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Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH)'nda temel semptom nefes darligidir. Nefes
darligi, 6zellikle egzersizle olusur ve yillar icinde tim medikal tedavilere ragmen artar.
Bu semptomun olusmasindaki temel mekanizmalardan biri, akcigerlerde gelisen hipe-
rinflasyondur. Akciger hiperinflasyonunun KOAH’da bagimsiz bir mortalite indikatoru
oldugu bildirilmistir (1).

Hiperinflasyon, fizyopatogenezine gore “Statik ve dinamik akciger hiperinflasyonu”
olarak ikiye ayrilir. Statik ve dinamik hiperinflasyon klinik ve terapétik yaklasimlar adi-
na onem tasir. Statik hiperinflasyonun en sik sebebi amfizemdir. Akciger parankim
harabiyeti ve elastik geri toplanma (elastik recoil) kayb, statik akciger hiperinflasyona
neden olur. Alveol duvarindaki elastik liflerin kaybri elastik recoil giciintin azalmasina,
alveol duvar destek yapilarinin kaybina, ekspirasyon sirasinda hava yollarinin erken
kapanmasina yol acar. Ekspiryum sonu akciger hacmi, yani residtel volim artar. Art-
mis residUel voliim ve azalmis tidal voliim statik hiperinflasyonun en belirgin fizyolojik
ozellikleridir.

Egzersiz sirasinda alveolar hava hendz tam ekshale edilmeden, tekrar inhalasyonun
baslamasi ise dinamik akciger hiperinflasyonuna neden olur. istirahatte residiiel vo-
limdeki artis, eforla daha da belirgin hale gelir. Sonuc ise, egzersizle cok daha abartili
hale gelen hava hapsi, yani dinamik hiperinflasyondur.

Dinamik hiperinflasyonla birlikte asiri siskin hale gelen akcigerler daha fazla esneye-
mez, hastanin derin nefes almasi zorlasir, solunum isi artar. Solunum kaslari artmis
hava hapsi nedeniyle gerilir ve solunum fonksiyonlari bozulur. Solunum kas yorgunlu-
gu gelisir. Tum bunlarin klinik yansimasi ise nefes darligi ve efor kapasitesinde azalma
olur.
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Hiperinflasyonun kalp fonksiyonlari Gzerine de (intratorasik hipovolemi ve diastolik
disfonksiyon) olumsuz etkileri vardir. Hiperinflasyonun duzeltilmesi halinde, akciger-
ler, kalp ve g6gUs duvari arasindaki iliski normale déner. Hava hapsi azalir, elastik re-
coil duizelir, ekspiratuar akim artar, solunum kaslari daha etkin calisir. Ventilasyon-per-
flzyon uyumsuzlugu ve kalp fonksiyonlari diizelir. Tim bunlara bagl olarak dispne
yakinmasi azalir, egzersiz kapasitesi ve yasam kalitesi artar.

iste bu nedenle, gerek medikal tedavi, gerek bronkoskopik hacim azaltma tedavisi
(BHAT), gerekse cerrahi tedavi de amac hiperinflasyonun ddzeltiimesidir.

Akciger hacim azalticl cerrahi, ilk kez 1950’'lerde Brantigan ve ark., tarafindan yapil-
mistir. Yuksek mortalite ve morbidite nedeniyle bu calisma son bulmustur (2). 1990'da
Cooper ve ark., yeni cerrahi yaklasimlar gelistirmistir. Yeni yaklasimlarla daha iyi so-
nuclar elde edilmeye baslansa da 2003'te “National Emphysema Treatment Trial”
(NETT) calismasinda postoperatif ciddi kardiyopulmoner komplikasyonlar gelisebile-
cegi ve agir amfizemli hastalarin tamaminda ayni basarili sonuclarin elde edilemedigi
bildirilmistir (3-6).

Hiperinflasyonun doku harabiyetine bagl olmasi ve doku harabiyeti karsisinda antiinf-
lamatuvar ve bronkodilatoér tedavilerin etkilerinin sinirli kalmasindan (7,8) ve akciger
hacim azaltici cerrahinin risklerinden dolayi, hiperinflasyonu azaltmak icin, torakoto-
mi gerektirmeyen minimal invaziv tekniklerin uygulanmasi gerekliligi dogmustur. Bu
nedenle akciger hacim azaltici cerrahiye benzer etki gosteren endoskopik yontemler
arastirimaya baslanmistir.

Son yillarda gelistirilmis ve Uzerinde calismalarin devam ettigi bronkoskopik KOAH
tedavi yontemleri, temelde dort ana mekanizma ile etkisini gostermektedir. Cerrahi
olmayan hacim azaltici etki, akciger elastisitesinin restorasyonu, yeni hava yollari olus-
turularak hava akiminin yeniden dizenlenmesi ve parasempatik sinirin ablasyonu ile
bronkokonstriksiyonun azaltiimasidir. Kullanilan endoskopik yontemler asagida liste-
lenmistir.

I. Bronsiyal bloke edici araclar

1. Valf
a. Endobronsiyal valf (EBV); Zephyr valf
b. intrabronsiyal valf (IBV); Spiration valf

2. Spigotlar
Il. Parankimal araclar
1. Coil (sarmal teller)
2. Biyolojik dolgu maddeleri (Sealant)

3. Termal buhar ablasyonu
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lll. Ekstraanatomik by-pass araclari
1. Hava yolu by-pass stentleri

IV.Hedef akciger denervasyonu
I. BRONSIYAL BLOKE EDICi ARACLAR
1. Valf

Bronkoskopik akciger hacim azaltici teknikler arasinda en cok calisilan teknik valf imp-
lantasyonudur.

a. "Endobronsiyal valf (EBV); Zephyr valf”: Nitinol gévdeye oturtulmus silikon ka-
pakciklar tek yonla calisir. Valf tek yonla calistigi icin, bloke edilen loba hava giremez
ama lob icindeki sekresyonlar ve ekspirasyonda hava disari cikar. Boylece lober atelek-
tazi gelisir. istenildiginde de valf tekrar cikartilabilir.

