniyorsa, bu hastalarda bir ikame testi olarak kullanilabilir[22].
Kanit ozeti

Calisma tiriine gore siralanmis PICO Soru 1'de yer alan calismalara genel bir bakis, apendiks S6’ da
verilmistir. Kanit 6zet tablolari, calismalarin kalite degerlendirmesinin sonuclari, GRADE tablolari ve
PICO Soru 1 icin kanit-karar tablolari apendiks S7’de verilmektedir. Genel olarak, bu PICO sorusu i¢in

119 calisma dahil edildi, ancak bunlarin cogu dogrudan kanit degerlendirmesinde dikkate alinmadi.

TBAC ve CAB’ 1 dogrudan karsilastiran herhangi bir randomize c¢alisma bulunamadi (Calisma Grubu
devam etmekte olan bir calismadan haberdar olsa da: Netherlands Trial Registry/International
Clinical Trials Registry Platform number NL7634), ancak tani konulmamis IAH1 olan bir hasta
grubunda her iki testi de uygulayan iki ¢alisma belirlendi (eslestirilmis dogrudan karsilastirma;
aapnediks S7'deki tablolar S1-S3) [23, 24]. ROMAGNOLI ve ark. [23] YCBT' de kesin olmayan bir UIP
paterni olan 21 hastada her iki testi de; patologlarin kér degerlendirmesi ve her bir hasta icin MDT
sonucunu bilgilendirerek gerceklestirdi. TROY ve ark. [24] tani konulmamis IAH’ | olan 65 hastada, her
iki testi de patologlarin koér degerlendirmesi ve hasta basina iki ayri MDT ile gerceklestirdi:
patologlardan biri TBAC sonuglari ve digeri de CAB sonuglari agisindan bilgilendirildi. Her iki ¢calisma
bias riski yliksek olarak kabul edildi.
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Ek olarak, TBAC uygulanan bir hasta grubu ile CAB uygulanan bir hasta grubunu dolayli olarak
karsilastiran Ug¢ ¢alisma bulundu ( apendiks S7'de tablo S4) [25-27]. Bu galismalar randomizasyon
yapilmadigi icin secim bias riski yiiksek kabul edildi. RAVAGLIA ve ark. [25] tiimi IAH hastasi olan ve
non-invaziv yolla tani konulamayarak TBAC uygulanan 297 hasta ve CAB uygulanan 150 hastayi
incelediler. TOMASSETTI ve ark. [26], 58'ine TBAC ve 59'una CAB uygulanan, YCBT' de tipik bir UIP
paterni olmayan fibrotik iAH' I hastalari incelediler. TOMASSETTI ve ark tarafindan yapilan ikinci bir
¢alismada [27], 266' sina TBAC ve 160' ina CAB uygulanan YCBT'de kesin bir UIP paterni olmayan

stipheli IAH’ 1 olan hastalar degerlendirilmistir.

Son olarak, yalnizca TBAC' 1 veya yalnizca CAB' 1 (siraslyla n=54 ve n=50) veya bunlarin sistematik
derlemelerini (n=11) degerlendiren ¢ok sayida karsilastirmali olmayan calisma bulundu. Calisma
grubu, yakin tarihli iki sistematik derlemeye odaklandi (apendiks S7’de tablo S5) [7, 22]. SETHI ve
ark. [22], IAH siiphesi ile TBAC uygulanan 31 ¢alismanin (18 tam metin ve 13 6zet) 27' sini meta-
analize dahil ederek inceledi (n=1443 hasta). Bu g¢alismalarin %80,6' sinda (n=25) QUADAS-2'ye gore
bias hata riski, yliksek veya belirsiz olarak degerlendirildi. SHARP ve ark. [7], video yardimli
torakoskopik biyopsi yapilan iAH' I hastalarla ilgili 24 calismayi (n=2665 hasta) inceledi Cochrane

Collaboration Risk of Bias’a gore se¢im bias riski tlim ¢alismalarda yliksekti.

Genel olarak, PICO Soru 1'de dikkate deger sonuglar, tanisal uyum, tanisal given, tanisal verim,
tanisal dogruluk, idiyopatik pulmoner fibroz (IPF) tanisindan sonra sagkalim ve advers olaylardi.
Maliyetlerle ilgili kanitlar sinirhydi ve bu yalnizca s6zlii olarak tartisildi. TBAC ile CAB'nin hasta icin
onem arz eden uzun dénem sonuclarinin karsilastirmali kanitlari tanimlanmadi. (6rnegin, yasam

kalitesi, akciger fonksiyonu, mortalite, egzersiz toleransi veya yasam siiresi).
Tanisal uzlasi

Bu, iki dogrudan karsilastirmaya dayali olarak orta diizeydedir (apendiks S7 ekindeki S2 ve S7
tablolari) [23,24]. ROMAGNOLI ve ark. [23] TBAC sonucu ile MDT sonucunda elde edilen tanisal uyum
(hem TBAC hem de CAB sonuglari bilinen) oranini %47.6 (%95 Cl %26—70) ve uygun Kk eslesmesini
0,31 (%95 CI 0,06— %95 GA 0,06—0.56) bulmuglardir. TROY ve ark. [24], TBAC sonrasi yapilan MDT
sonucu elde edilen tanilar ile CAB sonrasi yapilan MDT sonucu elde edilen tanilarin uyum oranini
%76.9 ve 0.62'lik bir gercek k uyumu (%95 GA 0.47-0.78) bildirmislerdir. Kanit derecesi "ok duistk"

olarak degerlendirildi (bias riski, dolaylilik ve belirsizlik nedeniyle derece dusurildi).
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Yiiksek veya giivenli kesin tani

Bu, TBAC ve CAB uygulan hastalarin blyik cogunlugunda direk bir karsilastirmaya dayali elde
edilebilir (S2 ve S7 tablolari apendiks S7 de verilmistir). TROY ve ark. [24] TBAC sonuglari sonrasi
yapilan MDT’ nin glivenli kesin tani oranini %60 (n=39) ve CAB sonuglari sonrasi yapilan MDT sonucu
glvenli kesin tani oranini %73.8 (n=48, p=0.090) raporlamislardir. TBAC sonuglari sonrasi yapilan MDT
sonucunda yiksek veya givenli kesin tani konulan hastalarin %94.8 inde (n=37) ayni taniya CAB
sonrasi yapilan MDT ile ulasildi. TBAC sonuglari sonrasi yapilan MDT sonucunda disik tanisal
givenilirlik veya tanimlanmamis bir tanisi olan hastalarin %23.1 ‘de (n=6) CAB sonrasi yapilan MDT
ile yiiksek veya gilivenli kesin taniya ulasildi. Kanit derecesi "g¢ok disiuk" olarak degerlendirildi (bias

riski, dolayllik ve belirsizlik nedeniyle derece dusiiriildii).
Tani giivenilirliginde artig

Bu, dolayl karsilastirma yapilan ve karsilastirmali olmayan bir ¢alismaya dayali olarak TBAC igin
anlamlidir. (apendiks S7’de tablolar S6 ve S7) [26, 28]. TOMASSETTI ve ark. [26], MDT’ ye TBAC
sonuglarinin eklenmesiyle yiiksek giivenle konulan iPF tani oraninin %29'dan, %63'e ( p=0,0003)
yukseldigini, MDT ‘ye CAB sonuglarinin eklenmesiyle bu oranin %30'dan, %65'e degistigini (
p=0,0016) gostermislerdir. HETZEL ve ark. [28], 128 hastada klinik-radyolojik tartisma ve BAL
sonuglarina, TBAC sonuclarinin eklenmesiyle tanisal glivenin (6rnegin, givenilir tani veya ylksek
glvenilir gecici tanl) %60.2 ‘den (n=77) %81.2 ‘ye (n= 104) yikseldigini gostermislerdir (p<0.0001);
bu, konsensis sonucu tanisi olmayan veya BAL' dan sonra gilven dizeyi dlsik bir gecici taniya sahip
51 hastada, TBAC' in %62,7'sinde (n=32) kesin veya glvenilir bir gecici taniya yol actigl anlamina gelir.

