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12. Bronkoskopik Girişimsel Tedavi
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SBÜ, Yedikule Göğüs Hastalıkları ve Göğüs Cerrahisi Eğitim Araştırma Hastanesi, Göğüs Hastalıkları, İstanbul

ÖZET

Kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH); genellikle zararlı partikül veya gazlara ciddi maruziyetin 
ve anormal akciğer gelişimini de içeren konakçı faktörlerinin neden olduğu, hava yolu ve/veya alveoler 
bozulmalara bağlı kalıcı hava akımı kısıtlanması ve solunumsal semptomlar ile karakterize, yaygın, 
önlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastalıktır. Ciddi komorbiditeler morbidite ve mortaliteyi etkileye-
bilir. KOAH; dinamik, yaşam boyu süren ve birikerek artan çeşitli gen-çevre etkileşimlerinin sonunda 
oluşan, hem klinik hem de biyolojik düzeyde çok bileşenli (kompleks), hastadan hastaya ve her hastada 
zaman içinde büyük değişkenlik gösterebilen (heterojen) hastalıktır. Mevcut tedavi yaklaşımları mul-
timodaldir. Sigaranın bırakılması, b2-agonistler, antikolinerjik ilaçlar, oral-inhale steroidler, oksijen 
tedavisi, pulmoner rehabilitasyon, noninvaziv mekanik ventilasyon ve akciğer transplantasyonu baş-
lıca tedavi seçenekleridir. Girişimsel pulmonoloji alanındaki gelişmeler obstrüktif hava yolu hasta-
lıklarının tedavisine de yeni bir boyut kazandırarak bronkoskopik hacim azaltıcı tedavi seçeneklerini 
gündeme getirmiştir. Endobronşiyal-intrabronşiyal valf, sarmal tel ve termal buhar ablasyonu teda-
vileri rehberlerde yerini almıştır. Valfler, lober kollaps yoluyla hedeflenen akciğer alanının hacminde 
azalma sağlarken, sarmal tel hedef bölgede akciğer hacminde mekanik küçülme sağlar. Bronkoskopik 
termal buhar ablasyon yöntemi de, enflamatuvar süreçler yoluyla dokuda fibrozis ve skarlaşmayı in-
dükleyerek etki gösterir. Ayrıca, hedeflenmiş akciğer denervasyonu, nitrojen kriyosprey ve bronkodi-
latör balon tedavisi ile ilgili klinik çalışmalar devam etmektedir. Bu bronkoskopik girişimsel tedavi 
seçenekleri hastaların solunum fonksiyon testlerinde, egzersiz kapasitelerinde ve yaşam kalitesinde 
anlamlı iyileşmeler göstermiştir. Bronkoskopik volüm azaltıcı tedaviler uygun hasta seçiminin yapıl-
ması durumunda etkili ve güvenilir yöntemlerdir.

GİRİŞ

Kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH); genel-
likle zararlı partikül veya gazlara ciddi maruziyetin 
ve anormal akciğer gelişimini de içeren konakçı fak-
törlerinin neden olduğu, hava yolu ve/veya alveoler 
bozulmalara bağlı kalıcı hava akımı kısıtlanması ve 
solunumsal semptomlar ile karakterize, yaygın, ön-
lenebilir ve tedavi edilebilir bir hastalıktır. Ciddi ko-
morbiditeler morbidite ve mortaliteyi etkileyebilir. 
KOAH; dinamik, yaşam boyu süren ve birikerek artan 
çeşitli gen-çevre etkileşimlerinin sonunda oluşan, 

hem klinik hem de biyolojik düzeyde çok bileşenli 
(kompleks), hastadan hastaya ve her hastada zaman 
içinde büyük değişkenlik gösterebilen (heterojen) bir 
hastalıktır (1). Dünya genelinde yaklaşık 251 mil-
yon kişinin etkilendiği ve tüm ölümlerin %5’inden 
sorumlu olan KOAH, hastalıklara bağlı ölümlerin en 
sık dördüncü nedeni olup, 2030 yılında üçüncü sıraya 
çıkacağı tahmin edilmektedir (2,3).

KOAH, alveol ve akciğer parankiminin yıkımı (am-
fizem) ve küçük hava yolu inflamasyonu (obstrüktif 
bronşiyolit) dahil olmak üzere bir dizi patofizyolojik 
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mekanizmayı içeren heterojen bir hastalıktır (4). Bu 
progresif değişikliklerin sonuçları, akciğer elastik re-
coilde azalma, tam olarak geri döndürülemeyen hava 
akımı sınırlaması, hava hapsi ve hiperinflasyondur 
(5). Amfizem baskın olan KOAH hastalarında gözle-
nen hava hapsi ve hiperinflasyon, total akciğer kapasi-
tesi (TLC) ve rezidüel hacimde (RV) artışa neden olur-
ken, birinci saniye zorlu ekspiratuar akımda (FEV1) 
azalmaya yol açar. Bu değişikliklerin sonucu ise has-
talarda nefes darlığında artış, egzersiz kapasitesi ve 
yaşam kalitesinde azalma olarak ortaya çıkar (5).

KOAH tedavisi, yaşam kalitesini iyileştirmeyi, KOAH 
alevlenmelerini, morbidite ve mortaliteyi azaltmayı 
amaçlamaktadır (1). KOAH’daki tedavi stratejileri 
geçmişte “herkese uyan tek beden” yaklaşımı şeklin-
de iken günümüzde daha kişiselleştirilmiş tıbba doğ-
ru kaymaktadır (6). Mevcut tedavi yaklaşımları mul-
timodaldir ve sigaranın bırakılması, b2-agonistler, 
antikolinerjik ilaçlar, oral-inhale steroidler, oksijen 
tedavisi ve pulmoner rehabilitasyonu kapsamakta-
dır. Evde noninvaziv mekanik ventilasyon ve akciğer 
transplantasyonu seçilmiş hasta gruplarında diğer 
tedavi seçenekleridir (1). Özellikle terminal bronşi-
yollerin distalinde anormal ve kalıcı hava yolu hasar-
lanması ile seyreden amfizemde gelişen aşırı akciğer 
havalanmasının azaltılmasında kullanılan medikal 
ve diğer tedavilerin etkisi oldukça sınırlıdır. Seçilmiş 
amfizem baskın KOAH hastalarında akciğer volüm 
azaltıcı tedaviler faydalı olabilir. Bu amaçla cerrahi ve 
bronkoskopik akciğer hacim azaltıcı girişimler klinik 
ve prognostik faydalar sağlamaktadır. Cerrahi teda-
vi amfizemli hastalarda hiperinflasyonu azaltmayı, 
böylece diyaframı yeniden şekillendirmeyi ve solu-
num mekaniğinde iyileşmeyi amaçlamaktadır (7). 
Cerrahi tedavinin etkinliğini değerlendiren NETT 
çalışmasında her ne kadar önemli klinik iyileşme 
gözlemlenmiş olsa da erken postoperatif komplikas-
yonlar ve yüksek mortalite oranları daha az invaziv 
olan girişimsel bronkoskopik tedavilerin kullanımını 
gündeme getirmiştir (8,9). Bronkoskopik hacim azal-
tıcı tedavi ile ilgili ilk pilot çalışmanın yayınlanmasın-
dan bu yana devam eden çalışmalar uygun hasta seçi-
minin yapılması durumunda tedavinin oldukça etkin 
ve komplikasyon oranlarının kabul edilebilir düzeyde 
olduğunu göstermektedir (10).

