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Kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH)’nda temel semptom nefes darlığıdır. Nefes 
darlığı, özellikle egzersizle oluşur ve yıllar içinde tüm medikal tedavilere rağmen artar. 
Bu semptomun oluşmasındaki temel mekanizmalardan biri, akciğerlerde gelişen hipe-
rinflasyondur. Akciğer hiperinflasyonunun KOAH’da bağımsız bir mortalite indikatörü 
olduğu bildirilmiştir (1).

Hiperinflasyon, fizyopatogenezine göre “Statik ve dinamik akciğer hiperinflasyonu” 
olarak ikiye ayrılır. Statik ve dinamik hiperinflasyon klinik ve terapötik yaklaşımlar adı-
na önem taşır. Statik hiperinflasyonun en sık sebebi amfizemdir. Akciğer parankim 
harabiyeti ve elastik geri toplanma (elastik recoil) kaybı, statik akciğer hiperinflasyona 
neden olur. Alveol duvarındaki elastik liflerin kaybı elastik recoil gücünün azalmasına, 
alveol duvar destek yapılarının kaybına, ekspirasyon sırasında hava yollarının erken 
kapanmasına yol açar. Ekspiryum sonu akciğer hacmi, yani residüel volüm artar. Art-
mış residüel volüm ve azalmış tidal volüm statik hiperinflasyonun en belirgin fizyolojik 
özellikleridir.

Egzersiz sırasında alveolar hava henüz tam ekshale edilmeden, tekrar inhalasyonun 
başlaması ise dinamik akciğer hiperinflasyonuna neden olur. İstirahatte residüel vo-
lümdeki artış, eforla daha da belirgin hale gelir. Sonuç ise, egzersizle çok daha abartılı 
hale gelen hava hapsi, yani dinamik hiperinflasyondur. 

Dinamik hiperinflasyonla birlikte aşırı şişkin hale gelen akciğerler daha fazla esneye-
mez, hastanın derin nefes alması zorlaşır, solunum işi artar. Solunum kasları artmış 
hava hapsi nedeniyle gerilir ve solunum fonksiyonları bozulur. Solunum kas yorgunlu-
ğu gelişir. Tüm bunların klinik yansıması ise nefes darlığı ve efor kapasitesinde azalma 
olur. 
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Hiperinflasyonun kalp fonksiyonları üzerine de (intratorasik hipovolemi ve diastolik 
disfonksiyon) olumsuz etkileri vardır. Hiperinflasyonun düzeltilmesi halinde, akciğer-
ler, kalp ve göğüs duvarı arasındaki ilişki normale döner. Hava hapsi azalır, elastik re-
coil düzelir, ekspiratuar akım artar, solunum kasları daha etkin çalışır. Ventilasyon-per-
füzyon uyumsuzluğu ve kalp fonksiyonları düzelir. Tüm bunlara bağlı olarak dispne 
yakınması azalır, egzersiz kapasitesi ve yaşam kalitesi artar.

İşte bu nedenle, gerek medikal tedavi, gerek bronkoskopik hacim azaltma tedavisi 
(BHAT), gerekse cerrahi tedavi de amaç hiperinflasyonun düzeltilmesidir.

Akciğer hacim azaltıcı cerrahi, ilk kez 1950’lerde Brantigan ve ark., tarafından yapıl-
mıştır. Yüksek mortalite ve morbidite nedeniyle bu çalışma son bulmuştur (2). 1990’da 
Cooper ve ark., yeni cerrahi yaklaşımlar geliştirmiştir. Yeni yaklaşımlarla daha iyi so-
nuçlar elde edilmeye başlansa da 2003’te “National Emphysema Treatment Trial” 
(NETT) çalışmasında postoperatif ciddi kardiyopulmoner komplikasyonlar gelişebile-
ceği ve ağır amfizemli hastaların tamamında aynı başarılı sonuçların elde edilemediği 
bildirilmiştir (3-6).

Hiperinflasyonun doku harabiyetine bağlı olması ve doku harabiyeti karşısında antiinf-
lamatuvar ve bronkodilatör tedavilerin etkilerinin sınırlı kalmasından (7,8) ve akciğer 
hacim azaltıcı cerrahinin risklerinden dolayı, hiperinflasyonu azaltmak için, torakoto-
mi gerektirmeyen minimal invaziv tekniklerin uygulanması gerekliliği doğmuştur. Bu 
nedenle akciğer hacim azaltıcı cerrahiye benzer etki gösteren endoskopik yöntemler 
araştırılmaya başlanmıştır.

Son yıllarda geliştirilmiş ve üzerinde çalışmaların devam ettiği bronkoskopik KOAH 
tedavi yöntemleri, temelde dört ana mekanizma ile etkisini göstermektedir. Cerrahi 
olmayan hacim azaltıcı etki, akciğer elastisitesinin restorasyonu, yeni hava yolları oluş-
turularak hava akımının yeniden düzenlenmesi ve parasempatik sinirin ablasyonu ile 
bronkokonstriksiyonun azaltılmasıdır. Kullanılan endoskopik yöntemler aşağıda liste-
lenmiştir.

I.	 Bronşiyal bloke edici araçlar

1.	Valf
a.	 Endobronşiyal valf (EBV); Zephyr valf
b.	 İntrabronşiyal valf (IBV); Spiration valf

2.	Spigotlar 

II.	 Parankimal araçlar

1.	Coil (sarmal teller)

2.	Biyolojik dolgu maddeleri (Sealant)

3.	Termal buhar ablasyonu 
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III.	Ekstraanatomik by-pass araçları

1.	Hava yolu by-pass stentleri

IV.	Hedef akciğer denervasyonu 

I. BRONŞİYAL BLOKE EDİCİ ARAÇLAR

1. Valf

Bronkoskopik akciğer hacim azaltıcı teknikler arasında en çok çalışılan teknik valf imp-
lantasyonudur. 

a. “Endobronşiyal valf (EBV); Zephyr valf”: Nitinol gövdeye oturtulmuş silikon ka-
pakçıklar tek yönlü çalışır. Valf tek yönlü çalıştığı için, bloke edilen loba hava giremez 
ama lob içindeki sekresyonlar ve ekspirasyonda hava dışarı çıkar. Böylece lober atelek-
tazi gelişir. İstenildiğinde de valf tekrar çıkartılabilir. 