EBV ile yapilan klinik calismalardan ilki ve en genis olani “Endobronchial Valve for
Emphysema Palliation Trial” (VENT) calismasidir (9). Endobronsiyal valf takilan 214
heterojen amfizemli hasta ile standart medikal tedavi alan 101 hastanin karsilasti-
rnidigr bu calismada, FEV,'de istatiksel olarak anlamli artis olmasina karsin, klinikte
anlamli bir iyilesme (alti dakika yurime testi (6-DYT), St. George's solunum anketi
(SGRQ) ve modifiye Medical Research Council (MMRC) ) olmamistir. Calismanin Av-
rupa kolu Euro-VENT'te, subgrup analizinde, fisstr batinligt bozulmamis hastalarda
hem FEV,'de hem 6-DYT'de anlamli iyilesme oldugu ve bu iyilesmenin altinci ayin
sonunda da devam ettigi bildirilmistir (10). Euro-VENT interlobar fisstr batinltginin
valf tedavi basarisini arttirabilecedini gostermistir.

interlobar kollateral ventilasyon total atelektazi icin énemli bir parametredir. Kollateral
ventilasyon ne kadar az ise islem o kadar basarili olur. Kollateral ventilasyon radyolojik
(interlobar fisstr bltlinlugu analizi) ve bronkoskopik (Chartis sistemi) olarak degerlen-
dirilebilir (11). Fisstr bltinlugtne ek olarak kollateral ventilasyonu 6n goérebilen pa-
rametreleri de iceren yeni kantitatif bilgisayarli tomografi (BT) yazilimlari gelistiriimeye
calisilmaktadir.

Chartis sisteminde, bronkoskopla hedef akciger segmentine ulasilir. Kateterin ucunda
bulunan balon sisirilir. Segment obstrikte edilir. Bdylece havanin hem girisi hem cikisi
engellenir. Hava sadece kateterin santralindeki limenden cikabilir. Spontan solunum
sirasinda kateterden cikan hava akimi ve hizi grafik halinde gorinttlenir. Hava aki-
minda azalma olmasi énemsiz kollateral ventilasyonu gosterir. Herth ve ark. Chartis
sisteminin dogruluk oranini %75-80 olarak bildirmistir (12).

EBV ile yapilan ilk sham kontrollti calisma ise, BelLieVeRHIFI calismasidir (13). Bu ca-
lismada kollateral ventilasyon, fisstr analizi ile yapilmistir. BT ile interlobar fisstr bu-
tdnltginun bozulmadigl saptanan hastalarda unilateral komplet okltzyon yapilmis
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ve sham grubuna gore FEV,, 6-DYT ve difiizyon kapasitesi klinik ve istatiksel olarak
anlamli artmistir. SGRQ skoru da calisma grubunda iyilesme olmus ancak bu iyilesme
istatiksel olarak anlamli olmamistir.

Bir baska randomize kontrolli calisma, STELVIO calismasinda da kollateral ventilas-
yon BT ve Chartis sistem ile degerlendirilmis, kollateral ventilasyonu saptanan hastalar
calismaya alinmamistir. Calisma grubunda kontrol grubuna gére, FEV,, FVC, 6-DYT,
SGRQ anlamli iyilesme olmustur. STELVIO’da yasam kalitesinde ve ylrime mesafesin-
deki iyilesme BeLieVeRHIFI'ye gére daha belirgin olmustur (14).

Alfonso’nun yaptigi 49 hastalik retrospektif, cok merkezli calisma ile de ardisik bi-
lateral valf uygulamasinin pulmoner fonksiyonlari iyilestirmek icin degerli bir strateji
oldugu géralmdastar (15).

Ulkemizde, Altin ve ark., 2013'te, VENT calisma kriterlerine uygun olgu secimi yaparak
EBV uyguladiklari dort olguda, Uclinct ayda 6DYT yuriime mesafesinde > 70 metre
artis ve dispne semptomunda dizelme oldugunu bildirmistir. Altinci ayin sonunda
efor kapasitesindeki subjektif iyilesme devam ederken, solunum fonksiyon testi de-
gerlerinde bir olgu disinda eski degerlerine dénts olmustur. Bu durum fizyolojik para-
metrelerdeki dizelmenin kalici olmadigini distindirmustir. Ancak yine de olgularin
genel olarak efor kapasitelerindeki artis, hastane yatis sikliginda ve acil basvurusunda-
ki azalma islemin etkin oldugunu distndirmektedir (16).

Fiorelli ve ark. yaptigi, unilateral ve bilateral EBV uygulanmis heterojen amfizemli has-
talarin retrospektif analizde, klinik etkinligin kaybina bagli yapilan ardisik EBV islemin-
den hastalarin fayda gordiklerini saptamistir. Buradan yola cikarak bilateral heterojen
amfizemli hastalarda ardisik bilateral yaklasimin solunum fonksiyonlarini iyilestirmek
icin degerli bir strateji olabilecegini ifade etmislerdir (17).

Valf ile hacim azaltma islemi sonrasi KOAH alevlenmesi, hemoptizi, pndmotoraks gibi
komplikasyonlar gorilebilir. VENT calismasinda toplam komplikasyon orani %10,3,
pnomotoraks orani %4.2 saptanmistir. Daha sonraki calismalarda, daha az kollateral
ventilasyon olan loblarin tespiti ve bu loblara valf implante edilmesi ile pnémotoraks
oraninin (%23) dramatik olarak arttigi gézlenmistir (18,19). islemden en cok fayda
gorecek olan hastalarin en cok pnémotoraks riski tasimasi kollateral ventilasyonla ilis-
kilidir (18). Bu nedenle islem sonrasi ilk 48-72 saat yakin monitorizasyon énerilmek-
tedir. Herzog ve ark., islem sonrasi 48 saat yatak istirahati ve 6kstruk kesici tedavi
alanlarda pnémotoraks oranini %7.5, standart medikal tedavi alanlarda %25 sapta-
mistir (56). islem sonrasi 48 saat yatak istirahati, dkstriik kesici kullanimi pnémotoraks
insidansini azaltiyor olabilir ancak daha bytk calismalarla bu bulgularin dogrulanmasi
gerekmektedir.