Amfizem fenotipi olan hastaların bronkoskopik 
tedavisinde birincil amaç aşırı akciğer havalanma-
sının azaltılmasına yöneliktir. Akciğer volümünü 
azaltan stratejiler, statik ve dinamik hiperinflas-
yonu azaltır; diyafram mekaniğinin gelişmesine ve 
hedeflenmemiş akciğerde daha iyi elastik recoil ba-

sıncına izin vererek ekspiratuar hava akışını iyileşti-
rir. Ayrıca, RV’deki düzelme ventilasyon-perfüzyon 
dengesini iyileştirerek fonksiyonel fayda sağlayabi-
lir (11). Kronik bronşit ağırlıklı hasta grubunda ise 
bronkoskopik tedavide hedef bronşiyal mukozada 
skar dokusu oluşturmadan remodeling oluşturu-
larak kalıcı dilatasyon sağlanması ve aşırı mukus 
üretiminin azaltılmasıdır. Seçilecek bronkoskopik 
tedavinin başarısını etkileyen en önemli faktör ise 
doğru hasta seçimidir (12). 

Yapılan çalışmalarda hacim azaltıcı tedavilerin etkin-
liğinin gösterilmesi sonucu Global Obstructive Lung 
Disease (GOLD) 2017’de ileri derecede amfizemi olan 
seçilmiş olgularda, sigaranın bırakılması ve pulmoner 
rehabilitasyonu da içeren standart medikal tedavile-
re rağmen semptomatik olan KOAH hastalarında 
bronkoskopik girişimsel tedavi seçeneklerinin kulla-
nımı Kanıt B düzeyinde önerildi (13). Bir yıl sonra-
sında, 2018’de FDA bu hastalarda endobronşiyal valf 
(Zephyr EBV) ve intrabronşiyal valflerin (Spiration 
Valve Systrm (SVS)) kullanımını onayladı. 2020’de 
yayınlanan GOLD rehberinde ise endobronşiyal valf 
kullanımı kanıt A, coil ve vapor ablasyon kullanımı 
kanıt B düzeyinde önerilmektedir (1).

KRONİK OBSTÜKTİF HAVA YOLU
HASTALIKLARINDA BRONKOSKOPİK
TEDAVİ SEÇENEKLERİ

Son yıllarda bir dizi bronkoskopik akciğer hacmi 
azaltma teknikleri geliştirilmiştir. Tek yönlü valfler, 
lober hava akışını düzenleyerek lober kollaps yoluyla 
hedeflenen akciğer alanının hacminde azalma sağ-
larken, sarmal teller hedef bölgede akciğer hacmin-
de mekanik küçülme sağlarlar. Bronkoskopik termal 
buhar ablasyon yöntemi temel olarak, enflamatuvar 
süreçler yoluyla dokuda fibrozis ve skarlaşmayı in-
dükleyerek etki gösterir. Bronkoskopik güncel akci-
ğer volüm azaltma teknik ve yöntemleri Tablo 1’de 
belirtilmiştir.

BRONŞİYAL BLOKÖRLER

Tek Yönlü Valfler
(EBV Zephyr, IBV Spiration, EB Miyazawa)

Tek yönlü valflerin özelliği inspirasyon sırasında hava 
girişini engellemesi, ekspirasyon sırasında ise hava ve 
sekresyonların çıkışına izin vermesidir. Bu özellikleri 
ile tek yönlü valfler bronkoplevral fistül ve cerrahi son-
rası uzamış hava kaçağının yönetiminde uzun yıllar 
kullanılmıştır (14). Kollateral ventilasyonu olmayan 
ileri derece amfizemlilerde anlamlı fonksiyonel ve kli-
nik iyileşme sağladığı gösterilmiş olup, optimal medi-
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kal tedavi ve pulmoner rehabilitasyona rağmen semp-
tomatik seçilmiş hastalarda kullanılmaktadır (15-17). 

Akciğer volüm azaltıcı tedavi KOAH’lı hastaların teda-
visinde yalnızca bir araçtır ve tüm hastalar için uygun 
olmayabilir. Tedavinin başarısı kesinlikle uygun has-
tanın seçilmesine bağlıdır. Tablo 2’de hasta seçiminde 
kullanılabilecek kriterler özetlenmiştir (16,18). Bu te-
davi daha çok heterojen amfizemi olan hastalarda ter-
cih edilmesine rağmen homojen amfizemli hastalarda 
da RV > %200 ise tercih edilebilir (19).

Bu amaç için kullanılabilecek, Zephyr valf (Pulmonx, 
Inc., Palo Alto, Calif., USA), IBV valf (Spiration Inc., 
Redmond, Wash., USA) ve Miyazawa valf (Endob-
ronchial Miyazawa Valve, Novatech, La Ciotat, Fran-
ce) olmak üzere üç tip tek yönlü valf bulunmaktadır. 
Tedavi için hedeflenecek akciğer lobunun ve amfize-
min heterojenitesinin şiddeti ve dağılımının belirlen-
mesi için kesit kalınlığı 1.2 mm’nin altında, yüksek 
çözünürlüklü akciğer tomografisi (YÇBT) yardımcı 
olmaktadır. YÇBT’nin kantitatif software analizin-

de -910 Hounsfield Ünitesi’sinden (HU) daha düşük 
dansite oranı %50’den fazla ise veya -950 HU’den 
daha düşük dansite oranı %30’dan fazla olması amfi-
zem olarak değerlendirilmektedir. Bitişik loblar ara-
sında dansite dağılım oranlarında %15’ten fazla bir 
fark olması heterojen amfizem olarak, %15’ten daha 
az bir fark olması ise homojen amfizem olarak ta-
nımlanır (16,19,20). Bazı çalışmalar %10’luk bir farkı 
heterojen amfizem olarak kabul etmiştir (15,20). Tek 
yönlü valf çalışmalarının çoğunda yalnızca heterojen 
amfizemli hastalar çalışmaya dahil edilirken (16,21), 
Klooster ve ark. ile Herth ve ark. hem homojen hem 
de heterojen amfizemli hastaları çalışmaya dahil et-
mişlerdir (22,23). IMPACT çalışması, homojen amfi-
zemde tek yönlü valflerin klinik etkinliğini doğrula-
mıştır (19). Homojen amfizem olması, tek yönlü valf 
ile tedavi edilen hastalarda akciğer hacminde azalma 
ve iyi klinik sonuçlar elde etmeyi sağlamış olsa da, 
heterojen amfizemli hastaların daha iyi yanıt verdiği 
bilinmektedir.

Tablo 1. Akciğer volümünü azaltıcı teknik ve yöntemler.

Bronşiyal blokörler 	Tek yönlü valfler (EBV Zephyr, IBV Spiration, EB Miyazawa)

	Spigotlar (EB Watanabe Spigotlar)

Akciğer parankim seviyesinde 
etkili tedaviler

	Doku yapıştırıcı (Sealant, AeriSeal)
	Sarmal Tel (Coil, PneumRx)
	Termal buhar ablasyon (Vapor, InterVapor)

Hava yolu üzerinde etkili 
tedaviler

	Yapay hava yolu oluşturulması (Airway by-pass, Exhale System, Bronchus 
Technologies Inc. Mountain View CA)

	Hedeflenmiş akciğer denervasyonu (Targeted Lung Denervation)

	Ölçülü sıvı nitrojen kriyosprey (Liquid Nitrogen Metered Spray Cryotherapy)

	Bronkodilatör Balon Tedavisi (Broncho Muco Cleaner Balloon)

EBV: Endobronşiyal valf; IBV: İntrabronşiyal valf.

