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OZET

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH); genellikle zararl partikiil veya gazlara ciddi maruziyetin
ve anormal akciger gelisimini de iceren konakgi faktérlerinin neden oldugu, hava yolu ve/veya alveoler
bozulmalara bagh kalict hava akimi kisitlanmast ve solunumsal semptomlar ile karakterize, yaygin,
onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir. Ciddi komorbiditeler morbidite ve mortaliteyi etkileye-
bilir. KOAH; dinamik, yasam boyu siiren ve birikerek artan ¢egitli gen-cevre etkilesimlerinin sonunda
olusan, hem klinik hem de biyolojik diizeyde ¢ok bilegenli (kompleks), hastadan hastaya ve her hastada
zaman i¢inde biiyiik degiskenlik gosterebilen (heterojen) hastaliktir. Mevcut tedavi yaklasimlart mul-
timodaldir. Sigaramin birakilmasi, B,-agonistler, antikolinerjik ilaclar, oral-inhale steroidler, oksijen
tedavisi, pulmoner rehabilitasyon, noninvaziv mekanik ventilasyon ve akciger transplantasyonu bag-
lica tedavi secenekleridir. Girisimsel pulmonoloji alamindaki gelismeler obstriiktif hava yolu hasta-
Liklarimin tedavisine de yeni bir boyut kazandirarak bronkoskopik hacim azaltici tedavi segeneklerini
giindeme getirmigtir. Endobrongiyal-intrabrongiyal valf, sarmal tel ve termal buhar ablasyonu teda-
vileri rehberlerde yerini almistir. Valfler, lober kollaps yoluyla hedeflenen akciger alaninin hacminde
azalma saglarken, sarmal tel hedef bélgede akciger hacminde mekanik kiigiilme saglar. Bronkoskopik
termal buhar ablasyon yontemi de, enflamatuvar siiregler yoluyla dokuda fibrozis ve skarlasmayt in-
diikleyerek etki gosterir. Ayrica, hedeflenmis akciger denervasyonu, nitrojen kriyosprey ve bronkodi-
latér balon tedavisi ile ilgili klinik calismalar devam etmektedir. Bu bronkoskopik girisimsel tedavi
secenekleri hastalarin solunum fonksiyon testlerinde, egzersiz kapasitelerinde ve yasam kalitesinde
anlamli iyilesmeler gostermigtir. Bronkoskopik voliim azaltici tedaviler uygun hasta se¢iminin yapul-
mast durumunda etkili ve giivenilir yontemlerdir.

GIRiS
Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH); genel-
likle zararh partikiil veya gazlara ciddi maruziyetin

hem klinik hem de biyolojik diizeyde ¢ok bilegenli
(kompleks), hastadan hastaya ve her hastada zaman
icinde buyuk degiskenlik gosterebilen (heterojen) bir
hastaliktir (1). Diinya genelinde yaklagik 251 mil-
yon kisinin etkilendigi ve tim 6liimlerin %5’inden
sorumlu olan KOAH, hastaliklara bagh ¢limlerin en
stk dérdincii nedeni olup, 2030 yilinda ti¢tinct siraya

ve anormal akciger gelisimini de iceren konakg: fak-
torlerinin neden oldugu, hava yolu ve/veya alveoler
bozulmalara bagh kalici hava akimi kisitlanmas: ve

solunumsal semptomlar ile karakterize, yaygin, 6n-
lenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir. Ciddi ko-
morbiditeler morbidite ve mortaliteyi etkileyebilir.
KOAH; dinamik, yasam boyu stiren ve birikerek artan
cesitli gen-cevre etkilesimlerinin sonunda olusan,

¢ikacag: tahmin edilmektedir (2,3).

KOAH, alveol ve akciger parankiminin yikimi (am-
fizem) ve kiiciik hava yolu inflamasyonu (obstriktif
bronsiyolit) dahil olmak tizere bir dizi patofizyolojik



mekanizmay: iceren heterojen bir hastaliktir (4). Bu
progresif degisikliklerin sonuclari, akciger elastik re-
coilde azalma, tam olarak geri déndiirillemeyen hava
akimi sinirlamasi, hava hapsi ve hiperinflasyondur
(5). Amfizem baskin olan KOAH hastalarinda gozle-
nen hava hapsi ve hiperinflasyon, total akciger kapasi-
tesi (TLC) ve rezidiiel hacimde (RV) artiga neden olur-
ken, birinci saniye zorlu ekspiratuar akimda (FEV,)
azalmaya yol acar. Bu degisikliklerin sonucu ise has-
talarda nefes darhiginda artis, egzersiz kapasitesi ve
yagam kalitesinde azalma olarak ortaya ¢ikar (5).

KOAH tedavisi, yasam kalitesini iyilegtirmeyi, KOAH
alevlenmelerini, morbidite ve mortaliteyi azaltmay:
amaclamaktadir (1). KOAH'daki tedavi stratejileri
gecmigte “herkese uyan tek beden” yaklagim: seklin-
de iken giintimiizde daha kigisellegtirilmig tibba dog-
ru kaymaktadir (6). Mevcut tedavi yaklagimlar: mul-
timodaldir ve sigaramin birakilmasi, b2-agonistler,
antikolinerjik ilaglar, oral-inhale steroidler, oksijen
tedavisi ve pulmoner rehabilitasyonu kapsamakta-
dir. Evde noninvaziv mekanik ventilasyon ve akciger
transplantasyonu secilmis hasta gruplarinda diger
tedavi secenekleridir (1). Ozellikle terminal bronsi-
yollerin distalinde anormal ve kalic1 hava yolu hasar-
lanmasi ile seyreden amfizemde geligsen agir1 akciger
havalanmasinin azaltilmasinda kullanilan medikal
ve diger tedavilerin etkisi olduk¢a sinirhidir. Segilmis
amfizem baskin KOAH hastalarinda akciger volim
azaltiai tedaviler faydah olabilir. Bu amagla cerrahi ve
bronkoskopik akciger hacim azaltic1 girigimler klinik
ve prognostik faydalar saglamaktadir. Cerrahi teda-
vi amfizemli hastalarda hiperinflasyonu azaltmayi,
béylece diyaframi yeniden sekillendirmeyi ve solu-
num mekaniginde iyilesmeyi amaglamaktadir (7).
Cerrahi tedavinin etkinligini degerlendiren NETT
cahgmasinda her ne kadar énemli klinik iyilesme
gozlemlenmis olsa da erken postoperatif komplikas-
yonlar ve yiiksek mortalite oranlar1 daha az invaziv
olan girisimsel bronkoskopik tedavilerin kullanimini
gundeme getirmigtir (8,9). Bronkoskopik hacim azal-
tic1 tedavi ile ilgili ilk pilot calismanin yayinlanmasin-
dan bu yana devam eden ¢alismalar uygun hasta se¢i-
minin yapilmasi durumunda tedavinin oldukca etkin
ve komplikasyon oranlarinin kabul edilebilir duzeyde
oldugunu gostermektedir (10).