Sonuc olarak, akciger hacim azaltici EBV tekniginin amfizemdeki basarisi klinik aras-
tirmalarin Gtesinde kanit dizeyine ulasmistir. Agir amfizemi ve hiperinflasyonu olan,
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BT ile iyi secilmis ve Chartis sistemi ile kollateral ventilasyonun olmadigi tespit edilmis
hastalarda, EBV pulmoner fonksiyonu, egzersiz kapasitesini, yasam kalitesini arttirir.
LIBERATE adli, cok merkezli heterojen amfizemli, Chartis sistem ile kollateral ventilas-
yonun degerlendirildigi calisma ise devam etmektedir. Birkac ay evvel LIBERATE calis-
masinda hasta aliminin tamamlandigi, 24 merkezden toplam 190 hastanin calismaya
alindigl, bu hastalarin 2:1 EBV ve optimal medikal tedavi alacak sekilde randomize
edildigi, bir yil sonunda gruplarin FEV,, 6-DYT, SGRQ ile karsilastirmali degerlendirme-
sinin yapilacag bildirilmistir.

Oneri

Endobronsiyal valf ile amfizem hacim azaltici tedavinin pulmoner foksiyonlari, eg-
zersiz kapasitesini, yasam kalitesini arttirdigi kanitlanmistir. BT ve Chartis sistem ile

kollateral ventilasyonun olmadigi tespit edilen homojen ya da heterojen amfizemde
uygulanmasi ve islem sonrasi pnédmotoraks riski acisindan hastalarin ilk 48-72 saat
yakin takibi 6nerilir.

b. “intrabronsiyal valf (IBV); Spiration valf”: intrabronsiyal valf, nitinol iskelet tize-
rine giydirilmis poliiretan membrandan olusur, sekli semsiyeyi andirir. EBV gibi farkli
Olctlerde bulunur. Hedef lobun boyutuna uygun intrabronsiyal valf secilir ve EBV gibi
bronkoskopik olarak yerlestirilir. Valf hava girisini engellerken, hava ve sekresyon dre-
najina ceperinden izin verir.

Wood ve ark., cok merkezli nonrandomize 28 hastalik calismada, birinci ayda SGRQ
skorunun daha iyi oldugunu, bunun alti ay boyunca korundugunu, fizyolojik paramet-
relerde bir degisiklik olmadigini, komplikasyon oraninin %17 oldugunu bildirmistir
(20). En sik gorulen komplikasyonlar islem srecindeki aritmiler, bronkospazm, pné-
moni ve KOAH alevlenmesi iken hicbir hastada pnémotoraks gelismemistir.

Springmeyer ve ark. tarafindan, cok merkezli 98 hastayi iceren, randomize kontrol
grubu olmayan calismada, bilateral st loba IBV uygulanmis, %99.7'lik teknik basari
orani saptandigi (hic migrasyon veya erozyon goérilmemis), islemle dogrudan baglan-
til 81Gm olmadigi, 30 glnluk morbiditenin %5.5, mortalite % 1.1 oldugu bildirilmistir
(21). islemin en ciddi komplikasyonu pnémotoraks olmus ve en sik sol Gst lobun tim
segmentlerinin bloke edilmesi halinde gelistigi bildirilmistir.

Hastalarin yaklasik yarisinda altinci ayda yasam kalitesinde belirgin dizelme devam et-
mis, obstrikte edilen loblarda ortalama 294 ml hacim azalmasi saglanmis, total akci-
ger kapasitesi degismemis, Ust loblar disindaki akciger parankiminde ventilasyon-per-
flzyon uyumunda artis saptanmistir.

Sternman ve ark., Ust lob tutulumu belirgin 91 amfizemli hastaya IBV yerlestirmis,
pnomotoraks riski nedeniyle inkomplet okllzyon yapmis, bdylece total lobar atelek-



m Omer Ozbudak, Hilya Dirol

tazi gelismeden saglanan kismi obstriiksiyonla, mtdahale edilen loba hava girisi azal-
tilmis, havanin diger loblara dagilimi saglanmis, ventilasyon perfizyon dengesizligi
azaltilmis, sonucta fonksiyonel parametrelerde ve yasam kalitesi anketinde anlamli
iyilesme kaydedilmistir (22).

IBV sham kontrolld calisma, Ninane ve ark., tarafindan yapilmis, bilateral komplet Gst
loba intrabronsiyal valf yerlestirilen 37 hastanin yasam kalitesi sham grubundaki 36
hastaya gore anlamli iyilesme gostermistir. (23).

Eberhart ve ark., unilateral tam obtriksiyon ile bilateral parsiyel obstriksiyonu kiyas-
lamis, unilateral tam obstriksiyonun, bilateral parsiyel obstriksiyona gore daha etkili
ve Ustln oldugunu, pnémotoraks riskinin de kabul edilebilir dizeyde oldugunu bildir-
mistir (24).

Oneri

intrabronsiyal valf, endobronsiyal valf gibi BT ve Chartis sistem ile kollateral venti-
lasyon olmadig tespit edilen homojen ya da heterojen amfizemlilerde, bilateral-u-

nilateral-tam obstriksiyon-parsiyel obstriksiyon gibi farkli yontemler kullanilarak
uygulanabilir. islemin en ciddi komplikasyonu olan pnémotoraks riski kabul edile-
bilir diizeydedir.