Uygun Hasta Uygun Olmayan Hasta

	İleri derecede amfizemi olan GOLD III/IV, (C,D)
	Optimal medikal tedavi almış 
	Sekiz hafta pulmoner rehabilitasyon almış
	FEV1 %15-50
	Total akciğer kapasitesi > %100
	Rezidüel volüm > %175
	Altı dakika yürüme mesafesi 100-500 metre
	Kollateral ventilasyonun olmaması
	İşlem öncesi klinik olarak stabil olması
	Sigaranın bırakılmış olması (en az sekiz hafta önce)

	Klinik olarak anlamlı bronşektazi
	Lobektomi, pnömonektomi veya transplantasyon öy-

küsü
	Hedeflenen lobda takip gereken soliter pulmoner nodül
	pCO2 > 60 mmHg ve/veya pO2 < 45 mmHg
	DLCO < %20
	Pulmoner arter basıncı > 45 mmHg
	Sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu < %35
	Performans veya surviyi etkileyen komorbidite varlığı
	Anstabil kardiak aritmi varlığı
	İnme ve MI sonrası ilk altı ay

Tablo 2. Bronkoskobik akciğer hacim azaltıcı tedavi için uygunluk kriterleri.
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Amfizemin heterojenliğine karar verilemeyen veya 
homojen amfizemi olan hastalarda kantitatif ak-
ciğer perfüzyon sintigrafisi ile akciğer alanlarının 
solunuma katkısı belirlenerek hedef akciğer lobu 
seçilebilir (17).

Tek yönlü valf yerleştirilmesindeki amaç, hedeflenen 
lobda atelektazi ve kollaps oluşturmaktır. İşlem ön-
cesi fissür bütünlüğünü kontrol etmek uygun hasta 
seçimi için gereklidir. Loblar arasında yeterli fissür 
bütünlüğünün olmaması ve kollateral ventilasyonun 
olması durumunda bitişik lob(lar)’dan ventilasyonun 
devamı ile yeterli radyografik lober kollaps gelişeme-
yecektir (24). Çalışmalarda fissür bütünlüğü olan ve 
tedavi sonrası lober atelektazi sağlanan hastaların 
efor kapasiteleri, solunum fonksiyon parametreleri 
ve yaşam sürelerinin, atelektazi gelişmeyenlere göre 
daha iyi olduğu görülmüştür (23,25-27). Fissür bü-
tünlüğünün değerlendirilebilmesi için Chartis siste-
mi (Pulmonx Inc, Paolo Alto, CA (USA)) ve/veya kan-
titatif tomografi analizi kullanılmaktadır (28-30). 
Önceleri sadece Chartis sistemi kullanılırken son 
yıllarda radyolojik olarak kantitatif tomografi analizi 
ile fissür bütünlüğü yüksek doğrulukta değerlendiri-
lebilmektedir. 

Koster ve ark. toplam 547 hastayı içeren prospektif 
dört klinik çalışmanın verilerini retrospektif olarak 
analiz etmişlerdir (28). Fissür bütünlük skorunu 
belirlemek için BT taramaları ve hastaların kollate-
ral ventilasyonunun pozitif veya negatif mi olduğu-
nu belirlemek için Chartis prosedürü analiz edildi. 
BT’de %95’den fazla fissür bütünlüğü olan vakaların 
%88’inde Chartis prosedüründe kollateral ventilas-
yonun olmadığı bildirilmiştir. Bu çalışma bize valf 
tedavisi düşünülen hastalarda kantitatif BT analizin-
de yeterli fissür bütünlüğüne sahip olanlarda Char-
tis prosedürüne gerek olmadığını vurgulamaktadır. 
Tomografide fissür bütünlüğünün %95’in üzerinde 
olması durumunda chartis ölçümüne gerek olmadığı 
ve valf tedavisinin uygulanabileceği, %80-95 arasın-
da olan hastalarda kollateral ventilasyonun değerlen-
dirilmesi için chartis sistemi ile de ölçüm yapılması 
gerektiği, %80’in altında olan olgularda ise valf teda-
visinin uygun olmadığı saptanmıştır (31). Resim 1’de 
bir olgunun kantitatif BT analizi örneği sunulmuştur.

Chartis katateri ile kollateral ventilasyon değerlen-
dirilirken bronkoskopun çalışma kanalı aracılığı ile 
kateter hedeflenmiş akciğer lobunun girişine kadar 
getirilir. Kateterin ucunda bulunan balon lobun gi-
rişinde şişirilerek havanın giriş çıkışı engellenir. Ka-
teterin içinden ilgili akciğer alanının havası drene 

edilerek bu alanda volüm azalması ve basınç artışı 
olup olmadığı kontrol edilir. Spontan solunumda ka-
teterden dışarıya çıkan hava akım hızı ve hacmi Char-
tis ekranında bir grafik halinde görüntülenir. Volüm 
azalması ile birlikte basınç artışı sağlanıyor ise fissür 
bütünlüğünün olduğu ve kollateral ventilasyonun 
olmadığı (Resim 2), volüm azalması ve basınç deği-
şikliği gözlenmiyor ise fissür bütünlüğünün olmadığı 
tespit edilmiş olur.

Endobronşiyal Valf (EBV): Zephyr valf,
(Pulmonx, Inc., Palo Alto, Calif., USA)

Silikon ile kaplı nitinol (nikel ve titanyum) iskelet 
yapısında olan Zephyr valf ekspirasyonda açılıp, ins-
pirasyonda kapanma prensibi ile çalışan bir aygıttır. 
Valfler yerleştirildikleri akciğer alanında havanın giri-
şi engellerken, hava ve sekresyonların kolayca dışarı 
atılmasına izin verirler. İki farklı çap ve dört farklı 
uzunlukta (4.0, 4.0 LP (low profile) ve 5.5, 5.5 LP) 
valfler bulunmaktadır (Resim 3). Segment genişliği 
4-7 mm genişliğe sahip olanlarda 4.0 EBV, 5.5-8.5 
mm genişliğe sahip olanlarda 5.5 EBV seçenekleri 
kullanılabilir. Kısa boylu valfler segment girişinden 
subsegment girişine kadar olan mesafesi kısa olan 
segmentler için tercih edilir (17,32).

EBV’nin uygulanması genel anestezi veya bilinçli 
sedasyon altında yapılabilmektedir. İşlem için fibe-
roptik bronkoskopun çalışma kanalı en az 2.8 mm 
olmalıdır. Hedef lobda uygun valf seçimi taşıyıcı ka-
teterin ucunda bulunan ölçüm işaretleri kullanılarak 
yapılabilir. Kateterin uç kısmında bulunan kısa ve 
uzun yaprakçıklar valfin çapını, ince ve kalın çizgi-
ler de uzunluğunu belirlemek için kullanılır. EBV’in 
yerleştirilmesi planlanan segment veya subsegmen-
tin karinası görülebiliyor ise valfin uç kısmı taşıyıcı 
kateterden birkaç mm çıkarılıp segment karinasına 
oturtularak yerleştirilir. Karinanın görülemediği du-
rumlarda kateterin ucunda bulunan çizgi şeklindeki 
uzunluk işaretlerine göre yerleştirme işlemi yapılır. 
Daha çok sağ üst lob apikal segmentte karşılaştığı-
mız, bronkoskop ile ilgili segmente manevra yapı-
lamadığı durumlarda J-kateter denilen ucu kıvrık 
taşıyıcı kateter kullanılabilir. Yerleştirme işleminden 
hemen sonra, valfin balık ağzı şeklindeki uç kısmı 
ekspiryumda açılıp inspiryumda kapanarak havanın 
drenajını başlatır. İşlem sonrası herhangi bir dönem-
de çıkarılması gerekirse valf kolayca yerinden çıkarı-
labilir. Resim 4’te sağ üst loba EBV yerleştirilen bir 
olgunun bronkoskopik görünümü sunulmuştur.