Amfizem fenotipi olan hastalarin bronkoskopik
tedavisinde birincil amag agir1 akciger havalanma-
sin azaltilmasina yoéneliktir. Akciger volumiini
azaltan stratejiler, statik ve dinamik hiperinflas-
yonu azaltir; diyafram mekaniginin gelismesine ve
hedeflenmemis akcigerde daha iyi elastik recoil ba-
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sincna izin vererek ekspiratuar hava akigin iyilegti-
rir. Ayrica, RV'deki diizelme ventilasyon-perfizyon
dengesini iyilestirerek fonksiyonel fayda saglayabi-
lir (11). Kronik bronsit agirlikh hasta grubunda ise
bronkoskopik tedavide hedef brongiyal mukozada
skar dokusu olusturmadan remodeling olusturu-
larak kalici dilatasyon saglanmas: ve agir1 mukus
dretiminin azaltilmasidir. Segilecek bronkoskopik
tedavinin bagarisini etkileyen en énemli faktor ise
dogru hasta se¢imidir (12).

Yapilan ¢aligmalarda hacim azaltic1 tedavilerin etkin-
liginin gosterilmesi sonucu Global Obstructive Lung
Disease (GOLD) 2017'de ileri derecede amfizemi olan
se¢ilmis olgularda, sigaranin birakilmasi ve pulmoner
rehabilitasyonu da iceren standart medikal tedavile-
re ragmen semptomatik olan KOAH hastalarinda
bronkoskopik girisimsel tedavi se¢eneklerinin kulla-
nim1 Kanit B diizeyinde énerildi (13). Bir yil sonra-
sinda, 2018'de FDA bu hastalarda endobronsiyal valf
(Zephyr EBV) ve intrabronsiyal valflerin (Spiration
Valve Systrm (SVS)) kullanimini onayladi. 2020'de
yayinlanan GOLD rehberinde ise endobrongiyal valf
kullanimi kanit A, coil ve vapor ablasyon kullanim:
kanit B diizeyinde 6nerilmektedir (1).

KRONiK OBSTUKTiF HAVA YOLU
HASTALIKLARINDA BRONKOSKOPIK
TEDAVI SECENEKLERI

Son yillarda bir dizi bronkoskopik akciger hacmi
azaltma teknikleri gelistirilmigtir. Tek yonlii valfler,
lober hava akigini diizenleyerek lober kollaps yoluyla
hedeflenen akciger alaninin hacminde azalma sag-
larken, sarmal teller hedef bélgede akciger hacmin-
de mekanik kiigiilme saglarlar. Bronkoskopik termal
buhar ablasyon yontemi temel olarak, enflamatuvar
suregler yoluyla dokuda fibrozis ve skarlagsmay: in-
diikleyerek etki gosterir. Bronkoskopik giincel akci-
ger volim azaltma teknik ve yontemleri Tablo 1'de
belirtilmigtir.

BRONSIYAL BLOKORLER

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

Tek yonlii valflerin 6zelligi inspirasyon sirasinda hava
girigini engellemesi, ekspirasyon sirasinda ise hava ve
sekresyonlarin ¢ikigina izin vermesidir. Bu ézellikleri
ile tek yonla valfler bronkoplevral fistiil ve cerrahi son-
ras1 uzamig hava kacaginin yénetiminde uzun yillar
kullamlmigtir (14). Kollateral ventilasyonu olmayan
ileri derece amfizemlilerde anlamli fonksiyonel ve kli-
nik iyilesme sagladifi gésterilmis olup, optimal medi-
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Tablo 1. Akciger voliimiinii azaltic1 teknik ve yontemler.

Bronsiyal blokoérler -

Tek yonlii valfler (EBV Zephyr, IBV Spiration, EB Miyazawa)

= Spigotlar (EB Watanabe Spigotlar)

Akciger parankim seviyesinde .
etkili tedaviler -

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

Hava yolu tizerinde etkili =
tedaviler

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

= Hedeflenmis akciger denervasyonu (Targeted Lung Denervation)
= Olgilii siva nitrojen kriyosprey (Liquid NitrogenMetered Spray Cryotherapy)

= Bronkodilatér Balon Tedavisi (Broncho Muco Cleaner Balloon)

EBV: Endobronsiyal valf; IBV: Intrabronsiyal valf.

kal tedavi ve pulmoner rehabilitasyona ragmen semp-
tomatik se¢ilmig hastalarda kullamilmaktadir (15-17).

Akciger volum azaltic1 tedavi KOAH'l1 hastalarin teda-
visinde yalmizca bir aractir ve tiim hastalar icin uygun
olmayabilir. Tedavinin bagarisi kesinlikle uygun has-
tanin se¢ilmesine baghdir. Tablo 2’de hasta se¢iminde
kullanilabilecek kriterler 6zetlenmisgtir (16,18). Bu te-
davi daha ¢ok heterojen amfizemi olan hastalarda ter-
cih edilmesine ragmen homojen amfizemli hastalarda
da RV > %200 ise tercih edilebilir (19).

Bu amag i¢in kullanilabilecek, 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 tizere ti¢ tip tek yonlu valf bulunmaktadur.
Tedavi i¢in hedeflenecek akciger lobunun ve amfize-
min heterojenitesinin siddeti ve dagihiminin belirlen-
mesi i¢in kesit kalinhg: 1.2 mm’nin altinda, yiiksek
cozunurlikli akciger tomografisi (YCBT) yardima
olmaktadir. YCBT'nin kantitatif software analizin-

Uygun Hasta

de -910 Hounsfield Unitesi’sinden (HU) daha diigiik
dansite oran1 %50'den fazla ise veya -950 HUden
daha diigtik dansite oran1 %30’dan fazla olmasi amfi-
zem olarak degerlendirilmektedir. Bitigik loblar ara-
sinda dansite dagihm oranlarinda %15ten fazla bir
fark olmas: heterojen amfizem olarak, %15ten daha
az bir fark olmasi ise homojen amfizem olarak ta-
nimlanir (16,19,20). Baz1 calismalar %10’luk bir farki
heterojen amfizem olarak kabul etmigtir (15,20). Tek
yonli valf calismalarinin ¢ogunda yalnizca heterojen
amfizemli hastalar caligmaya dahil edilirken (16,21),
Klooster ve ark. ile Herth ve ark. hem homojen hem
de heterojen amfizemli hastalar1 ¢aligmaya dahil et-
mislerdir (22,23). IMPACT ¢alismasi, homojen amfi-
zemde tek yonli valflerin klinik etkinligini dogrula-
mugstir (19). Homojen amfizem olmas, tek yonli valf
ile tedavi edilen hastalarda akciger hacminde azalma
ve iyi klinik sonuglar elde etmeyi saglamig olsa da,
heterojen amfizemli hastalarin daha iyi yanit verdigi
bilinmektedir.

Tablo 2. Bronkoskobik akciger hacim azaltic1 tedavi icin uygunluk kriterleri.

Uygun Olmayan Hasta

= leri derecede amfizemi olan GOLD III/IV, (C,D)
= Optimal medikal tedavi almig

= Sekiz hafta pulmoner rehabilitasyon almisg

= FEV, %15-50

= Total akciger kapasitesi > %100

= Rezidiiel voliim > %175

Alt1 dakika yiirime mesafesi 100-500 metre

= Kollateral ventilasyonun olmamasi

® fslem 6ncesi klinik olarak stabil olmast
= Sigaranin birakilmig olmas: (en az sekiz hafta énce)

Klinik olarak anlamli brongektazi

Lobektomi, pnémonektomi veya transplantasyon 6y-
kiist

Hedeflenen lobda takip gereken soliter pulmoner nodiil
pCO, > 60 mmHg ve/veya pO, < 45 mmHg

DLCO < %20

Pulmoner arter basina > 45 mmHg

Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu < %35

Performans veya surviyi etkileyen komorbidite varlig:
Anstabil kardiak aritmi varlig

Inme ve MI sonrast ilk alt1 ay




Amfizemin heterojenligine karar verilemeyen veya
homojen amfizemi olan hastalarda kantitatif ak-
ciger perfiizyon sintigrafisi ile akciger alanlarimin
solunuma katkisi belirlenerek hedef akciger lobu
secilebilir (17).