EBV ile yapılan klinik çalışmalardan ilki ve en geniş olanı “Endobronchial Valve for 
Emphysema Palliation Trial” (VENT) çalışmasıdır (9). Endobronşiyal valf takılan 214 
heterojen amfizemli hasta ile standart medikal tedavi alan 101 hastanın karşılaştı-
rıldığı bu çalışmada, FEV

1
’de istatiksel olarak anlamlı artış olmasına karşın, klinikte 

anlamlı bir iyileşme (altı dakika yürüme testi (6-DYT), St. George’s solunum anketi 
(SGRQ) ve modifiye Medical Research Council (mMRC) ) olmamıştır. Çalışmanın Av-
rupa kolu Euro-VENT’te, subgrup analizinde, fissür bütünlüğü bozulmamış hastalarda 
hem FEV

1
’de hem 6-DYT’de anlamlı iyileşme olduğu ve bu iyileşmenin altıncı ayın 

sonunda da devam ettiği bildirilmiştir (10). Euro-VENT interlobar fissür bütünlüğünün 
valf tedavi başarısını arttırabileceğini göstermiştir.

İnterlobar kollateral ventilasyon total atelektazi için önemli bir parametredir. Kollateral 
ventilasyon ne kadar az ise işlem o kadar başarılı olur. Kollateral ventilasyon radyolojik 
(interlobar fissür bütünlüğü analizi) ve bronkoskopik (Chartis sistemi) olarak değerlen-
dirilebilir (11). Fissür bütünlüğüne ek olarak kollateral ventilasyonu ön görebilen pa-
rametreleri de içeren yeni kantitatif bilgisayarlı tomografi (BT) yazılımları geliştirilmeye 
çalışılmaktadır. 

Chartis sisteminde, bronkoskopla hedef akciğer segmentine ulaşılır. Kateterin ucunda 
bulunan balon şişirilir. Segment obstrükte edilir. Böylece havanın hem girişi hem çıkışı 
engellenir. Hava sadece kateterin santralindeki lümenden çıkabilir. Spontan solunum 
sırasında kateterden çıkan hava akımı ve hızı grafik halinde görüntülenir. Hava akı-
mında azalma olması önemsiz kollateral ventilasyonu gösterir. Herth ve ark. Chartis 
sisteminin doğruluk oranını %75-80 olarak bildirmiştir (12).

EBV ile yapılan ilk sham kontrollü çalışma ise, BeLieVeRHIFI çalışmasıdır (13). Bu ça-
lışmada kollateral ventilasyon, fissür analizi ile yapılmıştır. BT ile interlobar fissür bü-
tünlüğünün bozulmadığı saptanan hastalarda unilateral komplet oklüzyon yapılmış 
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ve sham grubuna göre FEV
1
, 6-DYT ve difüzyon kapasitesi klinik ve istatiksel olarak 

anlamlı artmıştır. SGRQ skoru da çalışma grubunda iyileşme olmuş ancak bu iyileşme 
istatiksel olarak anlamlı olmamıştır.

Bir başka randomize kontrollü çalışma, STELVIO çalışmasında da kollateral ventilas-
yon BT ve Chartis sistem ile değerlendirilmiş, kollateral ventilasyonu saptanan hastalar 
çalışmaya alınmamıştır. Çalışma grubunda kontrol grubuna göre, FEV

1
, FVC, 6-DYT, 

SGRQ anlamlı iyileşme olmuştur. STELVIO’da yaşam kalitesinde ve yürüme mesafesin-
deki iyileşme BeLieVeRHIFI’ye göre daha belirgin olmuştur (14).

Alfonso’nun yaptığı 49 hastalık retrospektif, çok merkezli çalışma ile de ardışık bi-
lateral valf uygulamasının pulmoner fonksiyonları iyileştirmek için değerli bir strateji 
olduğu görülmüştür (15).

Ülkemizde, Altın ve ark., 2013’te, VENT çalışma kriterlerine uygun olgu seçimi yaparak 
EBV uyguladıkları dört olguda, üçüncü ayda 6DYT yürüme mesafesinde > 70 metre 
artış ve dispne semptomunda düzelme olduğunu bildirmiştir. Altıncı ayın sonunda 
efor kapasitesindeki subjektif iyileşme devam ederken, solunum fonksiyon testi de-
ğerlerinde bir olgu dışında eski değerlerine dönüş olmuştur. Bu durum fizyolojik para-
metrelerdeki düzelmenin kalıcı olmadığını düşündürmüştür. Ancak yine de olguların 
genel olarak efor kapasitelerindeki artış, hastane yatış sıklığında ve acil başvurusunda-
ki azalma işlemin etkin olduğunu düşündürmektedir (16).

Fiorelli ve ark. yaptığı, unilateral ve bilateral EBV uygulanmış heterojen amfizemli has-
taların retrospektif analizde, klinik etkinliğin kaybına bağlı yapılan ardışık EBV işlemin-
den hastaların fayda gördüklerini saptamıştır. Buradan yola çıkarak bilateral heterojen 
amfizemli hastalarda ardışık bilateral yaklaşımın solunum fonksiyonlarını iyileştirmek 
için değerli bir strateji olabileceğini ifade etmişlerdir (17).