EBV ile ilgili 2003 yılında Toma ve ark. tarafından ya-
pılan ilk pilot çalışmada FEV1’de %34’lük artış, total 
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akciğer kapasitesinde %29’luk bir azalma sağlandığı 
saptanmıştır. Bu çalışmada, iki olguda pnömotoraks ge-
lişmesi dışında başka bir komplikasyon izlenmediği bil-
dirilmiştir (10). Sonraki yıllarda ileri amfizemli KOAH 
hastalarında bronkoskopik valf tedavisinin etkinlik ve 
güvenilirliğini değerlendiren çok sayıda çalışma bildi-
rilmiştir. Yapılan çalışmalar uygun hasta seçiminin ya-
pılması durumunda tedavinin oldukça etkin ve komp-
likasyon oranlarının kabul edilebilir düzeyde olduğunu 
göstermektedir (Tablo 3) (16,19-21,23,25-27).

EBV tedavisinin kısa ve uzun dönem takipleri teda-
vinin etkinliğini göstermiştir. Fiorelli ve ark. EBV 
tedavisinin uzun dönem etkinliğini değerlendirmek 
için 2017 yılında toplam 36 işlem yapılan otuz üç 
hastanın beş yıllık takip sonuçlarını yayınladılar. 
Ortalama yaşam süresinin 51 ay olduğunu, sırası ile 
1. 2. 3. 4. ve 5. yılda hastaların yaşam oranlarının 
%100, %90, %78, %71 ve %71 olduğunu bildirdiler. 
Hastalar tedavi sonrası lober atelektazi sağlanan 
ve sağlanamayanlar olarak iki grupta değerlendiril-

Resim 1. Kantitatif BT analiz örneği.
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diğinde, lober atelektazi sağlanan hastaların daha 
uzun yaşam süresine sahip olduğu bildirildi (26). 
EBV’in etkinliği ve güvenilirliğini değerlendirmek 
için çok merkezli ve randomize kontrollü yapılan 
LIBERATE çalışmasında kollateral ventilasyonu mi-
nimal veya hiç olmayan toplam 190 hasta (128 EBV 
ve 62 standart medikal tedavi) on iki aylık dönemde 
değerlendirildi. Onikinci aydaki değerlendirmede 
anlamlı derecede FEV1 artışı, medikal tedavi uygu-
lanan hastaların %16.8’inde görülürken EBV teda-
visi uygulanan grubun % 47.7’sinde saptanmıştır. 
Bunun yanı sıra EBV tedavisi uygulanan grupta altı 
dakika yürüme mesafesinde (6DYT) 39.3 metre ar-
tış, yaşam kalite skorunda (SGRQ) -7.05 iyileşme, 
RV’de azalma, nefes darlığı algısında (mMRC) 0.8 
puan azalma ve BODE indeksinde 1.2 puan azalma 
olduğu görüldü. En sık komplikasyonun pnömoto-
raks (34 hasta, %26.6) olduğu bildirildi (16). Daha 
önce FDA tarafından sadece uzamış hava kaçağının 

Resim 2. Sol alt loba Chartis yapılan olguda volüm azalması sağlanarak kollateral ventilasyonun ol-
madığı gözlenmektedir (E. Çetinkaya arşivinden).

Resim 3. Endobronşiyal valf seçenekleri.

Resim 4. Sağ üst loba EBV yerleştirilen olgu (E. 
Çetinkaya arşivinden).
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tedavisi için onay verilmiş olan Zephry EBV, bu ça-
lışmanın sonuçlarına dayanarak minimal ya da hiç 
kollateral ventilasyonu olmayan ileri derecede am-
fizemli erişkin hastaların tedavisinde kullanımı için 
onay almıştır.

İşlem süresi hastanın uyumu ve işlemi yapan kişi-
nin tecrübesine bağlı olarak ortalama 15-30 daki-
ka sürmektedir. Başta pnömotoraks olmak üzere 
pnömoni, KOAH alevlenmesi ve valf migrasyonu 
en sık görülen komplikasyonlardır (17,33). Hacim 
kaybına bağlı olarak plevral basınçta artma ve ak-
ciğerin plevraya yapışık herhangi bir alanından yır-
tılma olması pnömotoraks nedeni olabilir. Bu risk 
klinik çalışmalarda %20-25 olarak bildirilmektedir 
(17,34,35). Gelişen pnömotoraksların %89’u ilk 
dört günde gözlenmektedir (16,17). Geç pnömo-
torakslar valf tedavisinden daha çok altta yatan 
amfizeme sekonder olarak gözlenmektedir. Hasta-
ların %5’inden azında enfeksiyöz komplikasyonlar 
gelişebilir. Enfeksiyon gelişen olguların çoğunda 
antibiyotik kullanımı yeterli olmakla birlikte bazı 
durumlarda valfin çıkarılması gerekebilir. Bir diğer 
komplikasyon valfin ekspektorasyonudur ve klinik 
çalışmalarda %2-5 oranında olduğu bildirilmiştir. 
Ancak kısa yerleştirme mesafesi olan segmentler-
de kısa boylu valflerin kullanılmaya başlanması 
ile daha nadir görülmektedir (32). Bazı hastalarda 
ise valf kenarında granülasyon dokusu gelişimi ve 
özellikle sol üst loba valf yerleştirme sonrası hava 
yolunda torsiyon gelişmesi gibi daha nadir kompli-
kasyonlar da bildirilmiştir (17,36).

Intrabronşiyal valf (IBV valve, Spiration Inc.,
Red- mond, Wash., USA)

Spiration valfler üzeri poliüretan kaplı nitinol yapı-
sında şemsiye şeklinde olup, EBV’e benzer şekilde 
inspiryumda havanın girişine izin vermeden eks-
piryumda hava ve sekresyon ların atılımına izin ve-
recek şekilde tasarlanmışlardır (Resim 5). IBV’nin 
beş, altı, yedi ve dokuz mm olmak üzere dört farklı 
boyutu bulunmaktadır. İşlem genel anestezi veya 
bilinçli sedasyon altında yapılabilir. İşlem öncesi 
kollateral ventilasyon ve amfizem skorunun değer-
lendirilmesi bilgisayar destekli yazılım programı ile 
doğru ve hızlı bir şekilde yapılabilmektedir (37). 
Volüm azaltılması için uygun akciğer lobu seçildik-
ten sonra bir kalibre balon en uygun ölçüdeki valfi 
bulmak için kullanılır. Uygun valf seçildikten sonra 
valf yüklenmiş kateter en az 2.8 mm çalışma kanalı 
olan fiberoptik bronkoskopun çalışma kanalından 
geçirilir ve valf yerleştirilir. İşlem esnasında veya 

daha sonra gerekirse valfe tekrar pozisyon vermek 
veya çıkarmak için valf proksimal merkez kolundan 
tutularak çekilir. Şemsiye şeklinde açılmış olan valf 
kapanarak kolayca çıkarılır. 