Tek yonlii valf yerlegtirilmesindeki amag, hedeflenen
lobda atelektazi ve kollaps olusturmaktir. Islem 6n-
cesi fisstir bitunligini kontrol etmek uygun hasta
secimi i¢cin gereklidir. Loblar arasinda yeterli fissiir
biitiinliginiin olmamas: ve kollateral ventilasyonun
olmas: durumunda bitigik lob(lar) dan ventilasyonun
devamu ile yeterli radyografik lober kollaps geliseme-
yecektir (24). Calismalarda fisstir biitiinligi olan ve
tedavi sonras: lober atelektazi saglanan hastalarin
efor kapasiteleri, solunum fonksiyon parametreleri
ve yagam surelerinin, atelektazi gelismeyenlere gére
daha iyi oldugu goralmustir (23,25-27). Fisstr bi-
tunligintun degerlendirilebilmesi i¢in Chartis siste-
mi (Pulmonx Inc, Paolo Alto, CA (USA)) ve/veya kan-
titatif tomografi analizi kullanilmaktadir (28-30).
Onceleri sadece Chartis sistemi kullanilirken son
yillarda radyolojik olarak kantitatif tomografi analizi
ile fissiir butiinlaga yiiksek dogrulukta degerlendiri-
lebilmektedir.

Koster ve ark. toplam 547 hastay1 iceren prospektif
dort klinik ¢aligmanin verilerini retrospektif olarak
analiz etmiglerdir (28). Fisstir biitiinliikk skorunu
belirlemek icin BT taramalar1 ve hastalarin kollate-
ral ventilasyonunun pozitif veya negatif mi oldugu-
nu belirlemek i¢in Chartis prosediirii analiz edildi.
BT’de %95'den fazla fisstr butiinligi olan vakalarin
%88'inde Chartis prosediiriinde kollateral ventilas-
yonun olmadigi bildirilmigtir. Bu ¢alisma bize valf
tedavisi duigiiniilen hastalarda kantitatif BT analizin-
de yeterli fisstir bitunligine sahip olanlarda Char-
tis prosediiriine gerek olmadigini vurgulamaktadur.
Tomografide fissiir butiinliginin %95’in tizerinde
olmas: durumunda chartis 6l¢imiine gerek olmadig:
ve valf tedavisinin uygulanabilecegi, %80-95 arasin-
da olan hastalarda kollateral ventilasyonun degerlen-
dirilmesi i¢in chartis sistemi ile de 6l¢tim yapilmas:
gerektigi, %80’in altinda olan olgularda ise valf teda-
visinin uygun olmadig: saptanmigtir (31). Resim 1'de
bir olgunun kantitatif BT analizi 6rnegi sunulmusgtur.

Chartis katateri ile kollateral ventilasyon degerlen-
dirilirken bronkoskopun ¢alisma kanali aracihig: ile
kateter hedeflenmis akciger lobunun girisine kadar
getirilir. Kateterin ucunda bulunan balon lobun gi-
risinde sigirilerek havanin giris ¢ikis1 engellenir. Ka-
teterin i¢inden ilgili akciger alanimin havasi drene
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edilerek bu alanda voliim azalmasi ve basing artig:
olup olmadig: kontrol edilir. Spontan solunumda ka-
teterden digariya ¢ikan hava akim hizi ve hacmi Char-
tis ekraninda bir grafik halinde gériintiilenir. Voliim
azalmast ile birlikte basing artig1 saglaniyor ise fisstr
bitiinliginin oldugu ve kollateral ventilasyonun
olmadig1 (Resim 2), volim azalmasi ve basing degi-
sikligi gozlenmiyor ise fissiir butiinlaginin olmadig:
tespit edilmig olur.

Endobronsiyal Valf (EBV): Zephyr valf,
(Pulmon, Inc., Palo Alto, Calif., USA)

Silikon ile kaph nitinol (nikel ve titanyum) iskelet
yapisinda olan Zephyr valf ekspirasyonda agilip, ins-
pirasyonda kapanma prensibi ile caligan bir aygittir.
Valfler yerlestirildikleri akciger alaninda havanin giri-
si engellerken, hava ve sekresyonlarin kolayca digar
atilmasina izin verirler. ki farkli cap ve doért farkh
uzunlukta (4.0, 4.0 LP (low profile) ve 5.5, 5.5 LP)
valfler bulunmaktadir (Resim 3). Segment genigligi
4-7 mm genislige sahip olanlarda 4.0 EBV, 5.5-8.5
mm geniglige sahip olanlarda 5.5 EBV secenekleri
kullanilabilir. Kisa boylu valfler segment girisinden
subsegment girisine kadar olan mesafesi kisa olan
segmentler icin tercih edilir (17,32).

EBV’nin uygulanmasi genel anestezi veya bilingli
sedasyon altinda yapilabilmektedir. Islem icin fibe-
roptik bronkoskopun caligma kanali en az 2.8 mm
olmahdir. Hedef lobda uygun valf se¢imi tasiyic1 ka-
teterin ucunda bulunan 6l¢iim isaretleri kullanilarak
yapilabilir. Kateterin u¢ kismunda bulunan kisa ve
uzun yaprakeiklar valfin ¢apini, ince ve kalin ¢izgi-
ler de uzunlugunu belirlemek i¢in kullanilir. EBV’in
yerlestirilmesi planlanan segment veya subsegmen-
tin karinas1 gorilebiliyor ise valfin u¢ kism tasiyia
kateterden birka¢ mm ¢ikarnlip segment karinasina
oturtularak yerlegtirilir. Karinanin gérilemedigi du-
rumlarda kateterin ucunda bulunan ¢izgi seklindeki
uzunluk isaretlerine gére yerlestirme islemi yapilir.
Daha ¢ok sag tist lob apikal segmentte kargilagtigi-
miz, bronkoskop ile ilgili segmente manevra yapi-
lamadigi durumlarda J-kateter denilen ucu kivrik
tagiyic kateter kullanilabilir. Yerlestirme igleminden
hemen sonra, valfin balik agz1 seklindeki u¢ kismi
ekspiryumda acilip inspiryumda kapanarak havanin
drenajini baslatir. Islem sonras1 herhangi bir dsnem-
de gikarilmas: gerekirse valf kolayca yerinden ¢ikari-
labilir. Resim 4’te sag tst loba EBV yerlegtirilen bir
olgunun bronkoskopik gériinimu sunulmusgtur.

EBV ile ilgili 2003 yihinda Toma ve ark. tarafindan ya-
pilan ilk pilot ¢alismada FEV, de %34lik artis, total
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Resim 1. Kantitatif BT analiz 6rnegi.