Valf ile hacim azaltma işlemi sonrası KOAH alevlenmesi, hemoptizi, pnömotoraks gibi 
komplikasyonlar görülebilir. VENT çalışmasında toplam komplikasyon oranı %10,3, 
pnömotoraks oranı %4.2 saptanmıştır. Daha sonraki çalışmalarda, daha az kollateral 
ventilasyon olan lobların tespiti ve bu loblara valf implante edilmesi ile pnömotoraks 
oranının (%23) dramatik olarak arttığı gözlenmiştir (18,19). İşlemden en çok fayda 
görecek olan hastaların en çok pnömotoraks riski taşıması kollateral ventilasyonla iliş-
kilidir (18). Bu nedenle işlem sonrası ilk 48-72 saat yakın monitorizasyon önerilmek-
tedir. Herzog ve ark., işlem sonrası 48 saat yatak istirahati ve öksürük kesici tedavi 
alanlarda pnömotoraks oranını %7.5, standart medikal tedavi alanlarda %25 sapta-
mıştır (56). İşlem sonrası 48 saat yatak istirahati, öksürük kesici kullanımı pnömotoraks 
insidansını azaltıyor olabilir ancak daha büyük çalışmalarla bu bulguların doğrulanması 
gerekmektedir.

Sonuç olarak, akciğer hacim azaltıcı EBV tekniğinin amfizemdeki başarısı klinik araş-
tırmaların ötesinde kanıt düzeyine ulaşmıştır. Ağır amfizemi ve hiperinflasyonu olan, 
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BT ile iyi seçilmiş ve Chartis sistemi ile kollateral ventilasyonun olmadığı tespit edilmiş 
hastalarda, EBV pulmoner fonksiyonu, egzersiz kapasitesini, yaşam kalitesini arttırır. 
LIBERATE adlı, çok merkezli heterojen amfizemli, Chartis sistem ile kollateral ventilas-
yonun değerlendirildiği çalışma ise devam etmektedir. Birkaç ay evvel LIBERATE çalış-
masında hasta alımının tamamlandığı, 24 merkezden toplam 190 hastanın çalışmaya 
alındığı, bu hastaların 2:1 EBV ve optimal medikal tedavi alacak şekilde randomize 
edildiği, bir yıl sonunda grupların FEV

1
, 6-DYT, SGRQ ile karşılaştırmalı değerlendirme-

sinin yapılacağı bildirilmiştir.

Öneri

Endobronşiyal valf ile amfizem hacim azaltıcı tedavinin pulmoner foksiyonları, eg-
zersiz kapasitesini, yaşam kalitesini arttırdığı kanıtlanmıştır. BT ve Chartis sistem ile 
kollateral ventilasyonun olmadığı tespit edilen homojen ya da heterojen amfizemde 
uygulanması ve işlem sonrası pnömotoraks riski açısından hastaların ilk 48-72 saat 
yakın takibi önerilir.

b. “İntrabronşiyal valf (IBV); Spiration valf”: İntrabronşiyal valf, nitinol iskelet üze-
rine giydirilmiş poliüretan membrandan oluşur, şekli şemsiyeyi andırır. EBV gibi farklı 
ölçülerde bulunur. Hedef lobun boyutuna uygun intrabronşiyal valf seçilir ve EBV gibi 
bronkoskopik olarak yerleştirilir. Valf hava girişini engellerken, hava ve sekresyon dre-
najına çeperinden izin verir.

Wood ve ark., çok merkezli nonrandomize 28 hastalık çalışmada, birinci ayda SGRQ 
skorunun daha iyi olduğunu, bunun altı ay boyunca korunduğunu, fizyolojik paramet-
relerde bir değişiklik olmadığını, komplikasyon oranının %17 olduğunu bildirmiştir 
(20). En sık görülen komplikasyonlar işlem sürecindeki aritmiler, bronkospazm, pnö-
moni ve KOAH alevlenmesi iken hiçbir hastada pnömotoraks gelişmemiştir.

Springmeyer ve ark. tarafından, çok merkezli 98 hastayı içeren, randomize kontrol 
grubu olmayan çalışmada, bilateral üst loba IBV uygulanmış, %99.7’lik teknik başarı 
oranı saptandığı (hiç migrasyon veya erozyon görülmemiş), işlemle doğrudan bağlan-
tılı ölüm olmadığı, 30 günlük morbiditenin %5.5, mortalite %1.1 olduğu bildirilmiştir 
(21). İşlemin en ciddi komplikasyonu pnömotoraks olmuş ve en sık sol üst lobun tüm 
segmentlerinin bloke edilmesi halinde geliştiği bildirilmiştir.

Hastaların yaklaşık yarısında altıncı ayda yaşam kalitesinde belirgin düzelme devam et-
miş, obstrükte edilen loblarda ortalama 294 ml hacim azalması sağlanmış, total akci-
ğer kapasitesi değişmemiş, üst loblar dışındaki akciğer parankiminde ventilasyon-per-
füzyon uyumunda artış saptanmıştır.

Sternman ve ark., üst lob tutulumu belirgin 91 amfizemli hastaya IBV yerleştirmiş, 
pnömotoraks riski nedeniyle inkomplet oklüzyon yapmış, böylece total lobar atelek-
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tazi gelişmeden sağlanan kısmi obstrüksiyonla, müdahale edilen loba hava girişi azal-
tılmış, havanın diğer loblara dağılımı sağlanmış, ventilasyon perfüzyon dengesizliği 
azaltılmış, sonuçta fonksiyonel parametrelerde ve yaşam kalitesi anketinde anlamlı 
iyileşme kaydedilmiştir (22).

IBV sham kontrollü çalışma, Ninane ve ark., tarafından yapılmış, bilateral komplet üst 
loba intrabronşiyal valf yerleştirilen 37 hastanın yaşam kalitesi sham grubundaki 36 
hastaya göre anlamlı iyileşme göstermiştir. (23).

Eberhart ve ark., unilateral tam obtrüksiyon ile bilateral parsiyel obstrüksiyonu kıyas-
lamış, unilateral tam obstrüksiyonun, bilateral parsiyel obstrüksiyona göre daha etkili 
ve üstün olduğunu, pnömotoraks riskinin de kabul edilebilir düzeyde olduğunu bildir-
miştir (24).

Öneri

İntrabronşiyal valf, endobronşiyal valf gibi BT ve Chartis sistem ile kollateral venti-
lasyon olmadığı tespit edilen homojen ya da heterojen amfizemlilerde, bilateral-u-
nilateral-tam obstrüksiyon-parsiyel obstrüksiyon gibi farklı yöntemler kullanılarak 
uygulanabilir. İşlemin en ciddi komplikasyonu olan pnömotoraks riski kabul edile-
bilir düzeydedir.