2. Spigotlar

Brons duvarina tutunmak icin yanlarda cikintilari olan silikondan yapilan ve (c
farkli boyutta Uretilen tikaclardir. Aslinda uzamis kacagi olan pnémotoraks teda-
visinde kullaniimak Gzere gelistirilmislerdir. Bu anlamdaki etkinligi pek cok calisma
ile kanitlanmis olmasina karsin hacim azaltici tedavideki etkinligi hentiz kanitlan-
mis degildir (25).

Miyazawa ve ark., spigot takilan yedi hastanin besinde solunum fonksiyonunda, ya-
sam kalitesinde ve egzersiz kapasitesinde iyilesme oldugunu bildirmistir (26).

Ulkemizden Tezel'in endobronsiyal Watanabe spigot uyguladigi bir olguda, altinci
ayda FEV, islem 6ncesi degerlerin neredeyse iki katina ulasmis, total akciger kapasitesi
ve rezidiel hacim sirasi ile 9.2 L (%102) ve 4.2 L'ye (%150) gerilemis, 6-DYT 260
metreden 320 metreye yukselmistir (27).

Bu islemin en sik karsilasilan komplikasyonu olan pnémoninin, okltde olan bronstan
sekresyonlarin drene olamamasina baglh olabilecedi distntlmektedir.

Oneri

Pnomotoraks tedavisinde etkinligi kanitlanmis olmasina karsin bronkoskopik hacim

azaltia tedavi amacl kullanimi sik gelisen pnémoni komplikasyonu ve etkinliginin
yetersizligi nedeniyle tercih edilmemelidir.
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Il. PARANKIMAL ARACLAR
1. “Koil (Sarmal Tel)”

Bir diger bronkoskopik akciger hacim azaltici islem, koil implantasyonudur.Valf ile di-
rekt lob obstrikte edilip gelisen atelektazi sayesinde hacim kuctlurken, koilde elastik
recoili bozulmus olan akciger parankimi koil ile buzilerek hacim kicultilmektedir.
Lob obstriksiyonu s6z konusu olmadi@i icin interlobar kollateral ventilasyon olup ol-
mamasi dnemli degildir. Valfe gére en dnemli avantaji bu iken dezavantaji parsiyel geri
dénUsimstz olmasidir. Buna karsin ilk bir ay icinde koillerin geri alinabilecegi séylen-
mektedir. Koil uygulamalarinin ameliyathanede yapilmasi gereklidir.

Oncelikle multidedektdr BT ve perfiizyon sintigrafisi ile hedef lob belirlenir. islem flo-
roskopi esliginde yapilir. Kilavuz tel ile hava yolu uzunlugu 6lctlUr. Tasiyicl kateter ile
koil hesaplanan uzunluga kadar ilerletilir. Kateterin cekilmesi ile koil katetere yuklen-
meden onceki orijinal sekline doner ve bdylece koil lobu cekerek akciger hacminin
azalmasini saglar.

Herth ve ark. tarafindan, 11 hastaya 21 islem yapmis, 4.9 = 0.6 koil yerlestirilmis,
toplam 7-11 ay sure takip edilen hastalarda 33 komplikasyon gelismis ancak bunlarin
hicbirinin ciddi olmadigi bildirilmistir. Endoskopik hacim azaltma islemi olarak koilin
uygulanabilir gtvenilir bir yontem oldugu sonucuna ulasiimistir (28).

Slebos ve ark. tarafindan, heterojen amfizemli bilateral, her loba 10 koil uygulanmis
olan calismada (23), alti ay sonunda solunum fonksiyon testinde, 6-DYT ve SGRQ da
anlamli iyilesme oldugu bildirilmistir (29).

ilk randomize kontrollii calisma olan RESET'te (RePneu Endobronchial Coils For the
Treatment of Severe Emphysema with HyperinflaTion Trial) ise calisma grubunda
kontrol grubuna goére solunum fonksiyon testinde, 6-DYT ve SGRQ skorunda anlamli
iyilesme goralmdastar (30).

Deslee ve ark., koil implantasyonu yaptiklar 60 hastada (55 bilateral, 5 unilateral) so-
lunum fonksiyon testi, 6-DYT ve SGRQ da saglanan iyilesmenin 12. ayin sonunda da
devam ettigini bildirmistir (31). Hartmann ve ark., 38 hastada BHAT-koil uygulamis,
bazal degerlere gore gorulen iyilesmelerin (6-DYT, SGRQ, MMRC) 3 yilin sonunda da
devam ettigini bildirmistir (32).

Ulkemizden Gulsen ve ark. tarafindan yapilan, BVLR-koil uygulanan 40 hastada, is-
lemden sonraki altinci ayda, pulmoner fonksiyonlarda ve yasam kalitesinde anlamli
iyilesme kaydedilmis, FEV,'de 150 ml, 6-DYT 48 metre artis, reziduel volimde %14.5,
SRGQ skorunda 10.5 puan, CAT skorunda 7.5 puan azalma olmustur (33). Fransa’dan
cok merkezli, randomize kontrollli bir calismada (REVOLENS), altinci ayda BHAT gru-
bunun kontrol grubuna goére 6-DYT > 54 metre artis gelisen hasta sayisi bakimindan
daha Ustln oldugu bildirilmistir (34).
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Daha genis randomize kontrollU bir calisma olan RENEW calismasina toplam 30 mer-
kezden 315 hasta alinmis ve 12 aylik takip sonunda, 6-DYT'de > 25 metre artis koil
grubunun %40'inda, kontrol grubunun %26.9'unda saptanmis, iki grup arasinda
ortalama FEV, degisim ve SGRQ skorunda iyilesme koil grubu lehine olmus, major
komplikasyonlar koil grubunda kontrol grubuna gére daha fazla géralmustdr (35).