StratX™ Lung Report

Patient 1D 35-127-A))
Scan 1D 0026671
CT Scan Date 16 February 2011

SUMMARY

RESULTS
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akciger kapasitesinde %291luk bir azalma saglandig
saptanmugtir. Bu calismada, iki olguda pnomotoraks ge-
lismesi diginda bagka bir komplikasyon izlenmedigi bil-
dirilmigtir (10). Sonraki yillarda ileri amfizemli KOAH
hastalarinda bronkoskopik valf tedavisinin etkinlik ve
guvenilirligini degerlendiren ¢ok sayida calisma bildi-
rilmigtir. Yapilan ¢alismalar uygun hasta se¢iminin ya-
pimasi durumunda tedavinin oldukga etkin ve komp-
likasyon oranlarinin kabul edilebilir diizeyde oldugunu
gostermektedir (Tablo 3) (16,19-21,23,25-27).

EBV tedavisinin kisa ve uzun dénem takipleri teda-
vinin etkinligini géstermistir. Fiorelli ve ark. EBV
tedavisinin uzun dénem etkinligini degerlendirmek
icin 2017 yilinda toplam 36 islem yapilan otuz tg
hastanin beg yillik takip sonuglarim yaymladilar.
Ortalama yagam siiresinin 51 ay oldugunu, siras1 ile
1. 2. 3. 4. ve 5. yilda hastalarin yagam oranlarinin
%100, %90, %78, %71 ve %71 oldugunu bildirdiler.
Hastalar tedavi sonrasi lober atelektazi saglanan
ve saglanamayanlar olarak iki grupta degerlendiril-
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Resim 2. Sol alt loba Chartis yapilan olguda voliim azalmasi saglanarak kollateral ventilasyonun ol-

madig1 gézlenmektedir (E. Cetinkaya arsivinden).
uL-1
1500

Time
02:02

VO.L (mL)
246

Pressure

Rndx
20

Fow Trend

2%

5.5-8.5 mm 5.5-8.5mm

Resim 4. Sag iuist loba EBV yerlestirilen olgu (E.
Cetinkaya argivinden).

diginde, lober atelektazi saglanan hastalarin daha
uzun yagam siiresine sahip oldugu bildirildi (26).
EBV’in etkinligi ve giivenilirligini degerlendirmek
icin ¢ok merkezli ve randomize kontrolli yapilan
LIBERATE ¢aligmasinda kollateral ventilasyonu mi-
nimal veya hi¢ olmayan toplam 190 hasta (128 EBV
ve 62 standart medikal tedavi) on iki aylik dénemde
degerlendirildi. Onikinci aydaki degerlendirmede
anlaml derecede FEV, artisi, medikal tedavi uygu-
lanan hastalarin %16.8'inde goriilirken EBV teda-
visi uygulanan grubun % 47.7'sinde saptanmigtur.
Bunun yani sira EBV tedavisi uygulanan grupta alt1
dakika yuriime mesafesinde (6DYT) 39.3 metre ar-
tig, yagsam kalite skorunda (SGRQ) -7.05 iyilesme,
RV’de azalma, nefes darhg algisinda (mMRC) 0.8
puan azalma ve BODE indeksinde 1.2 puan azalma
oldugu gorildi. En sik komplikasyonun pnémoto-
raks (34 hasta, %26.6) oldugu bildirildi (16). Daha
once FDA tarafindan sadece uzamig hava kacaginin
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tedavisi i¢in onay verilmis olan Zephry EBV, bu ¢a-
lismanin sonuglarina dayanarak minimal ya da hig
kollateral ventilasyonu olmayan ileri derecede am-
fizemli erigkin hastalarin tedavisinde kullanimi icin
onay almustur.

fslem siiresi hastanin uyumu ve iglemi yapan kisi-
nin tecriibesine bagh olarak ortalama 15-30 daki-
ka siirmektedir. Bagta pnémotoraks olmak iizere
pnémoni, KOAH alevlenmesi ve valf migrasyonu
en sik goriilen komplikasyonlardir (17,33). Hacim
kaybina bagli olarak plevral basin¢ta artma ve ak-
cigerin plevraya yapisik herhangi bir alanindan yir-
tilma olmas: pnémotoraks nedeni olabilir. Bu risk
klinik ¢aligmalarda %20-25 olarak bildirilmektedir
(17,34,35). Geligen pnémotorakslarin %89'u ilk
dort ginde goézlenmektedir (16,17). Geg pnémo-
torakslar valf tedavisinden daha ¢ok altta yatan
amfizeme sekonder olarak gézlenmektedir. Hasta-
larin %5’inden azinda enfeksiyéz komplikasyonlar
geligebilir. Enfeksiyon gelisen olgularin ¢ogunda
antibiyotik kullanimi yeterli olmakla birlikte bazi
durumlarda valfin ¢ikarilmas: gerekebilir. Bir diger
komplikasyon valfin ekspektorasyonudur ve klinik
calismalarda %2-5 oraninda oldugu bildirilmistir.
Ancak kisa yerlestirme mesafesi olan segmentler-
de kisa boylu valflerin kullanilmaya baglanmas:
ile daha nadir goralmektedir (32). Baz1 hastalarda
ise valf kenarinda graniilasyon dokusu gelisimi ve
ozellikle sol st loba valf yerlestirme sonrasi hava
yolunda torsiyon gelismesi gibi daha nadir kompli-
kasyonlar da bildirilmistir (17,36).

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

Spiration valfler Gzeri politretan kapl nitinol yap:-
sinda gsemsiye seklinde olup, EBV’e benzer sekilde
inspiryumda havanin girigine izin vermeden eks-
piryumda hava ve sekresyon larin atilimina izin ve-
recek gekilde tasarlanmiglardir (Resim 5). IBV’nin
bes, alti, yedi ve dokuz mm olmak tizere dért farkh
boyutu bulunmaktadir. fslem genel anestezi veya
bilincli sedasyon altinda yapilabilir. Islem 6ncesi
kollateral ventilasyon ve amfizem skorunun deger-
lendirilmesi bilgisayar destekli yazilim programu ile
dogru ve hizli bir sekilde yapilabilmektedir (37).
Volum azaltilmasi i¢in uygun akciger lobu se¢ildik-
ten sonra bir kalibre balon en uygun 6l¢iideki valfi
bulmak i¢in kullanilir. Uygun valf secildikten sonra
valf yitklenmis kateter en az 2.8 mm ¢aligma kanal
olan fiberoptik bronkoskopun ¢aligma kanalindan
gecirilir ve valf yerlestirilir. Islem esnasinda veya

Turan D., Cetinkaya E.

Resim 5. Intrabronsiyal valf.

daha sonra gerekirse valfe tekrar pozisyon vermek
veya ¢ikarmak icin valf proksimal merkez kolundan
tutularak cekilir. Semsiye seklinde agilmig olan valf
kapanarak kolayca ¢ikarilir.