2. Spigotlar

Bronş duvarına tutunmak için yanlarda çıkıntıları olan silikondan yapılan ve üç 
farklı boyutta üretilen tıkaçlardır. Aslında uzamış kaçağı olan pnömotoraks teda-
visinde kullanılmak üzere geliştirilmişlerdir. Bu anlamdaki etkinliği pek çok çalışma 
ile kanıtlanmış olmasına karşın hacim azaltıcı tedavideki etkinliği henüz kanıtlan-
mış değildir (25).

Miyazawa ve ark., spigot takılan yedi hastanın beşinde solunum fonksiyonunda, ya-
şam kalitesinde ve egzersiz kapasitesinde iyileşme olduğunu bildirmiştir (26).

Ülkemizden Tezel’in endobronşiyal Watanabe spigot uyguladığı bir olguda, altıncı 
ayda FEV

1
 işlem öncesi değerlerin neredeyse iki katına ulaşmış, total akciğer kapasitesi 

ve rezidüel hacim sırası ile 9.2 L (%102) ve 4.2 L’ye (%150) gerilemiş, 6-DYT 260 
metreden 320 metreye yükselmiştir (27).

Bu işlemin en sık karşılaşılan komplikasyonu olan pnömoninin, oklüde olan bronştan 
sekresyonların drene olamamasına bağlı olabileceği düşünülmektedir.

Öneri

Pnömotoraks tedavisinde etkinliği kanıtlanmış olmasına karşın bronkoskopik hacim 
azaltıcı tedavi amaçlı kullanımı sık gelişen pnömoni komplikasyonu ve etkinliğinin 
yetersizliği nedeniyle tercih edilmemelidir.
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II. PARANKİMAL ARAÇLAR

1. “Koil (Sarmal Tel)”

Bir diğer bronkoskopik akciğer hacim azaltıcı işlem, koil implantasyonudur.Valf ile di-
rekt lob obstrükte edilip gelişen atelektazi sayesinde hacim küçülürken, koilde elastik 
recoili bozulmuş olan akciğer parankimi koil ile büzülerek hacim küçültülmektedir. 
Lob obstrüksiyonu söz konusu olmadığı için interlobar kollateral ventilasyon olup ol-
maması önemli değildir. Valfe göre en önemli avantajı bu iken dezavantajı parsiyel geri 
dönüşümsüz olmasıdır. Buna karşın ilk bir ay içinde koillerin geri alınabileceği söylen-
mektedir. Koil uygulamalarının ameliyathanede yapılması gereklidir.

Öncelikle multidedektör BT ve perfüzyon sintigrafisi ile hedef lob belirlenir. İşlem flo-
roskopi eşliğinde yapılır. Kılavuz tel ile hava yolu uzunluğu ölçülür. Taşıyıcı kateter ile 
koil hesaplanan uzunluğa kadar ilerletilir. Kateterin çekilmesi ile koil katetere yüklen-
meden önceki orijinal şekline döner ve böylece koil lobu çekerek akciğer hacminin 
azalmasını sağlar.	

Herth ve ark. tarafından, 11 hastaya 21 işlem yapmış, 4.9 ± 0.6 koil yerleştirilmiş, 
toplam 7-11 ay süre takip edilen hastalarda 33 komplikasyon gelişmiş ancak bunların 
hiçbirinin ciddi olmadığı bildirilmiştir. Endoskopik hacim azaltma işlemi olarak koilin 
uygulanabilir güvenilir bir yöntem olduğu sonucuna ulaşılmıştır (28).

Slebos ve ark. tarafından, heterojen amfizemli bilateral, her loba 10 koil uygulanmış 
olan çalışmada (23), altı ay sonunda solunum fonksiyon testinde, 6-DYT ve SGRQ da 
anlamlı iyileşme olduğu bildirilmiştir (29).

İlk randomize kontrollü çalışma olan RESET’te (RePneu Endobronchial Coils For the 
Treatment of Severe Emphysema with HyperinflaTion Trial) ise çalışma grubunda 
kontrol grubuna göre solunum fonksiyon testinde, 6-DYT ve SGRQ skorunda anlamlı 
iyileşme görülmüştür (30).

Deslee ve ark., koil implantasyonu yaptıkları 60 hastada (55 bilateral, 5 unilateral) so-
lunum fonksiyon testi, 6-DYT ve SGRQ da sağlanan iyileşmenin 12. ayın sonunda da 
devam ettiğini bildirmiştir (31). Hartmann ve ark., 38 hastada BHAT-koil uygulamış, 
bazal değerlere göre görülen iyileşmelerin (6-DYT, SGRQ, MMRC) 3 yılın sonunda da 
devam ettiğini bildirmiştir (32).

Ülkemizden Gülşen ve ark. tarafından yapılan, BVLR-koil uygulanan 40 hastada, iş-
lemden sonraki altıncı ayda, pulmoner fonksiyonlarda ve yaşam kalitesinde anlamlı 
iyileşme kaydedilmiş, FEV1

’de 150 ml, 6-DYT 48 metre artış, reziduel volümde %14.5, 
SRGQ skorunda 10.5 puan, CAT skorunda 7.5 puan azalma olmuştur (33). Fransa’dan 
çok merkezli, randomize kontrollü bir çalışmada (REVOLENS), altıncı ayda BHAT gru-
bunun kontrol grubuna göre 6-DYT > 54 metre artış gelişen hasta sayısı bakımından 
daha üstün olduğu bildirilmiştir (34).



248 Ömer Özbudak, Hülya Dirol

Daha geniş randomize kontrollü bir çalışma olan RENEW çalışmasına toplam 30 mer-
kezden 315 hasta alınmış ve 12 aylık takip sonunda, 6-DYT’de ≥ 25 metre artış koil 
grubunun %40’ında, kontrol grubunun %26.9’unda saptanmış, iki grup arasında 
ortalama FEV

1
 değişim ve SGRQ skorunda iyileşme koil grubu lehine olmuş, major 

komplikasyonlar koil grubunda kontrol grubuna göre daha fazla görülmüştür (35).