Koil implantasyonu sonrasi en sik goérilen komplikasyonlar; KOAH alevienmesi, alt
solunum yolu enfeksiyonlari, pnémoni, hemoptizi ve pnémotorakstir (30,31).

Kontogianni ve ark. tarafindan yapilan calismada en sik gérilen komplikasyon (%20)
kendi kendine gecen hemoptizi olmustur. iki hastada pnémotoraks gelismistir (36).
Valfte pnémotoraksin sebebi kollateral ventilasyon iken koilde pnémotoraksin sebebi
koilin neden oldugu akciger perforasyonudur.

Kisa stire dnce yapilan, su ana kadar yapilmis alti bronkoskopik hacim azaltici koil te-
davisi calismasinin metanalizinde, koilin kollateral ventilasyondan bagimsiz olmasi ve
heterojen amfizemli hastalarin yani sira homojen amfizemli hastalara da uygulanabilir
olmasi gibi avantajlarinin oldugu ve kabul edilebilir gtivenlik profiline sahip oldugu
bildirilmistir (37).

Oneri

Koil homojen ya da heterojen amfizemde, unilateral ya da bilateral uygulanabilir.

BT ve Chartis sistem ile kollateral ventilasyon tespit edilen endobronsiyal-intrabron-
siyal valf uygun olmayan hastalarda énemli bir secenektir. Koilde en sik gorilen en-
feksiyon, hemoptizi, pnomotoraks gibi komplikasyonlar kabul edilebilir diizeydedir.

1. Biyolojik dolgu maddeleri (Sealant)

Dolgu maddeleri, akciger hacim azaltici etkisini yol actigi doku remodellingi ile saglar.
Sentetik hidrojel (polivinil alkol-gluteraldehit) tek Iimenli kateter ile 2-4 subsegmente
uygulanir, képlk akciger dokusuna yapisir, hava ve su rezorbe olur, uygulanan seg-
mentte inflamasyon, atelektazi ve fibrozis gelisir. Kollateral ventilasyondan bagimsizdir.

Heterojen amfizemli hastalarda yapilan iki calismada da, 6 ve 12. aylarda yasam ka-
litesinde ve akciger fonksiyonlarinda iyilesme kaydedilmistir (38,39). Olgu sayilari az
olmakla birlikte, sealant etkin bir ydntem olarak kabul edilmis ancak etkinlik ve glve-
nilirlikle ilgili daha ileri calismalara ihtiyac oldugu vurgulanmistir.

Randomize kontrollii ASPIRE calismasi, ekonomik nedenlerden dolayi hedeflenen iki
yillik verilere ulasilamadan sonlandirilmis, ancak Gc ve alti aylik verilere gére, hastala-
rin yaridan fazlasinda akciger fonksiyonlarinda ve yasam kalitesinde artis saptanmistir
(40). Ancak hastalarin %44'tnde hastane yatisi gerektiren yan etkiler olmus bunlarin
ikisi 6limle sonuclanmis, bu da islemin gavenilirligi konusunda stipheye yol acmistir.
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Diger taraftan, Iftakhar ve ark.'nin, tim BVLR yontemlerinin etkinliginin degerlendirdi-
gi meta-analizde en etkin ydntemin sealant ile yapilan BVLR oldugunu bildirmistir (41).

Oren ve ark., sealant uygulanmis hastalarda yaptigi calismada islem sonrasi KOAH
alevlenmesi ile islem &ncesi CRP seviyeleri arasinda iliski oldugunu saptamis ve bu has-
talarin antibiyotik profilaksisinden fayda gorebilecegini 6ne strmustir (42).

Lieberman ve ark. tarafindan sealant sonrasi gecici pulmoner degisikliklerin deger-
lendirildigi calismada, nodul, konsolidasyon, kavitasyon gibi pulmoner degisiklikle-
rin gelisebilecegi, biyolojik sealantta bu degisikliklerin cogunlugunun Uc ay icinde
geriledigi, sentetik sealantta da bu degisikliklerin cogunun zaman icinde geriledigi,
bazilarinin ise blyUyUp maligniteyi taklit edebilecegi bildirilmis ve bu konuda radyo-
loglar uyarilmistir (43).

Oneri

Kollateral ventilasyon nedeniyle valf, doku harabiyeti nedeniyle de koil uygulana-
mayan olgularda sealant alternatif bir tedavi gibi gériinmektedir. Bu yéntemde kul-

lanilan sentetik hidrojel iceriginde ve uygulama yonteminde yapilacak degisikliklerle
biyolojik dolgu maddelerinin rutin klinik uygulamaya girebilecedi 6ngdrilmektedir.
Sealant sonrasi gecici noddl, konsolidasyon, kavitasyon gibi pulmoner degisiklikler
gordlebilir. Su an icin onayl klinik arastirmalar disinda kullanimi énerilmez.

1. “Bronkoskopik Termal Buhar Ablasyonu”

Bu teknikte temel hedef sicak su buhariyla tetiklenen lokal inflamasyon ve sonra ge-
lisen fibrozis sayesinde amfizemli lobun volimuniin azaltimasidir. islem éncesi yine
multidedektor BT ile hedef lob ve hedef lob hacmine goére verilmesi gereken buhar
dozu belirlenir. Hedef segmente gelince balon sisirilir ki boylece buharin diger alanlari
etkilemesi 6nlenir. Once 75°C isitilmis su buhar verilir, tic dakika beklenir sonra balon
indirilir ve diger hedef segmentlere de islem ayni sekilde uygulanir. Sicak su buharinin
neden oldugu inflamatuar reaksiyon fibrozis ile sonuclanir, bu nedenle islemin akciger
volim Uzerine etkisi ancak 8-12 hafta sonra gorlir. islem kollateral ventilasyonla
iliskisizdir. Geri dontstimsizdar.