IBV ile ilgili ilk pilot calismanin verileri 2010 yilin-
da yayinlandi. Doksan bir ust lob heterojen amfi-
zem hastasinin dahil edildigi calisgmanin sonucunda
FEV,, TLC ve egzersiz kapasitesinde degisiklik ol-
madigy; ancak altina ayda yasam kalitesi anketin-
de anlamli iyilesme oldugu bildirildi. Ozellikle sol
iist lob total atelektazi saglanan hastalarda yiksek
pnoémotoraks oranlar: gézlenmesi tizerine planlama
degisikligi ile caligma tamamland: (38). IBV ile ilgili
ilk ¢ok merkezli calisma Wang ve arkadaglan tara-
findan REACH calismasidir. Toplam 101 hastanin
dahil edildigi ve hastalarin 2:1 (66 IBV ve 35 opti-
mal medikal tedavi) randomize edildigi ¢aligmanin
sonucunda yazarlar, FEV 'de valf grubunda kontrol
grubuna gore anlaml iyilesme izlendigini 0.104 +
0.18 ve 0.003 £ 0.15 L, p= 0.001), diger yandan sa-
dece sekiz hastada komplikasyon (altisinda KOAH
alevlenmesi, birinde akciger absesi ve bir hastada
pnémotoraks) izlendigini bildirdiler (39). IBV gii-
venlik ve etkinligini degerlendirmek i¢in yapilan ve
toplam 31 merkezin katildigi, prospektif ve rando-
mize kontrolli EMPROVE c¢alismasinda ise 172 has-
ta 2:1 (Spiration valve 113 hasta, medikal tedavi 59
hasta) randomize edilmigtir. Hedef akciger lobunun
seciminde YCBT kullanilmig ve hastalarin %70'nde
iist, %30'unda alt loblara tedavi uygulanmistir.
Pnémotoraks oranmin %14.2 oldugu ve altina ay
sonunda hedef akciger volimi, FEV,, dispne skor-
lar1 ve yagam kalitesi anketlerinde anlamli iyilesme
oldugu gérillmiistiir. Bu caligmadan sonra Spiration
valflerin amfizem tedavisinde kullanimi1 FDA tara-
findan onaylanmigtir (15).
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Miyazawa valf (Endobronchial Miyazawa Valve,
Novatech, La Ciotat, France)

Bir diger tek yonli endobrongiyal valf ¢esidi olan
Miyazawa valfler silikon yapisinda olup, ilgili akciger
lobunun segment girigine yerlegtirildiginde havanin
girisine izin vermeyecek sekilde tasarlanmistir. fleri
derecede amfizemi olan 12 hasta ile yapilan ilk ¢alig-
mada akciger hacim azalmasi saglandig (birinci ayda
%17.7 ve altina ayda %12), egzersiz kapasitesi ve
yagam kalitesi anketlerinde iyilesme oldugu bildirildi
(40). Miyazawa valf ile ilgili bilgiler sinirh olup, akci-
ger hacim azaltici tedavi secenegi olarak etkinliginin
gosterilebilmesi i¢in genis olgu serili caligmalara ihti-
ya¢ duyulmaktadur.

AKCiGER PARANKIMi SEViYESINDE
ETKILi OLAN TEDAVILER

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

Coil yap: olarak endobrongiyal ve intrabronsiyal valf-
lerde oldugu gibi nitinol maddesinden iretilmis ve
agildiginda akciger parankimini biizerek parankim
hacminin kigillmesini saglayacak sekilde tasarlan-
mugtir (Resim 6).

Coil tedavisinde anahtar nokta diger bronkoskopik
hacim azaltia tedavilerde oldugu gibi uygun hasta
secimidir. {leri derecede hava yolu obstriiksiyonu
(FEV, < %45) ve asir1 akciger havalanmasi (RV > %20
0) aranan baglica kriterlerdir. Ancak bazi durumlarda
RV > %175 ile %200 arasinda olmasi, RV/TLC < 58
ise kabul edilebilir. Bununla birlikte akciger volim-
lerinin 8l¢iimiinde vicut pletismografisinin kullanil-
masi 6nerilmektedir (41).

Sarmal tel uygulamasinda amag lober atelektazi olug-
turmak olmadig i¢in valf uygulamasindan farkli ola-
rak kollateral ventilasyonun olup olmamasimin bir
6nemi yoktur. Ancak sarmal tellerin efektif olarak
etkisini gérebilmesi icin hedef akciger lobunda ileri

Resim 6. SarmalTel (Coil, PneumRx Inc., Moun-

tain View, Calif., USA).

derecede amfizem skoru olmamali, sarmal tel uygu-
lanacak alanda parankim yapisi kismen korunmusg
olmalidir (42).

Sarmal tel uygulamas: genel anestezi altinda yapilir.
fslem uygulanmasi icin ¢aligma kanali en az 2.8 mm
olan fleksibl bronkoskop ve floroskopiye ihtiyag var-
duir. Endobronsiyal sarmal tel tedavisi buiyitkk oranda
geri déniigiimsuz bir islem olup genellikle bir hedef
akciger lobuna 8 ile 14 (ortalama 10) adet sarmal tel
yerlestirilir. Uzunluk olarak 70-200 mm arasinda de-
gisen boyutlarda olup, kullanilacak sarmal tel boyutu
ilgili hedef akciger segmentinin uzunluguna bagh ol-
mak ile birlikte genellikle en sik tercih edilen 100 ve
125 mm boyutunda olanlardir.

fslem i¢in entiibe edilen hastada énce hedef akciger
lobunda brong sistemi degerlendirilir. Ozel bir sis-
tem ile iglem 6ncesi diiz hale getirilmis olan uygun
uzunluktaki sarmal teller bronkoskop kanalindan
floroskopi rehberliginde ilerletilerek plevral yuzeye
¢ok yakin olmayacak bir gekilde ilgili lobun subseg-
mentlerine yerlegtirilir. Sarmal tel tedavisi i¢in ide-
al alan akcigerlerin ticte birlik (plevral yuzeye 25-40
mm) orta bolimidir (Resim 7). Ideal akciger hacim
azaltial tedavi i¢in karg: akcigere de dort-sekiz hafta
sonra sarmal tel tedavisi uygulanmalidir Resim 8'de
bilateral sarmal tel uygulanan bir olgunun akciger
grafisi sunulmugtur.

Son 10 yil icerisinde sarmal tel tedavisinin etkinli-
gi ile ilgili bircok ¢aligma yaymnlandi (43-46). Yapi-
lan caligmalar endobrongiyal sarmal tel tedavisinin,
ozellikle ileri derecede amfizem skoru olmayan has-
talarda kollateral ventilasyondan bagimsiz olarak
uygulanabilecegini ve uzun dénemde fayda saglaya-
cagini bildirmektedir. Bu konuda yapilmig dért ran-

Resim 7. Sarmal tel i¢in ideal hedef alani (43).

-




Resim 8. Bilateral sarmal tel uygulanan olgunun
PA akciger grafisi (E. Cetinkaya argivinden).
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domize kontrollii ¢aligmada FEV, ve 6DYT'nde arts,
RV ve SGRQ'nde azalma oldugu rapor edildi (47-49).
Ingiltere’den yayinlanan ¢ok merkezli RESET calis-
masinda, 46 amfizem hastasi iki tarafli sarmal tel te-
davisine ve medikal tedavi grubuna randomize edildi.
Tedaviden ii¢ ay sonra SGRQ'da baglangica gére -8.4
puanlik, 6DYT'nde +63.6 m ve FEV, degerlerinde
iyilesme (+%10.6) gorildu (47,48). Fransa'dan ya-
ymlanan ¢ok merkezli REVOLENS c¢alismasinda,
100 amfizem hastasi, bilateral endobrongiyal sarmal
tel tedavisine ve medikal tedavi grubuna randomize
edilmigtir (49).