Kanit derecesi "ok disik" olarak degerlendirildi (bias riski ve belirsizlik nedeniyle derece distruldi).
Histopatolojik tani igin tanisal verim

Bu, hem karsilastirmali hem de karsilastirmali olmayan calismalara dayali olarak TBAC icin yliksektir,
ancak CAB icin biraz daha yiksektir. (apendiks S7’deki tablolar S2, S4, S5 ve S7) [7, 22-25].
ROMAGNOLI ve ark. [23] tarafindan yapilan direkt karsilastirmada, TBAC igin %81,0 ve CAB igin %100
oraninda bir tani paterni elde edildi; ikisi arasinda histopatolojik uyum %38,1 (%95 Cl %18-62) ve k
uyumu 0,22 (%95 Cl 0,01-0,44) idi. TROY ve ark. [24]tarafindan yapilan direkt karsilagtirmada , %70.8'
lik histopatolojik uyum (kilavuz-rafine edilmis model igin) ve 0.70'lik agirlikli kK uyumu (%95 ClI 0.55-
0.86) ile sirasiyla %90.8 ve %96.9'luk bir tani paterni elde edildi. RAVAGLIA ve ark. tarafindan yapilan
dolayli karsilastirmada[25] TBAC igin %82.8 ve CAB igin %98.7 tanisal verim bildirilmistir. (p=0.013).

Karsilastirmali ¢alismalarin kanit diizeyleri “cok dustik” olarak degerlendirildi (bias riski ve belirsizlik
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nedeniyle derece disliriildl). Karsilastirmali olmayan calismalarda da benzer sonuglar bulunmustur.
Yalnizca TBAC’ | veya yalnizca CAB' | degerlendiren galismalarin meta-analizlerinde, tani verimi
sirasiyla %72,9 (%95 Cl %67,9-77,7) ve %91,1 (%95) Cl %86,9-93,2 )bulunmustur [7, 22].
Karsilastirmali olmayan ¢alismalarin kanit diizeyleri "ok disik" olarak degerlendirildi (bias riski ve

dolaylilik nedeniyle dereceleri disiiraldi).
IPF tanisinda tanisal dogruluk

Bu, iki dogrudan karsilastirmaya dayali olarak (ek S7’deki S3 ve S7 tablolari) TBAC igin orta diizeydedir
[23, 24]. ROMAGNOLI ve ark. [23], TBAC ve CAB sonuglari bilinen bir MDT' nin sonucunda konulan
IPF tanisini referans standart kabul ederek, IPF tanisi icin sensitivite ve spesiifiteyi sirasiyla %66,7
(%95 Cl %31-91) ve %75,0 (%95 Cl %43—-93) olarak saptamislardir (rapor edilen verilere gére yeniden
hesaplanmistir). TROY ve ark.[24]'da, CAB sonucu bilinen bir MDT sonucunda konulan iPF tanisini
referans standart kabul ederek IPF tanisi icin sensitivite ve spesifiteyi sirasiyla %91,4 (%95 Cl %76—
98) ve %80,0 (%95 ClI%61-92) olarak saptamislardir (rapor edilen verilere goére yeniden hesaplandi).
Kanit dizeyi "cok dusik" olarak degerlendirildi (bias riski, dolaylilik ve belirsizlik nedeniyle derece

disaralda).
IPF tanisi sonrasi yasam siiresi

TOMASSETTI ve ark. yaptiklari dolayh bir karsilastirmada [27], TBAC veya CAB sonuglariyla birlikte
yapilan MDT sonucunda konulan iPF tanisini ( diger IAH’ a gore) 5 yillik transplantsiz yasam siiresi ile
anlamli olarak iliskili oldugunu saptamislardir, TBAC uygulanan hastalarda HR 2,98 (%95 Cl 1,19-1,47;
p=0,02) ve CAB uygulanan hastalarda HR 4,07 (%95 Cl 2,01-8,24; p<0,0001) (apendiks S7'deki
tablolar S4 ve S7). Kanit dizeyleri "¢ok disuk" olarak degerlendirildi (bias riski ve dolayllik nedeniyle

dereceleri dusuruldi).
Advers olaylar: Mortalite

Bu, iki dolayli karsilastirmaya ve karsilastirmali olmayan c¢alismalara (ek S7’deki tablolar S4, S5 ve S7)
dayali olarak TBAC' da, CAB ‘a kiyasla daha disuktir [7, 22, 25, 26]. RAVAGLIA ve ark. [25], TBAC
grubunda %0,3 (n=1) ve CAB grubunda %2,7 (n=4) advers olaya bagh 6lim meydana geldigini
bildirmistir (p=0,045). TOMASSETTI ve ark. a gore [26], mortalite TBAC grubunda %1,7 (n=1) ve CAB
grubunda %3,4 (n=2) idi. Dolayh karsilastirma icin kanit diizeyi "cok diisiik" olarak degerlendirildi (Bias
riski ve dolayliik nedeniyle dastruldi). Karsilastirmali olmayan calismalarda da benzer sonuglar
bulunmustur. Sadece TBAC' 1 degerlendiren calismalarin sistematik derlemesinde, 30 glinlik

mortalite insidansi %0,3 bulunumustur (%95 CI bildirilmemistir; 33 ¢alisma dahil edilmistir) [22].
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Sadece CAB’ | degerlendiren calismalarin sistematik derlemesinde 30 glinliik mortalite insidansi %2,3
bulunmustur (%95 Cl %1,3-3,6; 21 calisma dahil edilmistir) [7]. Karsilastirmali olmayan c¢alismalarin

kanit dizeyleri "¢cok dlsiik" olarak degerlendirildi (bias riski nedeniyle dereceleri distrtldi).
Advers olaylar: Hastanede kalig siiresi

Bu, iki dolayh karsilastirmaya dayali olarak ,TBAC icin CAB' a kiyasla daha kisadir (apendiks S7’deki
tablo S4 ve S7) [25, 26]. RAVAGLIA ve ark. [25] TBAC i¢in ortalama 2,6 giin (0-17) ve CAB igin 6,1 glin
(3-48) hastanede kalis stresi bildirmislerdir (p<0,0001). TOMASSETTI ve ark. [26] TBAC igin 3 giin (0-9)
ve CAB icin 6 giin (3-17) ortalama hastanede kalis siiresi bildirmislerdir (p-degeri bildirilmemistir).
Kanit dizeyleri "gok disik" olarak degerlendirildi (bias riski ve dolayllik nedeniyle dereceleri

distrilda)
Diger advers olaylar

Bunlar, karsilastirmali ve karsilastirmali olmayan ¢alismalara dayali olarak TBAC igin daha siktir
(apendiks S7 tablo S2, S4, S5 ve S7) [7, 22-26]. Bunun baslica nedeni, bir komplikasyon olarak
pnoémotoraksin yalnizca TBAC ile ilgili olmasidir, aslinda tanimi geregi CAB vakalarinin %100'lnde
pnoémotoraks meydana gelir. ROMAGNOLI ve ark. nin direkt karsilastirmasinda [23], TBAC i¢in %9.5
(n=2: pnémotoraks) ve CAB icin %0 ciddi advers olay meydana geldigi saptanmistir. TROY ve ark.nin
direkt karsilastirmasinda [24], TBAC' da ciddi bir advers olay kaydedilmemisken (bir pndmotoraks,
c¢alismanin yazarlari tarafindan boyle kabul edilmemistir) CAB’ da %3.1 ciddi advers olay kayit
edilmistir (n=1: g6glis agrisi nedeniyle yeniden hastaneye yatis; n=1: miidahale gerektiren kanama).
RAVAGLIA ve ark tarafindan yapilan dolayh karsilastirmada, [25], TBAC uygulanan hastalarin
%20.2'sinde (n=60) pndmotoraks gelismistir; TBAC veya CAB icin ciddi kanama bildirilmemistir.
TOMASSETTI ve ark. tarafindan yapilan dolayl karsilastirmada [26], TBAC uygulanan hastalarin
%32,8'inde (n=19) pnomotoraks gelismistir; TBAC veya CAB igin ciddi kanama bildirilmemistir.
Karsilastirmali calismalar icin kanit diizeyi "¢ok dusik" olarak degerlendirildi: (bias riski, dolaylilik ve
belirsizlik nedeniyle notu disdrildi). TBAC ile ilgili sistematik bir derlemede, genel komplikasyon
orani %23,1 (%95 CI bildiriimemis; 31 ¢alisma dahil edilmis), pndmotoraks insidansi %9,4 (%95 ClI
%6,7-12,5) ve orta seviyeli kanama insidansi %14,2 (%95 Cl %7,9-21,9) olarak saptanmigstir [22]. CAB
ile ilgili sistematik bir derlemede, cerrahi morbidite insidansi %12,9'du (%95 ClI %9,3-16,9; 18 calisma
dahil edilmis)[7]. Yalnizca TBAC veya CAB ile ilgili calismalarin kanit dizeyleri "¢cok disuk" olarak

degerlendirildi (bias riski nedeniyle disuruld).
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Maliyetler

