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2000'li yillarin basinda uygulamaya giren endobronsiyal ultrasonografi (EBUS), go-
gus hastaliklarr ve gdgus cerrahisi alanlarindaki son yillarin en énemli gelismesi ola-
rak kabul edilebilir. Endobronsiyal ultrasonografi sayesinde bronkoskopi artik sadece
havayollarinin icini degerlendiren bir arac olmaktan cikmis ve havayollarinin disinda
kalan mediasten ve peribronsiyal alanlar da gercek zamanli gérintdlenebilir ve drnek-
lenebilir hale gelmistir. Bu yontem, kanitlanmis yiksek tani degeri nedeniyle hiler ve
mediastinal lenfadenopatilerin ve kitle lezyonlarinin tanisina olanak saglamanin yanisi-
ra, uluslararasi bircok rehber tarafindan akciger kanserinin mediastinal evrelemesi icin
ilk secenek minimal invazif yontem olarak ¢nerilmektedir. Daha 6nce piyasaya cikan
radyal prob EBUS, trakea ve brons duvarinin detayli incelemesine olanak saglamanin
yanisira brons limeninin gerisinde yer alan kitle lezyonlarinin veya lenf bezlerinin de
ultrasonografik olarak gorulebilmesini saglar. Bronkoskopun calisma kanalindan iler-
letilen radyal prob ile erken evre ylzeyel trakeobronsiyal timaorlerin cok detayli bir
degerlendirmesi yapilabilir ve tedavi modalitesi belirlenebilir. Bronkoskopun ulasama-
digi periferik akciger bolgelerine ilerletilebilen prob sayesinde bilgisayarli tomografi,
navigasyonel bronkoskopi cihazlari veya cok daha eski bir yontem olan floroskopi reh-
berliginde lezyona yonlendirilen prob periferik akciger lezyonlarinin lokalizasyonunun
saptanmasi konusunda basarilidir.

Sedasyon ve Anestezi

Sedasyon kavrami sadece anksiyolitik etki saglanmasindan, bilincli olma halinin tam
kaybina kadar genis bir yelpaze icerisinde degerlendirilir. Ornegin; genel anesteziyle
birlikte spontan solunum kaybolur, bilinc tam kapali hale gecer ve hasta sesli ya da
agnili uyaranlara karsi yanitsizdir. Orta sedasyon ya da bilincli sedasyon denilen form-
da, spontan solunum devam eder ve hasta verbal komutlara yanit verir. ilac dozunun
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arttirlmasiyla ulasilan derin sedasyon durumunda ise hasta verbal komutlara yanit ve-
remeyebilir, agrili uyaranlara yanit vardir ancak spontan solunum hala devam etmek-
tedir. Bronkoskopi ya da EBUS bilincli sedasyondan genel anesteziye kadar tim bu
yelpaze icersinde yapilabilir. islemin tanisal verimliligi, hasta ve bronkoskopist mem-
nuniyeti ve islemin givenligi acisindan bu yontemlerin birbirleriyle karsilastiriimasini
iceren elde az sayida arastirmaya ait sonuclar bulunmaktadir.

Yarmus (1) ve arkadaslarinin sedasyon duzeylerini karsilastiran calismalarinda, EBUS
konusunda deneyimli 2 akademik merkezden elde edilen retrospektif veriler degerlen-
dirilmistir. Bu calismada; derin sedasyon yapilan grupta bilincli sedasyon grubuna gére
daha fazla LN 6rneklendigi (p< 0.01) (2,2 vrs 1,2) ve tani degerinin daha yutksek (p<
0.01) oldugu bildirilmistir (%80 vrs %66). Ayni zamanda derin sedasyon grubunda
islemin bilincli sedasyon grubuna gére anlamli dizeyde daha kisa oldugu (36.4-46.9
dakika), ancak komplikasyon acisindan 2 grup arasinda fark olmadigi saptanmistir. Bu
calismanin aksine olarak Casal ve ark (2) ise prospektif calismalarinda hastalari bilingli
sedasyon ve genel anestezi gruplarina randomize etmislerdir. Toplam 149 hastanin
dahil edildigi bu calismada tani degeri ve sensitivite GA ve bilincli sedasyon gruplarin-
da benzer bulunmustur (p= 0.816 ve 0.979). Ancak bu calismada GA grubunda tim
olgular islemi tamamlayabilmisken, bilincli sedasyon grubunda hastalarin %93.3'0 is-
lemi tamamlayabilmistir (o= 0.289). Bu durum evreleme yapilan hastalarda daha faz-
la lenf nodu 6rneklenebilmesi nedeniyle, dogru evrenin belirlenmesi acisindan genel
anestezi lehine bir avantaj yaratabilir. Komplikasyonlar acisindan bakildiginda Casal’in
calismasinda minér komplikasyonlar bilincli sedasyon grubunda anlamli olarak dustk
bulunmustur. Ayrica, Casal islem stresini GA grubu icin ortalama 27.2 dakika, bilincli
sedasyon grubu icin ortalama 20.6 dakika olarak bildirmistir (p= 0.020).