Bronkoskopik termal buhar ablasyonu ilk kez 2009'da Snell ve arkadaslari tarafindan
uygulanmis, bu calismaya dayanarak heterojenitenin kantitatif olarak degerlendirilme-
sini saglayan heterojenite indeksinin (HI) islem basarisini 6ngérmede ¢nemli oldugu
sonucuna varilmistir (44,45). Heterojenite indeksi; ya da heterojenite orani bilgisayar
ile hesaplanir. Hedef lob ile ayni taraftaki diger loblara doku harabiyet durumlarina
gdre bir puan verilir. Doku harabiyeti, < 910 HU olan piksel sayisi ve > 910 HU olan
piksel sayisi oranlanarak hesaplanir. Doku harabiyetine gére her bir loba 0, 1, 2, 3 ve
4 puan verilir. Hedef lob ile ayni taraftaki diger loblar arasindaki puan farki 2 ve daha
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fazla ise heterojen amfizem olarak kabul edilir. Bu yontem ilk kez heterojeniteyi de-
gerlendirmek icin VENT calismasinda kullaniimistir. Daha sonra da farkli calismalarda
heterojenite objektif olarak benzer bilgisayar programlari ile degerlendirilmistir. Snell
ve arkadaslarinin yaptigi calismada alti ayin sonunda FEV, vital kapasite ve rezidual
volimde anlamli dtizelme tespit edilmistir.

ilk randomize kontrollii termal buhar ablasyon calismasi olan ve 2014'te tamamlanan
Step-Up calismasinda (Sequential Segmental Treatment of Emphysema With Upper
Lobe Predominance Study) da altinci ayin sonunda FEV,'de %13.1 iyilesme, SGRQ da
11.1 puan dusme saglanmistir (46).

Bronkoskopik termal buhar ablasyonunda, islemden sonraki iki-dort hafta icinde ates,
Oksuruk, balgam, nefes darligi, laboratuar testlerinde inflamatuvar belirteclerde artis,
akciger grafisinde radyopasiteler ve KOAH alevlenmeleri gorilebilir. Bu nedenle hasta-
larin yakin takibi, profilaktik antibiyotik ve steroid verilmesi dnerilmektedir.

Sonuc olarak yapilan calismalarda, erken dénem ve tedavinin 6. ayinda yapilan de-
gerlendirmeler bronkoskopik termal buhar ablasyonunun hacim azaltici islem olarak
kullanilabilecek etkin ve gUvenilir bir yéntem oldugunu gostermektedir.

Oneri

Kollateral ventilasyonu ve yaygin doku harabiyeti olan olgularda bronkoskopik ter-
mal buhar ablasyonu tercih edilebilir. Bu yontemin uygun olgu sayisina ulasmis

randomize kontrolli calismalarla desteklenmeye ihtiyaci vardir. Islemden sonraki
iki-dort haftalarda ates, 6ksurtk, balgam, nefes darliginda artis gortlebilecegi icin
hastalarin yakin takibi 6nerilir. Su an icin onayli klinik arastirmalar disinda kullanimi
onerilmez.

I. HAVA YOLU BY-PASS-STENT

Hava yolu by-pass stent, ciddi homojen amfizemli hastalarda tuzaklanmis havanin
bosaltilmasi icin gelistirilmis bir baska bronkoskopik akciger hacim azaltma yontemi-
dir. islemde paslanmaz celik, silikon ve fibrotik yaniti engellemek icin paclitaxel iceren
stentler kullanilir. Amac hava hapsinin oldugu amfizemli alanlara yerlestirilen stentler
ile hapsolmus havanin yeni yollar ile atiimasini saglamaktir.

Cok merkezli, randomize, cift-kdr, sham kontrolli EASE calismasinda, 208 hastaya
stent yerlestirilmis, 107 kontrol hastasi ile birinci gtn, birinci, Gclinct ve altinci ayda
yapilan karsilastirmalarda, birinci glinde by-pass yapilan hastalarda hapsolmus hava-
nin hizla bosaldigi ve akciger fonksiyonlarinda iyilesme oldugu ancak sonraki kontrol-
lerde iki grup arasinda akciger fonksiyonlari ve yasam kalitesi acisindan anlamli bir fark
olmadig tespit edilmistir. Bolgesel hava hapsinde akut azalmaya karsin EASE calisma-
si, stent by-pass yonteminin korunmus uzun dénem etkinligini gosterememistir (47).
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Oneri

Hava yolu by-pass stentlerinin su an icin amfizem tedavisinde kullanilmasi 6nerilmez.

Il. HEDEFLENMIiS AKCIGER DENERVASYONU

En son gelistirilen bronkoskopik KOAH tedavi ydntemidir. Aslinda hacim azaltici bir
islem degildir. islemin temeli akciger innervasyonu yapan parasempatik sinirin ablas-
yonu ile bronkokonstriksiyonun azaltiimasina dayanmaktadir. Antikolinerjik ilac teda-
visi ile saglanan etkiye benzer bir etki saglanmaktadir. Hedef bronsa sekiz noktadan
radyofrekans (15-20 watt) verilir. Olusan isinin hava yolunun ic ytzind etkilememesi
icin sogutucu kullanilir. Genellikle bilateral ve adim adim uygulanir.

Slebos ve ark., 20 watt (vital kapasite, endurans ve SGRQ da anlamli iyilesme) ile 15
watt'a gore daha iyi sonuclar elde etmistir. Advers olay olarak KOAH alevlenmesi,
anaflaktik reaksiyon, gégus agrisi, gastroparezi gorilmistir (48). isleme bagl olarak
brons perforasyonu, stenoz gorulebilir. Akciger denervasyonu ile ilgili ilk prospektif
randomize kontroll( calisma (AIRFLOW-1) ise halen devam etmektedir.

Oneri

Hedeflenmis akciger denervasyonun su an icin rutin klinik uygulamada kullanilmasi
onerilmez.