6DYT’de 54 m'nin tizerinde iyilesme saglanan hasta-
lar medikal tedavi alan grubunda %18 iken, sarmal
tel ile tedavi edilen grupta %36 idi. Ayrica, sarmal tel
tedavisi alan grupta FEV_'de 0.09 L ve SGRQ'da -13.4
puan iyilesme oldugu bildirildi. Sarmal tel ile yapilan
en kapsaml klinik ¢alisma olan RENEW c¢aligma-
sinda; 21 Kuzey Amerika ve 5 Avrupa bélgesinden
toplam 315 hastaya sarmal tel uygulanmigtir (157
hastaya tek taraf, 158 hastaya iki tarafli). Bilateral
sarmal tel uygulanan grupta 12 ay sonunda bazal
degere gore FEV 'de %7lik artis, 6DYT'de hastalarin
%40'1nda en az 25 m’lik iyilesme, SGRQ yagam kali-
te skorunda standart tedavi grubuna gére -8.9 puan
iyilesme oldugu saptanmugtir (43). Ulkemizde yapi-
lan ve 30 hastay: iceren retrospektif ¢aligmada 12 ay
sonunda FEV,, TLC ve RV degerlerinde anlaml fark
yoktu. 6DYT’de 12 ay sonunda 18,9 metre (+ 83.5 m)
artis oldu. Hastalarin %45’inde alt1 dakika ytrime
mesafesini, minimal klinik anlaml sonug olarak bili-
nen 26 m’nin tizerinde artirdig bildirildi (50).

Turan D., Cetinkaya E.

Sarmal tel tedavisi ile ilgili bazi ¢aligmalarda uygu-
lamanin t¢ yila kadar faydali oldugu bildirilmistir
(51,52). Hartman ve ark caligmasinda sarmal tel
tedavisinin en az ii¢ yil sonra etkinligi ve giivenilir-
liginin devam ettigini belirtmiglerdir (53). RESET
caligma grubunun uzun siireli takibinde, rezidiiel ha-
cimde 105 mLden fazla azalma saglanan hastalarin
digerlerine gore bes yillik survisinin daha iyi oldugu
gosterilmistir (48).

fslem sonras1 en sik goriilen komplikasyonlar pno-
motoraks, pnémoni ve hastaligin alevlenmesidir. RE-
NEV ¢aligmasinda en sik yan etki olarak pnémoniyi
iceren alt solunum yolu enfeksiyonlarimin (%18) go-
ruldagii ve iglem ile ilgili hemoptiziye bagh iki 6lum
oldugu bildirildi (43). Islem sonrasi pnomotorakslar
deneyimli ellerde olduk¢a nadirdir (< %5). Sarmal tel
tedavisi sonrasi sarmal tele bagh gelisebilecek pno-
monitis ve enfeksiyonlar agisindan dikkatli olmak
gereklidir (43,54-56).

Daha iyi hasta se¢imine, etki mekanizmasina ve hat-
ta belki de giincellenmis sarmal tel tasarimina odak-
lanan gelecekteki ileriye doniik calismalar, kollateral
ventilasyonu olan agir amfizemli hastalar i¢in umut
olacaklardur.

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

Bronkoskopik termal buhar ablasyon (BTVA) uy-
gulamasi, termal enerjinin, yiiksek 1sida su buhar
aracilify ile segmental hava yollarina iletilerek am-
fizemli akciger parankiminde voliim azaltilmasim
hedefleyen bir iglemdir. Hasta secim kriterleri diger
bronkoskopik volim azaltic1 islemlerdekine benzer-
dir. BTVA i¢in kollateral ventilasyon énemsizdir ve
heterojen amfizemi olan hastalara uygulanir.

fslem 6ncesi ince kesit YCBT ile hem parankim he-
terojenitesi hem de 6zel bir yazilim ile hedef akciger
alanlan tespit edilir. Hedef segmente uygulanacak
buhar miktar: hedeflenmis akciger dokusunun ala-
nina goére hesaplanir ve ortalama 10 cal/g alveoler
dokusudur.

fslem genel anestezi altinda bronkoskop ¢alisma ka-
nalindan 1sitilmig su buharini ileten bir kateter ara-
ahg ile gerceklestirilir. Isitilmig su buharinin hedef
akciger segmentine uygulanmasi i¢in segment girisi
6zel bir balon ile kapatilir. Hedeflenmis akciger pa-
rankiminde olugturulan lokal inflamasyon ile geri
déntigimsiiz fibrozis ve skar dokusu olugturularak
amfizemli alanda hacim azaltilmas1 amaglanir. Lokal
enflamatuvar reaksiyon yaklagik 8-12 hafta sonra
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geri déniisiimsuz fibrozis ve skarlagma ile sonuglanir
(57). Bu tedavi teknigi geri dénusiimsiiz oldugu i¢in
sadece ist lobda belirgin heterojen amfizemi olan
olgularda uygulanabilir (58). Resim 9'da iist loba ter-
mal buhar ablasyon uygulama teknigi sunulmustur.

Snell ve ark/nin ileri derecede heterojen amfizemi
olan on bir hasta ile yaptiklari calismada alveoler do-
kuda ortalama 4.9 cal/g (3-7.5 cal/g) enerji kullanildi.
Alt1 ay takip sonunda FEV, ve RV'de anlamh degisik-
lik izlenmemesine ragmen gaz transferinde diizelme,
mMRC ve SGRQ dispne skorlarinda iyilesme oldu-
gu goriildii (57). Ust lob baskin heterojen amfizemi
olan hastalarin dahil edildigi STEP-UP ¢alismasinda
hastalar 2:1 randomize edilerek 45 olguya BTVA uy-
gulands, 24 olguda ise bronkoskopi sonras: standart
tedavi uygulamasina devam edildi. BTVA grubunda
FEV, degerinde 3, 6 ve 12. aylarda siras1 %7.9, %7.6
ve %9.2 artig, RV'de %52.9, %261.3 ve %108.8 azal-
mave 6DYT’nde 12.1 m, 13.7 m ve 6.2 m artis izlen-
di. Bu ¢calismada en sik goriilen yan etkiler pnémoni
ve pnémonitis (%23) olup, tamamu ilk alt1 ay icerisin-
de goriildi. Altina aydan sonra tedavi grubunda her-
hangi bir yan etki gorillmedigi bildirildi (59).

BTVAmin ana komplikasyonu, termal enerji tarafin-
dan tetiklenen enflamasyon siirecidir. Baz1 hastalar-
da pnémoniye bagl olarak ates ve nefes darligina yol
acan abartih reaksiyonel klinik gézlenebilir. Bazi du-
rumlarda, pnémoniye benzeyen yogun konsolidas-
yon vardir. Kisa vadede bu bakteriyel enfeksiyonlarla
komplike olabilir, altta yatan KOAH'larinda alevlen-
meler de geligebilir. Bu nedenle, hastalar islemden
sonra sistemik steroid ve antibiyotik tedavisi ile ta-
burcu edilebilir. Uzun vadede, birka¢ hastada tedavi
edilen alanlarda Aspergillus ile kolonize olabilen kavi-
teler gelismistir (60).

Resim 9. Termal buhar ablasyon uygulamasi.