Koil implantasyonu sonrası en sık görülen komplikasyonlar; KOAH alevlenmesi, alt 
solunum yolu enfeksiyonları, pnömoni, hemoptizi ve pnömotorakstır (30,31). 

Kontogianni ve ark. tarafından yapılan çalışmada en sık görülen komplikasyon (%20) 
kendi kendine geçen hemoptizi olmuştur. İki hastada pnömotoraks gelişmiştir (36). 
Valfte pnömotoraksın sebebi kollateral ventilasyon iken koilde pnömotoraksın sebebi 
koilin neden olduğu akciğer perforasyonudur.

Kısa süre önce yapılan, şu ana kadar yapılmış altı bronkoskopik hacim azaltıcı koil te-
davisi çalışmasının metanalizinde, koilin kollateral ventilasyondan bağımsız olması ve 
heterojen amfizemli hastaların yanı sıra homojen amfizemli hastalara da uygulanabilir 
olması gibi avantajlarının olduğu ve kabul edilebilir güvenlik profiline sahip olduğu 
bildirilmiştir (37).

Öneri

Koil homojen ya da heterojen amfizemde, unilateral ya da bilateral uygulanabilir. 
BT ve Chartis sistem ile kollateral ventilasyon tespit edilen endobronşiyal-intrabron-
şiyal valf uygun olmayan hastalarda önemli bir seçenektir. Koilde en sık görülen en-
feksiyon, hemoptizi, pnömotoraks gibi komplikasyonlar kabul edilebilir düzeydedir.

1. Biyolojik dolgu maddeleri (Sealant)

Dolgu maddeleri, akciğer hacim azaltıcı etkisini yol açtığı doku remodellingi ile sağlar. 
Sentetik hidrojel (polivinil alkol-gluteraldehit) tek lümenli kateter ile 2-4 subsegmente 
uygulanır, köpük akciğer dokusuna yapışır, hava ve su rezorbe olur, uygulanan seg-
mentte inflamasyon, atelektazi ve fibrozis gelişir. Kollateral ventilasyondan bağımsızdır.

Heterojen amfizemli hastalarda yapılan iki çalışmada da, 6 ve 12. aylarda yaşam ka-
litesinde ve akciğer fonksiyonlarında iyileşme kaydedilmiştir (38,39). Olgu sayıları az 
olmakla birlikte, sealant etkin bir yöntem olarak kabul edilmiş ancak etkinlik ve güve-
nilirlikle ilgili daha ileri çalışmalara ihtiyaç olduğu vurgulanmıştır.

Randomize kontrollü ASPIRE çalışması, ekonomik nedenlerden dolayı hedeflenen iki 
yıllık verilere ulaşılamadan sonlandırılmış, ancak üç ve altı aylık verilere göre, hastala-
rın yarıdan fazlasında akciğer fonksiyonlarında ve yaşam kalitesinde artış saptanmıştır 
(40). Ancak hastaların %44’ünde hastane yatışı gerektiren yan etkiler olmuş bunların 
ikisi ölümle sonuçlanmış, bu da işlemin güvenilirliği konusunda şüpheye yol açmıştır. 
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Diğer taraftan, Iftakhar ve ark.’nın, tüm BVLR yöntemlerinin etkinliğinin değerlendirdi-
ği meta-analizde en etkin yöntemin sealant ile yapılan BVLR olduğunu bildirmiştir (41).

Oren ve ark., sealant uygulanmış hastalarda yaptığı çalışmada işlem sonrası KOAH 
alevlenmesi ile işlem öncesi CRP seviyeleri arasında ilişki olduğunu saptamış ve bu has-
taların antibiyotik profilaksisinden fayda görebileceğini öne sürmüştür (42).

Lieberman ve ark. tarafından sealant sonrası geçici pulmoner değişikliklerin değer-
lendirildiği çalışmada, nodül, konsolidasyon, kavitasyon gibi pulmoner değişiklikle-
rin gelişebileceği, biyolojik sealantta bu değişikliklerin çoğunluğunun üç ay içinde 
gerilediği, sentetik sealantta da bu değişikliklerin çoğunun zaman içinde gerilediği, 
bazılarının ise büyüyüp maligniteyi taklit edebileceği bildirilmiş ve bu konuda radyo-
loglar uyarılmıştır (43).

Öneri

Kollateral ventilasyon nedeniyle valf, doku harabiyeti nedeniyle de koil uygulana-
mayan olgularda sealant alternatif bir tedavi gibi görünmektedir. Bu yöntemde kul-
lanılan sentetik hidrojel içeriğinde ve uygulama yönteminde yapılacak değişikliklerle 
biyolojik dolgu maddelerinin rutin klinik uygulamaya girebileceği öngörülmektedir. 
Sealant sonrası geçici nodül, konsolidasyon, kavitasyon gibi pulmoner değişiklikler 
görülebilir. Şu an için onaylı klinik araştırmalar dışında kullanımı önerilmez.

1. “Bronkoskopik Termal Buhar Ablasyonu”

Bu teknikte temel hedef sıcak su buharıyla tetiklenen lokal inflamasyon ve sonra ge-
lişen fibrozis sayesinde amfizemli lobun volümünün azaltılmasıdır. İşlem öncesi yine 
multidedektör BT ile hedef lob ve hedef lob hacmine göre verilmesi gereken buhar 
dozu belirlenir. Hedef segmente gelince balon şişirilir ki böylece buharın diğer alanları 
etkilemesi önlenir. Önce 75°C ısıtılmış su buharı verilir, üç dakika beklenir sonra balon 
indirilir ve diğer hedef segmentlere de işlem aynı şekilde uygulanır. Sıcak su buharının 
neden olduğu inflamatuar reaksiyon fibrozis ile sonuçlanır, bu nedenle işlemin akciğer 
volüm üzerine etkisi ancak 8-12 hafta sonra görülür. İşlem kollateral ventilasyonla 
ilişkisizdir. Geri dönüşümsüzdür.