Maliyet analizi yapilan iki calismaya dayali olarak TBAC' da maliyet CAB’ a kiyasla daha duslik
gortinmektedir[7, 29]. HERNANDEZ-GONZALEZ ve ark. [29] kliniklerinde sistematik TBAC
uygulamasinin (3 yillik sirede 33 hastay! iceren), sistematik CAB uygulamasina gore toplam
maliyetleri 59 846 Euro'ya kadar disturdiuglini tahmin etmislerdir. SHARP ve ark. [7] (teorik maliyet
analizi), TBAC' in sistematik kullaniminin (TBAC sonugsuzsa CAB uygulamasi) maliyetleri hasta basina
yilda 647 GBP' ye kadar dislrdigini tahmin etmistir. Sinirli veri nedeniyle bu sonug igin kanit

derecelendirmesi yapiimadi.
Onerinin gerekgesi

Kanitlarin genel kesinligi “cok disiik” olarak degerlendirildi (apendiks S7’deki S7 ve S8 tablolar).
Yukarida belirtilen sonuglari dikkate alan Calisma Grubu, TBAC' in, MDT’ ye 6nemli bilgiler ekledigi
ve bunun da tanisal glivenin artmasina neden oldugu sonucuna varmistir. Tanisal verimin CAB' dan
biraz daha diisiik olmasi muhtemeldir, ancak bu durumun ne 6lglide oldugu belirsizdir ve ¢alismalar
arasinda degisken sonuglar vardir. Popiilasyonlar ve komplikasyon tanimlari ¢alismalar arasinda
farkhlik gosterdiginden, TBAC ve CAB arasinda genel advers olay oranlarini karsilastirmak zordur ve
tiim hastalarda gogus tlipli drenaji gerektiginden pnomotoraks CAB igin bir komplikasyon olarak
kabul edilmemektedir. Bu hususlari dikkate alan Calisma Grubu, ciddi advers olaylarin (6zellikle
mortalite) azaltilmasina ve TBAC igin islem sonrasi hastanede yatis slresinin kisaltilmasina 6nem
vermistir. TBAC' da maliyetlerin dismesi beklenmektedir. Hasta tercihlerine iliskin veriler mevcut
degildir, ancak verileri saglayan Ug¢ hasta temsilcisi, cogu hastanin ilk tani prosediri olarak TBAC' |
sececegini varsaydiklarini belirtmistir. Calisma grubu, saglik esitligi, TBAC' in uygulanmasinin kabul
edilebilirligi veya fizibilitesi ile ilgili 6nemli konulardan haberdar degildir. TBAC' in kullanimi ve
bulunabilirligi ge¢mis yillarda hizla artmistir ve muhtemelen éniimuzdeki yillarda daha da artacaktir.
Avrupa IPF kayitlarina (eurlPFreg; cesitli Avrupa merkezlerinden IPF hastalarindan olusan internet
tabanli bir kayit) dahil edilen hastalar arasinda, muhtemelen TBAC kullaniminin artmasi nedeniyle
CAB uygulama orani 2009'da %32 iken 2016'da %8'e gerilemistir [30]. Bununla birlikte, bulunabilirlik
Glkeden (ilkeye degismektedir ve tim hastalarin TBAC' sine kolay erisimi olmayabilir. 2017'de 64
Ulkede 457 merkezi iceren IAH tani uygulamasinin sistematik bir degerlendirmesi, merkezlerin

yaklasik tgte birinin TBAC uyguladigini gostermistir [31].

Genel olarak, Calisma Grubu, TBAC uygulamasinda deneyimli merkezlerde ciddi advers olaylardaki

azalmanin, tanisal verim dusukliglinden daha agir bastigini distinmektedir. TBAC' in glvenli bir
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sekilde uygulanmasi i¢cin minimum gereksinimler, yetkin TBAC operatérlerinin mevcudiyeti (bkz. PICO
Soru 4) ve glivenli sedasyon uygulamasi, komplikasyonlari hizli yonetme ve hava yolunun korunmasi
ni icermelidir. TBAC’ in prosedirel standardizasyonuna iliskin , en iyi pratik dokiimanlar, konsensiis
raporlari ve rehberler daha Once yayinlanmistir [11-14, 32]. Ayrica, uygun hasta secimi MDT
ortaminda yapilmaldir. iAH ile ilgili bir MDT icin gerekli 6zellikler, yakin zamanda yapilan uluslararasi

bir Delphi arastirmasinda 6nerilmistir [33].
Takip ve gelecekteki arastirmalar icin dneriler

Kalite glivencesi igin TBAC veya CAB uygulayan merkezlerinin tanisal verim ve komplikasyonlar gibi
sonuglari takip etmeleri onerilir. Gelecekteki arastirmalarla ilgili olarak, TBAC ve CAB arasinda ek
dogrudan karsilastirmalar 6nerilir. ideal olarak, genis randomize bir ¢calisma gerceklestirilir. Tanisal
dogruluk, advers olaylar ve maliyetlerle ilgili sonuglara ek olarak, bu tlr ¢alismalar, hastalik kontroli
ve mortalite oranlari gibi uzun vadeli, hasta agisindan énemli sonuglara odaklanmalidir (her iki testle

konulan taniya ve ardindan baslatilan tedaviye dayali olarak).

PICO Soru 2: IAH tanisi konmamis ve CAB’ Iin uygun olmadig diisiiniilen hastalarda TBAC,

multidisipliner ekip tartismasinin tanisal glvenilirligini artirir mi?
Oneri

Oneri: Tani konulmamis [AH' 1 olan ve CAB’ in uygun olmadigi diisiiniilen hastalar icin, Calisma
Grubu, histopatolojik verilerin elde edilmesi endikasyonu varsa TBAC' I 6nermektedir: (sartl oneri,

kesin kanit diizeyi “cok dusik”).