DOGRU HASTA, DOGRU YONTEM SECiMIi

Bu yontemlerden hangisi uygulanirsa uygulansin, en énemli nokta uygun hasta seci-
midir. Kriterlere uymayan veya kismi uyan hastalara yapilan uygulamalar hem hasta-
lara yarar yerine zarar vermekte, hem de ciddi ekonomik kayiplara neden olmaktadir.

Bronkoskopik tedavi planlayacagimiz KOAH hastasinin her seyden énce optimum me-
dikal tedavi ve pulmoner rehabilitasyona ragmen belirgin dispne yakinmasinin devam
ediyor olmasi gerekir. Hastanin uygunlugunu deg@erlendirmek icin; hastanin ayrintili me-
dikal anamnezi alinmali, akciger fonksiyon testi, alti dakika ytrime ve helyum diftizyon
testi yapiimali, Toraks BT cekilmelidir. GOLD evre 3-4 (C-D), FEV, %20-45, hiperinflasyo-
nu olan (RV > %175 veya RV/TLC > 0.58), alti dakika yirime mesafesi 100-500 metre
olan hastalarda bronkoskopik hacim azaltma distndlebilir. Aktif sigara icmeye devam
eden, diflizyon kapasitesi cok agir etkilenmis (< %20 beklenen) veya agir komorbidite-
leri olan (ciddi pulmoner hipertansiyon, tanili veya stpheli akciger kanseri olan) hasta-
larda ise BHAT dustntlmemelidir. Asagida yeralan hasta dahil edilme ve haric birakilma
kriterleri tablosu Herth ve ark. tarafindan yayinlanan derlemeden alinmistir (Tablo 1).

Su an icin kabul edilen hasta dahil edilme ve haric birakiima kriterleri disinda tartismali
durumlar da s6z konusudur. Bunlardan bir tanesi dev bulloz amfizem hastalarinda
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Tablo 1.

Dahil edilme kriterleri Dislama kriterleri

KOAH-amfizem fenotip Klinik olarak 6nemli bronsektazi.

FEV,= %20-45 beklenen Eski akciger cerrahisi: lobektomi, pnémoekto-
RV > %150-175 beklenen mi, akciger transplantasyonu.

RV/TLC > %58 (k)da hfpvcagndaéodenisze)viye/sindeHcidSi_k(]lippeor-
: . . apni > 60 mmHg) ve/veya hipoksi (Pa
Opt.lfmfal meqlkal tedavi < 45 mmH(_zg Z

Al S|gar.a. Icmeyen DLCO < %20 beklenen

Postrehab|||‘Fe Ciddi  pulmoner hipertansiyon: Eko'da sag
Semptomatik (Mmrc > 1) ventrikil sistolik basinci > 50 mmHg

6 DYM 100-500 metre Konjestif kalp yetmezligi (sol ventrikil ejeksi-

yon fraksiyonu < %40)

Performas ve surviyi 6nemli derecede etkileyen
ciddi komorbiditeler.

idame antikoagiilasyon: warfarin, DMAH, klo-

pidogrel ve benzeri antiplatelet ajanlar, yeni
oral antikoagulanlar.

BHAT uygulamasi. Noppen ve ark.’larinin calismasina kadar dev bulléz amfizemde
BHAT &nerilmemekteydi ve bu hastalarda tek tedavi yontemi cerrahi kabul edilmek-
teydi (49). Noppen ve ark., bulléz amfizemli olgulara da BHAT uyguladi ve Gclnci
ayda da devam eden spirometrik degerler ve akciger volimlerinde iyilesme oldugunu
bildirdi. Noppen’den sonra Santini ve ark.da, dokuz dev bulléz amfizemli hastada
valf sonrasi altinci ayda solunum fonksiyonlarinda, 6-DYT ve SGRQ skorunda belirgin
iyilesme oldugunu bildirdi (50).

Oneri

Cerrahi riskler tastyan bulléz amfizem hastalarinda endobronsiyal valf kullanimi du-

stintlmelidir. Secilmis olgularda multidisipliner konsey karari ile deneyimli merkez-
lerde uygulanabilir.

Bir diger tartismali durum ise, a-1 antitripsin eksikligi (AATE) olan hastalarda BHAT uy-
gulamasidir. Daha 6nceden AATE olmasi bronkoskopik hacim azaltma icin bir dislama
kriteri idi. CinkU daha &nce NETT calismasinda BVLR uygulanan AATE hastalarinda iki
yilda %20'lik bir mortalite orani (AAT replasmani yapilan AATE hastalarinda 6lim yok)
saptanmisti. FEV,'de de cok kicUk bir artis olmus (BVLR yapilan AATE grubunda %8,
AAT replasmani yapilan grupta %27 artis) ve bu artisin da kisa sureli oldugu bildiril-
misti (51). Hillerdal ve ark., EBV uyguladiklari AATE olan 15 hastada (FEV, %15-45,
RV > 140 beklenen, homozigot AATE, Ust lob hastaligi olmayan) altinci ayda FEV,'de
%38 iyilesme oldugunu ve bunun 12. ayda da devam ettigini bildirdi (52).
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Oneri

AATE olgularinda BHAT, definitif tedavi (transplantasyon) yapilamayan veya defi-
nitif tedavi bekleyen hastalarda kopri tedavi olarak dustndlebilir, ancak BHAT nin

AATE olgularinda rutin uygulanabilirligini onaylamak icin su ana kadar yapilmis az
sayidaki calisma yeterli degildir, genis randomize kontrolli calismalara ihtiyac var-
dir.

ileri amfizemli hastalarda BHAT'nin etkinligi ve guvenilirligi bilinmemektedir. Bu ne-
denle FEV, < %20, DLCO < %20 olan hastalar dislanmaktadir. FEV, < %20 olan ileri
amfizemli hastalarda BHAT nin etkinligini ve glvenilirligini degerlendirmek amaciyla
Darwiche ve ark. tarafindan yapilan calismada EBV uygulanan 20 hastanin %65'inde
akciger hacminde azalma saglanmis, dort olguda (%20) pnémotoraks meydana gel-
mis, hic 6lum olmamis, akciger fonksiyonu ve egzersiz toleransinda bir ve tclinct ayda
yapilan degerlendirmede dizelme olmustur. Sonuc olarak yakin takip yapilarak FEV,
< %20 olan hastalarda da BHAT gtvenle uygulanabilecegi, akciger fonksiyonlarinda
ve egzersiz kapasitesinde iyilesme saglanabilecegdi ifade edilmistir (53). Ancak bunu
sOylemek icin daha cok sayida calismaya ihtiyac vardir.