Ulkemizde yapilan prospektif randomize bir calismada midazolam ve midazolam ile
birlikte fentanil kullanilarak yapilan bilincli sedasyon yontemleri karsilastirilmis gruplar
arasinda amnezi dizeyi acisindan farklilik olmamakla birlikte, fentanil grubunda islem
sirasinda ©ksuruk skoru daha az, hasta ve bronkoskopist memnuniyet diizeyi daha
ylksek, her bir lenf nodu érneklemesi icin gecen islem siresi daha kisa bulunmustur.
Gruplar arasinda diger parametreler yontinden farklilik saptanmamistir (3). Benzer
olarak yine bizden bir baska calismada; 60 hasta ketamin-propofol ve ketamin-mi-
dazolam gruplarina randomize edilmis ve islem sirasinda belirli periyodlarda Ramsey
sedasyon skalasi, oksijen satlrasyonu (Sp0O,), kalp hizi, solunum sayisi, kan basinci,
Oksurtk skoru takip edilmistir. Bu calismasinin sonunda gruplarin birbirlerine kars
glvenlik ve hasta konforu acisindan bir Gsttinlik géstermedigi, her iki grupta da uygu-
lanan sedasyon modelinin anksiyeteyi ortadan kaldirmada yeterli oldugu bildirilmistir
(4). Her iki calismada da islemin tanisal degeri degerlendirilmemistir.

Az sayidaki calismadan elde edilen sonuclar degerlendirildiginde anestezi sekli, sedas-
yon dlzeyi ve sedasyon icin kullanilan ilaclarla islem basarisi ve islem glvenligi ara-
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sinda net bir iliski ortaya konulamamistir. 2016 yilinda yayinlanan EBUS uzman panel
raporunda bu konuda derin sedasyon ve bilincli sedasyon yéntemlerinin her ikisinin de
kabul edilebilir ydntemler oldugu bildirilmistir (5).

Oneri

EBUS-TBNA genel anestezi veya sedasyon (bilincli/derin) + lokal anestezi ile yapila-

bilir. Her merkez ya da hekim kendi tercih ve olanaklarina gére ydntemlerden birini
uygulayabilir.

Konveks (Lineer) Prob EBUS

Lineer ya da konveks prob EBUS, radyal probtan farkli olarak fleksibil bir bronkoskop
ve bunun distal kismina entegre edilmis lineer bir ultrasonografi probundan olusur.
Lineer ya da konveks prob EBUS cihazi bu sayede biyopsi sirasinda gercek zamanli
gorinttlemeye olanak saglamaktadir. Sisteme entegre ultrasonografi probunun daha
distk frekansta olmasi nedeniyle radyal prob EBUS'a gore lineer EBUS ile mediasten
daha derinlemesine gorintulenebilir. Lineer prob EBUS yontemi temel olarak kicik
htcreli disi akciger kanseri’nin (KHDAK) mediastinal nodal evrelemesinde kullanilmak-
tadir. EBUS'un kullanima girmesi sonrasinda bu yéntemle ilgili cok sayida prospektif,
randomize kontrolli calismalar, metaanalizler, sistematik derlemeler ve hatta reh-
berler yayinlanmistir. Ulkemizde de EBUS’la ilgili hatiri sayilir sayida yayin yapilmistir
ve son yillarda EBUS kullanan hekim ve merkezlerin sayisi hizli bir bicimde artmistir.
Uluslararasi yayinlarin yanisira ulusal verileri de iceren bir rehberin 6zellikle 6grenme
asamasindaki meslektaslarimiz icin yol gosterici nitelikte olacagini distinmekteyiz.

Kullanilacak igne veya Mini Forseps

Halen piyasada mevcut olan 19. 21, 22 G igneler ve Ulkemizde bilgimiz dahilinde
henlz kullanilmamis olmakla birlikte miniforsepsler lineer prob EBUS'la érnek almak
icin kullanilmaktadir. Bu araclarin EBUS-TBIA'nin tani degerine katkisi olup olmadigini
ve islem glvenligi acisindan bunlar arasinda fark olup olmadigini belirlemek amacli
calismalar mevcuttur. Ornegin; Yarmus (6) ve arkadaslari alti farkli merkezin katildig
ve 1235 hastanin dahil edildigi retrospektif calismalarinda, 249 hastada 21G, 995 has-
tada 22 G igne kullanmislardir. ROSE uygulanan hastalarda 22G grubunda aspirasyon
sayisi anlamli olarak daha yuksek (p< 0.001) bulunmustur. Bu calismada, multivaria-
te logistik regresyon testinde igne capinin hem hasta bazinda ve hem de lenf nodu
bazinda tanisal verimlilik ve yeterli materyal elde edilmesi Gzerine etkisinin olmadigi
ortaya konulmustur. Nakajima (7) ve ark., 45 lezyona 21 ve 22 G igne kullanarak yap-
tiklari TBIA sonuclarini degerlendirmisler ve tani degeri acisindan arada fark olmadigini
bildirmislerdir. Bu makalelerin aksine, Saji ve ark (8) ise, prospektif calismalarinda 21
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ve 22 G igne kullanilan gruplari ele aldiklarinda, sitolojik ve histolojik materyalde tani
dogrulugunu 21 ve 22 G igneler icin sirasiyla %91.7 vrs %65,6 (p= 0.02), %95.8 vrs
%81.3 (p= 0.11) bulmuslardir. Sitolojik ve histolojik sonuclar kombine edildiginde
ise tani dogrulugu %100 vrs %84.4 (p< 0.04) bulunmustur. Yazarlar bu calismanin
sonunda 21 G igne kullanmanin EBUS-TBNA'nin tanisal verimini arttirdigini bildirmis-
lerdir. Bu konuda elde mevcut olan tek prospektif ve randomize kontrolll calismada,
kisa aksi 10 mm’den buyuk, hiler ya da mediastinal LAM saptanan 60 olgu degerlen-
dirmeye alinmis ve randomize edilmistir. Calismanin primer sonlanim noktasi yeterli
histolojik materyal elde edilmesinde ignelerin karsilastirimasi sekonder sonlanim nok-
tasi ise yine 2 farkl ignenin tanisal verimlilik ve komplikasyonlar acisindan karsilasti-
rilmasi olarak belirtilmistir. Calismanin sonunda 21 ve 22 G ignelerle yeterli materyal
elde edilme oranlari %72 ve %78 (p= 0.40) bulunmustur. Yine 21 ve 22 G ignelerle
spesifik bir tani elde edilme orani %70 ve %73 olarak hesaplanmustir. ki igne arasinda
tanisal verimlilik acisindan istatistiksel bir fark saptanmamistir (9). Yapilan calismalarda
kullanilan igne capi ile komplikasyonlar arasinda bir iliski ortaya konulamamustir. 2016
yilinda “Chest”te yayinlanan uzman panel raporunda bu konuda her iki igne modeli-
nin de kabul edilebilir secenekler oldugu bildirilmistir (5).