IBV ile ilgili ilk pilot çalışmanın verileri 2010 yılın-
da yayınlandı. Doksan bir üst lob heterojen amfi-
zem hastasının dahil edildiği çalışmanın sonucunda 
FEV1, TLC ve egzersiz kapasitesinde değişiklik ol-
madığı; ancak altıncı ayda yaşam kalitesi anketin-
de anlamlı iyileşme olduğu bildirildi. Özellikle sol 
üst lob total atelektazi sağlanan hastalarda yüksek 
pnömotoraks oranları gözlenmesi üzerine planlama 
değişikliği ile çalışma tamamlandı (38). IBV ile ilgili 
ilk çok merkezli çalışma Wang ve arkadaşları tara-
fından REACH çalışmasıdır. Toplam 101 hastanın 
dahil edildiği ve hastaların 2:1 (66 IBV ve 35 opti-
mal medikal tedavi) randomize edildiği çalışmanın 
sonucunda yazarlar, FEV1’de valf grubunda kontrol 
grubuna göre anlamlı iyileşme izlendiğini 0.104 ± 
0.18 ve 0.003 ± 0.15 L, p= 0.001), diğer yandan sa-
dece sekiz hastada komplikasyon (altısında KOAH 
alevlenmesi, birinde akciğer absesi ve bir hastada 
pnömotoraks) izlendiğini bildirdiler (39). IBV gü-
venlik ve etkinliğini değerlendirmek için yapılan ve 
toplam 31 merkezin katıldığı, prospektif ve rando-
mize kontrollü EMPROVE çalışmasında ise 172 has-
ta 2:1 (Spiration valve 113 hasta, medikal tedavi 59 
hasta) randomize edilmiştir. Hedef akciğer lobunun 
seçiminde YÇBT kullanılmış ve hastaların %70’nde 
üst, %30’unda alt loblara tedavi uygulanmıştır. 
Pnömotoraks oranının %14.2 olduğu ve altıncı ay 
sonunda hedef akciğer volümü, FEV1, dispne skor-
ları ve yaşam kalitesi anketlerinde anlamlı iyileşme 
olduğu görülmüştür. Bu çalışmadan sonra Spiration 
valflerin amfizem tedavisinde kullanımı FDA tara-
fından onaylanmıştır (15).

Resim 5. Intrabronşiyal valf.
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Miyazawa valf (Endobronchial Miyazawa Valve,
Novatech, La Ciotat, France)

Bir diğer tek yönlü endobronşiyal valf çeşidi olan 
Miyazawa valfler silikon yapısında olup, ilgili akciğer 
lobunun segment girişine yerleştirildiğinde havanın 
girişine izin vermeyecek şekilde tasarlanmıştır. İleri 
derecede amfizemi olan 12 hasta ile yapılan ilk çalış-
mada akciğer hacim azalması sağlandığı (birinci ayda 
%17.7 ve altıncı ayda %12), egzersiz kapasitesi ve 
yaşam kalitesi anketlerinde iyileşme olduğu bildirildi 
(40). Miyazawa valf ile ilgili bilgiler sınırlı olup, akci-
ğer hacim azaltıcı tedavi seçeneği olarak etkinliğinin 
gösterilebilmesi için geniş olgu serili çalışmalara ihti-
yaç duyulmaktadır.

AKCİĞER PARANKİMİ SEVİYESİNDE
ETKİLİ OLAN TEDAVİLER

SarmalTel (Coil, PneumRx Inc., Mountain View,
Calif., USA)

Coil yapı olarak endobronşiyal ve intrabronşiyal valf-
lerde olduğu gibi nitinol maddesinden üretilmiş ve 
açıldığında akciğer parankimini büzerek parankim 
hacminin küçülmesini sağlayacak şekilde tasarlan-
mıştır (Resim 6).

Coil tedavisinde anahtar nokta diğer bronkoskopik 
hacim azaltıcı tedavilerde olduğu gibi uygun hasta 
seçimidir. İleri derecede hava yolu obstrüksiyonu 
(FEV1 ≤ %45) ve aşırı akciğer havalanması (RV > %20
0) aranan başlıca kriterlerdir. Ancak bazı durumlarda 
RV > %175 ile %200 arasında olması, RV/TLC < 58 
ise kabul edilebilir. Bununla birlikte akciğer volüm-
lerinin ölçümünde vücut pletismografisinin kullanıl-
ması önerilmektedir (41).

Sarmal tel uygulamasında amaç lober atelektazi oluş-
turmak olmadığı için valf uygulamasından farklı ola-
rak kollateral ventilasyonun olup olmamasının bir 
önemi yoktur. Ancak sarmal tellerin efektif olarak 
etkisini görebilmesi için hedef akciğer lobunda ileri 

derecede amfizem skoru olmamalı, sarmal tel uygu-
lanacak alanda parankim yapısı kısmen korunmuş 
olmalıdır (42).

Sarmal tel uygulaması genel anestezi altında yapılır. 
İşlem uygulanması için çalışma kanalı en az 2.8 mm 
olan fleksibl bronkoskop ve floroskopiye ihtiyaç var-
dır. Endobronşiyal sarmal tel tedavisi büyük oranda 
geri dönüşümsüz bir işlem olup genellikle bir hedef 
akciğer lobuna 8 ile 14 (ortalama 10) adet sarmal tel 
yerleştirilir. Uzunluk olarak 70-200 mm arasında de-
ğişen boyutlarda olup, kullanılacak sarmal tel boyutu 
ilgili hedef akciğer segmentinin uzunluğuna bağlı ol-
mak ile birlikte genellikle en sık tercih edilen 100 ve 
125 mm boyutunda olanlardır.

İşlem için entübe edilen hastada önce hedef akciğer 
lobunda bronş sistemi değerlendirilir. Özel bir sis-
tem ile işlem öncesi düz hale getirilmiş olan uygun 
uzunluktaki sarmal teller bronkoskop kanalından 
floroskopi rehberliğinde ilerletilerek plevral yüzeye 
çok yakın olmayacak bir şekilde ilgili lobun subseg-
mentlerine yerleştirilir. Sarmal tel tedavisi için ide-
al alan akciğerlerin üçte birlik (plevral yüzeye 25-40 
mm) orta bölümüdür (Resim 7). İdeal akciğer hacim 
azaltıcı tedavi için karşı akciğere de dört-sekiz hafta 
sonra sarmal tel tedavisi uygulanmalıdır Resim 8’de 
bilateral sarmal tel uygulanan bir olgunun akciğer 
grafisi sunulmuştur.

Son 10 yıl içerisinde sarmal tel tedavisinin etkinli-
ği ile ilgili birçok çalışma yayınlandı (43-46). Yapı-
lan çalışmalar endobronşiyal sarmal tel tedavisinin, 
özellikle ileri derecede amfizem skoru olmayan has-
talarda kollateral ventilasyondan bağımsız olarak 
uygulanabileceğini ve uzun dönemde fayda sağlaya-
cağını bildirmektedir. Bu konuda yapılmış dört ran-

Resim 7. Sarmal tel için ideal hedef alanı (43).

Resim 6. SarmalTel (Coil, PneumRx Inc., Moun-
tain View, Calif., USA).
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domize kontrollü çalışmada FEV1 ve 6DYT’nde artış, 
RV ve SGRQ’nde azalma olduğu rapor edildi (47-49). 
İngiltere’den yayınlanan çok merkezli RESET çalış-
masında, 46 amfizem hastası iki taraflı sarmal tel te-
davisine ve medikal tedavi grubuna randomize edildi. 
Tedaviden üç ay sonra SGRQ’da başlangıca göre -8.4 
puanlık, 6DYT’nde +63.6 m ve FEV1 değerlerinde 
iyileşme (+%10.6) görüldü (47,48). Fransa’dan ya-
yınlanan çok merkezli REVOLENS çalışmasında, 
100 amfizem hastası, bilateral endobronşiyal sarmal 
tel tedavisine ve medikal tedavi grubuna randomize 
edilmiştir (49).