Bronkoskopik termal buhar ablasyonu ilk kez 2009’da Snell ve arkadaşları tarafından 
uygulanmış, bu çalışmaya dayanarak heterojenitenin kantitatif olarak değerlendirilme-
sini sağlayan heterojenite indeksinin (HI) işlem başarısını öngörmede önemli olduğu 
sonucuna varılmıştır (44,45). Heterojenite indeksi; ya da heterojenite oranı bilgisayar 
ile hesaplanır. Hedef lob ile aynı taraftaki diğer loblara doku harabiyet durumlarına 
göre bir puan verilir. Doku harabiyeti, < 910 HÜ olan piksel sayısı ve > 910 HÜ olan 
piksel sayısı oranlanarak hesaplanır. Doku harabiyetine göre her bir loba 0, 1, 2, 3 ve 
4 puan verilir. Hedef lob ile aynı taraftaki diğer loblar arasındaki puan farkı 2 ve daha 
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fazla ise heterojen amfizem olarak kabul edilir. Bu yöntem ilk kez heterojeniteyi de-
ğerlendirmek için VENT çalışmasında kullanılmıştır. Daha sonra da farklı çalışmalarda 
heterojenite objektif olarak benzer bilgisayar programları ile değerlendirilmiştir. Snell 
ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada altı ayın sonunda FEV

1
, vital kapasite ve rezidual 

volümde anlamlı düzelme tespit edilmiştir.

İlk randomize kontrollü termal buhar ablasyon çalışması olan ve 2014’te tamamlanan 
Step-Up çalışmasında (Sequential Segmental Treatment of Emphysema With Upper 
Lobe Predominance Study) da altıncı ayın sonunda FEV

1
’de %13.1 iyileşme, SGRQ da 

11.1 puan düşme sağlanmıştır (46).

Bronkoskopik termal buhar ablasyonunda, işlemden sonraki iki-dört hafta içinde ateş, 
öksürük, balgam, nefes darlığı, laboratuar testlerinde inflamatuvar belirteçlerde artış, 
akciğer grafisinde radyopasiteler ve KOAH alevlenmeleri görülebilir. Bu nedenle hasta-
ların yakın takibi, profilaktik antibiyotik ve steroid verilmesi önerilmektedir.

Sonuç olarak yapılan çalışmalarda, erken dönem ve tedavinin 6. ayında yapılan de-
ğerlendirmeler bronkoskopik termal buhar ablasyonunun hacim azaltıcı işlem olarak 
kullanılabilecek etkin ve güvenilir bir yöntem olduğunu göstermektedir. 

Öneri

Kollateral ventilasyonu ve yaygın doku harabiyeti olan olgularda bronkoskopik ter-
mal buhar ablasyonu tercih edilebilir. Bu yöntemin uygun olgu sayısına ulaşmış 
randomize kontrollü çalışmalarla desteklenmeye ihtiyacı vardır. İşlemden sonraki 
iki-dört haftalarda ateş, öksürük, balgam, nefes darlığında artış görülebileceği için 
hastaların yakın takibi önerilir. Şu an için onaylı klinik araştırmalar dışında kullanımı 
önerilmez.

I. HAVA YOLU BY-PASS-STENT

Hava yolu by-pass stent, ciddi homojen amfizemli hastalarda tuzaklanmış havanın 
boşaltılması için geliştirilmiş bir başka bronkoskopik akciğer hacim azaltma yöntemi-
dir. İşlemde paslanmaz çelik, silikon ve fibrotik yanıtı engellemek için paclitaxel içeren 
stentler kullanılır. Amaç hava hapsinin olduğu amfizemli alanlara yerleştirilen stentler 
ile hapsolmuş havanın yeni yollar ile atılmasını sağlamaktır.

Çok merkezli, randomize, çift-kör, sham kontrollü EASE çalışmasında, 208 hastaya 
stent yerleştirilmiş, 107 kontrol hastası ile birinci gün, birinci, üçüncü ve altıncı ayda 
yapılan karşılaştırmalarda, birinci günde by-pass yapılan hastalarda hapsolmuş hava-
nın hızla boşaldığı ve akciğer fonksiyonlarında iyileşme olduğu ancak sonraki kontrol-
lerde iki grup arasında akciğer fonksiyonları ve yaşam kalitesi açısından anlamlı bir fark 
olmadığı tespit edilmiştir. Bölgesel hava hapsinde akut azalmaya karşın EASE çalışma-
sı, stent by-pass yönteminin korunmuş uzun dönem etkinliğini gösterememiştir (47).
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Öneri

Hava yolu by-pass stentlerinin şu an için amfizem tedavisinde kullanılması önerilmez.

II. HEDEFLENMİŞ AKCİĞER DENERVASYONU

En son geliştirilen bronkoskopik KOAH tedavi yöntemidir. Aslında hacim azaltıcı bir 
işlem değildir. İşlemin temeli akciğer innervasyonu yapan parasempatik sinirin ablas-
yonu ile bronkokonstriksiyonun azaltılmasına dayanmaktadır. Antikolinerjik ilaç teda-
visi ile sağlanan etkiye benzer bir etki sağlanmaktadır. Hedef bronşa sekiz noktadan 
radyofrekans (15-20 watt) verilir. Oluşan ısının hava yolunun iç yüzünü etkilememesi 
için soğutucu kullanılır. Genellikle bilateral ve adım adım uygulanır. 

Slebos ve ark., 20 watt (vital kapasite, endurans ve SGRQ da anlamlı iyileşme) ile 15 
watt’a göre daha iyi sonuçlar elde etmiştir. Advers olay olarak KOAH alevlenmesi, 
anaflaktik reaksiyon, göğüs ağrısı, gastroparezi görülmüştür (48). İşleme bağlı olarak 
bronş perforasyonu, stenoz görülebilir. Akciğer denervasyonu ile ilgili ilk prospektif 
randomize kontrollü çalışma (AIRFLOW-1) ise halen devam etmektedir.

Öneri

Hedeflenmiş akciğer denervasyonun şu an için rutin klinik uygulamada kullanılması 
önerilmez.