Ulkemizde hic kullanilmamis olmakla birlikte LN'dan doku elde etmek amaciyla kul-
lanilan miniforseps ile igne aspirasyonunu karsilastiran birkac prospektif calismada
miniforsepsin akciger kanseri tanisinda igne aspirasyonuna Usttnlik gdstermedigi
ancak lenfoma ve sarkoidoz olgularinda kullaniimasinin yararli olabilecegi sonucu or-
taya cikmaktadir. Ornegin; Christian ve ark. (10) calismalarinda, ayni LN'dan hem iAB
hem de miniforseps ile biyopsi yaptiklarinda tanisal verimliligi sirasiyla %81 ve %91
bulmuslar ve aradaki farkin anlamli olmadigini bildirmislerdir. Sadece malign LN’la-
r ele alindiginda ise miniforsepsin igne aspirasyonuna belirgin Usttnluk gosterdigi
saptanmistir (%96-68) Ancak bu calismadaki alt gruplar ele alindiginda farkin buytk
Olctide lenfoma olgularindan kaynaklandigi gérialmektedir. Darwiche ise (11). malign
LN'larinin tanisinda iki yontem arasinda tani degeri acisindan fark olmadigini, ancak
benign olgularda miniforseps yonteminin Ustin oldugunu (%64 vrs %93) bildirmistir.
Herth ve ark (12) ise bilinen malignitesi ya da malignite kuskusu olmayan subkarinal
adenopatili olgularda, sirasiyla 22 G, 19 G igne ile EBUS-TBNA yapmislar ve en son
olarak ayni LN dan miniforceps ile biyopsi almislardir. Bu calismada spesifik tani 22 G
igne icin %36, 19 G igne icin %49 ve miniforceps icin %88 olarak bildirilmis ve tani-
sal verimlilikte miniforceps lehine en buyuk artisin sarkoidoz ve lenfoma olgularinda
ortaya ciktigi saptanmistir. WABIP (World Association Bronchology and Interventional
Pulmonology) akciger kanserinde tani ve molekdler testler icin igne aspirasyonlari ile
ilgili rehberinde, akciger kanserinde tani degeri Uzerine igne capi veya miniforseps
kullanmanin etkili olmadigini ancak lenfoma ve sarkoidoz olgularinda miniforseps kul-
laniminin énerilebilecedi bildirilmistir (13).
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Oneri

EBUS-TBNA islemi sirasinda kullanilan 21 ve 22 G ignelerin islemin tani degeri Gize-

rine etkisi yoktur. Hekim tercihine gére herhangi bir igne kullanilabilir. Mini forceps
ise benign lezyonlarin ve lenfomanin tanisinda igneye goére daha basarilidir. Lenfo-
ma ve sarkoidoz kuskulu olgularda bronkoskopistin deneyimine bagli kullanilabilir.

Aspirasyon Sayisi

EBUS-TBIA islemi sirasinda her bir LN icin yapilan aspirasyon sayisinin islemin tanisal
verimliligi Uzerine etkisi oldugu ve aspirasyon sayisinin artmasi ile birlikte belirli bir
saylya kadar tani deg@erinin artti§i ancak sayidaki artisin devam etmesiyle birlikte bir
platoya ulastigi bilinmektedir. Hasta basinda hizli patolojik degerlendirme (ROSE) yapi-
lip yapilmamasi optimal tanisal verimlilik icin uygulanmasi gereken aspirasyon sayisini
degistirebilir. ROSE olanagi olan merkezlerde yeterli materyal elde edildiginde aspiras-
yon sayisina bakilmaksizin islem sonlandirilabilirken, ROSE olanagi olmayan merkezler
icin durum bu kadar net ve kolay olmamaktadir. Lee ve ark. (14) ROSE uygulanmaksi-
zin maksimal tani orani icin yapilmasi gerekli minimum aspirasyon sayisini belirlemeyi
amaclayan calismalarinda; 102 KHDAK olgusunda kisa capi > 5 mm olan 162 LN'nu
orneklemisler ve her olguda 4 kez aspirasyon yapmislardir. Bu calismada, LN'den yeter-
li materyal elde edilme orani 1 ila 3 aspirasyon icin ortalama olarak %90,1, %98,1 ve
% 100 olarak bildirilmistir. Tani dogruluguna bakildiginda ise oranlar sirasiyla %89,7,
%94.4, %98.4 ve %98.4 bulunmustur. Bu calismada 1 ile 2. aspirasyon arasinda
anlamli, 2 ile 3. aspirasyon arasinda anlamsiz bir fark olmakla birlikte 4. aspirasyonun
taniya katkisinin olmadigi ortaya konulmustur. Malign LN tanisindaki sensitiviteler ele
alindiginda ise sirasiyla oranlarin %69.8, %83.7 ve %95.3 oldugu bildirilmistir.