6DYT’de 54 m’nin üzerinde iyileşme sağlanan hasta-
lar medikal tedavi alan grubunda %18 iken, sarmal 
tel ile tedavi edilen grupta %36 idi. Ayrıca, sarmal tel 
tedavisi alan grupta FEV1’de 0.09 L ve SGRQ’da -13.4 
puan iyileşme olduğu bildirildi. Sarmal tel ile yapılan 
en kapsamlı klinik çalışma olan RENEW çalışma-
sında; 21 Kuzey Amerika ve 5 Avrupa bölgesinden 
toplam 315 hastaya sarmal tel uygulanmıştır (157 
hastaya tek taraf, 158 hastaya iki taraflı). Bilateral 
sarmal tel uygulanan grupta 12 ay sonunda bazal 
değere göre FEV1’de %7’lik artış, 6DYT’de hastaların 
%40’ında en az 25 m’lik iyileşme, SGRQ yaşam kali-
te skorunda standart tedavi grubuna göre -8.9 puan 
iyileşme olduğu saptanmıştır (43). Ülkemizde yapı-
lan ve 30 hastayı içeren retrospektif çalışmada 12 ay 
sonunda FEV1, TLC ve RV değerlerinde anlamlı fark 
yoktu. 6DYT’de 12 ay sonunda 18,9 metre (± 83.5 m) 
artış oldu. Hastaların %45’inde altı dakika yürüme 
mesafesini, minimal klinik anlamlı sonuç olarak bili-
nen 26 m’nin üzerinde artırdığı bildirildi (50).

Sarmal tel tedavisi ile ilgili bazı çalışmalarda uygu-
lamanın üç yıla kadar faydalı olduğu bildirilmiştir 
(51,52). Hartman ve ark çalışmasında sarmal tel 
tedavisinin en az üç yıl sonra etkinliği ve güvenilir-
liğinin devam ettiğini belirtmişlerdir (53). RESET 
çalışma grubunun uzun süreli takibinde, rezidüel ha-
cimde 105 mL’den fazla azalma sağlanan hastaların 
diğerlerine göre beş yıllık survisinin daha iyi olduğu 
gösterilmiştir (48).

İşlem sonrası en sık görülen komplikasyonlar pnö-
motoraks, pnömoni ve hastalığın alevlenmesidir. RE-
NEV çalışmasında en sık yan etki olarak pnömoniyi 
içeren alt solunum yolu enfeksiyonlarının (%18) gö-
rüldüğü ve işlem ile ilgili hemoptiziye bağlı iki ölüm 
olduğu bildirildi (43). İşlem sonrası pnömotorakslar 
deneyimli ellerde oldukça nadirdir (< %5). Sarmal tel 
tedavisi sonrası sarmal tele bağlı gelişebilecek pnö-
monitis ve enfeksiyonlar açısından dikkatli olmak 
gereklidir (43,54-56).

Daha iyi hasta seçimine, etki mekanizmasına ve hat-
ta belki de güncellenmiş sarmal tel tasarımına odak-
lanan gelecekteki ileriye dönük çalışmalar, kollateral 
ventilasyonu olan ağır amfizemli hastalar için umut 
olacaklardır.

Termal Buhar Ablasyon (InterVa por
Uptake Medical, Seattle, Wash., USA)

Bronkoskopik termal buhar ablasyon (BTVA) uy-
gulaması, termal enerjinin, yüksek ısıda su buharı 
aracılığı ile segmental hava yollarına iletilerek am-
fizemli akciğer parankiminde volüm azaltılmasını 
hedefleyen bir işlemdir. Hasta seçim kriterleri diğer 
bronkoskopik volüm azaltıcı işlemlerdekine benzer-
dir. BTVA için kollateral ventilasyon önemsizdir ve 
heterojen amfizemi olan hastalara uygulanır.

İşlem öncesi ince kesit YÇBT ile hem parankim he-
terojenitesi hem de özel bir yazılım ile hedef akciğer 
alanları tespit edilir. Hedef segmente uygulanacak 
buhar miktarı hedeflenmiş akciğer dokusunun ala-
nına göre hesaplanır ve ortalama 10 cal/g alveoler 
dokusudur.

İşlem genel anestezi altında bronkoskop çalışma ka-
nalından ısıtılmış su buharını ileten bir kateter ara-
cılığı ile gerçekleştirilir. Isıtılmış su buharının hedef 
akciğer segmentine uygulanması için segment girişi 
özel bir balon ile kapatılır. Hedeflenmiş akciğer pa-
rankiminde oluşturulan lokal inflamasyon ile geri 
dönüşümsüz fibrozis ve skar dokusu oluşturularak 
amfizemli alanda hacim azaltılması amaçlanır. Lokal 
enflamatuvar reaksiyon yaklaşık 8-12 hafta sonra 

Resim 8. Bilateral sarmal tel uygulanan olgunun 
PA akciğer grafisi (E. Çetinkaya arşivinden).
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geri dönüşümsüz fibrozis ve skarlaşma ile sonuçlanır 
(57). Bu tedavi tekniği geri dönüşümsüz olduğu için 
sadece üst lobda belirgin heterojen amfizemi olan 
olgularda uygulanabilir (58). Resim 9’da üst loba ter-
mal buhar ablasyon uygulama tekniği sunulmuştur.

Snell ve ark.’nın ileri derecede heterojen amfizemi 
olan on bir hasta ile yaptıkları çalışmada alveoler do-
kuda ortalama 4.9 cal/g (3-7.5 cal/g) enerji kullanıldı. 
Altı ay takip sonunda FEV1 ve RV’de anlamlı değişik-
lik izlenmemesine rağmen gaz transferinde düzelme, 
mMRC ve SGRQ dispne skorlarında iyileşme oldu-
ğu görüldü (57). Üst lob baskın heterojen amfizemi 
olan hastaların dahil edildiği STEP-UP çalışmasında 
hastalar 2:1 randomize edilerek 45 olguya BTVA uy-
gulandı, 24 olguda ise bronkoskopi sonrası standart 
tedavi uygulamasına devam edildi. BTVA grubunda 
FEV1 değerinde 3, 6 ve 12. aylarda sırası %7.9, %7.6 
ve %9.2 artış, RV’de %52.9, %261.3 ve %108.8 azal-
ma ve 6DYT’nde 12.1 m, 13.7 m ve 6.2 m artış izlen-
di. Bu çalışmada en sık görülen yan etkiler pnömoni 
ve pnömonitis (%23) olup, tamamı ilk altı ay içerisin-
de görüldü. Altıncı aydan sonra tedavi grubunda her-
hangi bir yan etki görülmediği bildirildi (59).

BTVA’nın ana komplikasyonu, termal enerji tarafın-
dan tetiklenen enflamasyon sürecidir. Bazı hastalar-
da pnömoniye bağlı olarak ateş ve nefes darlığına yol 
açan abartılı reaksiyonel klinik gözlenebilir. Bazı du-
rumlarda, pnömoniye benzeyen yoğun konsolidas-
yon vardır. Kısa vadede bu bakteriyel enfeksiyonlarla 
komplike olabilir, altta yatan KOAH’larında alevlen-
meler de gelişebilir. Bu nedenle, hastalar işlemden 
sonra sistemik steroid ve antibiyotik tedavisi ile ta-
burcu edilebilir. Uzun vadede, birkaç hastada tedavi 
edilen alanlarda Aspergillus ile kolonize olabilen kavi-
teler gelişmiştir (60).