Aciklama: Bu oneri, TBAC uygulamasinda deneyimli merkezler igin gecerlidir; TBAC’' in kesin taniyi
artirmaya yonelik potansiyel avantajlari ile ciddi advers olaylar gibi dezavantajlari her bir hasta icgin

ayri ayri degerlendirilmelidir.
Arkaplan

IAH' I olan hastalarin bazilarinin ciddi solunum yolu veya komorbid hastaligi vardir ve CAB’ | tolere
edemeyebilirler. Bazilari da hizla ilerleyen IAH’ a sahip olabilir ve CAB sonrasi bu hizli kétiilesme riski
artabilir [34]. Bu hastalarda TBAC, histopatolojik tani elde etmek icin daha az invaziv bir alternatif

saglayabilir.
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Kanit 6zeti

PICO Soru 2 icin GRADE tablolari ve kanit-karar tablolari apendiks S8 ‘de verilmistir. PICO Soru 1'de
yer alan ve TBAC' 1 degerlendiren calismalarin bircogunun, CAB icin uygun olmadig distnilen
hastalari da secmis olmasi muhtemel olsa da, bu bilgi acik¢a belirtiimemektedir. Genel olarak, bu tir
hastalarda sonuglari agik¢a bildiren yalnizca iki galisma belirlenmistir. Degerlendirilebilen tek sonug

tanisal verim ve advers olaylardir.
Histopatolojik tani igin tanisal verim

Bu, karsilagtirmali olmayan bir calismaya gore yiiksektir (apnendiks S8, tablo S1) [35]. MATTA ve ark.
[35], iAH ve akut hipoksemik solunum yetmezligi olan, CAB icin kotii adaylar olarak kabul edilen veya
CAB ‘1 rededen 17 kritik hastayr degerlendirmistir. Yogun bakim Unitesinde (YBU) yatak basinda 12
islem yapilmistir. Genel olarak, tanisal verim %88,2 (%95 Cl %64-99) idi ve histopatolojik veriler
hastalarin %88,2' sinde (%95 Cl %64-99) hasta yonetiminde degisikliklere yol agti. Bununla birlikte,
tanisal verim, derin solunum yetmezligi ile tutarsiz non spesifik paternleri olan bir hasta alt grubuna
bagli olarak abartilmis kabul edilebilir ve bildirilen hasta yonetimindeki degisikliklerin klinik sonuglari
gercekten etkileyip etkilemedigi acik degildir. Kanit diizeyi "¢ok dislik" olarak degerlendirildi (bias

riski, dolayllik ve belirsizlik nedeniyle dereceleri diistrildi).
Olumsuz olaylar

Bunlar, karsilastirmali olmayan iki ¢calismaya (apnediks S8’deki tablo S1) dayali olarak degisir [35, 36].
Bunun muhtemel nedeni , dahil edilen hastalar arasindaki hastalik siddetindeki dnemli farkhliklardir.
MATTA ve ark. [35]tarafindan yapilan ayni calismada, 30 giinliik YBU mortalitesi %47,1 (n=8; ancak
yazarlara gore higbiri dogrudan TBAC' a atfedilmemektedir), pnémotoraks %35,3 (n=6) ve orta
derecede kanama %5,9 (n=1) olarak bulunmustur . BONDUE ve ark. [36], CAB igin ylksek riskli (yas
>75 yil , vicut kitle indeksi (VKi) >35 kg-m-2 , ekokardiyografi ile sistolik pulmoner arter basinci
(sPAP) >45 mmHg, zorlu vital kapasite (FVC) <%50, karbon monoksit diflizyon kapasitesi (DLCO)
<%30 ve/veya dusik ejeksiyon fraksiyonu ile 6nemli kardiyak komorbiditeler olarak tanimlanmistir)
tani konulmamis IAH' 1 olan 38 hastada TBAC' in yan etkilerini, disiik riskli 58 hasta ile karsilastird.
Kanama, pnémotoraks, mortalite ve hastanede yatis siireleri her iki grupta esitti (bkz. Anlatim Sorusu

2). Kanit diizeyi “cok diisiik” olarak degerlendirildi (tutarsizlik ve belirsizlik nedeniyle distruldi).
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Onerinin gerekgesi

Bu PICO sorusunu yanitlamak icin kanitlar ¢cogunlukla eksiktir ve kanitlarin genel kesinligi “cok
disaktiar” (apendiks S8’deki tablolar S1 ve S2). Calisma Grubu, tanisal verimin muhtemelen CAB
(PICO Soru 1) igin uygun kabul edilen hastalarla benzer olacagini varsaymaktadir, ancak bunu
dogrulayacak hicbir veri yoktur. Advers olaylarla ilgili olarak, Calisma Grubu, potansiyel hasta
cesitliliginin (ve buna karsilik gelen TBAC uygulama riskinin) genis oldugunu ve TBAC uygulamasinin
avantaj ve dezavantajlarini tartmanin advers olaylari degistirebilecegini kabul etmektedir. BONDUE
ve arkadaslan tarafindan yapilan ¢alismada tanimlanan yiksek riskli hastalarda sinirli sayida kanit
glvenli oldugunu 6nermektedir. [36]. Ancak, MATTA ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada
oldugu gibi islem sonrasi hastaligin kotlilesme riski, kritik derecede veya hizli progresyon gosteren
IAH olan hastalarda kabul edilemeyecek seviyede yiiksek olabilir. Histopatolojik veri elde edilmesi
endike ise TBAC onerilir, ancak her hasta icin olasi yan etkiler gibi dezavantajlar ile kesin taniya

ulasma gibi avantajlar dikkatle degerlendirilmelidir.
Takip ve gelecekteki arastirmalar igin 6neriler

CAB icin uygun olmadigi disinillen hastalarda TBAC uygulayan merkezlere; tanisal verim,
komplikasyonlar ve hasta acisindan 6nemli sonuglar gibi sonuglar hakkinda veri toplamalari tavsiye
edilir. Gelecekteki arastirmalarla ilgili olarak, deneyimli merkezlerde CAB yapilmasi uygun
gorilmeyen yiiksek riskli hastalarda TBAC' in sonuglarini degerlendiren prospektif calismalar

baslatilabilir ve hangi hastalarin nispeten disuk risk altinda oldugu netlestirilir.

PICO Soru 3: Tani konulmamis IAH’ 1 olan ve ilk TBAC' bilgilendirici olmayan (non informative)
hastalarda, bir tist basamak CAB mi uygulanmali yoksa tekrar TBAC uygulamasi gecerli bir uygulama

midir?
Oneri:

Calisma Grubu, tani konulmamis [AH’ 1 olan ve ilk TBAC’ 1 bilgilendirici olmayan (non informative)
hastalarda, histopatolojik verilerin elde edilmesi endike ise, bir (st basamak CAB uygulamasini
onermektedir. (kosullu 6neri, kesin kanit dizeyi “cok diisik”). Bu hasta grubu icin Calisma Grubu,
hicbir kanit olmadigindan, histopatolojik verilerin elde edilmesi endike ise, ikinci bir TBAC yapilmasi

konusunda herhangi bir 6neride bulunmamaktadir.
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Arkaplan

PICO Soru 1'de gosterildigi gibi, TBAC uygulamasi sonrasi yapilan MDT ile her zaman ylksek
glivenilirlikte bir tani elde edilemeyebilir ve histopatolojik bir tani elde etmek icin ek cabalarin gerekli
olduguna karar verilebilir. Bu hastalar icin bir st basamak CAB veya ikinci bir TBAC, tanisal verim
veya taniya gliven yeterince iyilestirilebilirse ve olumsuz olaylarin sayisi kabul edilemeyecek kadar

ylksek degilse ek test olarak kullanilabilir.
Kanit Ozeti

Kanit 6zet tablolari, ¢alisma kalite degerlendirmesinin sonuglari, GRADE tablolari ve kanittan karara
PICO Soru 3 icin tablolar apendiks S9’da verilmistir. ilk TBAC sonucu bilgilendirici olmayan tani
konulmamis IAH’ da bir (st basamak CAB ile ikinci bir TBAC sonuglarini dogrudan karsilastiran
herhangi bir calisma tespit edilmemistir (hastalari randomize ederek ya da ayni hastada 2 testi de
uygulayarak). Ayrica, bu spesifik hasta populasyonu igin hicbir sistematik derleme de bulunamadi.
Genel olarak ilk TBAC sonucu bilgilendirici olmayan ve bir st basamak CAB uygulanan en az bir
hastay! iceren 26 calisma ile ilk TBAC sonucu bilgilendirici olmayan en az bir hastaya ikinci TBAC
uygulanan 2 calisma belirlendi. Bu c¢alismalarin ¢ogunun retropektif olmasi ve hasta segimlerinin
ardisik olmamasi nedeniyle bias riskleri yliksekti. (bkz.apendiks S9). Degerlendirilebilen sonuglar,

tanisal verim, tanisal gliven ve advers olaylardi.
Histopatolojik tani igin tanisal verim

26 calismanin (188 hasta) rastgele etkiler meta-analizine dayali olarak, bir Gst basamak CAB
uygulamasinin tahmini tanisal verimi % 92’ dir (95% Cl 82—-96%) ve bu CAB icin ylksek bir degerdir
(apendiks S9'daki, tablolar S2 ve S3). Ancak, bias riskinin yiksek olmasinin yani sira, yalnizca bes
¢alismanin 10'dan fazla hastayi icerdigi gorildi; sadece bu bes calisma meta-analize dahil edildiginde,
diger sonugla benzer sekilde tanisal verim %91 (%95 Cl %79-97) idi (apendiks S9’da figure S1a). Bir Ust
basamak CAB icin  kanitlar "gok dusik" olarak degerlendirildi (bias riski ve dolaylilik nedeniyle

dusaraldi)

ikinci bir TBAC igin tanisal verimle ilgili kanitlar sinirlidir: tanisal verim yalnizca dért hastaya dayali
olan bir ¢alismada %100 iken (%95 Cl %39,8-100) [37] ve sekiz hastaya dayali baska bir ¢alismada
%62,5 (%95 Cl %24,5-91,5) idi [38]. ikinci bir TBAC icin kanit diizeyi "¢ok diisiik" olarak degerlendirildi

(bias riski, dolayllik ve belirsizlik nedeniyle distrildi).