EBUS-TBNA ile ilgili benzer bir baska calisma olmamakla birlikte konvansiyonel TBNA
ile ilgili benzer amaca yonelik prospektif calismalarda da aspirasyon sayisi artisi ile
birlikte islem tanisal verimliliginin arttigi ve 4 aspirasyonun yeterli bir sayr oldugu orta-
ya konulmustur (15,16). Benzer olarak tlkemizde yapilmis bir retrospektif calismada
EBUS-TBNA ile elde edilen yeterli materyal ile aspirasyon sayisi arasindaki iliski incelen-
diginde, aspirasyon sayisinin artmasi ile yetersiz materyal elde edilme oranin azaldig
ve arada anlamli bir iliski oldugu bildirilmistir. Bu calismada, 1-4. aspirasyon icin yeterli
materyal elde edilme oranlar %68.8, %82.1, %88.8 ve %100 olarak bildirilmistir
(17). Son yillarda hedefe yonelik tedavilerin uygulanabilecedi hasta grubunu belir-
leyebilmek icin kanser alttipi ve genotipinin saptanmasi énem kazanmistir. EBUS'un
kullanima girmesiyle birlikte bircok ileri evre akciger kanseri olgusunda igne temelli bi-
yopsi yontemleri ile elde edilen materyallerle tani konulmaya baslanmistir. Elde edilen
materyallerin molekuler testlere uygun olabilmesi, yeterli sayida malign hiicre icermesi
(tercihan > 100), malign hicrelerin orani, istenilen molekuler testin dzellikleri gibi fak-
torlere baglidir (5,13). Yarmus ve ark. (18) molekuler testler icin, ROSE varliginda, her
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bir bolgeden yapilmasi gerekli optimal aspirasyon sayisini belirlemeyi amacladiklari
calismalarinda, 85 hastanin sonuclarini degerlendirmisler ve 4 aspirasyon neticesin-
de %95.3 olguda molekdler test icin yeterli materyal elde ettiklerini bildirmislerdir.
Transbronsiyal igne aspirasyonunda tani ve molekiler testlere yénelik olarak hazir-
lanmis olan rehberde de Yarmus'un bu calismasi temel alinarak, molekUler testler icin
islem sirasinda minimum 4 aspirasyon yapilmasi ve olanak var ise ROSE ile degerlen-
dirme yapilmasi 2C seviyesinde dnerilmektedir (13).

Oneri

EBUS-TBNA yapilan olgularda ROSE uygulanmiyorsa, islemin tani degerini optimal
dlzeyde tutabilmek icin her bir LN’den en az Uc kez ve molekiler testler icin ek

olarak bir kez daha aspirasyon yapilmasi énerilir. ROSE uygulaniyorsa tani icin ye-
terli materyal elde edildikten sonra molekuler inceleme icin ek olarak bir aspirasyon
daha yapilmasi énerilir.

Yerinde Hizli Sitolojik Degerlendirme (ROSE)

Yerinde hizli sitolojik degerlendirme bronkoskopi Unitesinde elde edilen sitolojik
materyalin hizli yéntemlerle boyanmasi ve derhal sito-patolog tarafindan islemin
yeterliligi yani elde edilen materyalin lenf nodunu yansitir nitelikte olup olmadi-
ginin belirlenmesi amaciyla kullanilmaktadir. Gérintuleme esliginde yapilmayan
igne aspirasyonlarinin ROSE esliginde uygulanmasi tanisal verimliligi arttirabilir an-
cak EBUS ve EUS ile istenilen bolgeye girilip girilmedigi gercek zamanlh géruntale-
nebildiginden ROSE'nin tanisal verimlilige katkisi cok net degildir. Guo ve ark. (19)
retrospektif calismasinda, ROSE uygulamasinin tani degerini %81.2'den %90.5'e
yukselttigi ve bu sonucun anlaml oldugu bildirilmis olmakla beraber diger calis-
malarda bunu destekler sonuclar elde edilmemistir (20-24). Eldeki tek kontrolld
prospektif calisma olan Oki ve ark. (20) calismasinda, tani icin ek islem yapma
gereksinimi ve her bir bélgeden yapilan aspirasyon sayilari ROSE grubunda anlamli
olarak azalmis olmakla beraber islemin tani degeri acisindan ROSE ve nonROSE
gruplari arasinda anlamh bir farkhlik saptanmamistir. Benzer olarak bu konuda-
ki diger calismalarda da ROSE y6nteminin tani orani Gzerinde anlamli bir etkisi
olmadigr ortaya konulmustur. Ancak s6z edilen calismalarda ROSE uygulamasi-
nin drneklenen bdlge sayisinda, her bir bdlgeden yapilan aspirasyon sayisinda ve
hazirlanan lam 6rnegi sayisinda anlamli azalmaya yol actigi ortaya konulmustur
(Tablo 1). Elde prospektif ve karsilastirmali calismalar olmamakla beraber, ROSE
yonteminin islem esnasinda malign hucrelerin gértlmesine olanak sagladigi disa-
ndldugunde molekdler testlerin yapilmasi planlanan olgularda ROSE uygulanmasi
onerilmektedir (13).
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Oneri