Doku Yapıştırıcı (Sealant, AeriSeal)

Aeriseal polimerik köpük tedavisi (Pulmonx) olarak 
bilinen bronkoskopik biyolojik akciğer hacmi azalt-
ma tedavisinde, glutaraldehit ve polivinil alkol içe-
ren sentetik kompleks, lokal bir enflamatuvar yanıt 
oluşturarak volüm azaltıcı etki göstermektedir. Baş-
langıçta hava kaçaklarını önlemek için göğüs cer-
rahisinde kullanılmakta idi (61). Ancak daha sonra 
şiddetli amfizemi olan hastalarda bronkoskopik 
kullanım için de değerlendirildi. Sentetik kompleks 
bir köpüğe işlemin hemen öncesinde karıştırılarak 
özel bir tek lümenli kateter yoluyla hedeflenen seg-
mente enjekte edilir. Resim 10’da üst lobun segmen-
tine AeriSeal yerleştirilmiş olgunun bronkoskopik 
görünümü sunulmuştur. Akciğerin üst loblarının 
segmentlerine bilateral olarak (BT görüntülemede 
amfizemin şiddetine göre seçilir) verilen sentetik 
kompleks küçük hava yollarının ve kollateral kanal-
ların geri döndürülemez şekilde tıkanmasına, skar 
oluşumuna ve tedavi edilen akciğerin atelektazisine 
neden olur (62).

Aeriseal kullanan ilk çalışmalarda (63), etkinlik sin-
yali gösterilmesi üzerine daha büyük randomize 
kontrollü bir çalışma (ASPİRE) yapıldı (64). Bu çalış-
ma da finansman eksikliği nedeni ile erken sonlandı-
rılmasına rağmen ilk veriler yayınlandı. FEV1, yaşam 
kalitesi ve 6DYT’de artan yanıt oranları mevcuttu. 
Ancak tedavi grubunda iki hasta öldü ve advers olay 
nedeni ile hastaneye yatış oranı %40’ın üzerindeydi. 
Sklerozan tekniklerin amfizem tedavisinde potansi-
yeli vardır ve bu nedenle bu uygulamayı geliştirmek 
için çalışmalar devam etmektedir. 

Resim 10. Akciğer üst lobun segmentine AeriSeal 
yerleştirilmiş olgunun bronkoskopik görünümü.

Resim 9. Termal buhar ablasyon uygulaması.
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HAVA YOLLARI ÜZERİNE ETKİLİ TEDAVİLER

Hedeflenmiş Akciğer Devervasyonu
(Targeted Lung Devervation)

Akciğerlerde baskın olan eferent parasempatik inner-
vasyon asetilkolinin primer kaynağını oluşturmakta-
dır. Bu nedenle kullanılan uzun etkili antikolinerjik 
ilaçlar KOAH hastalarında semptomları ve akciğer 
fonksiyonlarını iyileştirmektedir. Son yıllarda bura-
dan yola çıkılarak hedeflenmiş akciğer denervasyo-
nu gündeme gelmiştir. Yeni bir bronkoskopik tedavi 
seçeneği olarak yüksek radyofrekans enerjisi ile pa-
rasempatik innervasyonun ablasyonu temeline da-
yanmaktadır. Tedavinin amacı her iki ana bronşu çev-
releyen parasempatik sinir liflerinin denervasyonu 
ile kalıcı bir antikolinerjik etki oluşturmaktır. Oluşan 
antikolinerjik etki bronş düz kaslarının tonusunu ve 
mukus üretimini azaltmaktadır. İşlem çift-soğutmalı 
bir radyofrekans kateteri (Holaira, Minneapolis, MN, 
ABD) aracılığı ile gerçekleştirilir. Radyofrekans (15-
20 W) hedef akciğere ve sekiz noktaya uygulanır. Re-
sim 11’de bronkoskopik parasempatik denervasyon 
örneği sunulmuştur.

Slebos ve ark. tarafından yapılan, FVC < %70 ve FEV1 
%30-60 arası olan hastaların alındığı prospektif, çok 
merkezli çalışmada 20 W ile 15 W enerji uygulama-
ları uzun dönemde karşılaştırıldı. Yirmiiki hastanın 
dahil edildiği çalışmada 12 hastaya 20 W, 10 hastaya 
15 W enerji uygulaması yapıldı. Birinci yılın sonun-
da yüksek enerji uygulanan grupta FEV1’de %11.6’lık 
daha iyi bir artış, SGRQ de -11.1 puanlık bir iyileşme 
olduğu belirtildi (65). Hedeflenmiş akciğer denervas-
yonu ile ilgili ilk prospektif randomize kontrollü çift-
kör çalışma olan AIRFLOW-1 çalışmasında 82 hasta 
randomize edilmiş, orta veya şiddetli KOAH alevlen-
mesine kadar geçen süre, hasta tarafından bildirilen 
semptomlar veya 12.5 aylık takip süresince diğer fiz-
yolojik ölçümler arasında istatistiksel bir fark olma-
dığı bildirilmiştir (66). Çalışmanın devamında iki yıl-

lık takip sonuçları da yayınlanmıştır (AIRFLOW-2). 
İki yıl boyunca akciğer devervasyonu yapılan grupta 
ilk KOAH alevlenme süresinin anlamlı olarak uzadığı, 
akciğer fonksiyonlarında veya SGRQ-C’de anlamlı bir 
değişiklik bulunmadığı bildirilmiştir (67). Çalışma-
nın üç yıllık takip sonuçları da yayınlanmıştır (AIRF-
LOW-3). Hastaların %73.9’unun (n= 34) üç yıllık ta-
kip verilerine ulaşılabilmiştir. Orta ve şiddetli KOAH 
alevlenmelerinin, akciğer fonksiyonlarının (FEV1, 
FVC, RV ve TLC) ve yaşam kalitesinin (SGRQ-C ve 
CAT) üç yıllık takipte sabit kaldığı ve yeni gastroin-
testinal advers olaylar ve beklenmeyen ciddi advers 
olaylar gözlenmediği bildirilmiştir (68).

Ölçülü Sıvı Nitrojen Kriyosprey (RejuvenAir
Metered Cryospray System, CSA Medikal Inc)

KOAH’ın büyük alt tipini oluşturan kronik bronşit-
te temel patoloji hava yolu inflamasyonu ile başlar. 
Mukus üretiminde artış, düz kas hipertrofisi, submu-
kozal glandlarda hiperplazi oluşumu diğer patolojik 
değişiklikleri oluşturmaktadır. Yıllar içerisinde klinik 
olarak öksürük ve aşırı balgam çıkarma ile seyreden 
bir tablo ortaya çıkar. Kronik bronşitin tedavisi daha 
çok semptomların giderilmesi üzerine olup, birçok 
hastada tedavi sınırlı kalmaktadır. Son zamanlarda 
hava yolu epitelini dönüştürecek ve daha az sayıda 
goblet hücresi ile sağlıklı bir epitelin rejenerasyonu-
na izin verecek bronkoskopik tekniklerin geliştiril-
mesine ilgi artmıştır. Ölçülü sıvı nitrojen kriyosprey, 
bronkoskop çalışma kanalından kriyosprey kateteri 
ile büyük hava yollarına gönderilen sıvı nitrojenin 
oluşturduğu kriyo ablasyon yöntemidir (Resim 12). 
Bu tedavi seçeneğinde hava yollarında 0.1 mm-0.5 
mm derinlik ile, 10 mm dairesel kriyo ablasyon ya-
pılması amaçlanmaktadır. Sıvı nitrojen ile hiperplas-
tik goblet hücreleri ve hipertrofik submukozal bezler 
tahrip edilerek hava yolu mukozasında rejenerasyon 
ile normal epitel dokusu yeniden oluşmaktadır. Bu 
durum tedavide ölçülü sıvı nitrojen uygulanmasının 
temelini oluşturur (69).