Doku Yapistirici (Sealant, AeriSeal)

Aeriseal polimerik képik tedavisi (Pulmonx) olarak
bilinen bronkoskopik biyolojik akciger hacmi azalt-
ma tedavisinde, glutaraldehit ve polivinil alkol ice-
ren sentetik kompleks, lokal bir enflamatuvar yanit
olusturarak voliim azaltic1 etki gostermektedir. Bag-
langicta hava kacaklarini énlemek i¢in gégiis cer-
rahisinde kullanilmakta idi (61). Ancak daha sonra
siddetli amfizemi olan hastalarda bronkoskopik
kullanim i¢in de degerlendirildi. Sentetik kompleks
bir képuge islemin hemen éncesinde karigtirilarak
6zel bir tek lumenli kateter yoluyla hedeflenen seg-
mente enjekte edilir. Resim 10’da tist lobun segmen-
tine AeriSeal yerlegtirilmis olgunun bronkoskopik
gorintimi sunulmustur. Akcigerin st loblarinin
segmentlerine bilateral olarak (BT gériintilemede
amfizemin giddetine gére secilir) verilen sentetik
kompleks kiigiik hava yollarinin ve kollateral kanal-
larin geri déndirilemez gekilde tikanmasina, skar
olusumuna ve tedavi edilen akcigerin atelektazisine
neden olur (62).

Aeriseal kullanan ilk caligmalarda (63), etkinlik sin-
yali gosterilmesi iizerine daha buyik randomize
kontrollii bir calisma (ASPIRE) yapild: (64). Bu alis-
ma da finansman eksikligi nedeni ile erken sonlandi-
rilmasina ragmen ilk veriler yayinlandi. FEV,, yasam
kalitesi ve 6DYT’de artan yamit oranlari mevcuttu.
Ancak tedavi grubunda iki hasta 6lda ve advers olay
nedeni ile hastaneye yatis oran1 %40'1n tizerindeydi.
Sklerozan tekniklerin amfizem tedavisinde potansi-
yeli vardir ve bu nedenle bu uygulamay: gelistirmek
icin caligmalar devam etmektedir.

Resim 10. Akciger iist lobun segmentine AeriSeal
yerlegtirilmis olgunun bronkoskopik goriiniimii.




HAVA YOLLARI UZERINE ETKILi TEDAVILER

Hedeflenmis Akciger Devervasyonu
(Targeted Lung Devervation)

Akcigerlerde baskin olan eferent parasempatik inner-
vasyon asetilkolinin primer kaynagini olusturmakta-
dir. Bu nedenle kullanilan uzun etkili antikolinerjik
ilaglar KOAH hastalarinda semptomlar1 ve akciger
fonksiyonlarin iyilegtirmektedir. Son yillarda bura-
dan yola ¢kilarak hedeflenmis akciger denervasyo-
nu giindeme gelmistir. Yeni bir bronkoskopik tedavi
secenegi olarak yiiksek radyofrekans enerjisi ile pa-
rasempatik innervasyonun ablasyonu temeline da-
yanmaktadir. Tedavinin amaci her iki ana brongu ¢ev-
releyen parasempatik sinir liflerinin denervasyonu
ile kalic1 bir antikolinerjik etki olusturmaktir. Olugan
antikolinerjik etki brong diiz kaslarinin tonusunu ve
mukus Giretimini azaltmaktadir. Iglem ¢ift-sogutmali
bir radyofrekans kateteri (Holaira, Minneapolis, MN,
ABD) aracilign ile gerceklestirilir. Radyofrekans (15-
20 W) hedef akcigere ve sekiz noktaya uygulanir. Re-
sim 11’de bronkoskopik parasempatik denervasyon
drnegi sunulmustur.

Slebos ve ark. tarafindan yapilan, FVC < %70 ve FEV1
%30-60 arast olan hastalarin alindig: prospektif, ¢cok
merkezli calismada 20 W ile 15 W enerji uygulama-
lar1 uzun dénemde kargilagtirildi. Yirmiiki hastanin
dahil edildigi cahsmada 12 hastaya 20 W, 10 hastaya
15 W enerji uygulamas: yapildi. Birinci yilhin sonun-
da yiiksek enerji uygulanan grupta FEV 'de %11.6'lik
daha iyi bir artis, SGRQ de -11.1 puanlik bir iyilesme
oldugu belirtildi (65). Hedeflenmis akciger denervas-
yonu ile ilgili ilk prospektif randomize kontrolli ¢ift-
kér calisma olan AIRFLOW-1 ¢alismasinda 82 hasta
randomize edilmis, orta veya siddetli KOAH alevlen-
mesine kadar gecen siire, hasta tarafindan bildirilen
semptomlar veya 12.5 aylik takip siiresince diger fiz-
yolojik 8l¢iimler arasinda istatistiksel bir fark olma-
dig1 bildirilmigtir (66). Calismanin devaminda iki yil-

Resim 11. Bronkoskopik parasempatik dener-
vasyon.
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lik takip sonuglar1 da yaymlanmigtir (AIRFLOW-2).
fki y1l boyunca akciger devervasyonu yapilan grupta
ilk KOAH alevlenme siiresinin anlaml olarak uzadigy,
akciger fonksiyonlarinda veya SGRQ-C’de anlamli bir
degisiklik bulunmadig1 bildirilmigtir (67). Calisma-
nin t¢ yillik takip sonuglari da yayimlanmigtir (AIRF-
LOW-3). Hastalarin %73.9’unun (n= 34) ¢ yillik ta-
kip verilerine ulagilabilmistir. Orta ve siddetli KOAH
alevlenmelerinin, akciger fonksiyonlarinin (FEVI,
FVC, RV ve TLC) ve yagam kalitesinin (SGRQ-C ve
CAT) tg yillik takipte sabit kaldig1 ve yeni gastroin-
testinal advers olaylar ve beklenmeyen ciddi advers
olaylar gézlenmedigi bildirilmistir (68).

Olgiili Sivi Nitrojen Kriyosprey (RejuvenAir
Metered Cryospray System, CSA Medikal Inc)

KOAH'in buyiik alt tipini olugturan kronik bronsit-
te temel patoloji hava yolu inflamasyonu ile baglar.
Mukus tiretiminde artig, diiz kas hipertrofisi, submu-
kozal glandlarda hiperplazi olugsumu diger patolojik
degisiklikleri olusturmaktadir. Yallar icerisinde klinik
olarak ¢kstriik ve agir1 balgam ¢ikarma ile seyreden
bir tablo ortaya ¢ikar. Kronik bronsitin tedavisi daha
cok semptomlarin giderilmesi tizerine olup, bir¢ok
hastada tedavi sinirli kalmaktadir. Son zamanlarda
hava yolu epitelini déniistiirecek ve daha az sayida
goblet hucresi ile saghikh bir epitelin rejenerasyonu-
na izin verecek bronkoskopik tekniklerin geligtiril-
mesine ilgi artmigtir. Olgiilii stv1 nitrojen kriyosprey,
bronkoskop ¢alisma kanalindan kriyosprey kateteri
ile biyik hava yollarina génderilen siv1 nitrojenin
olugturdugu kriyo ablasyon yéntemidir (Resim 12).
Bu tedavi segeneginde hava yollarinda 0.1 mm-0.5
mm derinlik ile, 10 mm dairesel kriyo ablasyon ya-
pilmasi amaglanmaktadir. Sivi nitrojen ile hiperplas-
tik goblet hiicreleri ve hipertrofik submukozal bezler
tahrip edilerek hava yolu mukozasinda rejenerasyon
ile normal epitel dokusu yeniden olugmaktadir. Bu
durum tedavide 6l¢iilii siv1 nitrojen uygulanmasinin
temelini olusturur (69).