EBUS-TBNA sirasinda ROSE uygulamasinin islemin tani degerine katkisi yoktur. An-
cak bu uygulama islem yapilacak bélge ve her bir bélgeden yapilacak aspirasyon

sayisini azalttigindan islemin kisa siirede tamamlanmasini saglayabilir. Merkezin
imkanlari elveriyorsa 6zellikle molekuler testlerin yapilmasinin planlandigi olgularda
ROSE uygulanmasi onerilir.

Materyalin Hazirlanmasi

Ozellikle hedefe yonelik tedavilerin uygulama alanina girmesiyle birlikte KHDAK olgu-
larinda alt tipin ve bunun da 6tesinde genotipin belirlenmesi buyidk 6nem kazanmistir.
igne aspirasyonu ile elde edilen materyallerin yayma preparatlar alt tipin tayini ve
genetik mutasyonlarin belirlenmesi icin cogu kez yetersizdir. EBUS TBNA sonrasi farkli
yontemlerle hazirlanan hicre bloklarinin maligniteyi belirlemedeki sensitiviteye az da
olsa katkisi oldugu bilinmektedir. Fakat hicre bloklari bunun disinda alt tip ve geno-
tipin belirlenmesini saglayarak tedavi stratejisini degistirme potansiyeli tasir. Mevcut
retrospektif calismalardan elde edilen sonuclara gére hiicre bloklari ve yaymanin bir-
likte degerlendirilmesi sadece yayma hazirlamaya gére EBUS-TBNA'nIn tani degerini
arttirmaktadir (13,25-29). Sanz-Santos J. ve ark. (25) calismalarinda hicre blogunun
yayma preparata gére %7.7 oraninda ilave patolojik bilgi sundugunu ve bu orani
olusturan 54 hastanin 50’sinde sadece blok ile tani konuldugunu, doért olguda ise alt
tiplendirme yapildigini bildirmistir. Wallace ve arkadaslarinin (26) calismasinda, sadece
yayma ile %44 olan alt tiplendirme orani hiicre blogu ve immunhistokimyasal tetkik-
lerle %80’e yukselmistir. Erer ve ark (28) hicre blogu hazirlamanin malign olgular icin
taniya katkisini %8.3, alt tiplendirmeye katkisini ise % 10.6 olarak bildirmislerdir. Alici
ve ark. (29) ise, benzer sekilde sitolojik yayma preparat ve hiicre blogu kombinasyonu-
nun sadece yaymaya gore, malign ve benign hastaliklarda sensitivite ve alt tiplendirme
acisindan Gstin oldugunu ortaya koymuslaridir. Hiicre blogu hazirlamak icin birden
fazla yontem onerilmis olmakla birlikte bu yontemlerin islem sonuclar acisindan fark-
lilik gbstermedigi bilinmektedir.

Oneri

EBUS TBNA yapilan olgularda, tani degerini arttirmak, alt tip ve genotipin saptan-

masini saglamak amaciyla merkezin patoloji laboratuvari ile isbirligi icersinde belir-
lenen bir ydontemle hiicre blogu hazirlanmasi onerilir.

Granililomatoz Hastalik Tanisinda EBUS-TBNA

intratorasik LN ve akcigerleri tutan grantilomatdz bir hastalik olan sarkoidozda, mukoza
biyopsisi, TBIA, BAL, TBB gibi konvansiyonel ydntemler kombine edildiginde bronkosko-
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pinin yUksek tani degeri oldugu bilinmektedir. KHDAK mediastinal evrelemenin yanisira
nedeni bilinmeyen hiler ya da mediastinal patolojik lenf nodlarinin érneklenmesinde de
kullanilan EBUS-TBIA'nin sarkoidoz ve tiiberkiiloz gibi grantlomatéz hastaliklarin tani-
sindaki yUksek sensitivite ve spesifitesi yapilan calismalarla ortaya konulmustur.

Sarkoidoz ile ilgili bir metaanalizde 553 hastayi iceren 15 calismanin sonuclari deger-
lendirildiginde, EBUS-TBNA'nIn sarkoidoz icin tani degeri %79 (%54-93) bulunmus-
tur. Bu calismada, ROSE'nin tani degeri Gzerine etkisi olmadigi gosterilmistir (30). Bu
meta-analizden sonra yapilan 10 calisma ve 573 hastanin sonuclarida bu metaanalize
eklendiginde EBUS'un sarkoidoz icin tani degeri %78.2 olarak verilmistir (5). Ulke-
mizde yapilan calismalarda ise bazi yontemsel farkliliklar olmakla birlikte tani degeri
%79.5-96.2 arasinda bulunmustur (31-33). Sarkoidoz tanisinda konvansiyonel yon-
temlere EBUS'un katkisini inceleyen bir calismada EBUS-TBIA ve transbronsiyal biyo-
sinin (TBB) tani degeri sirasiyla %84 ve %78 iken, iki yontem kombine edildiginde
sensitivite % 100’e cikmistir (34).