5. &

TUSAD

Tirkiye

v GEAR Grup- Geng Akademisyenler

Dernedgi




Interstisyel Akciger Hastaliklarimin Tanisinda Transbronsiyal
Akciger Kriyobiyopsisine Iliskin
European Respiratory Society Rehberi

Tanisal Giliven

Prospektif iki calismaya dayal olarak bilgilendirici olmayan bir TBAC sonrasi bir Ust basamak CAB
uygulamasinin, tanisal gliveni arttirdigi goériulmektedir (apendiks S9, tablolar S2 ve S3) [39, 40].
HAGMEYER ve ark. [39] ilk tanisal islem olarak TBAC ve TBAC ‘in sonugsuz kalmasi durumunda bir st
basamak CAB uygulamasini iceren bir tanisal algoritmayl degerlendirdiler. 61 hastanin 46 sinda
(%75.4) TBAC sonrasi MDT ile giivenli bir taniya ulasildigini saptadilar. Geri kalan 15 hastaya bir st
basamak CAB oOnerildigini, bu hastalarin 13’ Gine CAB uygulandigini ve CAB uygulanan hastalarin
%92,3' Unde (n=12) kesin klinik taniya (histopatolojik tanida degisim: n=3; artan MDT giveni ile
dogrulanan histopatolojik tani: n=5; ilk MDT sonucu konulan tanida revizyona yol agan benzer
glivenle dogrulanan histopatolojik tani: n=4) ulasildigini bildirdiler. BONDUE ve ark. da [40] , ilk tanisal
islem olarak TBAC ve TBAC ‘in sonugsuz kalmasi veya TBAC sonucu NSIP gelmesi (TBAC da eslik eden
UiP paterninin gézden kacabilecegini varsayarak) durumunda bir iist basamak CAB uygulamasini
iceren bir tanisal algoritmayi degerlendirdiler. TBAC uygulanan 81 hastanin %16.0' inda (n=13) hig
histopatolojik tani elde edilemezken ve %19,8'inde (n=16) NSIP disiindiiren bir patern oldugunu
gosterdiler. Bu hastalarin 14’Gne CAB uygulandigini ve CAB uygulanan hastalarin %78,6' sinda (n=11)
UIP paterni, %14,3' (inde hipersensitivite pndmonisi paterni (n=2) ve %7,1'inde (n=1) bir NSIP paterni
oldugunu gosterdiler. TBAC sonrasi  bir NSIP paterni olan CAB yapilan 6 hastadan 5’inde bir UIP
paterni oldugunu ve yalnizca 1 hastada NSIP paterninin dogrulandigini gésterdiler. Bir st basamak
CAB icin kanit dizeyi "¢ok duslik" olarak degerlendirildi (bias riski ve belirsizlik nedeniyle dustruldi).

ikinci TBAC igin, hicbir kanit tanimlanmadi.
Advers Olaylar

Bir Ust basamak CAB icin advers olaylari rapor eden 4 galismada (n=13), advers olay sikhgl %11,8
bulunmustur (uzamis hava kagagi: n=1; CAB sonrasi pulmoner fibrozis akut alevilenmesine bagh 30
gln icinde 6lim: n=2; uzamis solunum ve kardiyovaskdiler instabilite nedeniyle 1 gece yogun bakimda
kalma: n=1) (apendiks S9 ,tablo S2 ve S3 ). Bir list basamak CAB i¢in kanit diizeyi "¢ok dusik" olarak
degerlendirildi (bias riski ve belirsizlik nedeniyle distriild). ikinci bir TBAC icin, advers olaylara iliskin

hicbir kanit tanimlanmad..
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Onerinin Gerekgesi

Kanitlarin genel kesinligi “cok dlisuk” olarak degerlendirildi (ek S9 tablo S3 ve S4)). Teshis verimine
iliskin meta-analizimize dayanarak, bilgilendirici olmayan TBAC sonucunda uygulanan CAB’ In
genellikle histopatolojik tani ile sonuglandigi gérilmektedir. ikinci bir TBAC icin benzer agiklamalar
yapabilmek icin kanitlar yetersizdi. Bu alt gruptaki hastalarda advers olaylara iliskin kanitlar distktur,
ancak ilk TBAC’ 1 bilgilendirici olmayan iAH’ da CAB ve TBAC’ in genel komplikasyon oranlarinin benzer
oldugu tahmin edilebilir (PICO Soru 1). Maliyet ile ilgili uygun kanitlar yoktur. Calisma grubu, saglk
esitligi, her iki testin de kabul edilebilirligi veya fizibilitesi ile ilgili 6nemli konulardan haberdar
degildir. Veri saglayan hasta temsilcileri belirtilen ilk TBAC bilgilendirici degilse, sonraki tanisal islem
olarak ikinci bir TBAC yerine ¢ogu hastanin bir {ist basamak CAB ‘1 tercih edecegine inanmaktadir.
MDT sonucunda CAB’ in endike oldugu disinildiginde genel olarak Calisma Grubu CAB igin
histopatolojik bir tani elde etme ihtiyacinin, potansiyel dezavantajlarina (advers olaylar ve maliyet)
agir bastigina inanmaktadir. Bu nedenle, denge muhtemelen ek bir test uygulama lehinedir. Yine de,
ek test oncesi relatif kontraendikasyonlar (6rn. ileri akciger fonksiyon bozuklugu veya kalp yetmezligi)

gibi faktorler dikkate alinarak vaka bazinda ek test karari verilmelidir .
Takip ve gelecekteki arastirmalar icin 6neriler

Bilgilendirici olmayan bir ilk TBAC' dan sonra CAB veya ikinci bir TBAC uygulamasi yapan merkezlerin
tanisal verim ve komplikasyonlar gibi sonuglar hakkinda veri toplamasi o6nerilir. Gelecekteki
arastirmalarla ilgili olarak, bu hasta grubunda bir st basamak CAB veya ikinci TBAC ‘In taniya olan
ek katkilarini degerlendiren prospektif calismalar yapilmahdir (tanisal verim, advers olaylar ve
maliyetler). Bunlar tek kollu ¢alismalar (6rn. sadece bir (st basamak CAB veya ikinci TBAC) veya her

iki testin de kullanildigi karsilastirilmali iki kollu calismalar (ideal olarak randomize bir calisma) olabilir.