Oldukea dustik (-196 derece) bir sicaklikta dokuya
piskiirtillen sivi nitrojen hucrelerde dehidratasyon
meydana gelmeden 6nce hiicre i¢i buz kristallerinin
olugsmasiyla dokunun hizli bir gekilde donmasina
yol acar. Bu buz kristalleri, hiicre duvarinin bozul-
masini engeller, ancak mitokondri ve endoplazmik
retikulum gibi hiicrenin enerji Greten organellerinin
bozulmas: hiicre 6lumiine yol agar. Ablasyona ugra-
mus 6li hiicreler hiicresel baglantilarini kaybederler
veya apoptotik hale gelerek parcalanirlar. Parcalan-
mus olan 6ld hiicreler daha sonra viicuttan atilir. Sii1
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Resim 12. Bronkoskopik sprey kriyoterapi uygulamasi.

nitrojen sprey uygulamasindan sonra hava yollarinda
iyilesme, minimal diizeyde veya hi¢ skar dokusu bi-
rakmayan yeni epitel dokusunun gelismesi ile devam
eder (70).

Sprey kriyoterapinin akciger dokusunda etkinligi ve
guvenilirligini degerlendirilen iki kugiik pilot caligma
yapild. Birbirinin devami niteliginde olan bu iki ¢alis-
maya toplam 16 hasta dahil edildi. Caligmanin ilk kis-
minda akciger kanseri nedeniyle lobektomi veya pno-
monektomi planlanan on bir (8 erkek/3 kadin) hasta
bulunuyordu. Bu hastalara sprey kriyoterapi uygula-
masindan ortalama 37.7 + 21.8 dakika (15-80 daki-
ka) sonra cerrahi rezeksiyon uygulandi. Calismanin
gecikmis kismi olan ikinci agamasinda ise beg hastaya
(4 kadin/1 erkek) sprey kriyoterapi uygulamas yapil-
di. Bu hastalara uygulamadan ortalama 14 + 1.4 giin
(12-16 giin) sonra cerrahi akciger rezeksiyonu yapil-
di. Her iki calisma grubunda ¢ ciddi komplikasyon
(bir hastada atriyal fibrilasyon, bir hastada mukus
tikac1 ve bir hastada ise hastanede gelisen pnomoni-
ye bagh 6lum) gorildiigii ancak hicbirisinin nitrojen
kriyosprey uygulamasina bagh olmadig: bildirildi. Bu
caligmalarin sonucu 6l¢iilit siv1 nitrojenin hava yolla-
rinda kriyoablasyon amac ile giivenli bir sekilde kul-
lanilabilecegini gésterdi (71). Bir bagka ¢aligma 2018
Avrupa Solunum Dernegi (ERS) Kongresinde (Re-
juvenAir® Metered Cryospray™) sistemin fizibilite
calismasinin sonuglar1 sunuldu. Otuz hastanin anali-
zinde alt1 aylik takibinde nitrojen kriyosprey tedavisi
ile, SGRQ ve COPD Assessment Test (CAT) yasam
kalitesinde klinik olarak anlaml iyilesme saglandig,
islemin gugla bir guvenlik profili gosterdigi ve iyi to-
lere edildigi bildirildi. Garner ve ark tarafindan yapi-
lan ¢alismada 35 agir KOAH hastasina kademeli siv1
nitrojen uygulandi. Hastalarin 34’t dért-alti hafta

arayla ii¢ seans tedaviyi tamamladi. Uctincii ayda kli-
nik olarak anlaml iyilesmeler gzlemlendi: SGRQ'da
degisiklik -6.4, CAT -3.8 ve Leicester Oksiiriik Anketi
(LCQ) 21.6. CAT’deki degisiklikler alt: aya kadar ka-
lictyd: (-3.4); SGRQ ve LCQ’daki degisiklikler dokuz
aya kadar kaliciydi. Onikinci ayda, 11 hastada KOAH
alevlenmesi, pnémoni, oksiiritk bagta olmak tizere 14
yan etki bildirildi (72).

Olgiilia s1v1 nitrojen kriyosprey kronik bronsitin eslik
ettigi obstriktif hava yolu hastaliklarinin tedavisin-
de umut vadeden bir yéntem olup, rutin kullanima
girmesi i¢in daha ¢ok klinik ¢aligmaya ihtiya¢ duy-
maktadr.

Mukus Temizleyici Bronkodilator Balon Tedavisi
(Broncho Muco Cleaner Balloon)

Son birkag yildir Glkemizde giindeme gelen bu teda-
vi se ¢enegi, 6zellikle kronik bronsit baskin KOAH
hastalarinda bronkoskopik olarak brongiyal sistem-
den mukusun temizlenmesi, epitel rejenerasyonu ve
brongiyal dilatasyon yapilmaya ¢alisilmas: prensibine
dayanmaktadir. Islem genel anestezi altinda ortalama
60-90 dakika stirede tamamlanmakta ve bir hastanin
tedavisi i¢cin ortalama iki-ti¢c adet balon kullanilmak-
tadir. Brong litmenine yerlestirilen balonun belirli bir
basing ve frekans altinda, tekrarl sigirilip-indirilmesi
ile hiperplastik goblet hiicrelerinin nekrotize edilerek
agir1 mukusun drene edilmesi ve bronkoskopik aspi-
rasyon ile temizligin saglanmasi hedeflenmektedir.
Bronglardaki mukus yiikiiniin azaltilmas: hastalarda
rahatlama hissi olugturmakla birlikte uzun dénem
etkileri konusunda kugkular devam etmektedir.

On hasta ile yapilan ilk pilot ¢aligmanin sonuglar
2015 yihinda yayinlandi. Hastalarin birinci hafta ve
birinci ay kontrollerinde FEV, degerleri ile Borg disp-



ne olceginde ve istirahat oksijen sattirasyonlarinda
iyilesme oldugu, islem sonrasi birinci ve t¢iinci ayda
hicbir hastada komplikasyon gorillmedigi bildirildi
(73). Kasim 2018'de bronkodilatér balon tedavisi uy-
gulanmis toplam 188 hastanin sonuglar1 yayinlandi.
Galigmanin yazarlan tarafindan tedaviden sonra has-
talarin oksijen ihtiyacinin belirgin olarak azaldigy, bi-
rinci hafta ve birinci ay sonunda solunum fonksiyon
test parametrelerinde ve efor kapasitelerinde istatis-
tiksel olarak anlamli derecede iyilesme oldugu belir-
tilmigtir (74). Yeni bir yéntem olan bu tedavi seklinin
rutin klinik kullanimi i¢in genis olgu serili randomize
kontrollii ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadur.

SONUG

Optimal medikal tedavi ve rehabilitasyona ragmen
semptomatik olan KOAH hastalarinda, bronkos-
kopik akciger hacim azaltic1 tedavi yontemleri artik
onemli bir tedavi secenegi olarak kabul gormustar.
Klinik ¢calismalarda optimal fayda saglanabilmesi i¢in
titizlikle uygun hasta se¢iminin 6nemi vurgulanmak-
tadir. Bu spesifik tedavi yontemleri i¢in hastalarin
klinik 6zelliklerinin, komorbiditelerinin, hiperinf-
lasyon derecelerinin ve BT ézelliklerinin iyi deger-
lendirilmesi gerekmektedir. En etkili ve hasta i¢in
en uygun tedavi seceneginin sunulmast i¢in hastalar
multidisipliner bir ortamda dikkatlice degerlendiril-
meli ve tartigilmalidir.
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