TUberkilozda altin standart tani yontemi incelenen ¢rnekte M. tuberculosis comp-
lex'in Uretilmesi olmakla beraber, hiler ve mediastinal LAM'lar ile seyreden adenit ti-
berkiloz olgularinda balgam ya da bronsiyal lavajda mikobakterinin gosterilmesi cogu
kez olanaksizdir. EBUS'un intratorasik LN tUberkulozundaki tani degerini inceleyen ve
Ulkemizden de iki calismanin yer aldigi bir meta-analizde; sekiz calisma ve 809 olgu
degerlendirildiginde sensitivite %80, spesifisite %100 bulunmustur (35). EBUS'un
tlberklloz tanisindaki roltne iliskin Glkemizde yapilmis calismalarda ise sensitivite
%79.2-95.4 arasinda bulunmustur (31,32,36,37). Kiral ve ark. (36) calismalarinda,
EBUS TBIA yaptiklar olgularda sadece histopatolojik degerlendirme ile %72.7 his-
topatoloji ve mikobakteri kultlirt kombinasyonu ile %95.4 sensitivite bildirmislerdir.

Oneri: Sarkoidoz kuskulu olgularda kombine biyopsi tekniklerinin uygulandigi kon-
vansiyonel bronkoskopinin tani degeri yUksektir ve ilk tetkik olarak yapilabilir. EBUS
TBIA ise tani icin yiiksek duyarliliga sahip olmasi nedeniyle konvansiyonel yéntemlerin
basarisiz kaldigi olgularda ikinci basamak ya da merkezin olanaklari ve maliyet hesap-
larina gdre dogrudan ilk basamak tetkik olarak yapilabilir.

Hiler ya da mediastinal adenopatilerle seyreden adenit tberktloz olgularinda LN'nin
orneklenmesiicin EBUS minimal invaziv yontem olarak kullanilabilir. Mikobakteri tetki-
ki icin, EBUS-TBIA materyalinden yayma hazirlanmall, kiltire ekim yapilmalidir.

Lenfoma Tanisinda EBUS-TBIA

Bilinen bir kanser tanisi ya da kuskusu olmayan olgularda izole mediastinal adenopa-
tilerin varliginda grantlomatéz hastaliklarin yanisira lenfomalar da ayirici taniya gir-
mektedir. Lenfoma tanisi icin sitolojik materyalden cok doku ¢rnekleri tercih edilse de
literattirde TBIA'nin lenfomada tani amacli kullanilabilecegini belirten yayinlar vardir.
TUm retrospektif olan bu calismalar gdzden gecirildiginde lenfoma icin sensitivitenin
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%38 ile %100 arasinda degistigi gortlmektedir (38-43). Bu calismalarda dikkat ceken
noktalardan ilki, niks olgularda tani oraninin yeni tani konulan olgulara gére daha
yiksek bulunmus olmasidir. Bir diger nokta ise bazi olgularda EBUS-TBIA ile tani geldi-
gi bildirilmis olmakla beraber, alt tiplendirme icin yeniden doku érneklemesi gerekme-
sidir. Tim bu veriler degerlendirildiginde EBUS-TBIA'nin lenfoma olgularinda kansere
bagl metastatik lenf bezlerinin tanisindaki kadar basarili olmadigr aciktir.

Ulkemizde yapilmis ve 13 hastay iceren retrospektif bir calismada sensitivite %61.1
bulunmustur (42). Sentirk ve ark. (43 ) ise 15 lenfomali hastanin 13'Gne EBUS-TBNA
ile tani koyduklarini (%86.7) bildirmislerdir.

Oneri

izole mediastinal adenopati ile seyreden lenfoma kuskulu olgularda EBUS-TBIA ilk
basamakta kullanilabilecek minimal invazif bir ydntem olarak énerilir.

Komplet Mediastinal Evreleme (EBUS +EUS-B)

Uzak metastaz saptanmayan KHDAK'de dogru yapilimis mediastinal bir evreleme has-
taligin prognozunun belirlenmesi ve dogru tedavi stratejisinin olusturulmasinda en
onemli asamayi olusturur. Mediastinoskopi bu amacla yapilabilecek altin standart gi-
risim olarak kabul edilmekle birlikte, genel anestezi gerektirmesi, tim mediastinal ve
hiler istasyonlara ulasamamasi ve igne temelli yontemlere gére daha ylUksek morbidite
ve mortalitesinin olmasi gibi bazi dezavantajara sahiptir. igne temelli yéntemlerden
EBUS ve EUS son dekatlarda mediastinal evreleme icin ilk secenek olarak kabul edil-
mektedir. EBUS ile 1, 3, 2, 4, 7, 10, 11 ve bazi olgularda 12 numarali LN’larina ulasi-
lirken, 8 ve 9 numarali LN’larini EBUS ile 6rneklemek mimkun degildir. Bazi olgularda
sol alt paratrakeal LN’larini EBUS ile érneklemek teknik acidan giicluk icerebilir. EUS
ise 2L, 4L, 7, 8, 9 numarali LN'larini gérebilir ve bu istasyonlardan érnekleme yapilma-
sina olanak saglar. Ayrica sol stirrenal gland ve batin icerisindeki LN'larinin da EUS ile
orneklenmesi olanaklidir. Yapilan calismalarda sadece tek bir skop (bronkoskop) kul-
lanarak ayni seansta EBUS ve ardindan EUS-B yapilmasinin tanisal degerinin tek basina
EBUS veya tek basina EUS ile yapilan evrelemeden Ustiin oldugu ortaya konulmustur.
Boylece kombine uygulama mediastinal evreleme icin standart bir yaklasim olarak ka-
bul edilmekte ve komplet mediastinal evreleme olarak adlandiriimaktadir.