PICO Soru 4: Tani konulmamis IAH' 1 olan hastalarda tanisal verimi optimize etmek ve advers olaylari
en aza indirmek icin TBAC i¢in formal bir egitim 6neriliyor mu?
Oneri

Calisma grubu, TBAC operatorlerinin egitimden ge¢mesi gerektigini 6nermektedir (sartli 6neri, kesin
kanit diizeyi “cok dislk”), ancak kanit eksikligi nedeniyle en uygun egitim tiri hakkinda bir 6neri

yapilamamaktadir.
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Arkaplan

DIBARDINO ve ark. [41], TBAC' in Amerika Birlesik Devletleri'ndeki bliylk bir akademik tip merkezinde
ki tanitiminin yiiksek komplikasyon oranlari iliskili oldugunu bildirmislerdir. Bronkoskopide ve
endobronsiyal ultrason esliginde transbronsiyal igne aspirasyonunda (EBUS-TBIA) genellikle
simulatorler esliginde uygulanan formal bir egitimin 6grenme egrilerini kisaltabildigi ve glivenli ve
verimli prosedirler saglayabildigi daha 6nceden gosterilmistir [42—44]. Benzer formal bir egitim,

TBAC' sinin tanisal verimini artirabilir ve advers olaylari azaltabilir.
Kanit 6zeti

PICO 4 Sorusu igin calismalarin kalite degerlendirme sonuglari, GRADE tablolari ve kanit-karar
tablolari apendiks S10’ da verilmistir. Dogrudan PICO 4 sorusunu cevaplayan bir ¢alisma bulunamadi
ancak operatérlerin tecriibelerini destekler nitelikte erken donem ve ge¢ donem prosediirlerin
sonuglarinin degerlendirildigi G¢ calisma bulundu. Bunlardan bir ¢alisma oncelikli sonuglardan bazilari
icin toplam skorlar (CUSUM) bildirdi [45]. Ancak bu skorlarin anlasilmamasi ve sonuglarla ilgili
islenmemis verilerin yayinlanmamasindan dolayi Calisma Grubu bu ¢alismayi degerlendirme disinda
birakmaya karar verdi. Kalan iki ¢calisma degerlendirilmeye alindi [46, 47]. Bias riski her iki calismada
da yuksek veya belirsizdi (apendiks S10 tablo S1). Degerlendirilebilecek sonuglar tanisal verim (6rnek

uzunlugu ve 6rnek alani gibi destekleyici sonuglari iceren) ve advers olaylardi.
Histopatolojik tani, 6rnek uzunlugu ve 6rnek alani igin tanisal verim

Bu, bir calismaya dayal olarak operator deneyimiyle olumlu bir sekilde iliskili gériinmektedir (bkz.
apendiks S10) [46]. ALMEIDA ve ark. [46] ilk 50 TBAC isleminde %74.0' lik bir tanisal verime karsilik
sonraki 50 islemde %90.0 tanisal verim bildirmislerdir (p=0.04). Ayrica, 6rnek uzunlugu ve 6rnek alani
operator deneyimi ile anlamli bir sekilde artmisti. Bu sonuglar icin kanit diizeyi "¢ok diisik" olarak

degerlendirildi (bias riski ve dolayhlik nedeniyle dereceleri distirildi).
Advers Olaylar

Bunlar, iki calismaya dayali olarak ge¢ prosedirlerde, erken prosedirlere goére azaliyor gibi
gorinmektedir (apendiks S10 tablo S2) [46, 47]. ALMEIDA ve ark. [46] ilk 50 TBAC isleminden sonra
pnémotoraks oranini %24.0 (n=12), sonraki 50 islem sonrasi pndmotoraks oranini %12,0 (n=6) olarak
bildirmislerdir (p=0,12). KRONBORG-WHITE ve ark. [47] ilk 20 TBAC isleminde %30.0 (n=6), sonraki 18
islemde %22,2 (n=4) oraninda pndémotoraks bildirmislerdir (p=0,59). Kanama ile ilgili veriler bir

calismayla sinirliydi: ALMEIDA ve ark. [46] erken donemde %2.0’ ye (n=1) karsilik ge¢ donemde %4.0
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(n=2) oraninda kanama olaylari bildirmislerdir (p=0,56). Bu sonuglar igin kanit diizeyleri "¢ok dustk"

olarak degerlendirildi (bias riski, dolaylilik ve belirsizlik nedeniyle dustirildi).
Onerinin Gerekgesi

Kanitlarin genel kesinligi "¢cok dlstuk" olarak kabul edildi (apendiks S10, S2 ve S3 tablolari). Calisma
Grubu, operator yetkinligini elde etmek icin egitimin dnemli oldugunu diisiinmektedir, zira tecriibeyle
tanisal verim artmakta, advers olaylar azalmaktadir. Daha az deneyimli merkezlerde TBAC' a
baslanmasi, daha ylksek komplikasyon oranlarina neden olur [41]. Formal bir egitim programinin
operator yetkinligini artirabildigi diger invaziv prosedirlerde gosterilmistir[42—44]. Bununla birlikte,
IAH stiphesinde TBAC icin 6grenme siiresini kisaltmak ve prosedir sonuglarini iyilestirmek amagh
formal bir egitim henliz degerlendirilmemistir. Tanimlanan galismalarin higbiri formal egitim almis
bronkoskopistler ile almamis bronkoskopistler arasindaki 6grenme egrilerini degerlendirmemistir.
Dahil edilen g¢alismalar, istenen ve istenmeyen etkiler, gerekli kaynaklar ve esitlik ile ilgili kesin
cevaplar verememektedir. Yalnizca erken donem ve ge¢ donem prosediirler ile ilgili karsilastirmalar
yapilabilmekte ancak higbiri 1) bronkoskopistlerin TBAC veya diger invaziv prosediirler icin gerekli
temel deneyimlerini veya 2) bronkoskopistlerin ¢alisma 6ncesi ve galisma sirasinda ne tir bir egitim

aldiklarini tanimlamamaktadir.
Takip ve gelecekteki arastirmalar icin oneriler

Calisma Grubu, givenli ve efektif bir TBAC uygulamasi icin standardize edilmis kesin bir egitim
seviyesine ihtiyac olduguna inanmaktadir. Eger formal bir egitim uygulanirsa, bu egitim programinin
etkileri yakin takip edilmelidir. Formal egitim programlarinin etkilerini degerlendiren calismalarin
tasarlanmasi ve yiritilmesi siddetle 6nerilir. TBAC egitiminde ilk dnce, formal egitim programlari
tanimlanmali ve gelistirilmelidir. ikinci olarak, formal egitim ile usta-cirak seklinde ki egitimin éncelikli
sonuglar agisindan dogrudan karsilastiriimasi 6nerilir. Bu, randomize bir calismayla veya farkh egitim

tirlerinden gecen bronkoskopistleri iceren gézlemsel calismalar yoluyla yapilabilir.

Anlatim Sorusu 1: Biyopsi icin ilk secenek olarak TBAC'In tercih edilmesine yol acacak spesifik YCBT

bulgulari var mi?
Kanit Ozeti

Calisma Grubu, YCBT' de spesifik bulgularn olan hastalarda (6rn. akciger atenliasyonu artmis ve
azalmis alanlar, nodiler ve mikronodiler paternler, sentrilobiiler tutulum, daginik tutulum veya

retikliler patern) TBAC' in performansini ve givenligini degerlendiren c¢alismalari belirlemeyi
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amagladi. Ancak boyle bir ¢alismaya rastlaniimamistir. Spesifik YCBT bulgulari olan hastalarda
histopatolojik taniya yonelik, TBAC' in tanisal verimini ve yan etkilerini degerlendiren ve diger

yontemlerle (6rn. TBAB ve CAB) karsilastiran prospektif calismalarin yapilmasi énerilir.
Anlatim Sorusu 2: Tani konulmamis iAH’1 olan hastalarda TBAC' in prosediirel riskleri nelerdir?
Arkaplan