DOĞRU HASTA, DOĞRU YÖNTEM SEÇİMİ

Bu yöntemlerden hangisi uygulanırsa uygulansın, en önemli nokta uygun hasta seçi-
midir. Kriterlere uymayan veya kısmi uyan hastalara yapılan uygulamalar hem hasta-
lara yarar yerine zarar vermekte, hem de ciddi ekonomik kayıplara neden olmaktadır.

Bronkoskopik tedavi planlayacağımız KOAH hastasının her şeyden önce optimum me-
dikal tedavi ve pulmoner rehabilitasyona rağmen belirgin dispne yakınmasının devam 
ediyor olması gerekir. Hastanın uygunluğunu değerlendirmek için; hastanın ayrıntılı me-
dikal anamnezi alınmalı, akciğer fonksiyon testi, altı dakika yürüme ve helyum difüzyon 
testi yapılmalı, Toraks BT çekilmelidir. GOLD evre 3-4 (C-D), FEV

1
 %20-45, hiperinflasyo-

nu olan (RV > %175 veya RV/TLC > 0.58), altı dakika yürüme mesafesi 100-500 metre 
olan hastalarda bronkoskopik hacim azaltma düşünülebilir. Aktif sigara içmeye devam 
eden, difüzyon kapasitesi çok ağır etkilenmiş (< %20 beklenen) veya ağır komorbidite-
leri olan (ciddi pulmoner hipertansiyon, tanılı veya şüpheli akciğer kanseri olan) hasta-
larda ise BHAT düşünülmemelidir. Aşağıda yeralan hasta dahil edilme ve hariç bırakılma 
kriterleri tablosu Herth ve ark. tarafından yayınlanan derlemeden alınmıştır (Tablo 1).

Şu an için kabul edilen hasta dahil edilme ve hariç bırakılma kriterleri dışında tartışmalı 
durumlar da söz konusudur. Bunlardan bir tanesi dev bülloz amfizem hastalarında 
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BHAT uygulaması. Noppen ve ark.’larının çalışmasına kadar dev büllöz amfizemde 
BHAT önerilmemekteydi ve bu hastalarda tek tedavi yöntemi cerrahi kabul edilmek-
teydi (49). Noppen ve ark., büllöz amfizemli olgulara da BHAT uyguladı ve üçüncü 
ayda da devam eden spirometrik değerler ve akciğer volümlerinde iyileşme olduğunu 
bildirdi. Noppen’den sonra Santini ve ark.da, dokuz dev büllöz amfizemli hastada 
valf sonrası altıncı ayda solunum fonksiyonlarında, 6-DYT ve SGRQ skorunda belirgin 
iyileşme olduğunu bildirdi (50). 

Öneri

Cerrahi riskler taşıyan büllöz amfizem hastalarında endobronşiyal valf kullanımı dü-
şünülmelidir. Seçilmiş olgularda multidisipliner konsey kararı ile deneyimli merkez-
lerde uygulanabilir.

Bir diğer tartışmalı durum ise, α-1 antitripsin eksikliği (AATE) olan hastalarda BHAT uy-
gulamasıdır. Daha önceden AATE olması bronkoskopik hacim azaltma için bir dışlama 
kriteri idi. Çünkü daha önce NETT çalışmasında BVLR uygulanan AATE hastalarında iki 
yılda %20’lik bir mortalite oranı (AAT replasmanı yapılan AATE hastalarında ölüm yok) 
saptanmıştı. FEV

1
’de de çok küçük bir artış olmuş (BVLR yapılan AATE grubunda %8, 

AAT replasmanı yapılan grupta %27 artış) ve bu artışın da kısa süreli olduğu bildiril-
mişti (51). Hillerdal ve ark., EBV uyguladıkları AATE olan 15 hastada (FEV

1
 %15-45, 

RV > 140 beklenen, homozigot AATE, üst lob hastalığı olmayan) altıncı ayda FEV
1
’de 

%38 iyileşme olduğunu ve bunun 12. ayda da devam ettiğini bildirdi (52). 

Tablo 1. 

Dahil edilme kriterleri Dışlama kriterleri

KOAH-amfizem fenotip

FEV
1
= %20-45 beklenen

RV > %150-175 beklenen

RV/TLC > %58 

Optimal medikal tedavi

Aktif sigara içmeyen

Postrehabilite

Semptomatik (Mmrc > 1)

6 DYM 100-500 metre

Klinik olarak önemli bronşektazi.

Eski akciğer cerrahisi: lobektomi, pnömoekto-
mi, akciğer transplantasyonu.

Oda havasında, deniz seviyesinde, ciddi hiper-
kapni (PCO

2
 > 60 mmHg) ve/veya hipoksi (PaO

2
 

< 45 mmHg

DLCO < %20 beklenen

Ciddi pulmoner hipertansiyon: Eko’da sağ 
ventrikül sistolik basıncı > 50 mmHg

Konjestif kalp yetmezliği (sol ventrikül ejeksi-
yon fraksiyonu < %40)

Performas ve surviyi önemli derecede etkileyen 
ciddi komorbiditeler.

İdame antikoagülasyon: warfarin, DMAH, klo-
pidogrel ve benzeri antiplatelet ajanlar, yeni 
oral antikoagulanlar.
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Öneri

AATE olgularında BHAT, definitif tedavi (transplantasyon) yapılamayan veya defi-
nitif tedavi bekleyen hastalarda köprü tedavi olarak düşünülebilir, ancak BHAT’nin 
AATE olgularında rutin uygulanabilirliğini onaylamak için şu ana kadar yapılmış az 
sayıdaki çalışma yeterli değildir, geniş randomize kontrollü çalışmalara ihtiyaç var-
dır.