Evreleme amacli EBUS TBIA calismalarini iceren iki meta-analizden ilkine 1299 has-
ta ve 11 calisma dahil edilmis ve malign LN'larinin belirlenmesindeki sensitivite %93
bulunmustur. Diger metaanalizde ise 10 calisma deg@erlendiriimis ve sensitivite %88
bulunmustur (44,45). EUS ile yapilan evrelendirme calismalarina bakildiginda ise, 18
calismanin yeraldigi metaanalizde sensitivite %83 olarak bildirilmistir (46). Diger yan-
dan EBUS ve EUS'un kombine olarak kullanildigr calismalar dikkate alindiginda kom-
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bine yontemin tani degerinin, EBUS ve EUS’un tek basina kullaniimasina gére daha
ustiin oldugu gérilmektedir. Ornegin; Herth ve ark. (47) calismasinda, 139 hasta-
nin %52'sinde malign mediastinal hastalik saptanmis olup, EBUS-TBIA, EUS-TBIA ve
kombine yaklasimin maligniteyi belirlemedeki sensitiviteleri %91, %89 ve %96 olarak
bildirilmistir. Negatif prediktif degerler ise sirasiyla %82, %92 ve %96'dir. Hwangbo
ve ark. (48) calismasinda ise 143 hastanin 38'inde EBUS-TBIA ile mediastinal metastaz
saptanmistir. Bu calismada, EUS-B TBIA ile ek (ic hastada daha metastaz varligi sap-
tanarak sensitivite, negatif prediktif deger (NPD) ve tani degerinde istatistiksel olarak
anlamli olmayan bir artis saglanmistir.

Bu calismada yazarlar EUS-B TBIA ile EBUS-TBIA"ya gére daha az LN'na ulasilabilmekle
beraber kombine uygulamanin endoskopik yontemle gértintilenebilen ve 6rneklene-
bilen LN sayisinda anlamli bir artisa yol actigini bununda olasi maligniteyi daha dogru
belirleme potansiyelini gosterdigini bildirmislerdir. Szlubowski ve ark. (49) radyolojik
olarak normal mediasteni olan KHDAK olgularinda yaptiklari prospektif calismada;
EBUS+EUS ile evreleme yapmislar ve negatif mediasten varliginda Transcervical Exten-
ded Mediastinal Lymphadenectomy (TEMLA) uygulamislardir. Bu calismada da ben-
zerlerinde oldugu gibi kombine yaklasimin sensitivite, NPD ve tani degeri EBUS ve
EUS’un tek basina uygulanmasina gore yiksek bulunmustur. Liberman (50) benzer
calismasinda tim hastalara ayni seansta EBUS, EUS ve cerrahi mediastinal evreleme
yapmis, EBUS, EUS ve kombine yaklasim icin sensitivite ve NPD'leri sirasiyla %72-%88,
%62-85, %91-96 olarak bildirmistir. Bu seride cerrahi evrelemesi negatif 24 hastada
kombine yaklasim ile mediasten tutulumu saptanmis ve % 14 olguda gereksiz torako-
tominin 6nlendigi bildirmistir. EBUS ve EUS-B TBIA'nIn birbirlerine katkisi ¢lcldugin-
de, EUS-B TBIA'nin EBUS-TBIA'ya eklenmesinin sensitiviteyi %13 (dokuz calismanin
sonucu), EBUS-TBIA'nIn EUS-B TBIA'ya eklenmesinin ise %21 (yedi calismanin sonucu)
arttirdigi ortaya konulmustir (51).

Anemma ve ark. (52) tarafindan yapilan prospektif randomize bir calismada (ASTER)
hastalar dogrudan cerrahi evreleme ve EBUS+EUS sonrasi N2/N3 hastalik veya medi-
astinal invazyon saptanmamissa cerrahi evreleme gruplarina randomize edilmisler ve
her iki grupta da hastalar, cerrahi evreleme sonrasinda N2/N3 hastalik saptanmamissa
torakotomi ve mediastinal LN diseksiyonuna tabi tutulmuslardir. Dogrudan cerrahi
evreleme grubunda sensitivite %79, bulunurken endosonografi sonrasi cerrahi ev-
releme grubunda bu oran %94 (p= 0.04) olarak hesaplanmis ve aradaki fark anlamli
bulunmustur. NPD yéninden ele alindiginda ise gruplardan elde edilen oranlar %86
ve %93 tir (p= 0.26). Sadece EBUS + EUS ‘un mediastinal LN tutulumunu belirle-
medeki sensitivitesi ise %85 olarak bildirilmistir. Bu calismanin sonucunda en dogru
yaklasimin EUS+EBUS sonrasi gerekli olgularda cerrahi mediastinal evreleme oldugu
net olarak ortaya konulmus ve bu yaklasimin bircok olguda hastayi gereksiz torakoto-
milerden koruyacagr anlasiimistir.



Oneri

Rezeksiyon adayl KHDAK olgularinda, eldeki mevcut rehberlere gére mediastinal
evreleme endikasyonu varsa, komplet mediastinal evreleme (EBUS+EUS) , sadece

EBUS veya sadece EUS ile evrelemeden Ustindur ve tercih edilmelidir. Komplet
mediastinal evreleme ile mediasten negatif bulunan olgularda cerrahi mediastinal
evreleme (mediastinoskopi/mediastinotomi) énerilir.