Prosediirel advers olaylar TBAC' da sik gorulir, ancak ¢ogu 6nemsizdir (bkz. PICO Soru 1). En sik
gorilen advers olaylar pndmotoraks ve hafif kanamadir. Majér kanama, solunum yetmezligi, IAH
alevlenmesi veya mortalite gibi ciddi advers olaylar literatiirde nadirdir. Daha 6nce yapilan birkag
¢alisma, advers olaylar dngérmeye yonelik faktorleri degerlendirdi. ABURTO ve ark. [48] 257 TBAC' |
analiz ettikleri calismada komplikasyon oranini %15,2 ve islem gilinli hastaneye yatis gerektiren
komplikasyon oranini %5,4 olarak saptamislardir. MMRC >2, FVC <%50 ve Charlson Komorbidite
indeksi >2 olmasini hastaneye yatisla 6nemli élctide iliskili oldugunu gdstermislerdir. Advers olaylari
en aza indirmek icin, hangi hasta gruplarinin 6zellikle yiiksek prosedirel risk altinda oldugunu
degerlendirmek faydalidir, ayrica bu prosedirel riskler ile elde edilecek taniya olan gliven artisi

tartilmalidir.
Kanit Ozeti

Anlatim Sorusu 2 icin kanit 6zet tablolari apendiks S11’ de verilmistir. Calisma Grubu, hangi hasta alt
gruplarinin daha yiliksek prosedirel risk altinda oldugunu belirlemeyi amacgladi ve 0zellikle su
noktalara odaklandi: Akciger fonksiyon bozuklugu (FVC <%50, DLCO <%35), pulmoner hipertansiyon
SPAP >40 mmHg), ileri yas (>65 yas), IAH' in akut alevlenmesi (solunum yetmezligi veya hizl
kétiilesme), major komorbiditeler veya artmis kanama riski. iki tiir calismalar secildi: 1) Yalnizca
yiiksek prosediirel riski olan iAH olan hastalarda TBAC’ in advers olaylarini degerlendiren calismalar
(n=3 calisma tanimlandi; apendiks S11, tablo S1) [35, 37, 49] ve 2) Advers olaylar agisindan yiksek
riskli hastalar ile dislik riskli hastalari karsilastiran ¢alismalar (n=7 ¢alisma tanimlandi; apendiks S11
tablo S2) [36, 38, 50-54]. Calisma popdulasyonlarindaki ve bildirilen sonuclardaki heterojenite

nedeniyle verilerin havuzlanmasi gercgeklestiriimedi.
Genel olarak yiiksek prosediirel risk

BONDUE ve ark. [36], IAH” | olan ve CAB icin yiiksek riskli kabul edilen (yas >75 yil, VKi >35 kgem-2,
ekokardiyografi ile sPAP >45 mmHg, FVC <%50, DLCO <%30 ve/veya ejeksiyon fraksiyonunda

azalmaya yol acan 6nemli kardiyak komorbiditeler olarak tanimlandi) 38 hasta ile diistk riskli kabul

5. &

TUSAD

Tirkiye

v GEAR Grup- Geng Akademisyenler

Dernedgi




Interstisyel Akciger Hastaliklarimin Tanisinda Transbronsiyal
Akciger Kriyobiyopsisine Iliskin
European Respiratory Society Rehberi

edilen 58 hastada TBAC ' in advers olaylarini karsilastirdiklari calismada, orta seviye kanama (%28,9
n=11 vs %29,3 n=17; p=0,969), major kanama (%2,6 n=1 vs %5,2 n=3; p=0,542), pndmotoraks (%13,2
n=5vs %20,7 n=12; p=0,419), mortalite (%2,6 n=1 vs %0 n=0) ve ortalama hastanede kalis siresi (1

glinvs 1 glin; p=0,675) oranlarinin esit oldugunu gostermislerdir.
Akciger fonksiyon bozuklugu

Akciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda advers olaylar ile ilgili ¢calisma ile daha kotl akciger
fonsiyonlari olan hastalarla daha iyi akciger fonsiyonlari advers olaylar agisindan karsilastiran bir
¢alisma bulundu [35-37, 49]. MATTA et al. [35], akut hipoksemik solunum yetmeazligi olan 17 kritik
hastayi dahil ettikleri ¢calismada pnémotoraks oranini %35,3 (n=6), orta derecede kanama oranini
%5,9 (n=1) ve 8 glinluk mortalite oranini (dogrudan TBAC ile iliskili olmasa da) %47.1 (n=8)
bulmuslardir. RAVAGLIA ve ark. [37], FVC <%50 ve/veya DLCO <%35 olan 31 hastanin %19,4’ (inde
(n=6) pnomotoraks, %19,4 ‘linde (n=6) hafif-orta derecede kanama, %3,2 ‘sinde (n=1) ampiyem
bildirmislerdir. SHE ve ark. [49] DLCO <%40 olan ve TBAC uygulanan 15 hastadan olusan bir alt grupta
komplikasyon oraninda artis olmadigini belirtmislerdir ancak bu ¢alismada komplikasyonlara iliskin
ayrintili bilgi verilmemistir. Son olarak, BONDUE ve ark. [36] ileri akciger fonksiyon bozuklugu (FVC
<%50 veya DLCO <%30) olan 15 hasta ile duslik riskli 58 hastayl karsilastirdiklari ¢alismada
pnoémotoraks sikhigini sirasiyla %6,7 (n=1) vs %20,7 (n=12) (p=0,316) bulmuslar, kanama acisindan

her iki grup arasinda fark saptamamislardir.
Hastaneye yatirilan hastalar

Hastaneye yatan ve ayaktan hastalardaki advers olaylarla ilgili (¢ calisma bildirilmis olup bu
calismalardan ikisinde yatis nedenleri (IAH ile iliskili olup olmadigi) belirsizdir [50, 53, 54]. COOLEY ve
ark. [50], hastanede yatan 17 hasta (solunum yetmezligi n=15, yorgunluk n=1ve bobrek hasari n=1
nedeniyle) ile ayaktan 142 hastayi advers olaylar agisindan karsilastirdiklari calismada, pnémotoraks
oranlarini sirasiyla %23,5 (n=4) vs %9,9 (n=14) ( p=0,11) bulmuslar ve pnémotoraks olan vakalarda
sirasiyla %5,9 (n=1) vs %0,7 (n=1) (p=0,20) oraninda persistan hava kagag meydana geldigini
saptamiglardir. Ayni calismada islem sonrasi 48 saat icinde YBU’ ne nakil oranlarini sirasiyla %11,8
(n=2) vs %2,1 (n=3; p=0,09), 30 glinlik mortalite oranlarini ise sirasiyla %5,9 (n=1) vs %1,4 (n=2)
(p=0,29) bulmuslardir. KROPSKi ve ark. [53], hastanede yatan 4 hasta (hastaneye yatis nedeni
bildirilmemistir) ile 33 poliklinik hastasini advers olaylar agisindan karsilastirdiklari ¢calismada her iki
hasta grubunda pndmotoraks veya kanama bildirmemislerdir. Yatan hastalardan biri (%25) islem

sonrasi YBU’ ye alinmis, ayaktan hastalardan biri ise (%3.0) hemoptizi nedeniyle hastaneye
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yatirilmistir. Son olarak, PANNU ve ark. [54] 8 yatan hasta ile 189 ayaktan hastayi 30 glinlik mortalite
acisindan karsilastirdiklari galismalarinda mortalite oranlarini sirasiyla %25,0 (n=2) vs %1,1 (n=2)

bulmuslardir.
Yas

HETZEL ve ark. [52] 65 yas ve Ustl 189 hasta ile 65 yas alti 160 hastayi orta ve agir kanama agisindan
karsilastirdiklari galismada kanama oranlarini sirasiyla %20,1 (n=38) vs %10,6 (n=17) (p=0,018) olarak

saptamislardir.
Viicut kitle indeksi

BONDUE ve ark. [36] BMI >35 kgem-2 olan bir alt grub 15 hasta ile diistk riskli 58 hastayi
karsilastirdiklari calismada pndémotoraks oranlarini sirasiyla %6,7 (n=1) vs %20,7 (n=12) (p=0,206)

saptamislar, her iki grup arasinda kanama agisindan fark saptamamislardir.
Antikoagiilanlar