BHAT uygulayabilecegimiz hasta grubu belirlendikten sonra sira, hastaya hangi is-
lemin en uygun oldugunun karar verilmesine gelir. Bunun icin toraks BT ve Chartis
sistemden faydalanilabilir. NETT calismasindaki bulgular dogrultusunda BHAT'den
en cok heterojen amfizemli hastalarin fayda gorecegi dusuntltyordu. VENT calisma-
sinda heterojenite indeksi kullanildi. Heterojenite indeks ne kadar fazla ise saglam
doku oraninin o kadar fazla oldugu, BHAT'den o kadar fazla fayda saglanabilecegi
dustnulda.

Daha sonra, BHAT nin geri dénlsimlu olmasi ve distk mortalite oranlarindan dolayi
BHAT, homojen amfizemli hastalara da uygulandi. Klooster ve ark., 10 homojen am-
fizemli hastaya koil ile BHAT uyguladi. Altinci ayin sonunda pulmoner fonksiyonlarda,
6-DYT, SGRQ skorunda anlamli iyilesme oldugunu bildirdi (54). STELVIO calismasina
alinan hastalarin da %50’si homojen amfizemliydi. Bu calismalar gostermistir ki, BHAT
hem heterojen hem homojen amfizemli hastalara uygulanabilir. Burada heterojeni-
teden daha ¢nemli olan kollateral ventilasyondur. DuslUk heterojenite skoruna rag-
men, yani homojen amfizemde, Chartis ile kollateral ventilasyon olmadigi saptanan ve
BHAT yapilan hastalarda, > 350 mL total akciger hacim azalmasi saglanabilmis olmasi
da bu dustinceyi desteklemektedir (12).

Kollateral ventilasyon degerlendirmesinde kullanilan yéntemlerden biri toraks BT ile
fissur analizidir. Ancak BT ile kollateral degerlendirmesindeki en buytk sorun, BT'yi
yorumlayanlar arasinda farkliliklarin olmasidir. Pulmonolog ve radyologlarin katildig
bir calismada, uyumluluk vasat-orta olarak tespit edilmistir (55).
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Diger kollateral ventilasyon degerlendirmesinde kullanilan yéntem Chartis sistemidir.
Herth ve ark., Chartis sistem ile kollateral ventilasyon olmadigi tespit edilen 80 hastaya
EBV uygulamis ve Chartis siteminin, > 350 mL akciger volim azalmasini 6ngdérmede-
ki dogruluk oranini %75 tespit etmistir (12). Gompelmann ve ark., retrospektif olarak
Chartis sistem ile BT fisstr analizini karsilastirmis ve hedef akciger volim azalmasini
ongdrmede benzer tanisal performansa sahip oldugunu saptamislardir (BT sensitivitesi
%86, spesifitesi %61, Chartis sensitivitesi %75, spesifitesi %79) (11). STELVIO calisma-
sinda ise her iki ydontem birden kullanilmis ve BT ile fisstr butinligu bozulmamis olan
hastalarin % 15'inde Chartis sitem ile kollateral ventilasyon oldugu saptanmistir (14).

Kollateral ventilasyon degerlendirildikten sonra, kollateral ventilasyon olmayan hasta-
larda, ilk tercih EBV olmalidir. Kollateral ventilasyonu olan hastalarda akciger harabi-
yeti g6z oniinde bulundurularak, distk doku harabiyeti olanlara koil implantasyonu,
ylksek doku harabiyeti olanlara ise, sealant ya da termal buhar ablasyonu dustndlme-
si 6nerilmektedir. Su ana kadar bahsedilen hasta seciminden, uygulanacak olan BHAT
teknigine kadar tum basamaklar asagida, Kumar ve ark.’nin yayinladigi bir derleme-
den alinan algoritma ile 6zetlenmistir (Sekil 1).

ULKEMIiZ KOSULLARINDA UYGUN HASTA VE YONTEM SECIiMI

KOAH hastalarinda medikal tedavinin artik yetersiz kaldigi durumda, akciger hacim
azaltici cerrahiye gore daha az mortalite ve morbidite oranlarina sahip olan bronkos-
kopik hacim azaltici islemler, artik dnemli bir tedavi secenegi haline gelmistir.

Ulkemiz kosullarinda BHAT'de en énemli nokta uygun hasta secimidir. islemin tlkeye
getirdigi ekonomik yik, hasta seciminde dikkat ve 6zen gosterilmesi acisindan ayrica
onemlidir. Elbette uygun hastada bilimsel veriler 1si§ginda yapilacak islem, hem gereksiz
ekonomik kaybi engelleyecek hem de islem basarisini arttiracaktir.

Oneri

Hasta secim kriterleri her hasta icin islem 6ncesi degerlendirimeli ve islem &ncesi
ve sonrasi pulmoner rehabilitasyon planlanmalidir. Uygun hasta ve yéntem secimi,

multidisipliner konsey (gégus hastaliklari, radyolog, pulmoner rehabilitasyon uzma-
ni, g6gus cerrahi ve mimkinse nikleer tip uzmani) karari ile olmalidir. Bronkosko-
pik hacim azaltici tedavi deneyimli bir bronkoskopist tarafindan ve tctinci basamak
hastanelerde yapilmalidir.
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