Komplet mediastinal evreleme yapilamayan durumlarda sadece EBUS, ilk basamak
evreleme icin kullanilmalidir.

Evrelemede Temel Yaklasim, Hangi istasyonlar Orneklenmeli

Mediastinal evreleme icin endikasyonu olan cerrahi rezeksiyon adayi KHDAK olgularin
EBUS ve EUS kombinasyonu ile en az kac LN istasyonunun érneklenmesi gerektigine
dair karsilastirmali bir calisma yoktur. Ancak mediastinal evreleme konusunda altin
standart yontem olarak kabul edilen mediastinoskopi ile ilgili yaklasimlar bu konuda
yol gosterici olabilir. European Society of Thoracic Surgery (ESTS)'nin 2014 yilinda
yayinlanan mediastinal evreleme ile ilgili rehberinde servikal mediastinoskopi sirasinda
en azindan 4L, 4R ve 7 numarall istasyonlarinin degerlendirilmesi ve érneklenmesi
Onerilmektedir. Bu rehberde ayrica eger mevcut ise 2R ve 2L, sol taraf timorlerinde
ise tedavi stratejisinde degisiklige yol acabilecek 5,6 numarali LN larinin érneklenmesi
de tavsiye edilmektedir (53). EBUS ve EUS kombine uygulamasina yénelik olarak hazir-
lanmis rehberde de komplet mediastinal evreleme (EBUS+EUS) ile en azindan 4R, 4L
ve 7 numarali istasyonlarin érneklenmesi, buna ilaveten CT ve PET patolojik LN larinin
orneklenmesi dnerilmektedir.

Oneri

Rezeksiyon adayl ve mediastinal evreleme endikasyonu olan olgularda EBUS veya

EUS ile en azindan sag ve sol alt paratrakeal, subkarinal LN érneklenmelidir. Ayrica,
bu istasyonlarin disinda BT veya PET ile patolojik olarak degerlendirilen veya islem
sirasinda saptanan diger mediastinal istasyonlarin da érneklenmesi énerilir.

Olasi kontaminasyonu onlemek icin érnekler N3, N2, N1 istasyonlari siralamasina uy-
gun olarak alinmalidir.

Radyal Prob EBUS

Radyal prob EBUS sistemi, normal fleksibl bir bronkoskop, bronkoskopun calisma ka-
nalindan uygulanabilen ultrasonografi probu ve gorintu islemeyi saglayan bir islem-
ciden olusur. Prob 360 derecelik tarama ile mediasteni ve peribronsiyal yapilari brons
uzun aksina dik bir dizlemde tarar. Ultrasonografi probu 20 veya 30 Mhz frekans-
ta, balonlu ya da balonsuz olabilir. Periferik lezyonlarin gérinttlenmesinde balonsuz
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prob tercih edilmektedir. Radyal prob EBUS baslica iki temel amacla kullaniimaktadir.
Radyal prob EBUS ile trakea ve brons duvarinin detayl olarak gérintilenmesi mim-
kindur ve bu degerlendirme ile ylzeyel bir timdérin tedavi modalitesine (endobron-
siyal tedavi veya cerrahi tedavi) karar verilebilir. Yine bu degerlendirme endobronsiyal
tedavinin seklini ve sinirlarini belirleyebilir. Radyal prob EBUS'un diger kullanim alani
ise bronkoskopik olarak goérilemeyen periferik timér veya noddllerin ultrasonografi
ile yerinin tespit edilmesi ve bronkoskopik olarak tani konulmasini saglamasidir. Yon-
temin en 6nemli dezavantaji ise biyopsi sirasinda gercek zamanl bir gérintilemeye
olanak saglamamasidir. Santral hava yollarinin degerlendirilmesi amaciyla ilk kez Kuri-
mato (54) ve ark. tarafindan kullanilan radyal prob EBUS ile brons duvarinin tabakalari
tanimlanmistir. Yazarlar bu calismalarinda, 24 tani konulmus akciger kanseri olgusu-
nun 23'tnde (%95,8) EBUS bulgulari ile histolojik degerlendirme bulgularinin birebir
Ortlstigina ortaya koymuslardir. Benzer olarak Tanaka ve ark. (55) da EBUS bulgulari
ile histopatoloji bulgulari arasindaki uyumu %93.3 olarak bildirmistir.

16 calisma ve 1420 hastay iceren bir metaanalizde periferik malign lezyonlarda radyal
prob EBUS'un sensitivite, pozitif prediktif deger (PPD) ve NPD'i sirasiyla %73, %26.8
ve %28 bulunmustur. Bu metaanalizde guidesheet kullanimi ile sensitivite %73 iken
guidesheet kullanilmayan olgularda %69 olmustur. Bu calismada girisim gerektirme-
yen minimal kanama ve %1 sikliginda saptanan pnémotoraks disinda komplikasyon
gorilmemistir (56).

Oneri

Periferik akciger lezyonlarinin tanisinda radyal prob EBUS, bronkoskopinin tani de-

gerini arttirir. Radyal prob EBUS ile birlikte kilavuz kateter (guidesheet) kullaniimasi,
floroskopi ya da elektromanyetik navigasyon gibi bir navigasyon sistemi kullaniima-
si daha yiksek tani degeri acisindan onerilir.
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