HETZEL ve ark. [52] aspirin kullanan 51 hasta ile aspirin kullanmayan 303 hastayi orta-siddetli kanama
acisindan karsilastirdiklari c¢alismada kanama oranlarini sirasiyla %25,5 (n=13) vs %14,9 (n=45)
(p=0,067) saptamislardir. KRONBORG-WHITE ve ark. [38] herhangi bir antikoagtilan kullanan 86 hasta
(asetilsalisilik asit n=64; trombosit inhibitérleri n=13; direkt oral antikoagiilanlar n=15; vitamin K
antagonistleri n=18; tiim hastalar prosedirden once bireysel antikoagtlanlari ulusal kilavuzlara gore
kesmistir) ile herhangi bir antikoagiilan kullanmayan 164 hastayl orta-siddetli kanama agisindan
karsilastirdiklari g¢alismalarinda kanama oranlarini sirasiyla %22,1(n=19) vs %22,0 (n=36) (p=0.98)

saptamislardir.
Ozet ve gelecekteki arastirmalar igin oneriler

Yiksek prosedirel riski olan hastalarda TBAC' dan kaynaklanan advers olaylara iliskin kanitlar
sinirlidir ve yapilan calismalarin cogu az sayida hastayi icerdiginden sinirli bir gilice ve giiven araligina
sahiptir. Daha yiiksek hacimli merkezlerden elde edilen veriler, TBAC' in ileri yas, yiiksek BMI, kalp
yetmezligi veya (akut olmayan) pulmoner fonksiyon bozuklugu olan hastalarda (FVC <%50 veya DLCO
<%30'da bile) nispeten giivenli bir sekilde yapilabilecegini énermektedir. Ozellikle akut hipoksemik
solunum yetmezligi veya hizla ilerleyen IAH’ | nedeniyle yatan hastalarda ciddi advers olay riski
yliksek gibi gorinmektedir. Diinya gergekleri g6z oniine alindiginda daha az deneyime sahip
merkezler icin hastanede yatan hastalarda literatirdeki bazi glivencelere ragmen hasta seciminde

konservatif bir yaklasim onerilmektedir. Uzman merkezlerde yapilacak ileriye doniik calismalar TBAC'
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in hangi yiksek riskli hastalarda nispeten glivenli bir sekilde uygulanabilecegini degerlendirmek icin

gereklidir.
Tartisma

Bu ERS kilavuzu, tani konulmamis iAH’ larda, TBAC' in klinik pratikte kullanimi icin kanita dayali
Oneriler olusturmayi amaclamistir. Kilavuz, GRADE ilkeleri dogrultusunda gelistirilmistir ve her kilavuz
sorusu, yayinlanan literatlirlerin kapsaml bir sistematik derlemesiyle bilgilendirilmistir. Cesitli
potansiyel sinirlamalar dikkate alinmalidir. Bu kilavuzun hazirlanmasinda her ne kadar 6nemli sayida
uzman yer alsa da, bunlarin gogunlugunu TBAC konusundan uzman gogiis hastaliklari uzmanlari ile bir
patolog ve bir radyolog olusturmaktaydi. Gelecekteki giincellemelerde Calisma Grubu olarak iAH’ In
tani siirecine dahil olan tim klinik paydaslarin yeterince temsil edilmelerini dikkate alacagiz. Birkag
PICO sorusu igin TBAC ve CAB karsilastirildi. Bu karsilastirmada, onceden tanimlanmis ve
onceliklendirilmis sonuglara odaklandik (apendiks S4), ve bunlar, nihai bir 6neriye ulasmak icin
kanittan karara giden sirecte dikkatlice tartildi. Bununla birlikte, bir testin "gecerli bir ikame test"
(PICO Soru 1) veya "gecerli bir Gst basamak test" (PICO Soru 4) olarak kabul edilip edilemeyecegi,
tanisal verim, advers olaylar, test sonuglarinin asagi yondeki sonuglari, prevelans ve maliyetler [55] ve
digerleri gibi bircok faktére bagh olabilir ve her bir sonug icin bunun goreceli dnemini tartmak
farkhdir. IAH'li hastalarda TBAC ve CAB ile ilgili yayinlanan birgok ¢alisma olmasina ragmen, kilavuz
sorularinin ¢ogu icin dahil edilen calisma sayisilari disiliktii. Ek olarak, ¢ogu sonug icin kanitlarin
kesinligi “cok dislik” idi. Caisma Grubu kilavuzdaki her soru icin gelecekteki arastirmalara temel

olusturabilecek oneriler formiile etti.

Calisma Grubu, PICO Soru 1 ve 3'te elde edilen kanitlari dikkate alarak, ¢ogu durumda adim adim
stratejisinin tercih edilmesine inanmaktadir (sekil 1): hastalara baslangicta TBAC uygulanir (en
siddetli advers olay riski, hastanede kalis slresi ve maliyetlerde azalma) ve TBAC bilgilendirici olmaz
ise, bunu CAB izleyecektir. Bu tanisal yaklasim hasta verisi saglayan li¢ hasta temsilcis tarafindan da
tercih edilmistir. Calisma Grubu, 6nerilerin TBAC uygulamasinda deneyimli merkezler icin gecerli
oldugunu kabul etmektedir. Ayrica, IAH’da potansiyel hasta spektrumu genis klinik ozelliklere
sahiptir (altta yatan hastaligin ciddiyeti, eslik eden hastaligin derecesi, klinik, laboratuvar ve
radyolojik veriler ve histopatolojik tani almanin 6nemi). Her bir klinik durum icin esit derecede
gecerli olan oneriler formile etmek imkansiz oldugu igin, invaziv test yapmanin avantaj ve

dezavantajlari her bir hastada vaka bazinda dikkatle degerlendirilmelidir.
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Tesekkir: Markus Fally, Rehber Metodolojisinde ERS bursu aldi. (MTF 2018-01). Calisma Grubu,
Achille Abbondanza, Steve Jones ve John Solheim'a (Avrupa Akciger Vakfi'nin Pulmoner Fibrozis
Hasta Danisma Grubu'ndan) hasta agisindan yaklasim igin degerli veri katkilarindan dolayi tesekkir

eder.

Bu belge ERS icra Komitesi tarafindan 25 Mayis 2022'de ve ERN-LUNG tarafindan 5 Haziran 2022'de

onaylanmistir.

Avrupa Solunum Dernegi (ERS) tarafindan yayinlanan rehberler, o sirada mevcut olan en son
galismalarin kapsamli ve sistematik literatlir taramasindan elde edilir. Saglik profesyonelleri, klinik
uygulamalarinda kilavuzlari dikkate almaya tesvik edilir. Ancak bu kilavuz tarafindan yayinlanan
oneriler her durumda kullanim igin uygun olmayabilir. Her hastanin saglik durumuna gére uygun ve
dogru karar verebilmek icin ilgili diger bilgi kaynaklarina basvurma ve hasta ve hasta yakinhlari ile
uygun ve gerekli yerlerde, kurallari dogrulamak, tedavi esnasinda uygun ila¢ ve cihazlarin

diizenlenmesini saglamak saglik profesyonellerinin sorumlulugudur.

Cikar gatismasi: L. Hagmeyer, Boehringer Ingelheim'dan dersler ve sunumlar icin lcret almistir ve
Roche, Boehringer Ingelheim ve Roche'un danisma kurullarinda yer almistir. J. Hetzel dersler ve
sunumlar icin Erbe ve GlaxoSmithKline'dan lcret ve Boehringer Ingelheim ve Astra Zenecan’ dan
arastirma destegi almistir. A. Morais sunumlari icin Boehringer Ingelheim, Roche, Pfizer, AstraZeneca
ve Sanofi ve Roche, Boehringer Ingelheim ve GlaxoSmithKline’dan lcret almistir. S. Tomassetti, Roche
ve Boehringer Ingelheim'dan sunumlar igin Gcret almistir. L.K. Troy, Boehringer Ingelheim'dan
sunumlar igin Gcret almistir, Roche’un bir danisma kurulu Uyesidir ve Erbe'den arastirma destegi
almistir. A.U. Wells, Roche ve Boehringer Ingelheim 'dan kisisel ticretler almistir. T. Tonia, bir ERS
metodolojisti olarak hareket etmistir. V. Poletti dersler ve sunumlar icin Boehringer Ingelheim,
Roche ve Erbe'den licret almistir ve Boehringer Ingelheim, Roche ve Ambu ‘nun danisma kurullarinda

yer almistir. Diger yazarlarin beyan edecek hicbir seyi yoktur.
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