İleri amfizemli hastalarda BHAT’nin etkinliği ve güvenilirliği bilinmemektedir. Bu ne-
denle FEV

1
 < %20, DLCO < %20 olan hastalar dışlanmaktadır. FEV

1
 < %20 olan ileri 

amfizemli hastalarda BHAT’nin etkinliğini ve güvenilirliğini değerlendirmek amacıyla 
Darwiche ve ark. tarafından yapılan çalışmada EBV uygulanan 20 hastanın %65’inde 
akciğer hacminde azalma sağlanmış, dört olguda (%20) pnömotoraks meydana gel-
miş, hiç ölüm olmamış, akciğer fonksiyonu ve egzersiz toleransında bir ve üçüncü ayda 
yapılan değerlendirmede düzelme olmuştur. Sonuç olarak yakın takip yapılarak FEV

1
 

< %20 olan hastalarda da BHAT güvenle uygulanabileceği, akciğer fonksiyonlarında 
ve egzersiz kapasitesinde iyileşme sağlanabileceği ifade edilmiştir (53). Ancak bunu 
söylemek için daha çok sayıda çalışmaya ihtiyaç vardır.

BHAT uygulayabileceğimiz hasta grubu belirlendikten sonra sıra, hastaya hangi iş-
lemin en uygun olduğunun karar verilmesine gelir. Bunun için toraks BT ve Chartis 
sistemden faydalanılabilir. NETT çalışmasındaki bulgular doğrultusunda BHAT’den 
en çok heterojen amfizemli hastaların fayda göreceği düşünülüyordu. VENT çalışma-
sında heterojenite indeksi kullanıldı. Heterojenite indeks ne kadar fazla ise sağlam 
doku oranının o kadar fazla olduğu, BHAT’den o kadar fazla fayda sağlanabileceği 
düşünüldü.

Daha sonra, BHAT’nin geri dönüşümlü olması ve düşük mortalite oranlarından dolayı 
BHAT, homojen amfizemli hastalara da uygulandı. Klooster ve ark., 10 homojen am-
fizemli hastaya koil ile BHAT uyguladı. Altıncı ayın sonunda pulmoner fonksiyonlarda, 
6-DYT, SGRQ skorunda anlamlı iyileşme olduğunu bildirdi (54). STELVIO çalışmasına 
alınan hastaların da %50’si homojen amfizemliydi. Bu çalışmalar göstermiştir ki, BHAT 
hem heterojen hem homojen amfizemli hastalara uygulanabilir. Burada heterojeni-
teden daha önemli olan kollateral ventilasyondur. Düşük heterojenite skoruna rağ-
men, yani homojen amfizemde, Chartis ile kollateral ventilasyon olmadığı saptanan ve 
BHAT yapılan hastalarda, > 350 mL total akciğer hacim azalması sağlanabilmiş olması 
da bu düşünceyi desteklemektedir (12). 

Kollateral ventilasyon değerlendirmesinde kullanılan yöntemlerden biri toraks BT ile 
fissür analizidir. Ancak BT ile kollateral değerlendirmesindeki en büyük sorun, BT’yi 
yorumlayanlar arasında farklılıkların olmasıdır. Pulmonolog ve radyologların katıldığı 
bir çalışmada, uyumluluk vasat-orta olarak tespit edilmiştir (55).
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Diğer kollateral ventilasyon değerlendirmesinde kullanılan yöntem Chartis sistemidir. 
Herth ve ark., Chartis sistem ile kollateral ventilasyon olmadığı tespit edilen 80 hastaya 
EBV uygulamış ve Chartis siteminin, ≥ 350 mL akciğer volüm azalmasını öngörmede-
ki doğruluk oranını %75 tespit etmiştir (12). Gompelmann ve ark., retrospektif olarak 
Chartis sistem ile BT fissür analizini karşılaştırmış ve hedef akciğer volüm azalmasını 
öngörmede benzer tanısal performansa sahip olduğunu saptamışlardır (BT sensitivitesi 
%86, spesifitesi %61, Chartis sensitivitesi %75, spesifitesi %79) (11). STELVIO çalışma-
sında ise her iki yöntem birden kullanılmış ve BT ile fissür bütünlüğü bozulmamış olan 
hastaların %15’inde Chartis sitem ile kollateral ventilasyon olduğu saptanmıştır (14).

Kollateral ventilasyon değerlendirildikten sonra, kollateral ventilasyon olmayan hasta-
larda, ilk tercih EBV olmalıdır. Kollateral ventilasyonu olan hastalarda akciğer harabi-
yeti göz önünde bulundurularak, düşük doku harabiyeti olanlara koil implantasyonu, 
yüksek doku harabiyeti olanlara ise, sealant ya da termal buhar ablasyonu düşünülme-
si önerilmektedir. Şu ana kadar bahsedilen hasta seçiminden, uygulanacak olan BHAT 
tekniğine kadar tüm basamaklar aşağıda, Kumar ve ark.’nın yayınladığı bir derleme-
den alınan algoritma ile özetlenmiştir (Şekil 1).

ÜLKEMİZ KOŞULLARINDA UYGUN HASTA VE YÖNTEM SEÇİMİ

KOAH hastalarında medikal tedavinin artık yetersiz kaldığı durumda, akciğer hacim 
azaltıcı cerrahiye göre daha az mortalite ve morbidite oranlarına sahip olan bronkos-
kopik hacim azaltıcı işlemler, artık önemli bir tedavi seçeneği haline gelmiştir.

Ülkemiz koşullarında BHAT’de en önemli nokta uygun hasta seçimidir. İşlemin ülkeye 
getirdiği ekonomik yük, hasta seçiminde dikkat ve özen gösterilmesi açısından ayrıca 
önemlidir. Elbette uygun hastada bilimsel veriler ışığında yapılacak işlem, hem gereksiz 
ekonomik kaybı engelleyecek hem de işlem başarısını arttıracaktır. 

Öneri

Hasta seçim kriterleri her hasta için işlem öncesi değerlendirlmeli ve işlem öncesi 
ve sonrası pulmoner rehabilitasyon planlanmalıdır. Uygun hasta ve yöntem seçimi, 
multidisipliner konsey (göğüs hastalıkları, radyolog, pulmoner rehabilitasyon uzma-
nı, göğüs cerrahı ve mümkünse nükleer tıp uzmanı) kararı ile olmalıdır. Bronkosko-
pik hacim azaltıcı tedavi deneyimli bir bronkoskopist tarafından ve üçüncü basamak 
hastanelerde yapılmalıdır.
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