Oldukça düşük (-196 derece) bir sıcaklıkta dokuya 
püskürtülen sıvı nitrojen hücrelerde dehidratasyon 
meydana gelmeden önce hücre içi buz kristallerinin 
oluşmasıyla dokunun hızlı bir şekilde donmasına 
yol açar. Bu buz kristalleri, hücre duvarının bozul-
masını engeller, ancak mitokondri ve endoplazmik 
retikulum gibi hücrenin enerji üreten organellerinin 
bozulması hücre ölümüne yol açar. Ablasyona uğra-
mış ölü hücreler hücresel bağlantılarını kaybederler 
veya apoptotik hale gelerek parçalanırlar. Parçalan-
mış olan ölü hücreler daha sonra vücuttan atılır. Sıvı 

Resim 11. Bronkoskopik parasempatik dener-
vasyon.
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nitrojen sprey uygulamasından sonra hava yollarında 
iyileşme, minimal düzeyde veya hiç skar dokusu bı-
rakmayan yeni epitel dokusunun gelişmesi ile devam 
eder (70).

Sprey kriyoterapinin akciğer dokusunda etkinliği ve 
güvenilirliğini değerlendirilen iki küçük pilot çalışma 
yapıldı. Birbirinin devamı niteliğinde olan bu iki çalış-
maya toplam 16 hasta dahil edildi. Çalışmanın ilk kıs-
mında akciğer kanseri nedeniyle lobektomi veya pnö-
monektomi planlanan on bir (8 erkek/3 kadın) hasta 
bulunuyordu. Bu hastalara sprey kriyoterapi uygula-
masından ortalama 37.7 ± 21.8 dakika (15-80 daki-
ka) sonra cerrahi rezeksiyon uygulandı. Çalışmanın 
gecikmiş kısmı olan ikinci aşamasında ise beş hastaya 
(4 kadın/1 erkek) sprey kriyoterapi uygulaması yapıl-
dı. Bu hastalara uygulamadan ortalama 14 ± 1.4 gün 
(12-16 gün) sonra cerrahi akciğer rezeksiyonu yapıl-
dı. Her iki çalışma grubunda üç ciddi komplikasyon 
(bir hastada atriyal fibrilasyon, bir hastada mukus 
tıkacı ve bir hastada ise hastanede gelişen pnömoni-
ye bağlı ölüm) görüldüğü ancak hiçbirisinin nitrojen 
kriyosprey uygulamasına bağlı olmadığı bildirildi. Bu 
çalışmaların sonucu ölçülü sıvı nitrojenin hava yolla-
rında kriyoablasyon amacı ile güvenli bir şekilde kul-
lanılabileceğini gösterdi (71). Bir başka çalışma 2018 
Avrupa Solunum Derneği (ERS) Kongresi’nde (Re-
juvenAir® Metered Cryospray™) sistemin fizibilite 
çalışmasının sonuçları sunuldu. Otuz hastanın anali-
zinde altı aylık takibinde nitrojen kriyosprey tedavisi 
ile, SGRQ ve COPD Assessment Test (CAT) yaşam 
kalitesinde klinik olarak anlamlı iyileşme sağlandığı, 
işlemin güçlü bir güvenlik profili gösterdiği ve iyi to-
lere edildiği bildirildi. Garner ve ark tarafından yapı-
lan çalışmada 35 ağır KOAH hastasına kademeli sıvı 
nitrojen uygulandı. Hastaların 34’ü dört-altı hafta 

arayla üç seans tedaviyi tamamladı. Üçüncü ayda kli-
nik olarak anlamlı iyileşmeler gözlemlendi: SGRQ’da 
değişiklik -6.4, CAT -3.8 ve Leicester Öksürük Anketi 
(LCQ) 21.6. CAT’deki değişiklikler altı aya kadar ka-
lıcıydı (-3.4); SGRQ ve LCQ’daki değişiklikler dokuz 
aya kadar kalıcıydı. Onikinci ayda, 11 hastada KOAH 
alevlenmesi, pnömoni, öksürük başta olmak üzere 14 
yan etki bildirildi (72).

Ölçülü sıvı nitrojen kriyosprey kronik bronşitin eşlik 
ettiği obstrüktif hava yolu hastalıklarının tedavisin-
de umut vadeden bir yöntem olup, rutin kullanıma 
girmesi için daha çok klinik çalışmaya ihtiyaç duy-
maktadır.

Mukus Temizleyici Bronkodilatör Balon Tedavisi
(Broncho Muco Cleaner Balloon)

Son birkaç yıldır ülkemizde gündeme gelen bu teda-
vi se çeneği, özellikle kronik bronşit baskın KOAH 
hastalarında bronkoskopik olarak bronşiyal sistem-
den mukusun temizlenmesi, epitel rejenerasyonu ve 
bronşiyal dilatasyon yapılmaya çalışılması prensibine 
dayanmaktadır. İşlem genel anestezi altında ortalama 
60-90 dakika sürede tamamlanmakta ve bir hastanın 
tedavisi için ortalama iki-üç adet balon kullanılmak-
tadır. Bronş lümenine yerleştirilen balonun belirli bir 
basınç ve frekans altında, tekrarlı şişirilip-indirilmesi 
ile hiperplastik goblet hücrelerinin nekrotize edilerek 
aşırı mukusun drene edilmesi ve bronkoskopik aspi-
rasyon ile temizliğin sağlanması hedeflenmektedir. 
Bronşlardaki mukus yükünün azaltılması hastalarda 
rahatlama hissi oluşturmakla birlikte uzun dönem 
etkileri konusunda kuşkular devam etmektedir. 

On hasta ile yapılan ilk pilot çalışmanın sonuçları 
2015 yılında yayınlandı. Hastaların birinci hafta ve 
birinci ay kontrollerinde FEV1 değerleri ile Borg disp-

Resim 12. Bronkoskopik sprey kriyoterapi uygulaması.
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ne ölçeğinde ve istirahat oksijen satürasyonlarında 
iyileşme olduğu, işlem sonrası birinci ve üçüncü ayda 
hiçbir hastada komplikasyon görülmediği bildirildi 
(73). Kasım 2018’de bronkodilatör balon tedavisi uy-
gulanmış toplam 188 hastanın sonuçları yayınlandı. 
Çalışmanın yazarları tarafından tedaviden sonra has-
taların oksijen ihtiyacının belirgin olarak azaldığı, bi-
rinci hafta ve birinci ay sonunda solunum fonksiyon 
test parametrelerinde ve efor kapasitelerinde istatis-
tiksel olarak anlamlı derecede iyileşme olduğu belir-
tilmiştir (74). Yeni bir yöntem olan bu tedavi şeklinin 
rutin klinik kullanımı için geniş olgu serili randomize 
kontrollü çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.

SONUÇ

Optimal medikal tedavi ve rehabilitasyona rağmen 
semptomatik olan KOAH hastalarında, bronkos-
kopik akciğer hacim azaltıcı tedavi yöntemleri artık 
önemli bir tedavi seçeneği olarak kabul görmüştür. 
Klinik çalışmalarda optimal fayda sağlanabilmesi için 
titizlikle uygun hasta seçiminin önemi vurgulanmak-
tadır. Bu spesifik tedavi yöntemleri için hastaların 
klinik özelliklerinin, komorbiditelerinin, hiperinf-
lasyon derecelerinin ve BT özelliklerinin iyi değer-
lendirilmesi gerekmektedir. En etkili ve hasta için 
en uygun tedavi seçeneğinin sunulması için hastalar 
multidisipliner bir ortamda dikkatlice değerlendiril-
meli ve tartışılmalıdır. 
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